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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

b

1. Documentos estudiados

11.  Descripgion:  Folios 21 - 32 12/Enero/2010
1.2. Réivindicaciones: Folios 33 ~ 34 12/Enero/2010
‘ Folios 61 — 52 28/Mayo/2010
1.3.  Qposicién: Synthesys: folios 58-91 18/Julio/2011
1.4.  Rta Oposicion: Folios 101 - 103 | 28/Noviembre/2011
15, Priorided: EP 07112381.4 12/Julio/2007

2. Objeté de la invencién

Titulo de la solicitud: “Soluciones farmacéuticas orales que contienen telbivudina”
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1

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de soluciones orales de
telbivudina que sean estables, no tengan sabor amargo y eviten el crecimiente
bacteriano.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién el solucién que contiene telbivudina, sacarina, un mejorador de saber,
acido benzdico y un regulador de citrato.

Claéificacién Internacional de Patentes A 61 K 9/08

3. Analisis de la Oposicién
Argumentaciones de Synthesys

Dice la sociedad opositora que la presente solicitud carece de novedad y nivel
inventive, basandose en el documento US 2004087541 (D1), el cual revela
composncuones liquidas para administracién oral que contienen telbivudina en forma
de Jarabe con edulcorantes, preservativos y saborizantes.

1

Respuesta del Solicitante

El solicitante responde a la oposicién argumentando que las composiciones de D1
no revelan todas y cada una de las caracteristicas técnicas esenciales de las
composiciones reivindicadas y, por lo tanto, dicho documento no afecta la novedad
de la presente solicitud y que al incluir la combinacién especifica de componentes
tampoco afecta el nivel inventivo de la presente solicitud.

Respuesta del Examinador Técnico

|
De los argumentos de Synthesys se puede apreciar que D1 ensefia composiciones
de telbivudina en forma de jarabe que contiene agente endulzante y clertos
preservativos, colorantes y saborizantes, las cuales son similares a la materia que se
preteqde proteger.

En cuanto la respuesta del solicitante, queda claro que las composiciones
reclamadas son diferentes a las de D1, pero no demuestra de manera contundente
gue las composiciones reivindicadas no son derivables de D1.

|
En conclusién, el documento adjuntado por Synthesys es relevante para afectar el
nivel mventivo de la presente solieitud.

4. De‘la solicitud de Patente

4.1, | Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 1-2 extienden la materia que se desea proteger, ya que de la
lectura de la deseripcién se puede apreciar que la concentracién de principio activo
son dos concentraciones diferentes: una de 20 u otra de 50 ma/ml, mientras que lo
que se'encuentra en la reivindicacion 1 0 2 es un rango de concentracién enfre 20 y
50 ma/ml, lo que amplia la materia iniciaimente presentada.
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La reivindicacién 3 habla de un rango de pH entre 3-5, pero al leer la descripcién
dicho rango se relaciona directamente con la inclusién de hidréxido de sodie 1N, que
no se encuentra reivindicado. El sistema regulador de pH con citrato produce un
intervalo de pH entre 4 y 5.

En donclusién, los rangos de concentracion y pH de las reivindicaciones 1 a 3 no
seran tenidos en cuenta para el estudio de fondo de la presente solicltud.
‘ -
§, Determinacion del Estade de la Técenica
Considerando que la fecha de la solicitud de patente es 12.07.07, se buscaron

documentos del estado de la técnica relacionados, con fecha de publicaeién anterior
a esta.

Fecha de
N° Documento | Titulo Publlcacién
“Formas cristalinas y amorfas de beta-
D1 | us 20040§7541 1,2-deoxitimidina"r 06.05.04
D2 Remington Farmacia “Jarabes” 7 1995

D1 (folios 72-91) ensefia el compuesto telbivudina (parrafo 3) y composiciones en
forma de jarabe que lo contienen, junto con un endulzante preservativos y
saborizantes (péarrafo 146).

D2 (félios 108-110) ensefia que los jarabes son las composiciones adecuadas para
enmascarar el sabor de ingredientes activos amargos y que necesitan edulcorantes y
saborizantes y acido citrico (pag. 2303-2306)

8. Anélisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1.  Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

| .
La reivindicacién 1 de la presente solicitud se relaciona con una composicién.
i

- Comparacién de las caracteristicas esenciales

Caracteristica esencial D1 D2
' Telbivudina Telbivudina Agente activo de mal sabor
Sacarina de sodio Agente endulzante , Agentes eduicorantes
Mejorador de sabor Saborizantes Saborizantes '
Acido benzéico/parabenos ____Conservante Acido benzéico/metil parabeno
Regulador citrato - Acido citrico

La diferencia que existe entre las composiciones reivindicadas y las de D1 radicaen
que dicho documento no hay un regulador de citrato.

El efecto que confiere dicha diferencia es una solucién estable, saborizada y
preservada del activo. :
Por lo tanto, el problema técnico objetivo es la provision de soluciones estables,
saboriiadas y preservadas de telbivudina.

Dicho 'problema ya fue solucionado por D2 que ensefa jarabes estables,
saborizados y preservados que contienen acido citrico, saborizantes y preservantes,
10-02343 1° Art. 45
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los éua!es se escogen de acuerdo al tipo de activo a ser formulado (pag. 2303-2308).
Ten:iendo en cuenta el problema técnico objetivo, su solucién en una derivacién
evidente del estado de la técnica, ya que la persona vergsada en la materia estaria en
capacidad de inciuir el regulador citrato de D2 en las composiciones de D1 con la

expectativa de llegar a las soluciones reivindicadas con la expectativa de que fuesen
estables, de buen sabhor y preservadas.
1

Finalmente no se aprecia un efecto sorprendente o mejorado de las soluciones
reivindicadas en comparacién con lo revelado en el estado de la técnica.

7. Conelusién:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Ne Documento Reivindicaciones Afectadas |  Requisito que Afecta
D1 US 2004087541 1-10 Nivel inventivo
DZ [ "Remington farmBCia" 1"1 0 _ . vael invehﬁvo

|
En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En case
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

;

José Luis Salazar Lépez
Director de Nuevas Creaciones (¢)
|

El anterior requerimiento fue notificade por fijacién en lista, de fecha 33 0CT. 20 .

Elabord. Andrés Gil@\ W
Revigé: Jaequeline Alfenso

[
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También se emplean colorantes en los productos
farmacéuticos.

Los productos comerciales (p. ej., Cepacol, Lis-
terine, Micrin o Scope) muestran una composicién
muy variable. La soluci6n y el enjuague bucal anti-
sépticos se describen en NF XII. Este dltimo pro-
ducto contiene borato de sodio, glicerina y bicarbo-
nato de potasio. Las reacciones que tienen lugar
cuando estas sustancias se disuelven en agua son las
siguicntes:

CH;0OH 'H,OH HOCH,
2CHOH +-B(OH), ~ | CH~0_ /’0~cn H* + 3H,0
D
CH,0H CH,*O/ \070}{:
CH,OH HOCH, -

é KHCO,
H—O O—CH K+
N,

|
CHD/ \OACH:
+ H.0 + CO,

El enjuague bucal compuesto de cloruro de sodio

y el enjuague bucal de sulfato de cinc se describen en
BP y PC, respectivamente. El primero de estos enjua-
gues contiene cloruro de sodio, bicarbonato de sodio,
una emulsién concentrada de menta y agua clorof6r-
mica de doble potencia. Las preparaciones compues-
tas extemporéneas incluyen el alopurinol, con una
potencia de aproximadamente 0,1%, preparado a par-
tir de comprimidos en un vehiculo suspensor de me-
il al 0,5% y izada. Las

ga una cantidad suficiente de 4cido sulfuroso o meta-
bisulfito de sodio como conservadores.

En la actualidad las esencias artificiales reempla-
zaron a muchos de los jugos naturales. Si bien estas
esencias no poseen el sabor del jugo natural, son mds
estables y mis féciles de incorporar a la forma farma-
céutica final. Recientemente, se utilizaron jugos co-
merciales, tales como jugos de naranja, manzana, uva
y vegetales diversos, en ld preparacxon de pmduclos

€on cC y

La mformaclon relacionada con el jugo de ardn-

dano indica que podria ser efective en el control-de

“algunas infecciones del tracto urinario y la urolitiasis.

Soluciones nasales

Las sol nasales i en
soluciones acuosas destinadas a ser introducidas en
las fosas nasales en forma de gotas o sprays. Si bien
muchas de las drogas se administran por sus efectos
simpaticométicos locales, como la solucién nasal de
sulfato de efedrina o clorhidrato de nafazolina USP
para reducir la congestién nasal, algunas otras prepa-
raciones oficiales, como la solucién nasal de lipresi-
na USP y la soluci6n nasal de ocitocina USP, se ad-
ministran en forma de sprays por su efecto sistémico
en el tratamiento de la diabetes insipida y para produ-
cir la bajada de la leche antes de iniciar la lactancia
con leche materna, respectivamente. La via actual pa-
rala de péptidos y proteinas se lmuta
alai i debido a la inactivacién en
el tracto gastrointestinal. Por 1o tanto, en la actuali-
dad , gran parte de la investigacién se centra en la ad-

modificacior de esta un
grado considerable de estabilidad.

Jugos

Un jugo se prepara con frutas maduras frescas; es
acuoso y se utiliza como vehiculo en la preparacién
de jarabes. El jugo fresco recién exprimido se conser-
va con 4cido benzoico y se lo deja reposar a tempe-
ratura ambiente durante varios dfas hasta que las pec-
tinas naturales sean destruidas por la accién enzim4-
tica, proceso que se refleja en la obtencién de una so-
lucién limpida con alcohol después de la filtracién
del jugo. Si se dejasen las pectinas, provocarfan pre-
cipitacién en el jarabe final.

El jugo de cereza (18" ed., pig. 1320) se describe
en la USP XXI, y el jugo de frambuesa en la USP
XVIIL El jugo de frambuesa concentrado PC se pre-
para a partir del jugo clarificado de b Se re-

de drogas como anilogos de
las i la hormona li dora de hormona
luteinizante y la insulina. Otras drogas que se absor-
ben poco en el tracto gastrointestinal, por ejemplo, el
sulfato de gentamicina, se administran en forma de
soluciones nasales para obtener niveles sanguineos
apropiados.

Las soluciones nasales se preparan de un modo
que en muchos aspectos son similares a las secrecio-
nes nasales para preservar la accién ciliar normal. Por
lo tanto, las soluciones nasales acuosas son isoténi-
cas y se amortiguan ligeramente con ¢l fin de mante-
ner un pH de 5,5 a 6,5. Ademds, en caso de que sea
necesario la preparac;én puede incluir conservadores
anti; s utilizados en las pre-

N imicas y R p

para las drogas.

Ademis de las drogas antes mencionados, las pre-
paramones nasales comerciales incluyen antibidticos,
ant y drogas para la profilaxis del asma.

mueve la pectinasa en pulpa de frambuesa y se deja
reposar la mezcla durante 12 horas. Luego se expri-
me la pulpa, se clarifica el jugo y se agrega una can-
tidad suficiente de sucrosa para ajustar el peso entre
1,050 y 1,060 g/mL a 20°C. Luego se concentra el ju-
g0 a una sexta parte de su volumen original. Se agre-

Una férmula para gotas nasales de efedrina PC es:

Clorhidrato de efedrina 05g
Clorobutanol 05g
Cloruro de sodio 058
Agua para preparaciones, .5.p. ... 100 mL
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Los estudios actuales indican que los sprays nasa-
les se depositan principalmente en el atrio y se desli-
zan lentamente hacia la faringe con el paciente en po-
sicién vertical. Las gotas se distribuyen de manera
més amplia que el spray: tres gotas cubren la mayor
parte de las paredes de la cavidad nasal con el pacien-
te en dectibito dorsal y la cabeza incli hacia atrds

permanezca de costado por algunos minutos para que
las gotas no salgan del oido. Las preparaciones Gticas
se dispensan en un envase que permite la administra-
cién de gotas.

Qal

para irrigacion

y rotada hacia la derecha y la izquierda. Se ha suge-
rido que la administracién de gotas con los movi-
mientos apropiados por parte del paciente proporcio-_
na una cobertura extensiva de las paredes de la cavi-
dad nasal.

Soluciones éticas

Estas soluciones se designan algunas veces con el
nombre de pxcparacmnes aurales Otras io-

Estas soluciones se utilizan para lavar o bafiat
incisiones quirdrgicas, heridas o-tejidos corporales.
Dado que estos agentes entran en contacto con los
tejidos expuestos, ¢s necesario que cumplan reque-
rimientos estrictos para las inyecciones USP, como
esterilidad, ausencia de material particutado y los

* requisitos de la prueba para pirégenos. Estos pro-

ductos se preparan disolviendo el ingrediente activo
en agua para inyeccién y se envasan en envases mo-
nodosis, de vidrio Tipo I o Tipo II,

nes Gticas ii pa-
ra aplicaci6n tépu.a en los “oidos.

Las principales clases de drogas utilizadas para
la administracién tépica en el oido consisten en
analgésicos, como benzocafna' antibidticos, como

, y agentes antii; ios, como corti-
sona. Las preparaciones USP incluyen la solucién
6Stica de antipirina y benzocaina. Las soluciones 6ti-
cas de sulfato de neomicina y polimixina B y la so-
lucién ética de hidrocortisona contienen buffers y
dispersantes apropiados, por lo general en una solu-
cién acuosa. Los principales solventes utilizados en
estas preparaciones son glicerina o agua. El vehicu-
lo viscoso de glicerina permite que la droga perma-
nezca en el oido durante un largo tiempo. La glice-
rina anhidra es mgmscéplca y tiende a ehmmar la
humedad de los tejidos asf
la tumefacci6n. Los liquidos viscosos, como la gli-
cerina o el propilenglicol, se utilizan solos o combi-
nados con un surfactante para contribuir a la elimi-
nacién del cerumen (cera 6tica).~Rueden utilizarse
gotas Gticas de bicarbonato de sodio BP para elimi-
nar la cera del oido. Esta preparaci6n contiene bi-
carbonato de sodio (5 g), glicerina (30 mL) y agua
purificada (en cantidad suficiente para completar
100 mL).

Para que las preparaciones acuosas tengan tiempo
suficiente para actuar es necesario que el paciente

Solilci .

Las soluci dul o viscosas

o en envases de pléstico adecuados y luego se este-
rilizan. Para detalles acerca de los procedimientos
de esterilizacién véase el capitulo 84. La USP des-
cribe numerosas soluciones para irrigacién: irriga-
ci6n con 4cido acético para irrigacién vesical, irri-
gacién con dimetilsulféxido para el tratamiento de
una cnstms mtema solucién de su[falos de neomici-
nay pc B parael i i 3t

e irrigacién con cloruro de sodio para el lavado de
heridas.

Las formulaciones extemporéneas a menudo se
preparan utilizando una solucién isot6nica de clo-
ruro de sodio como solvente. Por ejemplo, la cefa-
zolina o la gentamicina en cloruro de sodio al 0,9%
se utilizan como agentes antiinfecciosos, la dino-
prostona con lactato Ringer se usa para la irriga-
ci6n intrauterina continua en el caso de hemorragia
posparto grave y el 5-fluorouracilo en cloruro de
sodio al 0,9% se utiliza para la irrigacién vesical.
Se utilizé el alumbre, sea con potasio o con amo-
nio, en agua estéril o en cloruro de sodio al 0,9%
como solucién para irrigaci6n en casos de hemorra-
gia vesical. La anfotericina en agua estéril se ha
empleado para el tratamiento de infecciones locali-
zadas de la vejiga y el tracto urinario. Todas las
preparaciones extempor4neas deben cumplir los re-
querimientos generales mencionados antes para las
soluciones de irrigacién USP.

adas y otras soluciones viscosas

en jarabes, mieles, mucilagos y gelatinas. Todas estas
soluciones son liquidos viscosos o semisélidos, Las
sustancias edulcoradas y viscosas que conficren con-
sistencia a esas preparaciones consisten en azticares,
polioles o polisacdridos (gomas).

Los jarabes son soluciones concentradas de azi-
cares, COMO sacarosa, en agua o en otro liquido acuo-
so. Si se utiliza agua purificada solamente para pre-
parar la solucién de sacarosa, la preparacién se cono-

%
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ce con los nombres de jarabe o jarabe simple. Ade-
més de la sacarosa pueden agregarse otros polioles,
como la glicerina o el sorbitol, para retardar la crista-
lizacién de la sacarosa o aumentar la solubilidad de
los componentes agregados. A menudo se incluye el
alcohol como conservador y también como solvente
de las escncias aromatizantes; la incorporacién de
agentes antimicrobianos puede aumentar la resisten-
cia al ataque microbiano. Si la preparacién acuosa

\ 4

blicados por Schumacher se refieren para mejorar el
sabor de los productos compuestos a granel median-
te el uso de agentes saborizantes y edulcorantes.'?
Para la i6n de un jarabe es img se-
leccionar con sumo cuidado la sacarosa y usar agua
punf icada desprovista de sustancias cxtrafias, vasos y
limpios. Esta i6n debe ser cond
da con cuidado para evitar la contaminacién y garan-
tizar la estabilidad del producto

contiene alguna ia medici da, el ja-
Tabe $¢ designa con el nombre de jarabe medicad

p queia de sacarosa se
al punto de pero sin llegar a €1,

Un jarabe aromatizado consiste por lo general en un
jarabe no medicado pero que contiene diversas sus-
tancias arométicas o de sabor agradable y suele utili-
zarse como vehiculo o agente aromatizante en ciertas
prescripciones, por ejemplo, jarabe de goma ardbiga,
cereza, cacao y naranja USP XXI.
Los jarabes aromatizados son adecuados como
en Y son acep-
tados sin inconvenientes por nifios y adultos. Dado
que estas preparaciones contienen una cantidad infi-
ma de alcohol, o ninguna, son los vehiculos de elec-
cién para muchas drogas pedidtricas. La ausencia de
alcohol los convierte en solventes superiores para las
sustancias hidrosolubles. Sin embargo, la administra-
ci6n continua de medicamentos a base de sacarosa
aparentemente se asocia con un aumento de la inci-
dencia de caries dentales y gingivitis en los nifios; en
5 b .

En las soluciones diluidas la sacarosa es un excelen-
le medio dc cultivo para hongos, levaduras y otros
pero en i del 65%
€n peso 0 mds, la solucién retardaré el desarrollo de
estos microorganismos. Sin embargo, una solucién
saturada puede ‘conducir 2 la cristalizacién de una
fracci6n de la sacarosa al modificarse la temperatura.
Si se utiliza calor en la preparacién de los jarabes
es casi inevitable que se produzca la inversi6n de una
pequeiia porci6n de sacarosa. Las soluciones de saca-
rosa son dextrorrotatorias, pero a medida que avanza
la hidrlisis 1a rotacién 6ptica disminuye y se torna
negativa cuando se completa la reacci6n. Este proce-
so se conoce con el nombre de inversidn debido a la
i6n de azicar i miés levulo-
sa).La idad de la i aumenta significati
vamente en presencla de 4cidos; el ion hidrégeno ac-
tia como dor en esta reacci6n hidrolitica. E1

deben i otras
nes de la droga, seano edulcoradas o edulcoradas con
ias no cari i El del con-

tenido de aziicar en los medicamentos liquidos es im-
portante en el caso de pacientes que deben restringir
la ingesta calérica; Bergen elabor6 una lista de estos
valores caléricos.'®

Los jarabes son muy eficaces para enmascarar el
sabor de las drogas amargas o saladas. Se

azicar invertida es més facilmente fermentable que
1a sacarosa y su color es més oscuro. Sin embargo,
los dos aziicares reductores presentes en el aziicar in-
vertido contribuyen a retardar la oxidacién de otras
sustancias.

El jarabe invertido se describe en la BP. Este ja-
rabe se prepara hxdmlxundc sacarosa con 4cido clor-

el jarabe de regaliz para enmascarar el sabor salado

hidrico y 1a soluci6n con carbonato de
calclo o de sodio. La sacarosa de la solucién al 66,7

de los bromuros, yoduros y cloruros. Esta
se atribuy6 a su natura[eza coloidal y a su doble ca-
pacidad la dulzura i del aziicar

debe estar ida por lo menos en un
95% La monograﬁa sefiala 1 que el jarabe invertido,
en das con jarabe, pre-

y la dulzura persistente de la glicirrina. Este jarabe
también slrve para enmascarar el sabor amargo de

B El jarabe de goma ardbiga USP XXI (pég 2133)
debido a su coloidal, es

como vehfculo para enmascarar ¢} sabor desagrada-
ble de numerosos medicamentos. El jarabe de fram-~
buesa BP es uno de los agentes saborizantes m4s
efectivos y resulta itil sobre todo para enmascarar el
sabor de las drogas amargas. Sin embargo, existen
muchos factores que deben considerarse para elegir
el sabor adecuado. Los datos publxcados en la biblio-

viene la cristalizacién de sacarosa en la mayoria de
las condiciones de almacenamiento.

La levulosa formada durante la inversién es mas
dulce que la sacarosa y, en consecuencia, el jarabe re-
sultante es més dulce que el jarabe original. La dul-
zura relativa de la levulosa, la sacarosa y la dextrosa
es del orden de 173:100:74. Por lo tanto, el aziicar in-
vertido es 1/100 (173 + 74)1/2 = 1,23 veces mds dul-
ce que la sacarosa. La levulosa formada durantc 1a hi-
drélisis también es responsable del oscurecimiento
del jarabe. La levulosa es sensible al calor y se oscu-
rece ripidamente, sobre todo en solucién. El calenta-

grafia a menudo son ot
1o existen sustitutos para la gama de sabores. La bi-
bhogxaﬁa sobre este tema fue rcvxsada por Meer,!' y

esta iay el capmxlo
80 para ohtener mayor 1nfonnac16n acerca del sabor
delosp far ydela i6n de i

miento del jarabe o de la sacarosa produce
la caramelizacién de los mismos. Véase Caramelo
(18" ed., pag. 1290). En ocasiones es adecuado utili-
zar una preparacion liquida libre de aziicar; se ha pu-
blicado una lista de estas preparaciones."

P Los jarabes se preparan de diversas

diversos jarabes oficiales. Una serie de articulos pu-

maneras, y la seleccién del método apropiado depen-
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de de las caracteristicas fisicas y quimicas de las sus-
tancias que forman parte de la preparacién.

Solucién con calor. Este es el método habitual para pre-
parar jarabes cuando el componente principal no es vol4til
ni termol4bil y cuando se desee una preparacién répida. La
sacarosa por o comiin se agrega al agua purificada o a la so-
lucién acuosa y se calicnta hasta obtener la solucién; luego
se filtra la solucién y se agrega-una cantidad suficiente d¢
agua purificada hasta completar el peso o el volumen desea-
dos. Si el jarabe se prepara a partir de una infusi6n, un ex-
tracto obtenido por coccién o una solucién acuosa que con-
tiene materiales organicos, tales como savia de arce, por lo
general es apropiado calentar el jarabe hasta el punto de
ebullicién para coagular ¢l material albuminoso y separarlo
después mediante el filtrado. Si la albiimina u otras impurc-
2as permanecen en el jarabe existe el riesgo de fermentacin
en un ambiente caluroso. Los sacarémetros son muy ttiles
en la preparacién de jarabes mediante ol calor en casos en
tos que se conozea la densidad del jarabe terminado. Este
instrumento puede dejarse flotando en el jarabe mientras
hierve y de ese modo puede determinarse el grado exacto de
concentracién sin esperar que el jarabe se enfrie y tener que

para i la i6n. Cuando se
obtiene una lectura de la densidad del jarabe caliente debe
fenerse en cuenta la variacién con respecto de la temperatu-
ra oficial (en la USP la densidad se toma a 25°C).

EI calentamiento excesivo de los jarabes a temperatura
de ebullicién es i debido a que i se
produce un cierto grado de inversién de la sacarosa, con una
mayor tendencia a la fermentaci6n. Los jarabes no pueden
esterilizarse en autoclave sin que se produzca cierto grado
de caramelizacién. Este fenémeno se reflja por una colora-
ci6n amarillenta o pardusca resultante de la formacién de
caramelo por la accién del calor sobre la sacarosa.

La férmula y el procedimicnto descritos para el jarabe
de goma ardbiga (pag. 2133) ilustran este método de prepa-
racién.

Agitacién sin calor. Este proceso se utiliza en casos en
los cuales el calor se asociarfa con la pérdida de componen-
tes volatiles importantes. Cuando se claboran cantidades
mayores de 2.000 mL la sacarosa debe agregarse a la solu-
ci6n acuosa cn un frasco cuyo tamaiio sea aproximadamen-
te el doble del recipiente utilizado para el jarabe. Esta pre-
caucién posibilita la agitacién activa con una solubilizacién
rdpida. Es importante tapar el frasco para evitar la contami-
nacién y la pérdida de solucién durante el proceso. Mientras
no se agita, el frasco debe permanecer acostado. Para la ela-
boracién de jarabes en grandes cantidades se utilizan tan-
ques revestidos de vidrio con agitadores mecénicos espe-
cialmente adaptados para la disoluci6n de la sacarosa

Este método y el descrito anteriormente se utilizan en la
preparacién de una amplia cantidad de formulaciones que se
designan genéricamente con el nombre de jarabes. Por
cjemplo, 1a mayorfa de los jarabes antitusivos contienen sa-
carosa y uno o més componentes activos. Sin embargo, el
rotulado de estos productos no incluye la composicién exac-
ta. Ademds, algunos de ellos se encuentran enunciados en Ia

yacolato de glicerilo) es oficial, pero los Gnicos componen-
tes conocidos son el guayacolato de glicerilo y el etanol (no
menos del 3% ni més del 4%).

Por otza parte, el PC incluye un método para la prepa-
raci6n del jarabe de fosfato de codeina. Este jarabe conti
ne fosfato de codefna (5 g), agua purificada (15 mlL), es
ritu de cloroformo (25 mL) y una cantidad suficiente de ja-
rabe para completar un volumen de 1,000 mL., Ese jarabe
pliede ulilizarse para aliviar la tos. Otro jarabe utilizado
con esta finalidad es el elcctuario de codefna PC. En reali-
dad esta preparaci6n es un jarabe medicinal que posee pro-
piedades demulcentes, expectorantes o sedantes. A dife-
rencia del jarabe, esta preparacion posee un colorante y un
saborizante. La férmula del electuario de codeina PC es la
siguiente:

Fosfato de codeina 3g

Solucién de tartrazina compuesta 10 mL
Solucién de cido benzoico . 20 ml,
Espiritu de cloroformo . . 20 mL
Agua para preparaciones . . 20 mL
Jarabe de limén 200 mL
Jarabe,csp. ...l 1.000 mL

Disolver el fosfato de codefna en agua, agregar 500 mL
de jarabe y mezclar. Agregar los otros componentes y una
cantidad suficiente de jarabe hasta completar 1.000 mL.

Para uso pedidtrico, se diluyen 200 mL de esta prepara-
ci6n con una cantidad suficiente de jarabe para completar
1.000 mL. Si el aziicar se encuentra contraindicado puede
recurrirse al electuario de codeina para diabéticos:

Fosfato de codeina ........ e 3g
Acido citrico monohidrato . 5g
Esencia de limén . . . I mL

Solucién de tartrazina compuesta ...... 10mL

Solucién de 4cido benzoico . 20 mL
Espiritu de cloroformo . 20 mL
Agua para preparaciones . 20 mL
Solucién de sorbitol, ¢.5p. ............ 1.000 mL

Disolver el fosfato de codefna y el 4cido citrico en agua,
agregar 750 mL de la soluci6n de sorbitol y mezclar. Agre-
gar los otros componentes y una cantidad suficiente de so-
luci6n de sorbitol hasta completar 1.000 mL.

La solucién de sorbitol es el agente edulcorante y con-
tiene un 70% peso/peso de los sélidos totales. La solucién
de sorbitol consiste pnncxpalmcme en D-sorbitol y su poder

equivale a la mitad del que
tiene ¢l jarabe. En los EE.UU. la FDA prohibi6 el uso de

enlosp v icos debi-
do a casos de carcinogénesis comunicados en animales.

Las formulaciones basicas pueden modificarse fécil-
mente para elaborar productos comerciales muy publicita-
dos. Evidentemente, en la formulacién se deberd omitir la
iinica droga de prescripcion (fosfato de codefna o metado-
na), aunque en ciertos pafses (como Canads) se permite que
haya una cantidad reducida de fosfato de codefna en los ja-

USP pero no se incluyen i iones para su
Por ejemplo, el jarabe de guaifenesina USP (jarabe de gua-

rabes antitusivos de venta libre. Ademés de los componen-
tes i ° i ea los di

oficiales
N
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(p. ¢j., bélsamo de told, escila o ipecacuana), muchos jara-
bes para la tos coatienen un antihistaminico.

Existen muchos otros componentes activos {p. j., sulfa-
to de efedrina, clorhidrato de diciclomina, hidrato de cloral
o i de clor ina) que se izan e
forma de jarabes. Al igual que los jarabes para la tos, estas
preparaciones son saborizadas y coloreadas y se recomien-
dan en aquellos casos en los cuales el paciente es incapaz de
deglutir la forma farmacéutica sélida.

Agregado de un liquido medicinal al jarabe. Este mé-
todo se utiliza en aquellos casos e 15 que €l jarabe se me~
dica con extractos liquidos, tinturas u otros liquidos. Los ja-
rabes preparados de esc modo generalmente desarrollan
precipitados, dado que a menudo el alcohol es un compo-
nente de los liquidos usados con esta finalidad, y las sustan-

3

La percolaci6n es el método preferido para la prepara-
cién de jarabe USP (pag. 2133). En este caso, la sacarosa se
introduce en el percolador. Sin embargo, puede utilizarse un
enfoque ligeramente modificado si se incorpora una droga
de origen vegetal en el jarabe. Por ejemplo, en primer lugar
se percola con agua corteza de cerezo silvestre (“wild cher-
ry bark™); el recipiente de recoleccién contiene sacarosa
(800 g) y glicerol (50 mL). Cuando el volumen total llega a
1.000 mL se agita el percolado para producir jarabe de ce-
rezasilvestre PC._  _ - - -

" Reconstitucién, Para mejorar la estabilidad y minimi-
zarla inacis i iana pueden formu-
laciones de jarabe seco con el agregado de agua purificada
USPi i antes de ser di o usadas. Ry-
der investig6 con esta finalidad mezclas en polvo, produc-
tos y productos en

cias resinosas y oleosas disueltas por el alcohot
cuando se mezclan con el jarabe, lo que da lugar a prepara-
ciones antiestéticas. Una modificacién de este proceso
adoptada con frecuencia consiste en mezclar el extracto li-
quido o la tintura con el agua, dejando que la mezcla repo-
se para permitir la separacién de los componentes insolu-
bles y luego filtrar y disolver la sacarosa en el filtrado. Es
evidente que este procedimiento no es posible cuando los
componentes precipitados representan los agentes medici-
nales activos.

La formula y el procedimicnto del jarabe yerba santa
aromtico USP XXI (18" ed., pdg. 1301) ilustran este méto-
do de preparacién.

Percolacién. En este procedimiento, se deja pasar len-
tamente agua purificada o una solucién acuosa a través de
un lecho de sacarosa cristalina, lo que determina la disolu-
cién de la sacarosa y la formacién de un jarabe. Se coloca
un tap6n de algodén en el cuello del percolador y se agrega
el agua o 1 soluci6n acuosa. Mediante una liave de tres vias
adecuada se regula el flujo de manera que fluyan gotas en
sucesién rapida. En caso necesario, una fraccién del liquido
se recicla a través del percolador para disolver toda la saca-
rosa. Por dltimo se pasa una cantidad suficiente de agua pu-

rificada a través del algodén hasta completar el volumen re-

querido.
Para que este proceso sea exitoso es necesario adoptar

las siguil i Del utilizado debe

ser cilfndrico o ico y con una i6n c6-

nica a medida que se aproxima al orificio inferior; 2) debe
utilizarse un aziicar de granulado grueso para evitar la coa-
lescencia en una masa compacta que ne deje penetrar €l li-
quido, y 3) el algodén purificado debe introducirse con cui-
dado.

forma parcial.*
La preparacién de las mezclas en polvo requiere una
menor cantidad de equipos y esfuerzos. Los problemas rela-
cionados con la estabilidad quimica son minimos, dado que
no se utilizan calor ni solventes y puede obtenerse un bajo
contenido de humedad en el producto final; lamentablemen-
te, las mezclas en polvo tienden a generar problemas rela-
cionados con la homogeneidad. En el caso de un producto
granulado por completo todos los componentes se incluyen
en el estadio de granulacién. La droga puede incorporarse al
producto seco antes de la granulacién o disolverse o suspen-
derse en el liquido de granulacién. Una vez formados, los
grénulos se secan y luego se tamizan para reducir ¢l tamafio
de las particulas demasiado grandes. Las ventajas det granu-
lado con respecto a las mezclas en polvo consisten en un
mejor aspecto, un mayor flujo, menos problemas relaciona-
dos con la segregacién y una menor cantidad de polvo du-
rante el i Las mezclas i granula-
das se utilizan para aprovechar algunas de las ventajas de la
y eliminar las jas. Por lo general, la
droga y otras partjculas finas se incluyen en el estadio de
granulacién, tal vez con algunos diluyentes para mejorar el
flujo y reducir la segregacién y el polvo. Los materiales se-
leccionados para la mezcla con los granulos secos consisten
en excipientes termol4biles (p. ej., esencias) y sustancias de
flujo libre (p. ¢j., azicares).

Preservacion. Los jarabes deben fabricarse en
i que puedan irse en el curso de al-
gunos meses, salvo en los casos en los cuales se
cuente con métodos especiales de conservacion; el
método 6ptimo es la conservacién a baja temperatu-
ra. La i6n sin sob i6n también es

Si el algodén se comprime
t4 el proceso; si el tap6n de algod6n es demasiado laxo; el
lquido pasard con rapidez a través de él y el filtrado sers
débil y turbio (por una filtracién imperfecta); el tap6n de-
be introducirse por completo en el interior del cuetlo del
percolador, dado que la protrusién de un extremo a través

una condici6n de conservacién favorable. La USP se-
fiala que los jarabes pueden contener conservadores,
como glicerina, metilparabeno y 4cido benzoico para
prevenir el desarrollo de bacterias y hongos. Las

binaci de ésteres icos del 4cido p-hi-

droxi ico son inhibidores eficaces'de las levadu-

de la sacarosa permitird que las dltimas i de
agua pasen a través del orificio inferior sin disolver toda
la sacarosa. Para mayor detalle véase Jarabes (pAg.
2133). El proceso de percolaci6n se aplica en escala co-
mercial para la elaboracién de jarabes oficiales y de jara-
bes para otros usos.

ras implicadas en la contaminaci6n de jarabes comer-
ciales.

Los jarabes oficiales deben conservarse en frascos
bien secos, de preferencia, previamente esterilizados.
Estos frascos no deben contener una cantidad mayor

- ]

que la requerida durante 4 a 6 semanas y deben ser

llenados por completo, tapados con sumo cuidado y
conservados en un lugar fresco ¥y protegido de la luz.
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mard una emulsioén y serd imposible obtener un pro-
ducto uniforme.

Jarabes preparados a partir de jugos Melitos
Los Jarab_es fje zarlzamom, anand y frutilla pueden
% as instrucciones para la -
racién del jarabe de frambucsa BP. Scl:ii[uy: \!IlnIe 52-
lumen de jugo de frambuesa concentrado en 11 voly-
menes de jarabe. El jarabe de grosellas negras BP se
prepara en forma similar, pero con ciertas modifica-
ciones también puede prepararse a partir de grosellas
negras. La pectina del jugo se destruye con pectina-
sa. El jarabe se prepara disolviendo 700 g de sacaro-
sa en 560 mL de jugo clarificado ¥ puede conservar-
;e con metabisulfito de sodio. Se permite ¢l agregado  ceracién.
ble e;l:j ::g?r;:e Zlgix:pre que cumpla la_s normas esta- Las pastas de miel y azicar se utilizan con poca
o D Sge lrer::‘(;aperunel:ne, El jarabe de cere- f_recuencia ¥ se incluyen en la bibliografia farmacéu-
oo agmgadl:) deaa;;anrxlr]de Jugo de cerezas t{ca en aplicaciones tépicas para el tratamiento de
(i 2133, cohol, sacarosa y agua ciertos dtiposljde Ulceras y abscesos. Se han preparado
g 213 . . i pastas de aziicar espesas y menos espesas con azii
b ; i m:lz;: dssa :: "laﬁii(i)lx;:a de jarabe simple o Jja- :‘Caster” (aziicar muy finamente grgsulada), :;Ez::
Pt qu;idas o para preparar ‘formas impalpable (libre de aditivos), polietilenglicol 400 y
droga purs sipaauidas o d:si'n‘;uo:csx::;e: iaéngu;i loa ge{%x:do de hidrégeno (en una concentracién final
compn'mido_s st no se dispone de Ia droéa p‘l)lril. Por d: curt:i?;k gesleatsiehr:q;tré e acelersban el proceso
una patte, si la droga y todos los excipientes de la e
preparacién, por ejemplo inyectables o cépsulas, son
hidrosolubles, la preparacién de un jarabe daré lugar Mucilagos
a una _solucic‘m. Por otra parte, si Ia preparacién que
se utiliza contiene componentes insolubles en agua,
como suele ocurrir en e} caso de los comprimidos y
con algqnas cépsulas, la preparaci6n dars lugar a una
suspensién. La bibliografia describe varias de estas
Ppreparaciones, no s6lo en lo que respecta a su formu-
lacién sino también en lo que concierne a la estabili-
dad y la l?iodisponibilidad. Algunas drogas prepara-
das a partir de Ia droga pura o de una forma inyecta-

Las melitos son preparaciones_liquidas ESpesas
emparentadas con los Jjarabes, en las cuales la base
utilizada es la miel en lugar det jarabe. En 1a actuali-
dad no son una clase de preparados importantes, pe-
fo en €pocas pasadas, antes de la disponibilida;j de
aziicares, la miel era el edulcorante m4s comuin; estas
preparaciones se utilizaban con mucha frecucnc’ia. La
B!’ €nuncia una preparacion antitusiva que contiene
miel. E! oximelito de escila contiene escila, agua, 4ci-
do acético y miel Y se prepara por un proceso de'ma~

Los mucﬂagos oficiales son preparaciones liqui-
das espesas, viscosas y adherentes producidas me-
djantel: la_dlspersldn de gomas en agua o la extraccién
de principios ilaginosos de i
con agua. Los mucilagos tienden a la descomposi-
c!én ¥ muestran una disminucién considerable de la
viscosidad dqranre la conservaci6n; no deben prepa-
Dlo scpir de la, : pur X jec rarse en cantidades mayores que las inmediata;

3 lacA sxgunel:tes. _rmdazolar_n, atropina, dcido  necesarias salvo que se agregue un conservadr;ren!;?
p , , , clorogui- il de absi; J i $
:a, pr_o%ranolol y cafeina citratada. Si se utiliza laq sal b oico y elgomaqarabxg: agan cﬂrﬁl;fge lé;%o

" . "

usa?::lg [:pii;?dirsog:‘r ase obtendr? una Tolucxén. Sise  contiene alcohol ¥ agua cloroformo. En a[gunc(»s pzui)

preparar formulaciones liqui- ~ ses ef i ibido ¢ .
dals, gcr lo general se obtiene una it delilido ‘e domfo‘;:;h:sz?:tgxgl o100 en productos ma-
a la frecuente ia de labl t

El mucflago de abi,

enags 0 ble: g goma ardbiga puede preparar:
dos.gAlg Lf::?i‘ :2:3 preparaciones de los comprimi-  colocando 350 g de goma :uébig§ exf’ una pr%bcgargrrj
o g Clorhidmmac‘;onels Ppreparadas fie compri-  duada, lavando la droga con agua purificada frfa, de-
ma, famatiann o dc ¢l omdm_a, axen_l cefuroxi-  jando drenar Y agregando una cantidad suﬂciem’e de
- ,mnitidina ,r;]ur aatoI ;e terpumh_na_, espironolacto-  agua purificada tibia, en la que previamente se disol-
si&;nes result;lste pi d:g ol y rifampicina. Ifas suspen-  vieron 2 g de 4cido benzoico, hasta completar un vo-
Ui ean p:nj Cu]: mosll)rg; u:?l distribucién  lumen de 1.000 mL. Después el recipiente se tapa, se

f r para poder administrar una  acuyes; i '
dosis constante. Si los materiales no se encuentran riza o s i selta o gt 'el producto sea-

distribos I « miza una vez disuelta la goma ara )
istribuidos de modo uniforme, serd necesario consi- El mucflago de tmgacimoaBPaC (%373) se prepara

derar formul,

cuales so dopion® mésradel as més pladas, la§ 0 12,5 g de 0 con 25 mL de alco-

oy 3 " més ante en este caprulc?, Si ol (90%) en un frasco seco Y agregando répido una
cont; liquidos  cantidad suficiente de agua cloroférmica hasta com-

Insolubles en Aagua, como el 4cido valproico o la si-

Meticona, que aben incorporarse en el e s o pletar 1.000 ml;' esta mezcla debe agitarse enérgica-

mente. El alcohol se utiliza para dispersar la goma y




