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JOSÉ LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al 

pie de mi firma, abogado en ejercicia, titular de la tarjeta profesional nUmero 44655 

del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la 

sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del trÆmite de la referencia, por medio 

del presente escrito, procedo a presentar argumentos que demuestran que la 

solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por 

los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, y que par ello no merece 

recibir el beneficio patentario: 

I. REMISION DE INFORMACION. 

En primer lugar, es importante senalar que la modificaciOn en el capitulo 

reivindicatorio, presentada el 04 de febrero de 2010, corresponde a un cambio de 

forma, que por esa condiciôn, no logra superar los argumentos planteados en 

contra por el suscrito, ni aquellos formulados par el examinador tØcnico. Es asi 
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como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorlo, persiste la carencia de nivel 

inventivo, al mantenerse en esencia las mismas caracteristicas tØcnicas 

(componentes y proceso de obtención de un jarabe seco de loratadina) ya 

descritas en el estado de la tØcnica. 

Entrando en materia, es necesario insistir primero en el hecho que los argumentos 

expuestos en la oposicion presentada en su momento, mantienen su vigencia 

respecto al contenido del capitulo reivindicatorio modificado par el solicitante. Es 

asI coma dichas anterioridades revelan una preparaciôn de jarabe en seco de fÆcil 

dispensaciOn, y puede ser tornado par suspension a disoluciôn antes del usa1, asi 

como todas las caracteristicas que permiten formular un compuesto 

antihistaminico (a cualquier otro principio activo) poco soluble en agua, para 

obtener un jarabe seco que se redispersa par posterior adiciôn de un solvente 

adecuado a la misma, y que dan solución a aspectos de estabilidad y 

organolØpticos, a travØs de los mismos companentes de la formulaciôn de la 

solicitud colombiana en trÆmite2. 

En este misma sentido, y teniendo en cuenta la información revelada en dichas 

anteriaridades, se puede afirmar que, coma cualquier persona medianamente 

versada en la materia debe reconocer, un mismo principio activo se puede 

presentar en diferentes formas farmacØuticas, asI como para dichas formulaciones 

se pueden utilizar diferentes excipientes. Las tØcnicas de formulaciôn y el conjunto 

de compuestos que se pueden seleccionar para desarrollar productas 

farmaceuticos viables en sus diferentes forrnas, son elementos cotidianas y bien 

conocidos para dicha persona versada en la formulación de productos 

farmacØuticos, y no puede ser par Ia tanto inventivo la selección de uno u otro 

excipiente para lograr efectos tØcnicos en la formulación que ya se habian descrito 

con anterioridad: este es el caso especIfico de la solicitud colombiana en cuestión 

y las otras formulaciones de jarabe seco que se exponen en todas las 

’PublicaciOn internacional PCT/W002/I 887Ai, titulada "DRY SYRUP PREPARATIONS". 
2 Patente china CN 1152431 A , titulada "DRY SYRUP OF TELDANE", la patente japonesa JP 58198418 
A2, titulada "PREPARATION OF CEPHALEXIN DRY SYRUP", la patente japonesa JP 05097664 A2 
titulada "DRY SYRUP OF BIFEMELANE HYDROCHLORIDE", Ia patente japonesa JP 09208495A 
titulada "GRANULAR FORMULATION DIMINISHED BITTER TASTE OF DRUGS ITS 
PRODUCTION", patente americana US 6,455,533, publicada ci 24 de septiembre de 2002, y titulada 
"PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR ORAL ADMINISTRATION COMPRISING AN ACTIVE 
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anterioridades mencionadas, lo cual es suficiente para dejar en evidencia la 

carencia absoluta de nivel inventivo de la solicitud en cuestiOn. 

El solicitante expone, en la respuesta que da al examinador tØcnico referida a la 

afecciôn de la novedad por un documento denominado Dl, lo siguiente: 

"Dl menciona expresamente el uso de un tensoactivo en ía formulaciOn, mientras 

que la presente invenciôn no reivindica el uso de un tensoactivo" 

"El documento Dl no comprende todos y cada uno de los elementos tØcnicos de 

esta invenciOn. Como por ejemplo, Dl no divulga una preparaciOn de jarabe en 

seco y Dl no enseæa un aglutinante gue proporciona una dispersion uniforme 

al aæadir agua a! jarabe seco en el momento de la reconstituciOn." 

"Dl enseæa una suspension y no hay mención explicita o implIcita sobre e/ 

hecho que pueda prepararse una formulaciôn de jarabe seco que pueda 

formar una suspension al momento de su uso." 

"El seæor examinador compara el aglutinante que se revela en la formulaciOn 

reivindicada con el agente estabilizante (agente de suspensiOn) que menciona Dl 

en el pÆrrafo 275 y en la reivindicaciOn 28, sin embargo, pongo de presente que 

dicho agente de suspension no es eguivalente al aglutinante de la solicitud, 

toda vez gue el aente de suspension avuda a reducir la tasa de 

sedimentaciOn de las partIculas en suspensiOn y a incrementar la viscosidad 

del medlo de tat forma que las partIculas precipiten mas lento, mientras gue 

el aglutinante avuda a mantener la cohesion de las partIculas del jara been 

seco de la presente invención" 

Mientras que en el capitulo reivindicatorio se presenta: 

11. La preparación de jarabe seco de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 -10, caracterizada ademÆs porgue no se incluve agente 

tensoactivo o agente desespumante. 

SUBSTANCE AND A CYCLODEXTRIN" y la patente Japonesa JP 6-157312, titulada "BITTERNESS-
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12. La preparaciOn de jarabe en seco de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 - 11, caracterizada ademâs porque tiene propiedades fisicas 

descritas a continuaciôn: ( ... ) (iv) no se observa sustancia suspendida en un 

minuto despuØs de la evaluación de la  dispensabilidad ( ... ) 

13. Una dispersiOn en donde se dispersa uniformemente loratadina, que 

comprende loratadina como un ingrediente activo, un aglutinante gue 

proporciona una dispersion uniforme al anadir agua al uso, y un azücar. 

En primer lugar, toda invención debe caracterizarse por las caracteristicas que 

posee, y no por las caracterIsticas que no posee, como sucede en el caso de la 

solicitud Colombiana en cuestiôn, especificamente en la reivindicación 11. 

En un segundo aspecto, y como se puede apreciar en los pÆrrafos expuestos 

anteriormente, existe una total ausencia de claridad respecto a lo que se refiere el 

solicitante con un agente aglutinante. Como cualquier persona medianamente 

versada en al matena debe reconocer, un aglutinante farmacØuticamente 

aceptable, consiste en una sustancia sólida que actUa como adhesivo y cohesivo 

entre las particulas de materiales pulverulentos sometidos a la acciôn de la  

presiOn para formar grÆnulos3, mientras que un agente estabilizante de la 

suspension, es un compuesto que puede aumentar la viscosidad para evitar 

procesos de sedimentación, caking y agregacion, pero que tambiØn tras una 

agitaciôn simple  la viscosidad se reduzca para permitir Ia reconstituci6n4. En este 

sentido, la ausencia de claridad se sustenta en el hecho que el solicitante se 

refiere a "Un 

!a- reconstitud6n" o a un "aglutinante que 

proporciona una dispersion uniforme" en el capitulo reivindicatorio, mientras que 

par otro lado argumenta que "dicho agente de suspension (en Dl) no es 

equivalente al aglutinante de ía solicitud, toda vez que e/ agente de suspensiOn 

ayuda a reducir ía tasa de sedimentación de !as particulas en suspensiOn y a 

incrementar !a viscosidad de/ medio de tal forma que !as particulas precipiten mas 

lento, mientras que el aglutinante ayuda a mantener !a cohesiOn de las particulas 

de!jarabeen seco de !a presente invención. ". AsI mismo es evidente que no existe 

IMPROVED DRY SYRUP GRANULES OF TERFENADINE 
Vila Jato J.L. Tecnologla Farmacutica. Volumen H. Pagina 94. 

4Vila Jato J.L. Tecnologfa FarmacØutica. Volumen I. Pginas 309 a 312. 
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una diferencia clara entre un sistema tipo suspension y el jarabe en seco 

reconstituido, cuando en las reivindicaciones 12 y 15 se hace menciOn de una 

caracterizaciOn de las propiedades de dicho jarabe seco reconstituido con la 

observaciôn del sistema frente a la sedimentaciOn, tØcnica que como cualquier 

persona medianamente versada en la materia debe reconocer, es una de las 

formas mas comunes de caractenzar y controlar un sistema en suspensi6n5. 

En otras palabras, no existe claridad en las diferencias tØcnicas entre el jarabe en 

seco que reivindica la solicitud colombiana en trÆmite y una formulaciOn 

farmaceutica del tipo suspension oral para reconstituciOn que ampliamente se 

encuentra descrita en el estado de la tØcnica, ni mucho menos entre las demÆs 

composiciones de jarabe en seco que se mencionan en los documentos o 

anterioridades aqul expuestos, siendo estos al mismo tiempo, una clara gula para 

cualquier persona medianamente versada en la materia que requiera formular este 

tipo de suspensiones orales para reconstituciOn designadas como jarabes en 

seco. 

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y 

detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademÆs de 

la negaciOn de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene. 

III. ANEXOS. 

�. Copia de todas las publicaciones mencionadas en el acapite de Remisiôn de 

inform aciOn. 

Seæor Superintendente, 

JOSE L EYES VILLAMIZAR 

C.C. 79.152.473 de Usaquen 
T.P. 44655 del C. S de la J. 

Vila Jato J.L. Tecnologfa FarmacØutica. Volumen 1. PÆgina 314. 
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CUADRO 2.3 
Corn paración de las propiedades de algunos diluyentes de uso habitual 

DILUVENTE A B C D E F 

Dextrosa 3 2 4 2 1 2 
Iciciosa desecoda 3 5 4 3 1 2 
Lactoso anhidro 2 3 4 4 5 2 
Sacorosa 4 3 5 4 4 1 
Almidón 2 1 0 4 3 3 
Sto-Rx 1500a 3 2 2 4 3 2 
Foslolo dicÆlcico 3 4 1 2 1 2 
Emcompress3 3 4 0 4 1 1 
Celulosa microcristalino 5 1 0 2 0 4 

A: compresibilidad; B: Rujo; C: sotubilidad; D: disgregoción; E: higroscopicidod; F: capacidad Iubrihcanie; G: 
Jo desde 0 (nub) o5 (buena/alto) 

B) Adsorbentes -J 

burned para ser adhesj 
tall 

, 

ezclas hidroalcohólicas  de 
j.os aglutinantes de Orige 

3 la gelatina, el muc; 
4Sestafl siendo sustituidos e go, los mÆs emple 

ntes deriVados de la celulo; 
3 000 e hidroxipropilmetilce 

. 

El cuadro 2.4 recoge (OS E 

de con centracbones recornen 

. 

iridicados. 

Los adsorbente son sustancias capaces de incorporar fluidos y retener cier 
principios volÆtiles, manteniendo un estado aparentemente seco. Resultan üti 
cuando se desea comprimir fÆrmacos de naturaleza IIquida o de consistencia p 
tosa, como pueden ser las vitaminas liposolubles, Los aceites esenciales y deteri 
nados extractos fluidos, o bien mezclas eutØcticas incorporadas en la formulaci 
El ejemplo mÆs representativo del uso de estos excipientes es la preparacidn 
comprimidos de nitrogLicerina. En la actualidad, una alternativa en La formulaci 
de este tipo de sustancias es la microencapsulaciOn. Los adsorbentes mÆs empi 
dos, que cumplen a La vez otras funciones, son el zlmid6n, la lactosa, Iaceluh 
microcristalina, la bentonita, el caolIn, el óxido de silicio coloidal (Aerosilfi), elf 
fato de calcio y el carbonato magnØsico. 

C) Aglutinantes 

Las sustancias sólidas que actüan como adhesivos y cohesivos entre las partI-
culas de rnateriales ptrlverulentos sometidos a la acciOn de la presiOn para formal 
grÆnulos, reciben el nombre de aglutinantes. AdemÆs, los aglutinantes aurnentan 
La resistencia a La fractura y disminuyen La friabilidad del comprimido. Genera)-
mente, estÆn constituidos por macromolØculas de cadena larga que, en forma de 
dispersion, dejan, despues de evaporarse el disolvente, una pelicula de gran adhe 
sividad que permite La agregación de Las partIculas. Aunque tambiØn pueden uti 
lizarse en seco, lo ins frecuente es incorporarlos como dispersion para asegurat 
una distribuciOn mÆs homogØnea y porque la mayorIa de los aglutinantes neceSi 

H 

Aglutincn 

AGLUTINANTE 

Goma CCOC 
Goma de tragacanto 
Gelatina 
Sacorosa 
Almidón 
Alginalo sódico 
Metilcelutosa 
Corboximetilcalulosa sôdica 
Etilcelu(osa 
Hidroximelilceubosa 

Pouivinilpirrouidona 

D) Disgreganres 

Durante el proceso de co 
superficial se transforma en u 
prirnido pueda ceder el princi 
fluidos del tracto gastrointesti 
Cultades Si La masa del compi 
posible que el comprimido at 
Co en su totalidad. 

Los disgregantes se anade 
tegracjon del comprimido Cu; 



rr 

DE LOS SISTEMAS FARMACEUTIjT CAPITUIO 4: SISTEMAS DISPERSOS HI:It OGENE6’O9,. 

culas mayores de 5 pm ocaslo:. rinciplo activo presenta varios polimorfos la tranSl( t dI pulirnorfo 
ninistracidu via ocular pueden _______ j’Si UI1P. soluble al mÆs estable y menos soluble puede tell_ lugar duran-
orma Y tamano de las part1cul d etae5tacenamIento Se produce asi precipitacion y ctmbios dc. i i de irti 
otras OCasiones, el tamano 1eel almel tipo de polirnorfo que se origina y Ia velocidad del procL.,, influiyen t’IL 
racion del principio activo.Nil ola temperatura de airnacenamiento, el clisolvente y l,i velocidad de 
naflo reduce Ia velocidad de se1 c°0to El que se pueda usar o no la forma metaestable de on 1)1 inupio icti 
entar variaciones durante el à1 fia 

ende de la yelocidad con que transcurra la transformaCion n otros poli-
es.  40deP ( 

çIOS  
o 

a mediante precipitacion se s11 
10 

ya se ha visto, la solubilidad de una pa rticula dependc (1 su tarnaæo 
paracion en la estabilidad del

 
CoinKelvin) Es decir, Si una suspension es heterodisperSa las P IltiLulas mis 

asa la estructura de los cristIe4, fecto
as son ma solubles que las de mayor tamafio. Asi, aquellas tienden a dsol-

gun seproduzca o no un cambe ’desaparecer y estas a crecer Para evitar este fenomLno S (ILE)t.. ohknei 
ucto pueden aglomerarse iS " 

bucion de tamaæos lo mÆs homogeflea posible 
nos". Estos aglomerados de crj4e 

distri 

Is que son rnÆs ddbiles que las- 
bito cristalino corresponde, pb3.i a L Formulaciófl  y estabi!idad de suspenslones. Reologia 
be confuridirse con su estructl.t ’ 
Ia ordenacion molecular AS11I Las propiedades reologicas de una suspension farmaceutica ide il c deduce  
esponder a vanos habitos cr1sta1i 1 ente de lo hasta aqui expuesto Mientras la suspension se encuentrc Lu it..po 
ristales Aunque los habitos cr1 faciffl 

rante el almacenarniento, e deseable que posea una elevada visco.,idacl isi 
tructura es muy frecuentement SO utan los procesos de sedimentacion caking y agregacion Pero tainbtcn iiitc 
)one general mente un cambio 

tri 

se evi 
tras una agitacion simple (por ejemplo, manual enØrgica), la VisLosid id ’c 

jemplo paso de sal a acido lib) esa q 
ara ermitir la reconstituciOn y homOgefle1Zahl necesaria para là reti 

na e’isible diferenciar compus _ 
reduzC 

da de la dosis correcta Tras efectuar la retirada de 121 dosis, interesa que Ia t.k 
)S poilinorfos 

d viscosidad inicial se recupere rapidamente para evitar proceos de inest ibi 
talino puede ocasionar diferericii71alizacio En el caso de las destinadas a la administraclon cutanea, interc’a quc SI.. 
sabihdad,

 
la sedimentación,  la1ºs dan extender fÆcilmente al aplicar cierta presión, pero que CUàfl 0 

1n sfmii es ci de la sacarosa, qUe’e ntenga en el lugar de aplicación y no que fluya libremente. Si lasuspensiori esta 
lada, terrones, etc.) a partir del destinada a Ia administraciófl  parenteral, es conveniente que al aplicar una presitfl 
estando todas constituidas poilôs elativamente baja) pase fÆcilmente por [a aguja. Se apr.cla, pot tan-

los que se onglnan en una susperi 
(en estecasOr 

teresan suspensiones que presenten propiedades tLxotropic is y que requiL 
o un tipo u otro de habito cnstalin 

o,q 
ta fuerza de ruptura Se deben evitar, por el contrarlo, sistemas pseuc () 

ran cier . �os (en Jos quela hecho de que existan especiespo bIaStcos que no poseanpunto de ruptura, dilatantes y reopX  
vor o menor repercusion de dicho c viscosidaci aumenta con la fuerza de cizalla) 

a ’irte dcl cristalino, pueden considerarse ot ELcom ortamientO reológ,ico de las suspeflSlOfles depende, por Un P’ 
’ del ma y la solubilidad. Por ejemplo, & tipo de sistema de quese trate (floculado o no) y de las propiedades reo Dgicas 

) puede modificar la solubilidad vehIculo riiento depende de cuÆnto sehayLos sistemas floculados presentan una viseosidad aparente mÆs elevada que as 

lantuvo ci cambio, asI como del suspensiones originales correspondientes. Ello se debe a que una fracciofl Lie 
una ;nstalización del principio activoTeSP faze dispersante queda retenida entre los flóculos. Si ci grado de °’ acfi6n en 
.0 

erva crecimiento cristalino en e;$SS 
suspension es muy elevado, Østa suele presentar un cornportamiento L 

rrnif ad es’a, debido a las fluctuacid plastico o pseudoplÆstico. Cuando la floculación es muy mtensa, se pueden 
ue las int’e cenarmento. estructuras resultante.s, de la uniOn de varios flOculos (figura 4.32). unci 
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- racciones que originan estas estructuras no son muy fuertes puecJen 
resistir bajas fuerzas de cizalla. AsIque hastaque Ia fuerza aplicada 
to valor, el flujo estÆ muy impedido. Una vez superado esta fuerza( 
podrÆ observar un comportamiento plÆstico o pseudoplÆstico seg 
da Ia desestructuracjOn al aumentar las fuerzas de cizalla. POT otra p cuentemente Ia desestructuración  y ruptura de estos agregados es tj 
diente, por lo cual el sistema presenta tixotropia. 

(. 
) 1 

Eli E1DL> A, 
Porticulas pr;morios 

- - 

ParticuIa3 osociodos 
(flcuIos) 

l’ 

Agitación 
- - 

Partkulos osociodas 

Reposo 
Estructuro COnlp!ejo 

- 

(F!óculos) - 

FIGURA 4.32. Represenación esquemótica de Ia interacción que se produce entre 
Aerosilfi. La asocicición lIev9 a Ia Formación de flócuIos que en reposo crean una e 
plela. La agitación permite recuperar Ia suspension original. El sistema presena 

trOpicas. 

Es posible distinguir dos situaciones, seg(m que el sistema floculad 
tre en un vehIculo newtoniano 0 no. Si el medio de dispersiOn es un 11 
niano, los flOculos sedimentarÆn formando sedimentos de gran volum 
dispersar. Puesto que el vehIculo es newtoniano, su (mica contribuci 
de La sedimentación es mediante su viscosidad (Ia cual es constante): 
Ia formulaciOn se refiere, ünicamente puede modificarse aumertand 
dad para hacer mÆs lento el proceso de sediinentación. Como los sed 
fÆcilmente redispersables, el ünico problema es Ia apariencia poco agr 
fOrmulaciOn. Si se formula un sistema floculado en un vehiculo no ne 
combinan las propiedades de ambos componentes resultando una SUSJ 
adecuada. Una ventaja adicional en este caso es que las variaciones I 

Ia fase dispersa tienen un 
e0cldS globales del sist 

ed n cambio, cuando una 

do, 
compOrtamiento reoló 

t. por las propiedades del rn 

� puedan ocasionar las parti 
que no interacciorn 

sta ecuacithi predice que Ia 

pn de fase dispersa. Las srn 
tar di1atafl, una caracterIsl 

tica. Como se sabe, cuando un 
diffciles o imposibles de redi: 
0wtoniano, Ia (mica forma d 
,viscosidad. Esta soluciOn no t 

Ia redispersiófl.  En el caso de 
constit11Yen la mejor elección. 
farina que en reposo sus visc 
mentaci6r1, mientras que, baj 

zar una administraciOn fÆcil y 
AsI, se puede concluir, en 

rÆlrnente los requisitos reolO 

a que generalmente present at 
L)nicamente es necesario en 
de dispersion. Los sistemas de 
se necesita un vehIculo de prof 

- culados concentrados suelen c 
Para modificar Ia viscosith 

tes, dentro de Los cuales es pos 
hidrosolubles de Ia celulosa, 
poliacrilico (Carbopolfi)y el d 

A) PolisacÆridos 

� En este grupo se encuenti 
canto, Los alginatos y el aLmid 
piedades tixotrOpicas y pseud 

-zantes que Ia acacia. De hecho 

i principalmente a su capacida 
! almjdOn se usa en combinació  

lidad a nivel individual. La go 
en preparaciones extemporÆnt 
Mulaciones externas e iterna 
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iras no son muy fuertes puede rue hastaque la fuerza aplicada 
s. Una vez superado esta fuerz 
plÆstico o pseudop1astj0 seg 
las fuerzas de cizalla. Por otra 
ruptura de estos agregad05 es ta tiXotropla. - 

H�
Si 

(AócuIos) 

jitación 

cepo 
Esfructura comp ejo 

la interacción  que se produce entre 
flóculos que en reposo crean una er 
nsiÆn original. El sistema presenla 

ropicas. 

s, segün que el sistema floculi 
i el medio de dispersion es un 
ando sedimentos de gran volui 
ewtoniano, su ünica contribuc 
scosjdad (la cual es constante 
puede modificarse aumentan 
e sedimentaciOn Como los se 
blema es la apariencia poco a 
floculado en un vehfculo no rn 
)mpofltes resuJtando una su 
;te casu es que las variaciones 

CAP1TULO 4: SISTEMAS DISPERSOS HETEROt4EOS 31 
1) 

la fase dispersa tienen una menor repercusión que en el caso anterior sobre las 
globales del sistema. 

En cambio, cuando una suspension se corresponde con un sistema deflocula-

do el comportamiento reológico de la misma estÆ determinado fundamentalmen-

te or las propiedades del medio de dispersion y las modificaciones que en el flu-

ra puedai1 ocasioriar las partIculas. En estas condiciones, considerando partIculas 

’ 5f6ricas que no interaccionan entre si, se puede aplicar La ecuaciOn de Einstein. 
predice que la viscosidad del sistema aumenta COfl la fracciOn volu-

gien de fase dispersa. Las suspensiones defloculadasconcentradassueIenpresen 
-� tar-
 

dilatafl’, una caracteristica que nay que evitar en unu suspensionIarrnaLeu-
Comb se sabe, cuando un sistema defloculado sedimenta, se originan sedimentos 

, 

dificles o imposibles de redispersar. Cuando el medio de dispersiOn es un fluido 

- . 

newtian0, la ünica forma de retrasar el proceso es mediante un aumento en su 
j! �. ...

 
viscosidad. Esta soluciOn no tiene mucha utilidad real, ya que se dificulta tambiØn 

la redispersiOfl. En el caso de sistemas defloculados, los vehiculos no newtonianos 

! 

constituyen la mejor elección. Se escogen vehIculos plÆsticos 0 pseudoplasticos, de 

farina que en reposo sus viscosidades aparentes sean elevadas 
y 

retrasen la sedi-
�,: mentaci61, mientras que, bajo agitación,  la viscosidad disminuya 

y 

se pueda reali-

zar una administraciOn fÆcil 
y 

adecuada. 
� Mi, se puede concluir, en resumen que los sistemas floculados cumplen gene-

� : 

ralinente los requisitos reolOgicos de las supensiones farmacØuticas. Ello se debe 

d9 a que generalmente presentan propiedades de tixotropIa 
y 

plasticidad adecuadas. 

: 

Ijnicamente es necesario en algunas ocasiones aumentar la viscosidad del medio 
� - 

de dispersiOn. Los sistemas defloculados se comportan como newtonianos; por ello 

� ; 

se necesita un vehIculo de propiedades no newtonianas. AdemÆs, los sistemas deflo-

4; . 

culados concentrados suelen originar un comportamiento 
uc Para modificar la viscosidad de las suspensiones se utilizan agentes viscosizan-

’00:r tes, dentro de los cuales es posible destacar varios grupos: polisacÆridos, derivados 
- hidrosolubles de La celulosa, silicatos hidratados, polImeros derivados del Æcido 

�; poliacrilico (Carbopolfi) 
y 

el diOxido de silice coloidal. 

-A) PolisacÆridos 

En este grupo se encuŁntran La goma acacia (goma arabiga), Ia goma traga-
Canto, los alginatos y el almidOn. La goma tragacanto y los alginatos poseen pro-
piedades tixotrOpicas y pseudoplÆsticas, por lo que son mejores agentes viscOsi-

-zantes que La acacia. De hecho, el uso de la acacia como agent& suspensor se debe 
- Principalmente a su capacidad de estabilizar estØricamente las suspensiones. El 
almidOn se usa en combinaciOn con otros agentes viscosizantes y tiene poca uti-
hdad a nivel individual. La goma acacia y el-tragacanto se usan principalmnente 

- en prep araciones extemporÆneas. Là goma tragacanto se puede utilizar para for-
mulaciones externas e ititernas, mientras que la acacia forma sistemas muy pega-



3 12 PARTE I: ASPECIQ5 FUNDAMENTAES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS 

josos que no son muy adecuados para su uso externo. En ci USO de 
productos debemos considerar su estabilidad,sensibilidad al calor, jj 
la variación de su viscosidad. Por ejemplo, la acacia contiene enzirnasci 
forman en su forma acIdica y otros enzimas oxidantes que pueden a 
componentes de la suspension (si bien estos i:iitimos se pueden inactiv 
La viscosidad de ]as suspensiones que contienen goma tragacanto tar 
en estabilizarse y puede modificarse por calentamiento. Los alginat 
limerizan a temperaturas superiores a 60 0C, lo cual origina una disrnjn 
tica de La viscosidad; por otra parte, Østa es maxima a vaiores pH 5-9 
de sales cÆlcicas a suspensiones de alginato sódico incrementan much 
sidad. 

-- B) Derivados hidrosolubies de la celulosa 

Son por ejemplo la metil celulosa, la hidroxietilcelulosa, Ia carbo 
losa sódica y Ia celulosa microcristalina. En la utilización de estos mate 
mos considerarsu comportamiento reológico y de solubilidad frente alj 
peratura. Por otra parte, la viscosidad depende de factores como 
sustitución,  la longitud de la cadŁna y el grado de polimerización. E 
aquellos que poseen carÆcter iónico, tambiØn habrÆ de tenerse en cue: 
bies incompatibilidades con otros componentes iónicos de la suspensi 
losa microcristalina estÆ constituida por cristales de dimensiones coloi 
dispersan rÆpidamente en agua formando geles tixotrópicos. 

C) Silicatos hidratados 

Dentro de este grupo destaca la bentonita, el siIicto de alumin 
sio y la hectorita. Son materiales que adsorben hasta 12 veces su pE 
por lo que forman geles de propiedades tixotrópicas. En el uso de la 

hectorita de origen natural habrÆ que prestar especial atención al hi 

pueden presentar contaminación bacteriana, por lo que debe ester: 

viamerite a su uso. En el caso del silicato de aluminio y magnesio, l 

des reológicas pueden alterarse drÆsticamente por Ia adición de p. 

medio. 

D) Los carbopol 

Son copolImeros sintØticos del Æcido acriico con la aul sacarosa, 

compuestos que originan soluciones Æcidas en agua de baja viscosidad; 

de incrementar en gran medida ajustando el pH entre 6-11. 

El didxido de silice colt 

Forma una red tridimer 
para espesar SuSpensiones i 

4.3.7. Preparación de sus1 

para preparar SUSpensjo 
dos de dispersion. Entre Ic 
vedlante cam bio de pH, adi 
0mp0sici Para Ia e1abo 

ferentemente los dos primei 
- El mØtodo de precipitaci 

pioS activos cuya solubilidad 
suspensios de estradiol de 

’ ceiitradaS en un medic acuo 
co o potÆsico. Si a esta disol 
forma que ci pH de Ia disoluc 
taciOn del estradiol. La obten 
Ia agitaCiOfl; ademÆs, segün  Ia 
de cizalla aplicado al sistema, 

En el caso de principios a 
siones mediaæte la adiciOn de t 
ye el principio activo en dicho c 
tilØn giicol. Esta disoluciOn 
precipitación del principio acti 

no de partfcula obtenido, hay 
utilizado se pueden obtener dis 

-mØtodo son los residuos de diso 
diciones estri1es, Ia proporciói 
de una fase sobre la otra, el con 

kdo de precipitación  por pH pre 
Come se ye, ambos mØtodo 

410 n"gina la formación de raIc1eos 
ŒI proceso transcurre, disminuy 
hacjOn de niicleos ni el crecimie 
tante. Ello origina una distribuci 

rse forman al principio del proce: 
rTdP el grade de supersaturación 

alor. La precipitación de disolu 
ta-Maho’s mÆs homogØnea que 
Los mØtodos de dispersion 

d0 al vehiculo Este deberÆ ser c 


