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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas comprimidas que comprenden PEG vy electrolitos

La presente invencién se refiere a composiciones para el tratamiento del estrefiimiento, la impactacion fecal, la
retencion fecal, los gases y calambres intestinales, y la flatulencia y, ademas, a composiciones para el lavado
ortostatico, la evacuacion del colon o la limpieza del colon. La invencidon se refiere, en particular, a composiciones
para el tratamiento del estrefiimiento. La invencion se refiere, ademas, a procedimientos para el uso de tales
composiciones.

Antecedentes generales

El estrefiimiento es una afeccion muy comun que generalmente produce molestias. La presencia fisica de heces
retenidas en el colon y/o el recto provoca una sensaciéon de malestar y dolor de cabeza. En los casos extremos de
estrefiimiento prolongado, se puede producir disquecia debido a la presencia de masas fecales endurecidas en el
recto.

Se han desarrollado numerosos tratamientos para el estrefiimiento, incluyendo la modificacion de la dieta (p. ej., el
aumento del contenido de fibra de la dieta y la eliminaciéon de los alimentos considerados como causantes de
estrefiimiento), los laxantes y los enemas. Los laxantes son agentes que promueven y ayudan a la defecacion. Los
laxantes osmoticos actlan para mantener el agua en el lumen colénico, contrarrestando asi la accion de
deshidratacion normal del colon. Mediante la inhibicion de la accion de deshidratacion del colon, el laxante osmotico
produce una corriente fecal que es mas blanda, mas voluminosa y mas facil de expulsar.

Una serie de tratamientos con laxantes osméticos actualmente en uso comprenden polietilenglicol (PEG). Tales
composiciones también pueden incluir electrolitos. Un laxante que comprende PEG y electrolitos que actualmente
se encuentra en el mercado es el Movicol®. El Movicol se encuentra disponible en el RU y en otros paises en
Norgine Limited (Chaplin House, Widewater Place, Moorhall Road, Harefield, Middlesex UB9 6NS, RU). Se
suministra en sobres que contienen 13,8 g de polvo cada uno. Cada sobre contiene los siguientes ingredientes:
Macrogol (polietilenglicol) 3350: 13,125 g; Cloruro sddico: 350,7 mg; bicarbonato sodico: 178,5 mg; cloruro potasico:
46,6 mg; y aromatizante y edulcorante (cantidades traza). Los sobres incluyen instrucciones para afiadir el polvo a
125 ml de agua.

Muchos pacientes que toman Movicol u otros laxantes basados en PEG en forma de polvo, granular, solucién o
suspension encuentran que tienen un sabor desagradable y muy salado. Estas sensaciones negativas afectan
desfavorablemente al cumplimiento terapéutico por parte del paciente.

La limpieza del colon es importante antes de realizar numerosos procedimientos de diagndéstico y quirdrgicos, por
ejemplo, antes de una colonoscopia, un examen con enema de bario o una cirugia de colon. También es util para
prevenir la infeccidn tras una cirugia de la parte inferior del intestino. La limpieza del colon también se conoce como
despejar el colon.

Un procedimiento de limpieza del colon es el lavado intestinal ortostatico, en el que se ingiere un gran volumen de
solucién de electrolitos, bien por via oral o por infusién a través de una sonda nasogastrica. Tales soluciones de
lavado también se conocen como soluciones de lavado intestinal o del aparato digestivo. El consumo de la solucion
da como resultado una diarrea inducida por el volumen y, por tanto, una limpieza del colon. Las soluciones de
lavado mas cominmente usadas incluyen PEG. En 1980, Davis y colaboradores comunicaron la elaboracion de una
solucién de lavado, que ellos describieron como una solucién asociada con una absorcion o secrecion minina de
agua y electrolitos (Davis G.R. et al., Gastroenterology, 1980, 78, 991-995). La solucién incluia sulfato de sodio y
polietilenglicol. Ademas del sulfato de sodio (40,0mM; 5,68 g/l) y el polietilenglicol (PEG 4000 “carbowax”, 64 g/l), la
solucién descrita por Davis et al. comprende cloruro sédico (25mM, 1,463 g/l), cloruro potasico (10mM; 0,745 g/l),
bicarbonato sédico (20mM; 1,680 g/l) y agua. La solucién se administré en una cantidad de 4 litros y se demostré su
eficacia en la limpieza del tracto gastrointestinal. Se ha comercializado una solucion relacionada con el nombre
comercial GOLYTELY® (Braintree Laboratories Inc, Braintree, Massachusetts, EE.UU.). El documento WO 87/00754
revela soluciones laxantes y de formulacion de lavado bajas en sodio que comprenden proporciones especificadas
de polietilenglicol, iones de sodio, iones de potasio, cloruro, iones e iones de bicarbonato.

La composicion GoLYTELY® se comercializa desde agosto de 1996, y en el momento de la presentacion, se
suministra en forma de polvo que comprende sulfato sédico (40,0mM; 5,685 g/l), cloruro sédico (25mM; 1,464 g/l),
cloruro potéasico (10mM; 0,743 g/l), bicarbonato sédico (20mM; 1,685 g/l) y polietilenglicol PEG 3350 (59 g/l) para
preparar 4 litros. GOLYTELY® también se suministra en solucién acuosa.

Como ocurre con las composiciones laxantes, muchos pacientes que toman GoLYTELY® u otras soluciones de
limpieza basadas en PEG encuentran que tienen un sabor desagradable. Estas sensaciones negativas afectan
desfavorablemente al cumplimiento terapéutico por parte del paciente.
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La impactacion fecal, también conocida como retencion fecal, es la formacién de una masa firme infranqueable de
heces en el recto o en el colon distal. La impactacién fecal es a menudo tratada mediante procedimientos similares
a los descritos anteriormente para el estrefiimiento y la limpieza del colon. En general, se necesita una dosis mayor
que en el caso del tratamiento del estrefiimiento. Por consiguiente, el tratamiento recomendado con Movicol
comprende tomar 8 sobres de Movicol (cada uno con el contenido de las cantidades de los ingredientes
anteriormente mencionados) al dia disueltos en 1 litro de agua y bebidos en el transcurso de 6 horas,
habitualmente, durante un maximo de 3 dias.

Como con las composiciones laxantes y de limpieza, muchos pacientes que toman Movicol® u otras composiciones
basadas en PEG para la impactacion fecal encuentran desagradable el sabor de las soluciones. Estas sensaciones
negativas afectan desfavorablemente al cumplimiento terapéutico por parte del paciente.

La patente estadounidense n.° 3.121.663 revela una composicién en supositorio que consta esencialmente de
polietilenglicol que se encuentra en estado sélido a las temperaturas normales, bicarbonato sédico y bifosfato
sadico.

Sigue existiendo la necesidad de laxantes, tratamientos contra la impactacion fecal y preparaciones de lavado con
un sabor méas agradable (menos salado) y que dejen una sensacion en la boca mas agradable.

Gonzalez—Rodriguez M.L. et al., European Journal of Pharmaceutical Sciences 20 (2003) 125-131 revelan una
formulacién de diclofenaco sédico para la administracion de farmacos en el colon en la que el ndcleo central esta
formado por una dispersion sélida del farmaco en polietilenglicol 4000. El disefio de la formulaciéon de la matriz
central se ilustra en Gonzalez—Rodriguez M.L. et al, International Journal of Pharmaceutics 146 (1997).

Descripcion de la invenciéon

La invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende:

— polietilenglicol de peso molecular de 2.000 a 4.500, en la que el polietilenglicol constituye del 80 al 99,5% en peso
de la composicion,

— uno o mas electrolitos

para el tratamiento del estrefiimiento, la impactacion fecal, la retencion fecal, los gases y calambres intestinales; o
la flatulencia; o para el lavado ortostatico, la evacuaciéon del colon o la limpieza del colon. En particular, tal
composicién se proporciona para su uso en el tratamiento del estrefiimiento, la impactacion fecal, la retencion fecal,
los gases y calambres intestinales, y la flatulencia. También se proporciona una composicion de la invencién para el
lavado ortostético, la evacuacion del colon y la limpieza del colon.

Se ha descubierto que, sorprendentemente, una composicién farmacéutica comprimida que comprende PEG, por
ejemplo, un comprimido solido, es significativamente mas agradable que las composiciones propuestas
anteriormente, y es eficaz cuando se administra. Se ha descubierto que la composicion farmacéutica comprimida de
la invencion que comprende polietilenglicol tiene un sabor mas agradable y deja una sensacion en la boca mas
agradable que las composiciones de liquido o polvo seco o granulares anteriormente propuestas.

En las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencién, el polietilenglicol constituye del 80 al 99,5% en
peso de la composicion. El resto de la composicion estd formada por electrolitos y, opcionalmente, por uno 0 mas
componentes seleccionados entre excipientes, edulcorantes y agentes aromatizantes.

El polietilenglicol (PEG) usado en una composicion de la presente invencion tiene preferiblemente un peso
molecular medio de 2.000 o mayor. Preferiblemente, el PEG tiene un peso molecular medio de 2.500 o mayor.
Preferiblemente, el PEG tiene un peso molecular medio de 4.500 o menor. Por ejemplo, el PEG puede ser PEG
3350 o PEG 4000. El mas preferido es el PEG 3350. Ese producto se encuentra disponible comercialmente, por
ejemplo, en Dow Chemical Co., Clariant GmbH o BASF con el nombre comercial Macrogol 3350.

El PEG esté presente en las preparaciones farmacéuticas de la invencion en una cantidad y a una concentracion
necesaria para conseguir la eficacia farmacéutica en el paciente. En el producto que contiene PEG actualmente
comercializado denominado Movicol® para uso en adultos, cada sobre contiene 13,125 g de PEG 3350 y se
recomienda que los adultos tomen de 1 a 3 sobres al dia (es decir, de 13,125 g a 39,375 g de PEG al dia) para el
tratamiento del estrefiimiento. También son apropiadas las mismas cantidades totales de PEG en el caso de las
preparaciones farmacéuticas comprimidas de la presente invencion para el tratamiento del estrefiimiento. Por
consiguiente, una composicién de la invencidon puede comprender mas de 5 g de PEG, méas preferiblemente, mas
de 10 g de PEG. Una composicion de la invencién puede comprender menos de 20 g de PEG, mas preferiblemente,
menos de 15 g de PEG. Una composicién de la invencién puede comprender de 5 a 20 g de PEG, preferiblemente,
de 10 a 15 g de PEG, por ejemplo, 13,125 g de PEG. Una composicion dada puede estar opcionalmente
presentada en una forma de dosis divididas de modo que se ingiera un nimero de unidades menores y que el PEG
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total ingerido sea aproximadamente de 10 a 15 g.

Una composicién comprimida particularmente conveniente es una composiciéon que comprende de 1,5 a 5,5 g de
PEG, preferiblemente, de 2,0 a 3,3 g de PEG, por ejemplo, de 2,5 g a 2,625 g de PEG. Se aconsejaria al paciente
gque masticara o chupara de 3 a 5 de tales comprimidos hasta constituir los 10 a 15 g de PEG de una dosis
completa.

Alternativamente, pueden ser apropiadas dos, tres o cuatro unidades de toma, de modo que se tomen dos, tres o
cuatro unidades de toma al mismo tiempo hasta constituir la dosis eficaz. Asi pues, una composicién de unidad de
toma que presente la mitad de una dosis puede comprender de 2 a 10 g de PEG, preferiblemente, de 5a 7,5 g de
PEG, por ejemplo, 6,563 g de PEG. Se aconseja a los pacientes que tomen de 2 a 6 de tales unidades de toma de
composicion al dia, de modo que reciban de 13,125 g a 39,375 g de PEG al dia. De igual manera, una composicién
de unidad de toma que presente un tercio de una dosis puede comprender de 1,67 a 6,67 g de PEG,
preferiblemente, de 3,33 a 5 g de PEG, por ejemplo, 4,375 g de PEG. Se aconseja a los pacientes que tomen de 3
a 9 de tales unidades de toma de composicion al dia, de modo que reciban de 13,125 g a 39,375 g de PEG al dia.
De igual manera, una composicion de unidad de toma que presente un cuarto de una dosis puede comprender de 1
a 5 g de PEG, preferiblemente, de 2,5 a 3,75 g de PEG, por ejemplo, 3,281 g de PEG. Se aconseja a los pacientes
que tomen de 4 a 12 de tales unidades de toma de composicion al dia, de modo que reciban de 13,125 g a 39,375
g de PEG al dia.

Para el tratamiento de la impactacién fecal, también conocida como retencién fecal, se aconseja que los adultos
tomen de 6 a 10 sobres de Movicol® (adecuadamente disueltos en agua) al dia (es decir, de 78,75 g a 131,25 g de
PEG al dia). El nimero de dosis divididas de la composicion de la invenciéon que es apropiado es analogo a los
conocidos en la técnica que proporcionan cantidades similares de PEG, es decir, se pueden administrar, por
ejemplo, de 15 a 65 dosis de una composicién de la invencion que comprende de 2 a 5 g, por ejemplo, 4 g, de PEG,
de modo que el paciente reciba de 78,75 g a 131,25 g de PEG al dia.

Los productos pediatricos que se encuentran actualmente en el mercado comprenden cantidades menores de PEG
por sobre que sus homélogos para adultos. Por ejemplo, Movicol® para el tratamiento de la impactacion fecal en
nifios (comercializado con el nombre comercial Movicol Paediatric Plain) contiene 6,563 g de PEG 3350 con las
instrucciones para preparar 62,5 ml de solucion en agua. Para un uso pediatrico, puede ser adecuada la forma de
media dosis de adulto anteriormente mencionada como dosis total. Asi pues, una composicion de la invencién para
un uso pediatrico puede comprender de 2 a 10 g de PEG, mas preferiblemente, de 5 a 7,5 g de PEG, por ejemplo,
6,563 g de PEG. Se aconseja a los pacientes pediatricos con impactacién fecal que tomen de 2 a 12 de tales
unidades de composicion al dia en funcion de su edad. Es comun tratar la impactacion fecal pediatrica mediante la
administraciéon de Movicol Paediatric Plain durante 7 dias, aumentando las dosis a medida que va avanzando la
semana. Puede ser aconsejable que los nifios de 2—4 afios tomen 2 dosis de la composicion de la invencion el
primer dia, aumentando hasta 8 dosis el séptimo dia, mientras que puede ser aconsejable que los nifios de 5 a 11
afos tomen 4 dosis el primer dia, aumentando hasta 12 dosis el séptimo dia.

Para la limpieza del colon, las composiciones que se encuentran actualmente en el mercado mencionadas en la
introduccion anterior se administran en cantidades de modo que el paciente reciba una cantidad en el intervalo de
200 a 300 g de PEG en una dosis. También son apropiadas las mismas cantidades de PEG en el caso de las
preparaciones farmacéuticas comprimidas de la presente invencion para la limpieza del colon. Por consiguiente,
una composicion de la invencién puede comprender de 200 a 300 g de PEG. Una composicion dada puede estar
opcionalmente presentada en una forma de dosis divididas, de modo que se tomen dos, tres o mas dosis
presentadas al mismo tiempo hasta constituir la dosis eficaz. Tales formas de dosis divididas pueden proporcionar
una fraccion apropiada de la dosis total. En el caso en el que se proporcione la composicién de la invencién en una
forma que comprenda de 5 a 7,5 g de PEG, por ejemplo, 6,563 g de PEG, se recomendaria que el paciente tomara
de 25 a 60 unidades de composicion. Puede ser preferible disolver la composicion farmacéutica comprimida en
agua antes de tomar la composicion.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende uno o mas electrolitos. Se considera que el
polietilenglicol es un laxante eficaz en virtud de la accién osmotica que provoca en el aparato digestivo. La
absorcién del polietilenglicol por el aparato digestivo resulta irrelevante. Cuando se toma solo, el polietilenglicol
tiene un efecto de filtracion de los electrolitos y, por tanto, puede conducir a una caida de los niveles de electrolitos
del paciente. Por consiguiente, es preferible que las composiciones de la invencién comprendan uno o mas
electrolitos. Los iones de sodio y los iones de potasio son particularmente adecuados. Esos iones pueden estar
presentes en forma de cualquier sal adecuada, por ejemplo, en sus sales cloruro, bicarbonato, sorbato, benzoato,
acetato, carbonato, citrato, fumarato, gluconato, malato, nitrato, fosfato, succinato, sulfato o tartrato. Las sales
cloruro y bicarbonato son particularmente preferidas, por ejemplo, el cloruro sédico, el cloruro potasico y el
bicarbonato sodico.

Preferiblemente, los electrolitos se seleccionan entre cloruro sédico, bicarbonato sédico o cloruro potasico. Lo mas
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preferible es que una composicién de la invencién comprenda todos estos electrolitos.

En una formulacion preferida que comprende 13,125 g de polietilenglicol en una dosis, es preferible que haya
cloruro sédico en una cantidad de de 0,1 a 1,0 g, mas preferiblemente, de 0,2 a 0,6 g, por ejemplo, de 0,3 a 0,5 g,
por ejemplo, 0,3507 g. Para las composiciones que comprenden cantidades diferentes de polietilenglicol, las
cantidades de cloruro sédico se modifican en proporcion a la cantidad de polietilenglicol presente.

En una formulacién preferida que comprende 2,5 g de polietilenglicol en una dosis, es preferible que el cloruro
sadico esté presente en una cantidad de de 0,01 a 0,2 g, mas preferiblemente, de 0,03 a 0,11 g, por ejemplo, de
0,05 a 0,09 g, por ejemplo, 0,0668 g.

En una formulacién preferida que comprende 13,125 g de polietilenglicol en una dosis, es preferible que el
bicarbonato sddico esté presente en una cantidad de de 0,05 a 0,5 g, mas preferiblemente, de 0,1 a 0,3 g, por
ejemplo, de 0,15 a 0,25 g, por ejemplo, 0,1785 g. Para las composiciones que comprenden cantidades diferentes
de polietilenglicol, las cantidades de bicarbonato sddico se modifican en proporcion a la cantidad de polietilenglicol
presente.

En una formulacién preferida que comprende 2,5 g de polietilenglicol en una dosis, es preferible que el bicarbonato
sadico esté presente en una cantidad de de 0,01 a 0,1 g, mas preferiblemente, de 0,02 a 0,06 g, por ejemplo, de
0,03 a 0,05 g, por ejemplo, 0,0340 g.

En una formulacion preferida que comprende 13,125 g de polietilenglicol en una dosis, es preferible que el cloruro
potasico esté presente en una cantidad de de 0,01 a 0,15 g, mas preferiblemente, de 0,02 a 0,1 g, por ejemplo, de
0,03 a 0,06 g, por ejemplo, 0,0466 g. Para las composiciones que comprenden cantidades diferentes de
polietilenglicol, las cantidades de cloruro potasico se modifican en proporcién a la cantidad de polietilenglicol
presente.

En una formulacién preferida que comprende 2,5 g de polietilenglicol en una dosis, es preferible que el cloruro
potasico esté presente en una cantidad de de 0,002 a 0,03 g, mas preferiblemente, de 0,004 a 0,019 g, por ejemplo,
de 0,008 a 0,01 g, por ejemplo, 0,00888 g.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencién pueden incluir sulfato sédico.

En una formulacion preferida que comprende 13,125 g de polietilenglicol en una dosis, el sulfato sédico puede estar
presente en una cantidad de 0,2 a 2 g, mas preferiblemente, de 0,5 a 1,6 g, por ejemplo, de 0,7 a 1,3 g, por
ejemplo, 0,9375 g.

En una formulacion preferida que comprende 2,5 g de polietilenglicol en una dosis, es preferible que esté presente
el sulfato sédico en una cantidad de 0,04 a 0,5 g, mas preferiblemente, de 0,1 a 0,3 g, por ejemplo, de 0,15 a 0,25
g, por ejemplo, 0,179 g.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencion pueden comprender de 5 a 20 g de PEG con un
peso molecular de 2.500 a 4.500; de 0,1 a 1,0 g de cloruro sdédico; de 0,05 a 0,5 g de bicarbonato sédico; de 0,01 a
0,15 g de cloruro potéasico y, opcionalmente, de 0,2 a 2 g de sulfato sédico.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencién pueden comprender de 1,5 a 5,5 g de PEG con un
peso molecular de 2.500 a 4.500; de 0,0401 a 0,147 g de cloruro sddico; de 0,0204 a 0,0748 g de bicarbonato
sédico; de 0,00533 a 0,0195 g de cloruro potésico y, opcionalmente, de 0,107 a 0,393 g de sulfato sédico.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencion pueden comprender acido ascorbico o sal
ascorbato.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencion pueden incluir uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en particular, excipientes de compresion. Los excipientes adecuados incluyen
estearato de magnesio, celulosa y derivados de celulosa, almidon y derivados de almidon, lactosa y derivados de
lactosa, dextratos, manitoles y sorbitoles. Particularmente, en el caso de un excipiente seleccionado entre dextratos,
manitoles y sorbitoles, puede que las composiciones hayan sido secadas mediante pulverizado durante su
fabricacion.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencion no comprenden preferiblemente otros componentes
activos aparte del PEG. En una realizacion, las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencion no
comprenden otros componentes con actividad laxante.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencion comprenden preferiblemente uno o mas
edulcorantes. Se pueden usar edulcorantes artificiales o derivados de manera natural, solos o en mezcla. Los
edulcorantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, sacarina, sacarina sddica, ciclamato sédico, acesulfamo
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potasico, taumatina, neohesperidina dihidrochalcona, glicirricinato de amonio y aspartamo. El edulcorante puede
constituir entre aproximadamente el 0,01 al 1,0% en peso de la composicion final, mas preferiblemente, del
aproximadamente 0,025 al 0,25% en peso, por ejemplo, del 0,07 al 0,08% en peso. Cuando se usan dos
edulcorantes mezclados, las proporciones entre los dos edulcorantes pueden estar en el intervalo de
aproximadamente 1:10 a 10:1 en peso.

Las composiciones comprimidas de la invencién comprenden preferiblemente uno o mas agentes aromatizantes.
Los aromatizantes adecuados se encuentran disponibles en International Flavors & Fragrances Inc. (IFF (GB) Ltd,
Duddery Hill, Haverhill, Suffolk, CB9 8LG, Reino Unido) e incluyen aromatizantes cominmente usados en productos
alimenticios y farmacéuticos. Los ejemplos de agentes aromatizantes adecuados incluyen aroma de limén y
frambuesa, aroma de limon, aroma de limon y lima, aroma de cola y aroma de naranja. La cantidad de aromatizante
necesaria para conseguir un sabor agradable depende de la identidad del agente aromatizante. Comdnmente, es
apropiado del 0,1 al 20% en peso de aromatizante. Preferiblemente, se usa del 1,0% al 15% en peso de
aromatizante. La cantidad exacta de aromatizante que es apropiada depende, entre otras cosas, de la intensidad
del aromatizante usado. Por ejemplo, si se usa aromatizante de naranja en polvo, una cantidad apropiada es del 10
al 12% en peso. Si se usa aromatizante de cola en polvo, una cantidad apropiada es del 4 al 5% en peso. Se puede
usar un potenciador del aroma ademas del agente aromatizante. Los potenciadores del aroma incluyen &cido
citrico.

También se puede usar un agente que enmascare el sabor salado. Los ejemplos de agentes que enmascaran el
sabor salado incluyen sacarina sédica (E954), encia arabica/acacia (E414), aspartato (E951) y neohesperidina
dihidrochalcona (E0959) o mezclas de los mismos. La cantidad de agente enmascarador del sabor salado
necesaria para conseguir un sabor agradable depende de la intensidad del agente. Cominmente, es apropiado del
1 al 6% en peso de agente enmascarador del sabor salado. Preferiblemente, se usa del 2% al 5% en peso de
agente enmascarador del sabor salado, particularmente, del 3 al 4% en peso. La cantidad exacta de aromatizante
gue es apropiada depende de la intensidad del agente enmascarador del sabor salado usado.

Las composiciones preferidas segun la invencidon son las que comprenden de 5 a 20 g de PEG con un peso
molecular de 2.500 a 4.500; de 0,2 a 0,6 g de cloruro sddico; de 0,1 a 0,3 g de bicarbonato sédico; de 0,02 a 0,1 g
de cloruro potéasico; un excipiente de, por ejemplo, estearato de magnesio y/o una celulosa microcristalina; 0,002 a
0,05 de acesulfamo potasico; un aromatizante y un enmascarador del sabor salado.

Las composiciones preferidas alternativas segun la invencién son las que comprenden de 1,0 a 5 g de PEG con un
peso molecular de 2.500 a 4.500; de 0,04 a 0,15 g de cloruro sédico; de 0,02 a 0,075 g de bicarbonato sddico; de
0,004 a 0,025 g de cloruro potéasico; un excipiente de, por ejemplo, estearato de magnesio y/o una celulosa
microcristalina; 0,0004 a 0,0125 g de acesulfamo potésico; un aromatizante y un enmascarador del sabor salado.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencion son para una administracién oral. Preferiblemente,
las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencién estan en forma de comprimidos, nddulos, pildoras o
pastillas. En una realizacion, pueden ser masticables o chupables.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica comprimida que comprende polietilenglicol de
peso molecular de 2.000 a 4.500 y uno o mas electrolitos seleccionados entre cloruro sddico, bicarbonato sédico y
cloruro potasico, para el tratamiento del estrefiimiento, la impactacién fecal, la retencion fecal, los gases y
calambres intestinales o la flatulencia; o para el lavado ortostatico, la evacuacion del colon o la limpieza del colon.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencion tienen las ventajas adicionales de que pueden ser
elaboradas y envasadas de una manera conveniente. Por ejemplo, se pueden emplear las técnicas de elaboracion
y envasado usadas en la fabricacién de comprimidos farmacéuticos.

Las composiciones farmacéuticas comprimidas de la invencién se elaboran cominmente mezclando todos los
ingredientes en una forma en polvo y comprimiéndolos en la forma deseada.

La invencion también proporciona un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica comprimida que
comprende las etapas de:

a) mezclar el polietilenglicol de peso molecular de 2.000 a 4.500 con uno o mas electrolitos y, opcionalmente, uno o
mas ingredientes seleccionados entre: uno o mas edulcorantes; uno 0 mas agentes aromatizantes; uno 0 mas
excipientes; acido ascérbico y/o una sal ascorbato; sulfato sédico; y otros componentes opcionales; y

b) comprimir la mezcla en una composicién farmacéutica comprimida.

Los procedimientos para preparar composiciones farmacéuticas comprimidas son ampliamente conocidos en la
técnica, véase, por ejemplo, Rudnic, E. y Schwartz, J.B. “Oral Solid Dosage Forms”, capitulo 92, “Tablets”, pp.
1615-1641, en Remington’s, XIX Ed.
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La invencion también proporciona un procedimiento para tratar el estrefiimiento, la impactacion fecal, la retencion
fecal, los gases y calambres intestinales o la flatulencia, que comprende administrar una dosis eficaz de una
composicion farmacéutica comprimida segun la invencién a un mamifero en necesidad de tal tratamiento.
Preferiblemente, el mamifero es un ser humano. La invencion proporciona en particular un procedimiento para tratar
el estrefiimiento en un mamifero.

La invencion también proporciona un procedimiento para limpiar el colon de un mamifero mediante la
administracion de una dosis eficaz de una composicion farmacéutica comprimida segudn la invencion.
Preferiblemente, el mamifero es un ser humano.

La invencion proporciona ademas el uso de una composicion farmacéutica comprimida segun la invencion para la
fabricacion de un medicamento para tratar el estrefiimiento, la impactacion fecal, la retencion fecal, los gases o
calambres intestinales, o la flatulencia en un mamifero. La invencion también proporciona el uso de una
composicién farmacéutica comprimida segun la invencion para la fabricacion de un medicamento para limpiar el
colon.

La invencion proporciona ademas el uso de una composicion farmacéutica comprimida segun la invencion para la
fabricacion de un medicamento para tratar el estrefiimiento.

La invencion proporciona ademas el uso de PEG para la fabricacibn de un medicamento para tratar el
estrefiimiento, siendo dicho medicamento una composicion farmacéutica comprimida.

Los siguientes ejemplos no restrictivos ilustran la invencion.
Ejemplos

A. Formulaciones ejemplares:

Formulacion 1

Se mezclaron los siguientes ingredientes en forma de polvo:

Macrogol 3350 13,125¢
Cloruro sédico 0,3507 g
Bicarbonato sédico 0,1785¢g
Cloruro potasico 0,0466 g
Acesulfamo K 0,010¢g

La formulacion 1a incluia ademas aromatizante de naranja en polvo (IFF N.° 17.02.1247; 11% en peso de la mezcla
en polvo, es decir 1,508 g) y un enmascarador del sabor salado (3,45% en peso de la mezcla en polvo, es decir,
0,473 g). La Formulacién 1b incluia ademas aroma de cola en polvo (IFF N.° 15.02.3366; 4,4% en peso de la
mezcla en polvo, es decir 0,603 g) y enmascarador del sabor salado (3,45% en peso de la mezcla en polvo, es
decir, 0,473 g). La formulacion 1c incluia ademas aroma de limén y frambuesa en polvo (IFF N.° 10.84.8966; 1,5%
en peso de la mezcla en polvo, es decir 0,206 g; NB, el aroma de limén y frambuesa incluye enmascarador del
sabor salado).

El enmascarador del sabor salado fue el producto comercializado por IFF con el numero 13.63.0145, que
comprende el 6,8% de sacarina sodica (E954), el 4,6% de goma arabica/acacia (E414), el 4,1% de aspartamo
(E951) y el 0,09% de neohesperidina dihidrochalcona (E0959) y lactosa natural, e idénticas sustancias
aromatizantes naturales.

Luego se comprimio la mezcla en polvo.
Formulacion 2

Se mezclaron los siguientes ingredientes en forma de polvo:

Macrogol 3350 13,125¢g

Cloruro sédico 0,3507 g
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(continuacion)

Bicarbonato sédico 0,1785g
Cloruro potasico 0,0466 g
Acesulfamo K 0,010g

La formulacién 2a incluia ademas aromatizante de naranja en polvo (IFF N.° 15.02.9804; 2% en peso de la mezcla
en polvo, es decir 0,264 g), enmascarador del sabor salado (4% en peso de la mezcla en polvo, es decir, 0,548 g) y
polvo efervescente (IFF N.° 17.43.6575; 10% en peso de la mezcla en polvo, es decir, 1,371 g). La formulacion 2b
incluia ademas aroma de cola en polvo (IFF N.° 15.02.3366; 1,5% en peso de la mezcla en polvo, es decir 0,206 g),
enmascarador del sabor salado (4% en peso de la mezcla en polvo, es decir, 0,548 g) y polvo efervescente (IFF N.°
17.43.6575; 10% en peso de la mezcla en polvo, es decir, 1,371 g).

El enmascarador del sabor salado fue el producto comercializado por IFF con el nimero 13.63.0145, que
comprende el 6,8% de sacarina sodica (E954), el 4,6% de goma arabica/acacia (E414), el 4,1% de aspartamo
(E951) y el 0,09% de neohesperidina dihidrochalcona (E0959) y lactosa natural, e idénticas sustancias
aromatizantes naturales.

Luego se comprimié la mezcla en polvo.
Formulacion 3

Se mezclaron los siguientes ingredientes en polvo:

Macrogol 3350 13,125¢
Sulfato sédico 0,9375¢g
Cloruro sédico 0,3507 g
Bicarbonato sédico 0,1785¢g
Cloruro potasico 0,0466 g
Acesulfamo K 0,010¢g

La formulacion 3a incluia ademas aromatizante de naranja en polvo (IFF N.° 17.02.1247; 11% en peso de la mezcla
en polvo, es decir 1,508 g) y enmascarador del sabor salado (3,45% en peso de la mezcla en polvo, es decir, 0,473
g). La formulacion 3b incluia ademéas aroma de cola en polvo (IFF N.° 15.02.3366; 4,4% en peso de la mezcla en
polvo, es decir 0,603 g) y enmascarador del sabor salado (3,45% en peso de la mezcla en polvo, es decir, 0,473 g).
La formulacion 3c incluia ademas aroma de limon y frambuesa en polvo (IFF N.° 10.84.8966; 1,5% en peso de la
mezcla en polvo, es decir 0,206 g; NB, el aroma de limén y frambuesa en polvo incluye enmascarador del sabor
salado).

El enmascarador del sabor salado fue el producto comercializado por IFF con el numero 13.63.0145, que
comprende el 6,8% de sacarina sodica (E954), el 4,6% de goma arabica/acacia (E414), el 4,1% de aspartamo
(E951) y el 0,09% de neohesperidina dihidrochalcona (E0959) y lactosa natural, e idénticas sustancias
aromatizantes naturales.

Luego se comprimio la mezcla en polvo.
B. Pruebas de sabor

Se compar6 la aceptabilidad de las composiciones de la invencién con las composiciones de la técnica anterior. Las
composiciones de la técnica anterior usadas fueron las preparaciones de Movicol® obtenidas en Norgine Limited
(Chaplin House, Widewater Place, Moorhall Road, Harefield, Middlesex UB9 6NS, RU). Se suministra como un
polvo en sobres que contienen 13,8 g de polvo cada uno. Cada sobre contiene los siguientes ingredientes:
Macrogol (polietilenglicol) 3350: 13,125 g; Cloruro sédico: 350,7 mg; bicarbonato sédico: 178,5 mg, y cloruro
potasico: 46,6 mg. Se formo una solucion de 125 ml mediante la adicion de agua al contenido de un sobre.

En las pruebas de sabor, se administré a seis voluntarios sanos bien una toma de preparacién de Movicol o una
toma de formulacién 1c. Cada uno de los seis voluntarios declar6 que preferia el comprimido a la solucién bebible.
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REIVINDICACIONES
1.- Una composicién farmacéutica comprimida que comprende:

— polietilenglicol de peso molecular de 2.000 a 4.500, en la que el polietilenglicol constituye del 80 al 99,5% en peso
de la composicion,

— uno o mas electrolitos

para su uso en el tratamiento del estrefiimiento, la impactacién fecal, la retencion fecal, los gases y calambres
intestinales, o la flatulencia; o para su uso en el lavado ortostatico, la evacuacion del colon o la limpieza del colon.

2.- Una composicion farmacéutica para su uso segun lo reivindicado en la reivindicacion 1, en la que los electrolitos
se seleccionan entre cloruro sédico, bicarbonato sodico o cloruro potasico.

3.- Una composicion farmacéutica para su uso segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2
gue comprende ademas uno o mas edulcorantes.

4.- Una composicion farmacéutica para su uso segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
que comprende ademas uno 0 mas agentes aromatizantes.

5.- Una composicion farmacéutica para su uso segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, que comprende de 5 a 20 g de PEG con un peso molecular de 2.500 a 4.500; de 0,1 a 1,0 g de cloruro sédico; de
0,05 a 0,5 g de bicarbonato sédico; de 0,01 a 0,15 g de cloruro potasico y, opcionalmente, de 0,2 a 2 g de sulfato
sédico.

6.- Una composicion farmacéutica para su uso segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, que comprende de 1,5 a 5,5 g de PEG con un peso molecular de 2.500 a 4.500; de 0,0401 a 0,147 g de cloruro
sadico; de 0,0204 a 0,0748 g de bicarbonato sédico; de 0,00533 a 0,0195 g de cloruro potésico y, opcionalmente,
de 0,107 a 0,393 g de sulfato sdédico.

7.- Una composicion farmacéutica para su uso segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
en una forma de unidad de toma que tiene una cantidad de 5 a 20 g de polietilenglicol, opcionalmente, en forma de
dosis divididas.

8.- Una composicion farmacéutica para su uso segun lo reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
en una forma de unidad de toma que tiene una cantidad de 200 a 300 g de polietilenglicol, opcionalmente, en forma
de dosis divididas.

9.- Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica comprimida segun lo descrito en la reivindicacion
1 que comprende las etapas de:

a) mezclar el polietilenglicol de peso molecular de 2.000 a 4.500 con uno o mas electrolitos y, opcionalmente, uno o
mas ingredientes seleccionados entre: uno 0 mas edulcorantes; uno o mas agentes aromatizantes; uno o0 mas
excipientes; acido ascorbico y/o una sal ascorbato; sulfato sodico; y otros componentes opcionales; y

b) comprimir la mezcla en una composicion farmacéutica comprimida.

10.- Uso de una composicién farmacéutica comprimida segun lo reivindicado en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 para la fabricacion de un medicamento para tratar el estrefliimiento, la impactacion fecal, la
retencion fecal, los gases o calambres intestinales, o la flatulencia.

11.- Uso de una composicion farmacéutica comprimida segun lo reivindicado en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 para la fabricacion de un medicamento para limpiar el colon.
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