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DESCRIPCION
Comprimido para administracion oral para lavado intestinal
Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a un agente peroral de limpieza intestinal que sirve como tratamiento previo usado
antes de la colonoscopia.

Técnica anterior

En la colonoscopia o las cirugias intestinales, el colon debe vaciarse antes mediante limpieza intestinal que implica
la administracion de un agente de limpieza intestinal. Hasta la fecha, como agente de limpieza intestinal se ha usado
una solucién de electrolitos que contiene polietilenglicol (solucion de electrolitos de PEG) o solucion de citrato de
magnesio diluida (es decir, un procedimiento con gran volumen de citrato de magnesio). Dado que la solucion de
electrolitos con PEG y la solucion de citrato de magnesio diluido son agentes liquidos y tienen poco sabor, etc., los
pacientes encuentran dificultades al tomar este agente liquido, lo que supone un problema porque reduce el
cumplimiento.

En los ultimos afios, con el fin de resolver los problemas mencionados anteriormente se han desarrollado agentes de
limpieza intestinal tales como agentes con forma de comprimido. Los agentes sélidos desarrollados de este modo,
que los sujetos pueden tomar facilmente, se usan mucho en la limpieza intestinal. Ejemplos de agentes de limpieza
intestinal sélidos incluyen un agente con forma de comprimido que contiene fosfato sédico como ingrediente eficaz y
granulos que contienen como ingredientes eficaces cloruro sédico, cloruro potasico, bicarbonato sddico y sulfato
sodico. En el caso de los granulos que contienen una sal de potasio se produce un efecto adverso, como
hiperpotasemia, debido a la absorcién excesiva de potasio por el sujeto, lo que supone un problema. Por el
contrario, dado que el agente con forma de comprimido contiene fosfato sédico como ingrediente eficaz, el agente
produce menos efectos adversos ya que el sujeto lo toma facilmente, lo que supone una ventaja.

Con el fin de reducir el tamafio del agente de limpieza intestinal con forma de comprimido que contiene fosfato
sodico y garantizar la propiedad de disolucion moderada se incorpora en el agente celulosa cristalina como
excipiente. No obstante, la celulosa cristalina a menudo permanece en el tracto intestinal debido a la insolubilidad en
agua y el resto de la celulosa se debe eliminar mediante, por ejemplo, succion o lavado tras la colonoscopia, lo que
supone un problema.

En este tiempo, se ha notificado que se afade polietilenglicol, que es un aglutinante hidrosoluble, al agente de
limpieza intestinal con forma de comprimido que contiene fosfato sddico (documento patente 1). No obstante, la
disolucion de un ingrediente de un comprimido que contiene polietilenglicol es considerablemente rapida, lo que
puede producir efectos adversos. De hecho, dicho agente todavia no se ha comercializado en Japén. Ademas, para
conseguir completamente la funciéon de union de polietilenglicol, la produccién del mismo incluye, preferentemente,
una etapa de calentamiento. En este caso, el contenido en agua de la materia prima debe regularse
cuidadosamente. Ademas, para dispersar suficientemente el aglutinante y calentar de forma uniforme el
polietilenglicol, la produccion del mismo a menudo requiere tratamientos discontinuos por lotes.

Documentos relacionados de la técnica
Documentos patente

Documento patente 1 JP-A-2007-512336
Documento patente 2 JP-B-1995-8809

Documento patente 3 JP-A-1995-258078
Documento patente 4 JP-A-1998-130142
Documento patente 5, patente japonesa N° 2667214
Documento patente 6, patente japonesa N° 2930875

Sumario de la invencion

Problemas que ha de resolver la invencion

Por tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar un comprimido peroral para limpieza intestinal que no
deje restos en el tracto intestinal después de limpiar el intestino, que exhiba una propiedad de disolucién equivalente

a la de los comprimidos que contienen fosfato sédico convencional, incluyendo celulosa cristalina, y que sea un
agente de pequefio tamafio que el sujeto pueda tomar faciimente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2436 850 T3

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores produjeron primero comprimidos que contenian fosfato sédico mediante el uso de un
polimero hidrosoluble aparte de polietilenglicol y realizaron extensos estudios sobre la reduccién del tamario, la
propiedad de disolucién y la propiedad de dejar restos en el tracto intestinal. Como resultado, los inventores
encontraron que los comprimidos que contienen fosfato sédico que exhiben una propiedad de disolucion excelente
se pueden producir, en algunos casos, mediante el uso de hidroxipropilcelulosa como excipiente.

La hidroxipropilcelulosa es un polimero hidrosoluble y se usa como aditivo para las preparaciones de liberacion
sostenida prolongada. Hasta la fecha se han conocido técnicas en las que la hidroxipropilcelulosa se usa sola o en
combinacién con hidroxipropilmetilcelulosa para conseguir la liberacion sostenida de un farmaco con mala
solubilidad (documentos patente 2 a 4), una técnica de conseguir la liberacién sostenida de un farmaco basico
(documento patente 5) y una técnica en la que la hidroxipropilcelulosa se usa en combinacién con etilcelulosa para
conseguir la liberacion sostenida de un farmaco (documento patente 6). No obstante, nunca se ha aclarado la accion
de la hidroxipropilcelulosa sobre el fosfato sddico, que es hidrosoluble y tiene por si misma una propiedad de
disolucién excelente.

Los inventores produjeron primero comprimidos que contienen fosfato soédico mediante el uso de
hidroxipropilcelulosa, de modo que se aclaré lo siguiente. Los comprimidos que tienen una propiedad de disolucion
excelente se produjeron mediante el uso de una cantidad grande de hidroxipropilcelulosa. Sin embargo, en este
caso se encontraron restos en la evaluacion de los residuos considerando las condiciones del tracto intestinal y se
aumento el tamafio de los comprimidos, haciendo que los comprimidos fueran dificiles de tomar. Cuando se afiadié
a los comprimidos una cantidad pequefia de hidroxipropilcelulosa no se consiguié una propiedad de disolucion
equivalente a la de un agente de formacion de comprimidos convencional que contiene celulosa cristalina.

Después, los presentes inventores llevaron a cabo extensos estudios sobre los intervalos de tamarfios de las
particulas y la viscosidad de la hidroxipropilcelulosa y sobre la cantidad para reducir el tamafio de los comprimidos
dentro de un intervalo del 15% de la masa. Como resultado, los inventores han encontrado que, incluso cuando el
contenido en fosfato sddico es 280% de la masa, se puede producir un comprimido peroral para limpieza intestinal
que tiene una propiedad de disoluciéon equivalente a la de un comprimido convencional, que practicamente no
contiene ingredientes insolubles en agua y que no permanece en el tracto intestinal mediante el uso de
hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafio de particula y una viscosidad que entran dentro de los intervalos
especificos. La presente invencion se ha conseguido sobre la base de este hallazgo.

De acuerdo con esto, la presente invencion proporciona un comprimido peroral para limpieza intestinal que
comprende los ingredientes siguientes (A) y (B):

(A) 80 a 95% de la masa de fosfato sédico, y

(B) (B1) de 7 a 11% de la masa de hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafio de particula tal que =99 % de las
particulas del mismo pasan a través de una malla que tiene un orificio de 350 um y cuya solucién acuosa % de la
masa-2 tiene una viscosidad de 2,0 a 10,0 mPa-s,

(B2) de 5 a 13% de la masa de hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafo de particula tal que 299 % de las
particulas del mismo pasan a través de una malla que tiene un orificio de 150 um y cuya solucién acuosa % de la
masa-2 tiene una viscosidad de 3,0 a 5,9 mPa-s,

(B3) de 7 a 11% de la masa de hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafo de particula tal que 299 % de las
particulas del mismo pasan a través de una malla que tiene un orificio de 150 um y cuya solucién acuosa % de la
masa-2 tiene una viscosidad de 6,0 a 4.000 mPa-s, o

y
que tiene un contenido en el ingrediente insoluble en agua de 5% de la masa o menos.

Efectos de la invencion

Cuando un sujeto toma el comprimido peroral para limpieza intestinal de la presente invencion, que contiene una
cantidad muy pequefia de un ingrediente insoluble en agua, no queda materia insoluble en el tracto intestinal
después de limpiar el intestino. Ademas, dado que el contenido en fosfato sddico del comprimido es del 80% de la
masa 0 mas, se pueden proporcionar comprimidos de tamafio pequefio que un sujeto puede tomar facilmente. La
propiedad de disolucién del fosfato sddico del comprimido de la invencién es equivalente a la de un comprimido
preparado con celulosa cristalina y, por tanto, no se producen efectos adversos. Ademas, dado que el comprimido
de la invencién se puede producir sin una etapa de calentamiento se puede efectuar la producciéon continua de los
mismos. Por tanto, el fosfato sddico no sufre cambios quimicos inducidos por calor, de modo que se producen
comprimidos de calidad estable, lo que supone una ventaja.
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Modos de llevar a cabo la invenciéon

En el comprimido de la presente invencion, (A) fosfato sédico sirve como ingrediente eficaz del agente peroral de
limpieza intestinal. Ejemplos especificos de (A) fosfato sddico incluyen dihidrogenofosfato sédico monohidrato e
hidrogenofosfato disédico anhidrato. Preferentemente, el dihidrogenofosfato sédico monohidrato y el
hidrogenofosfato disddico anhidrato se usan combinados.

Desde el punto de vista de la reduccién del tamafio de los comprimidos, el comprimido de la presente invencion
contiene, preferentemente, (A) fosfato sodico en una cantidad de 80 a 95% de la masa, mas preferentemente de 90
a 95% de la masa. Huelga decir que un mayor contenido en fosfato soédico supone una ventaja para conseguir
reducir el tamafio. Cuando la cantidad total de dihidrogenofosfato sddico monohidrato (A1) y de hidrogenofosfato
disédico anhidrato (A2) es 100 partes en masa, el contenido de A1 es, preferentemente, de 70 a 85 partes en masa
(mas preferentemente 73,47 partes en masa) y el contenido de A2 es, preferentemente, de 25 a 30 partes en masa
(mas preferentemente 26,53 partes en masa).

El comprimido de la presente invencion contiene hidroxipropilcelulosa como excipiente. Solo cuando la
hidroxipropilcelulosa se incorpora en un comprimido en una cantidad especifica de acuerdo con el tamafio de
particula y la viscosidad de la solucion del mismo, como se describe mas adelante en el presente documento, el
comprimido producido exhibe una propiedad de disolucién del fosfato sédico equivalente a la de un comprimido
convencional que contiene celulosa cristalina. Cuando el contenido en hidroxipropilcelulosa es 15% de la masa o
mas, el comprimido contiene el ingrediente eficaz en una cantidad reducida. En este caso se deben producir
comprimidos de tamafio grande que un sujeto no puede tomar facilmente. Ademas, dichos comprimidos dejan restos
en el tracto intestinal después de limpiar el intestino. En la presente invencion, la viscosidad se determina a 20°C por
medio de un viscosimetro de tipo B.

En el caso de (B1) hidroxipropilcelulosa que tiene un tamario de particula tal que 299 % de las particulas del mismo
pasan a través de una malla que tiene un orificio de 350 pm y cuya solucidon acuosa % de la masa-2 tiene una
viscosidad de 2,0 a 10,0 mPa-s, el contenido de (B1) es de 7 a 11% de la masa, preferentemente de 8 a 10% de la
masa.

En el caso de (B2) hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafio de particula tal que 299 % de las particulas del mismo
pasan a través de una malla que tiene un orificio de 150 pym y cuya solucidon acuosa % de la masa-2 tiene una
viscosidad de 3,0 a 5,9 mPa's, el contenido de (B2) es de 5 a 13% de la masa, preferentemente de 5 a 10% de la
masa.

En el caso de (B3) hidroxipropilcelulosa que tiene un tamario de particula tal que 299 % de las particulas del mismo
pasan a través de una malla que tiene un orificio de 150 pym y cuya solucidon acuosa % de la masa-2 tiene una
viscosidad de 6,0 a 4.000 mPa-s, el contenido de (B3) es de 7 a 11% de la masa, preferentemente de 8 a 10% de la
masa.

Cuando la hidroxipropilcelulosa (B1) tiene un tamario de particula tal que 299 % de las particulas del mismo pasan a
través de una malla que tiene un orificio de 350 um pero cuya solucion acuosa % de la masa-2 tiene una viscosidad
superior a 10,0 mPa's no se puede conseguir una propiedad de disoluciéon satisfactoria. Cuando la
hidroxipropilcelulosa (B1) tiene un tamario de particula tal que 299 % de las particulas del mismo pasan a través de
una malla que tiene un orificio de 350 ym y su solucién acuosa % de la masa-2 tiene una viscosidad de 2,0 a 10,0
mPa-s pero el contenido de (B1) es inferior al 7% de la masa no se puede conseguir una propiedad de disolucion
satisfactoria.

Cuando la hidroxipropilcelulosa (B2) tiene un tamafio de particula tal que 299 % de las particulas del mismo pasan a
través de una malla que tiene un orificio de 150 pm y su solucién acuosa % de la masa-2 tiene una viscosidad de 3,0
a 5,9 mPa-s pero el contenido de (B2) es inferior al 5% de la masa no se puede conseguir una propiedad de
disolucion satisfactoria.

Cuando la hidroxipropilcelulosa (B3) tiene un tamario de particula tal que 299 % de las particulas del mismo pasan a
través de una malla que tiene un orificio de 150 pm y su solucién acuosa % de la masa-2 tiene una viscosidad de 6 a
4.000 mPa's se puede conseguir una propiedad de disolucion satisfactoria Unicamente en el caso donde el
contenido de (B3) entra dentro de un intervalo estrecho de 7 a 11 % de la masa.

Entre las especies de hidroxipropilcelulosa mencionadas anteriormente se prefiere una hidroxipropilcelulosa que
entre dentro del alcance de (B2). En un modo particularmente preferido, la hidroxipropilcelulosa usada tiene un
tamario de particula tal que 299 % de las particulas del mismo pasan a través de una malla que tiene un orificio de
150 pm y cuya solucién acuosa % de la masa-2 tiene una viscosidad de 3,0 a 5,9 mPa's y el contenido de
hidroxipropilcelulosa es de 5 a 10% de la masa. Este caso es particularmente preferido desde los puntos de vista de
la propiedad de disolucion, la propiedad residual en el tracto intestinal y la reduccién del tamafo del comprimido.

En la presente invencion, se puede usar cualquier especie de hidroxipropilcelulosa que satisfaga los patrones de la
Farmacopea Japonesa, Edicion Quince. Aquellos que tienen un tamario de particula y una viscosidad dentro de los
intervalos mencionados anteriormente pueden estar disponibles en, por ejemplo, Nippon Soda Co., Ltd.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2436 850 T3

Los comprimidos de la presente invencion pueden contener ademas 5% de la masa o menos de ingredientes
insoluble sen agua tales como estearato de magnesio como lubricante y acido silicico anhidro como agente
fluidificante. Estos ingredientes insolubles se incorporan, preferentemente, en un comprimido con el fin de facilitar la
produccion del mismo. En la presente invencion, los ingredientes insolubles se incorporan, preferentemente, en un
comprimido en una cantidad total de 5% de la masa o menos, mas preferentemente 3% de la masa o menos,
particularmente preferentemente 2% de la masa o menos, con el fin de no dejar restos en el tracto intestinal después
de limpiar el intestino. El limite inferior del nivel del ingrediente insoluble en agua es, preferentemente, 1 % de la
masa.

La masa del comprimido de la presente invencion es, preferentemente, 1,5 g /comprimido o menos, mas
preferentemente de 0,9 a 1,5 g /comprimido, particularmente preferentemente de 1,0 a 1,2 g /comprimido, desde el
punto de vista de la facilidad para tomarlos.

No se impone ninguna limitacion concreta sobre la forma del comprimido de la presente invencién, siempre que la
eficacia del comprimido se consiga completamente. La proporcion entre el diametro mas corto y el diametro mas
largo en una seccion transversal del comprimido es, preferentemente, de 0,5 a 1,0, y la proporcion entre el diametro
mas corto en una seccion transversal del comprimido y el espesor del comprimido es, preferentemente, de 0,5 a 2,0

No se impone ninguna limitacion concreta sobre el tamafio de particula del fosfato sddico siempre que el tamario de
particula sea adecuado para la produccion de comprimidos y dicho tamafio de particula garantice la eficacia de los
comprimidos. No obstante, el fosfato sédico se puede pulverizar adicionalmente.

El comprimido de la presente invencion se puede producir mediante un procedimiento de producciéon de
comprimidos de rutina. No obstante, con el fin de mejorar el procedimiento de produccion de comprimidos, el
procedimiento puede incluir una etapa de granulacion. En el caso donde un ingrediente eficaz contiene agua en su
interior, una etapa de granulacion en formato seco se selecciona, preferentemente, desde el punto de vista del
control del contenido en agua durante la produccién de comprimidos. En una realizacion mas preferida de la
produccion, el fosfato sédico y la hidroxipropilcelulosa se mezclan y la mezcla se pulveriza y se granula en formato
seco. Se afhade estearato de magnesio al producto granulado antes de granular y la mezcla se granula de modo que
se puedan producir los comprimidos objetivo. La etapa de granulacion anterior no requiere tratamiento con calor y se
realiza de forma continua. Por tanto, se pueden formar comprimidos de tamafio pequefio.

Ejemplos
La presente invencion se describira a continuacion con detalle mediante Ejemplos.
Ejemplo 1

En todos los ejemplos y ejemplos comparativos se prepararon comprimidos con dihidrogenofosfato soédico
monohidrato (734,7 mg/comprimido), hidrogenofosfato disédico anhidrato (265,3 mg/comprimido), estearato de
magnesio (1,5 %/comprimido) y una cantidad predeterminada de hidroxipropilcelulosa, El tamafio de particula de
hidroxipropilcelulosa y la viscosidad de la solucion del mismo se modificaron para preparar de este modo los
comprimidos de los ejemplos y los ejemplos comparativos mostrados en la tabla 1. Los comprimidos se prepararon
mediante una etapa de pulverizacion, una etapa de granulacién en seco, una etapa de esferificacion, una etapa de
mezclado y una etapa de peletizacion (presion de peletizacion: aproximadamente 25 kN), en combinacion.

[Tabla 1]
Tamaiio de = 99 % Particulas (orificio de < 150 2 99 % Particulas (orificio de < 350 pm)
particula pm)
Viscosidad 3,0a59 6,0 a 1000 a 2,0 a29 3,0 a59 6,0 a10,0 1000 a
10,0 4000 4000

Contenido: 4 % Ej. comp. Ej. comp. 2

1
5% Ej. 1 Ej. comp. | Ej. comp. 4 Ej. comp. 5 | Ej. comp. 6

3

7,6 % Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6 Ej.7
10 % Ej. 8 Ej. 9 Ej. 10 Ej. 11 Ej. 12 Ej. 13 Ej. comp. 7
12% Ej. 14
15 % Ej. comp. | Ej. comp. Ej. comp. Ej. comp.

8 9 10 11
20 % Ej. comp. Ej. comp. Ej. comp. Ej. comp.

12 13 14 15

*1) Viscosidad (mPa.s) Viscosidad de 2% de hidroxipropilcelulosa a 20°C
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Se repitid el procedimiento de preparacion de comprimidos mencionado anteriormente a excepcion de que la etapa
de granulacion en seco se cambio a una etapa de granulacion en humedo para preparar de este modo los
comprimidos de los ejemplos y el ejemplo comparativo mostrados en la tabla 2. Los comprimidos del ejemplo 17 se
prepararon mediante granulaciéon en lecho fluidizado y se usé granulacién por agitacion en los otros ejemplos y
ejemplos comparativos.

[Tabla 2]
Tamaiio de 2 99 % Particulas (orificio de < 150 pm) 2 99 % Particulas (orificio de < 350 pm)
particula
Viscosidad " 3,0a59 | 6,0a210,0 | 100024000 | 2,0229 | 3,0a5,9 | 6,0a210,0 | 1000 a 4000
Contenido: 10 % Ej. 15 EI?'117§2 Ej. 18 Ej. 19 Ej. comp. 16

*1) Viscosidad (mPa.s) Viscosidad de 2% de solucion de hidroxipropilcelulosa a 20°C
*2) Preparado mediante granulacion en lecho fluidificado y en los demas ejemplos y ejemplos comparativos se
uso granulacion con agitacion.

Ejemplo comparativo 17
Comprimidos Visiclear (marca registrada) (producto de Zeria Pharmaceutical Co., Ltd.)

Evaluacién de la propiedad de disolucion

Comprimidos de los ejemplos 1 a 14 y los de los ejemplos comparativos 1 a 15

Las propiedades de disoluciéon de los comprimidos Visiclear (marca registrada) y las de los comprimidos de los
ejemplos y ejemplos comparativos se determinaron mediante la prueba de disolucién tal como se estipula en la
Farmacopea Japonesa (el procedimiento con paletas, liquido de ensayo: agua, rotacion de las paletas: 50 rpm). La
propiedad de disolucién de cada comprimido se evalué de acuerdo con las Guidelines on production and sales of
drugs, guidelines on bioequivalence test of generic drugs, determination of similarity in dissolution behavior (Capitulo
3. V: 4. Dissolution test)." Cuando se encontré similitud en la propiedad de disolucidon con Visiclear Tablets, los
comprimidos se marcaron con una "A" mientras que cuando no se encontré similitud los comprimidos se marcaron
con una “B”. Los resultados se muestran en la Tabla 3. Entre los comprimidos que tienen un contenido bajo en
hidroxipropilcelulosa (Ejemplo 1 y Ejemplos comparativos 1 a 6), solo se encontrd similitud en los comprimidos del
ejemplo 1. Cuando el contenido en hidroxipropilcelulosa era de 7,6 a 10,0% (Ejemplos 2 a 13 y Ejemplo comparativo
7), entre seis especies de hidroxipropilcelulosa que tienen diferentes tamafios de particula o viscosidades de
solucion se encontré similitud en los comprimidos de los ejemplos distintos al caso donde la hidroxipropilcelulosa
tiene un tamario de particula tal que 299 % de las particulas atraviesan una malla que tiene un orificio de 350 ym y
tiene una viscosidad de la soluciéon de 1.000 a 4.000 mPa-s. Cuando el contenido en hidroxipropilcelulosa se
aumentd mas, se encontré similitud en los comprimidos de todas las formulaciones (ejemplo 14 y ejemplos
comparativos 8 a 15). En ofras palabras, la adicion de hidroxipropilcelulosa en una determinada cantidad era
necesaria para conseguir una similitud en la propiedad de disolucion. Cuando se uso6 hidroxipropilcelulosa que tiene
un tamafio de particula grande y una elevada viscosidad de la solucion, aumenté la cantidad de hidroxipropilcelulosa
a afiadir. Por el contrario, usando una hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafio de particula pequefio y una
viscosidad de la solucién baja, se podia garantizar similitud en la propiedad de disolucién con una cantidad mas
pequefia de hidroxipropilcelulosa.

[Tabla 3]
Tamafiode | =99 % Particulas (orificio de < 150 pym) 2 99 % Particulas (orificio de < 350 um)
particula
Viscosidad" | 3,0a5,9 6,0a 10,0 | 100024000 | 2,0a29 3,0a59 | 6,0a10,0 | 1000 a 4000
Contenido: Ej. comp. Ej. comp. 2B
4% 1B
5% Ej. 1A Ej. comp. Ej. comp. 4B Ej. comp. | Ej. comp. 6B
3B 5B
7,6 % Ej.2A Ej.3A Ej.4 A Ej.5A Ej.6 A Ej.7A
10 % Ej.8 A Ej.9A Ej. 10 A Ej. 11A Ej. 12A Ej. 13A Ej. comp. 7B
12% Ej. 14 A
15 % Ej. comp. Ej. comp. Ej. comp. Ej. comp.
8A 8A 10A 11A
20 % Ej. comp. Ej. comp. Ej. comp. Ej. comp.
12B 13A 14A 15A
1) Viscosidad (mPa.s): viscosidad de 2% de hidroxipropilcelulosa a 20°C
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<Evaluacion de la similitud en la propiedad de disolucion>
Comprimidos de los ejemplos 15 a 19 y los del ejemplo comparativo 16

La evaluacion de la propiedad de disolucién se realizé de un modo similar a la evaluacién realizada con los
comprimidos de los ejemplos 1 a 14 y los de los ejemplos comparativos 1 a 15. La tabla 4 muestra los resultados.
Los resultados fueron similares a los de los ejemplos 8 a 13 y el ejemplo comparativo 7. Por tanto, las propiedades
de disolucion se encontré que no variaban con el procedimiento de granulacion empleado. No obstante, el
dihidrogenofosfato sddico y el hidrogenofosfato disédico anhidro usados en los ejemplos pueden deshidratarse o
absorber agua durante la produccién de los comprimidos. Por tanto, los comprimidos se producen, preferentemente,
mediante el procedimiento de granulacion en seco o el procedimiento de peletizacion directa.

[Tabla 4]
= 5 - ——
Tama,no de = 99 % Particulas (orificio de < 150 > 99 % Particulas (orificio de < 350 um)
particula pgm)
Viscosidad 3,0a59 | 6,0a10,0 | 100024000 | 20229 | 3,0a59 | 6,0a10,0 | 1000 a 4000
. . Ej. 16 A . . Ej. comp.
. o, -
Contenido: 10 % | Ej. 15 A Ej. 17 A Ej. 18 A Ej. 19A 16B
*1) Viscosidad (mPa.s): viscosidad de 2% de hidroxipropilcelulosa a 20°C
*2) Preparado mediante granulacién en lecho fluidificado y en los demas ejemplos y ejemplos comparativos se
uso granulacion con agitacion.

<Evaluacion en residuos>

La mayoria de los ingredientes de los comprimidos de los ejemplos y los ejemplos comparativos son hidrosolubles (a
excepcion del ejemplo comparativo 17). No obstante, a menos que un comprimido desaparezca dentro de un
periodo de tiempo especifico, la exploracion endoscoépica se altera y no se puede completar. Por tanto, cuatro horas
después del inicio de la prueba de disolucion, los sujetos de la prueba (n= 3) se observaron visualmente o fueron
explorados manualmente. En el caso donde tres sujetos de ensayo exhiban “ausencia de farmaco residual" o"
presencia de materia lodosa", se da una puntuacién de "-". En el caso donde uno o dos sujetos de ensayo exhiban
“ausencia de farmaco residual" 0" presencia de materia lodosa", se da una puntuacién de "t". En el caso donde tres
sujetos de ensayo exhiban “presencia de farmaco residual" o" materia lodosa con un nucleo central", se da una
puntuacion de "+". La evaluacién del residuo se realizd6 con los comprimidos de los ejemplos y ejemplos
comparativos que exhibian similitud de la propiedad de disolucién. Los resultados y los resultados de la evaluacion
de residuos de los ejemplos comparativos 17 (Visiclear (mara registrada) Tablets) se muestran en la Tabla 5 (como
para el ejemplo comparativo 17, véase la nota al pie mas adelante). Como se muestra en las puntuaciones de los
ejemplos 8 y 14 y el ejemplo comparativo 8 (similitud en los de los ejemplos 3 y 9 y en el ejemplo comparativo 8), el
nivel de residuos empeora cuanto mayor es el contenido en hidroxipropilcelulosa. Por tanto, el nivel "+" se us6 como
umbral de un intervalo aceptable y le se omitio la evaluacion de los casos peores en algunos casos. Ademas, los
comprimidos que tienen un contenido en hidroxipropilcelulosa inferior al correspondiente umbral deberian exhibir un
nucleo de resido mejorado. Por tanto, se omitié la evaluacion de estos casos. Notablemente, Visiclear (marca
registrada) Tablets (Ejemplo comparativo 71) se clasificé como “+”. Por tanto, se considera que las puntuaciones de
residuos en los ejemplos clasificados como "-" y "+" indican una clara mejora.

Tabla 5
Tamaiio de 2 99 % Particulas (orificio de < 15E) pm) ! 2 99 % Particulas (orificio de < 350 pm)
particula
Viscosidad " 3,0a59 6,0a 10,0 1000a4000 | 2,0a29 | 3,0a59 | 6,0a 10,0 | 1000 a 4000
Contenido:
4%
5%
7,6 % Ej.2- Ej. 3 -
10 % Ej. 8 - Ej.9+ Ej. 10 = Ej. 11+ | Ej.12% Ej. 13
12% Ej. 14
15 % Ej. comp. 8 + | Ej. comp. 9+
20 %
*1) Viscosidad (mPa.s): viscosidad de 2% de solucion de hidroxipropilcelulosa a 20°C
Ej. comp. 17 (Visiclear (marca registrada) Tablets): "+"
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<Accién purgante analizada en perros>

Cada preparacion de comprimidos se administré a perros por via peroral con una cantidad predeterminada de agua

destilada y se midi6 el tiempo necesario para la primera excrecion de heces incoloras.

Animales de ensayo: Perros macho (beagles) =7 meses de edad

Preparaciones de ensayo: Ejemplos 1y 8 y ejemplo comparativo 17 (Visiclear (marca registrada) Tablets):

Procedimiento de administracion

Después de dejar ayunar a los perros durante 18 horas se les administr6 cada preparacion de ensayo (1,5
comprimidos (1,5 g como fosfato)) y agua (100 ml). La administracion se repitié 10 veces en total con intervalos de

15 minutos (15 comprimidos y 1.000 ml de agua en total).

Medicion:

Se midié el periodo de tiempo desde el inicio de la administracion hasta el punto de tiempo donde se observaron

heces incoloras la primera vez.

[Tabla 6]
Resultados
Preparacion de farmaco | Tiempo (min) | S. D. (min) | N° de animales
Ej. 1 109 14 4
Ej. 8 161 40 4
Ej. comp. 17 138 28 4

En las condiciones de direcciéon/dosis “comienzo de la toma en un comprimido(s) 4 a 6 horas antes de la exploracion
del colon” descritas en el prospecto de Visiclear (marca registrada) Tablets (ejemplo comparativo 17), los

comprimidos de los ejemplos 1 y 8 exhibieron un efecto de limpieza intestinal satisfactorio.
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REIVINDICACIONES
1. Un comprimido peroral para limpieza intestinal que comprende los ingredientes siguientes (A) y (B):

(A) 80 a 95% de la masa de fosfato sédico, y

(B) (B1) de 7 a 11% de la masa de hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafio de particula tal que =99 % de las
particulas del mismo pasan a través de una malla que tiene un orificio de 350 uym y cuya solucién acuosa % de la
masa-2 tiene una viscosidad de 2,0 a 10,0 mPa-s,

(B2) de 5 a 13% de la masa de hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafo de particula tal que 299 % de las
particulas del mismo pasan a través de una malla que tiene un orificio de 150 um y cuya solucién acuosa % de la
masa-2 tiene una viscosidad de 3,0 a 5,9 mPa-s,

(B3) de 7 a 11% de la masa de hidroxipropilcelulosa que tiene un tamafo de particula tal que 299 % de las
particulas del mismo pasan a través de una malla que tiene un orificio de 150 um y cuya solucién acuosa % de la
masa-2 tiene una viscosidad de 6,0 a 4.000 mPa's, y

que tiene un contenido en el ingrediente insoluble en agua de 5% de la masa o menos.

2. El comprimido peroral para limpieza intestinal de acuerdo con la reivindicacion 1, donde (A) fosfato sédico
comprende dihidrogenofosfato sédico monohidrato e hidrogenofosfato disddico anhidrato.
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