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ES 2501 966 T3

DESCRIPCION
Nueva composicion farmacéutica para uso como laxante

La presente invencion se refiere a una nueva composicion, particularmente a una composicién farmacéutica, para
uso como agente laxante (también denominado como sindénimo “purgante” o “laxante”) y a un procedimiento para su
produccion, asi como al uso de esta composicion como agente laxante (esto es, purgante o laxante).

Los agentes laxantes — también denominados como sin6nimos “laxantes” o “purgantes™ existen en las mas
variadas formas de manifestacion, ello incluye también numerosos purgantes vegetales.

De esta manera se conoce por ejemplo el uso de semillas de plantago (Plantaginis ovatae Semen o Semen
plantaginis ovatae, también denominado como sinénimo zaragatona india, Psyllium indio, Psyllium rubio, Ispaghula o
Semen Ispaghulae) y/o sus cascaras de semillas (cascaras de semillas de plantago, Plantaginis ovatae seminis
integumentum) para medicamentos para la regulacion de la funcion intestinal. Las semillas de plantago tienen unas
capacidades considerables de hinchamiento y ejercen una estimulacion por dilatacion fisica sobre los receptores
sensibles de las paredes intestinales. Segun un procedimiento conocido (comparese el documento de patente DE 11
03 520) las semillas se muelen finamente, se convierten en una pasta viscosa con agua y se secan en forma de
hebra, se trituran y finalmente se convierten en grageas.

El efecto de la planta senna (planta senna, Cassia senna L. y Cassia angustifolia Vahl), particularmente de sus frutos
(Fructus Sennae, también denominados como sinénimos vainas de senna o foliculos de senna) (por ejemplo frutos
de senna Alexandrina = Sennae fructus acutifolia y/o frutos de senna Tinnevelly = Sennae fructus angustifoliae) o de
las vainas de sus frutos, como también de sus hojas pinnatifidas (Folia Sennae), también se conoce como purgante
vegetal.

Ademas de ello, también se conocen laxantes, que aunan los principios de actuacién nombrados anteriormente, por
ejemplo laxantes, en los que el efecto fisico de las semillas de plantago esta respaldado por el principio de actuacion
farmacolégicamente estimulante de los sendsidos, las sustancias de los frutos de la senna, para lograr un mejor
efecto global.

De esta manera ya se conoce la confeccién de mezclas a partir de semillas de plantago y frutos de senna molidos
como mezclas sencillas en las que los componentes se presentan unos junto a otros. Sin embargo, en el caso de
mezclas de este tipo, no puede ajustarse de manera éptima la capacidad de flujo y la suspensibilidad en agua, lo
cual no obstante, seria deseable para la aplicacién oral. Tampoco es posible, o0 no es posible sin mas, el
procesamiento de estas mezclas para dar lugar a polvos listos para la aplicacién.

Para poner remedio a las desventajas nombradas anteriormente, se ha propuesto en el documento DE 30 01 357 C2
un laxante en forma de un granulado purgante a base de frutos de senna, semillas de plantago y en su caso
cascaras de semillas de plantago con efecto retardante aumentado, en el que las particulas de senna se encuentran
rodeadas o envueltas por semillas de plantago, particularmente sustancias mucilaginosas de semillas de plantago.
La composicion que alli se describe es un laxante eficiente. Dado que la composicién se presenta no obstante, como
granulado con tamario de grano de las particulas de granulado de aproximadamente 1mm a aproximadamente 3mm,
es decir, como agregados asimétricos de particulas de polvo, ha de ingerirse con abundante agua. De lo contrario,
existe el peligro de que en una ingestion o aplicacion oral inadecuada, es decir, con una ingestioén o aplicacién oral
con cantidades de agua insuficientes, se produzca una formacién de grumos hinchados del granulado, que en los
peores casos puede conducir a una oclusion del eséfago o incluso también del tracto gastrointestinal.

Los laxantes que se encuentran en el mercado a base de zaragatona o zaragatona india (Psyllium) o sus
componentes, a menudo no ofrecen un efecto purgante suficiente, y tras la suspensién en agua no mantienen
durante mucho tiempo su propiedad de ser bebidos, debido al efecto de hinchado de la zaragatona que se inicia
rapidamente, de manera que han de ingerirse directamente tras la produccion de la suspension acuosa. Una vez
que se han suspendido en agua, estos productos se gelifican ya tras unos pocos minutos y forman un grumo espeso
no bebible en la superficie. Ademas de ello, en la mayoria de los preparados se produce muy rapido al menos una
separacion de fases de dos capas, que ya no asegura la distribucion homogénea de los componentes efectivos del
preparado mezclado. Estos preparados también han de ingerirse con abundante agua, dado que de lo contario
existe el peligro de que se produzca una formacion de grumos hinchados, que en el peor de los casos puede
conducir a una oclusion del eséfago o también incluso del tracto gastrointestinal. En estos productos es
desventajoso ademas el sabor insipido y la apariencia artificial.

Ademaés de ello, se describe en el documento del mismo solicitante DE 103 46 083 A1 o en los documentos
paralelos que pertenecen a la misma familia de patentes WO 2005/027948 A1 y US 2005/0053676 A1 un laxante a
base de una composicién pulverulenta, que contiene ademds de semillas de plantago (Plantaginis ovatae Semen)
y/o cascaras de semillas de plantago, asi como al menos un compuesto antranoide con efecto purgante,
particularmente al menos un senésido, preferiblemente en forma de partes (componentes) de plantas que contienen
antranoides o sendsidos, ademas de ello, al menos un polisacarido basado en poligalactomanano o su derivado,
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particularmente guaran (goma guar). Este dltimo actGia por un lado como (co)estabilizador en una suspension
acuosa de la composicion pulverulenta, y actia por otra parte, particularmente debido a su propiedad de
hinchamiento, sinérgicamente con los demas componentes de la composicion, respaldando su efecto purgante, y
facilita ademas la procesabilidad de la composiciéon segun la invenciéon a un polvo de particulas finas que puede
dispersarse en agua facilmente. Sin embargo, en la composicién nombrada anteriormente, es necesario un
componente adicional, esto es, el polisacarido basado en poligalactomanano o su derivado, para alcanzar las
propiedades deseadas. También se utilizan en parte dosis relativamente altas. Ademas de ello, la composicion
nombrada anteriormente adolece en su naturaleza como polvo de una gran proporcién de polvo.

En el documento también del mismo solicitante US 4 511 561 A se describe un laxante en forma de un granulado,
que junto con semillas de plantago (Plantaginis ovatae Semen) y/o cascaras de semillas de plantago, asi como
frutos de senna, también contiene goma tragacanto.

El documento US 5,320,847 A se refiere a una composicion con un alto contenido en fibras, que puede utilizarse
como laxante, donde la composicidon contiene cascaras de semillas de plantago molidas, que se aglomeran con una
goma vegetal de baja viscosidad soluble en agua para la estabilizaciéon, para formar una composicién de fibras
dietética, seca, con capacidad de flujo, suspendible en agua. La composicién se utiliza para actuar contra
estrefiimientos del tracto gastrointestinal mediante la absorcion de una cantidad efectiva de la composicién con alto
contenido en fibras dispersa en agua. Opcionalmente pueden afadirse a esta composicién senosidos en forma de
extracto de hoja de senna o polvo de frutos de senna.

El documento WO 2007/013093 A2 se refiere igualmente a una composicion farmacéutica para el tratamiento de
estrefiimientos de tracto gastrointestinal, donde esta composicién se basa en cascaras de semilla de plantago
molidas, calcio sendsidos, extracto de trifala, un medio de dispersién, asi como otros aditivos para la mejora del
sabor y de la apariencia optica. La administracion de la composicion farmacéutica se lleva a cabo mediante
dispersion de la composicién granular en una cantidad de agua adecuada.

El documento US 5,232,699 A se refiere a una composicion laxativa, que contiene semillas de plantago y senésidos,
donde los sendsidos se presentan dispersos en una grasa alimenticia comestible y la dispersién tiene un punto de
fusion entre 30 y 50 °C. Los laxantes descritos se presentan en general en forma de barquillos de pasteleria
(barquillos tipo sandwich o barquillos cubiertos), disponiéndose capas de dispersion de grasa de sendsidos y capas
con céscaras de semillas.

El documento EP 0 387 933 A1 se refiere a galletas con contenido en fibras (galletas horneadas), que contienen
entre otros también cascaras de semillas de plantago. Otros componentes de estas pastas comprenden grasas
alimenticias, harina, azdcar y agua. Adicionalmente pueden contener otras fibras, ademés de céscaras de semillas
de plantago.

El documento FR 2 646 352 A1 se refiere a una composicion farmacéutica, que ha de utilizarse como laxante y que
contiene céascaras de semillas de plantago, extracto de frutos de senna, extracto de ciruela, asi como un
estabilizador para la realizacién de la dispersabilidad en agua. La composicion farmacéutica puede presentarse en
forma de un polvo, en forma de céapsulas, asi como opcionalmente en forma de un granulado.

El documento WO 2008/080809 A2 se refiere a una composicion laxativa, que contiene aditivos farmacéuticamente
compatibles en combinacién con ingredientes farmacéuticos activos, comprendiendo semillas de plantago o
cascaras de semillas de plantago molidas finamente, asi como frutos de senna molidos o extracto de fruto de senna,
en forma de un polvo con un contenido en agua inferior al 5 %, referido al peso de la totalidad de la composicion.

De esta manera la presente invencion se basa en la tarea de proporcionar una composicion para el uso como
laxante, que evite al menos en su mayor parte las desventajas descritas anteriormente.

Otra tarea de la presente invencién es la puesta a disposicion de una composicion que pueda usarse como laxante,
que muestre por un lado un buen efecto purgante, pero que al mismo tiempo permita también una aplicacion
facilitada, libre de complicaciones, particularmente sin los problemas o riesgos nombrados anteriormente.

La solicitante ha descubierto ahora sorprendentemente, que el problema descrito anteriormente puede solucionarse
por el hecho de que por un lado se ponen a disposicion las sustancias de los frutos de senna en forma de un
extracto seco de frutos de senna y por otro lado se renuncia a la incorporacion de cascaras de semillas de plantago
y se utilizan solo las semillas de plantago mismas.

El objeto de la presente invencion — segin un primer aspecto de la presente invencion — es por lo tanto una
composicién farmacéutica, particularmente para el uso como laxante (purgante), donde la composicién se presenta
como granulado, donde la composicion contiene en combinacion y respectivamente en cantidades farmacéuticas
efectivas
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(A) de 1 a 15 % en peso de extracto seco de fruto de senna, referido a la composicién, donde el extracto seco
de fruto de senna presenta una proporcién droga/extracto de al menos 2 : 1,

(B) de 20 a 90 % en peso de semillas de plantago (Plantaginis ovatae Semen), referido a la composicion,
donde se renuncia a la incorporacién de cascaras de semillas de plantago y se utilizan solo semillas de
plantago, y

(C) de 3 a 30 % en peso de al menos un agente de granulacion, referido a la composicion, y

donde la composicidon presenta un tamano de particulas (tamafio de grano) y/o una distribucion de tamano de
particulas (distribucion de tamafo de grano) definido, de manera que mas del 99 % en peso de las particulas de la
composicién son mas pequefias que 2.000 um y mas del 94 % en peso de las particulas son mas pequefas que
1.000 um, donde todos los datos de peso nombrados anteriormente se refieren respectivamente al peso en seco de
la composicion total.

La composicion farmacéutica segun la invencidbn muestra en comparaciéon con composiciones del estado de la
técnica, que también utilizan frutos de senna secados y triturados, como consecuencia de la utilizacién de un
extracto seco de fruto de senna, una efectividad farmacoldgica y farmacéutica mejorada con las mismas cantidades
de dosis, debido a una concentracion de principio activo aumentada en el extracto seco de fruto de senna (esto es,
concentracién de derivados de hidroxiantraceno, particularmente sendsidos).

Como consecuencia de la aplicacién de cantidades de ingestion reducidas frente al estado de la técnica, también en
el caso de utilizacion inadecuada (particularmente en la aplicacion con cantidades de liquido demasiado reducidas o
incluso sin cantidades de liquido) queda excluido al menos esencialmente el peligro de la formacién de grumos
hinchados, que pueden conducir en el peor de los casos a una oclusion del es6fago o también incluso del tracto
gastrointestinal.

La composicion farmacéutica segun la invencion, es ademas de ello, también sin la presencia de un (co)estabilizador
adicional, suspendible o dispersable o soluble en agua de manera estable, y se mantiene siendo una suspension
acuosa estable de la composicién segun la invencion, y con ello bebible durante un periodo mas largo, es decir, la
suspensién no conduce a una separacion de fases anticipada y tampoco se gelifica anticipadamente. Como
consecuencia de la renuncia a las cascaras de semilla de plantago se mejora adicionalmente la suspensibilidad y la
dispersabilidad, y se reduce adicionalmente el problema o el peligro de la formacién de grumos.

Para obtener una buena concentracion de principio activo, el extracto seco de fruto de senna utilizado segun la
invencion contiene habitualmente un contenido de derivados de hidroxiantraceno, referido al extracto seco de fruto
de senna, y calculado particularmente como senésido B, de al menos 3 % en peso, particularmente al menos 5 % en
peso, preferiblemente al menos 7 % en peso, de manera particularmente preferida al menos 8 % en peso. Aun asi,
puede ser necesario condicionado por un caso particular o referido a la utilizaciéon, desviarse de los contenidos de
derivados de hidroxiantraceno, particularmente sendsidos, nombrados anteriormente, sin abandonar el marco de la
presente invencion.

Todos los datos de peso nombrados anteriormente y que seguiran, se refieren respectivamente al peso en seco de
la composicion global segln la invencion, siempre y cuando no se indique especificamente lo contrario.

El extracto seco de fruto de senna utilizado segun la invencién contiene habitualmente un contenido de derivados de
hidroxiantraceno, particularmente de sendsidos, en lo que se refiere al extracto seco de fruto de senna, y calculado
particularmente como senédsido B, en el intervalo de 3 a 30 % en peso, particularmente de 5 a 25 % en peso,
preferiblemente de 7 a 20 % en peso, de manera particularmente preferida de 8 a 15 % en peso, y de la manera mas
particularmente preferida de 8 a 12 % en peso.

La proporcion droga/extracto del extracto seco de fruto de senna utilizado puede variar en margenes relativamente
amplios. Habitualmente el extracto seco de fruto de senna utilizado seguln la invencién presenta una proporcion de
droga/extracto de al menos 2 : 1, particularmente de al menos 2,5 : 1, preferiblemente de al menos 3 : 1. En general
la proporcion droga/extracto del extracto seco de fruto de senna utilizado, se encuentra en el intervalode 2 : 1 a 10 :
1, particularmente de 2,5:1 a8 : 1, preferiblemente de 3:1a6: 1.

Se logran resultados especialmente buenos cuando el extracto seco de fruto de senna esta realizado a base de
frutos de la planta senna Alexandrina y/o frutos de la planta senna Tinnevelly, donde también pueden utilizarse
mezclas de las dos plantas de senna nombradas anteriormente en proporciones de mezcla arbitrarias.
Habitualmente puede obtenerse el extracto seco de fruto de senna utilizado segun la invencion por extracciéon de
frutos de la planta senna Alexandrina y/o de la planta senna Tinnevelly. En lo referente al proceso de extraccion, se
hara referencia al respecto con mayor detalle, de manera que no son necesarias en este momento explicaciones a
este respecto.
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De manera ventajosa el extracto seco de fruto de senna utilizado seguln la invencion esta realizado soluble en agua.
Esto facilita la aplicacién, dado que el extracto seco de fruto de senna se solubiliza y se mantiene estable al
mezclarlo con agua.

En general el extracto seco de fruto de senna utilizado segun la invencion contiene una mezcla de diferentes
compuestos antranoides a base de derivados de hidroxiantraceno, particularmente sendésidos.

Habitualmente estos derivados de hidroxiantraceno, particularmente senosidos, se seleccionan del grupo de los
siguientes compuestos de la formula general (1):

CHOH

Y

donde en la férmula general (1)

e elresto R’ representa hidrégeno o un grupo —CO-CO2H,

e el resto R? representa un grupo —CO2H 0 —CH»OH, sin embargo, a condicion de que cuando R' describe un
grupo —CO-CO;H, R? representa un grupo —COzH,

e |os atomos de carbono sefialados con el simbolo “” en las posiciones 9 y 9’ de la estructura de antrona
representan centros de quiralidad.

asi como sus mezclas y/o estereoisémeros, particularmente enantiomeros y/o diastereoisémeros y/o derivados de
los compuestos anteriores.

Segun una forma de realizacion preferida segun la invencion, los derivados de hidroxiantraceno, particularmente
senosidos, se seleccionan del grupo de los siguientes compuestos de la formula general (I) y sus mezclas:

Compuesto R R2 89
{IA) -H CO,H  R*R*(treo) -
{18} -H COH R*.8* {eritra)
{{C) -H -CH,OH  R*R* ftreo)
{1 -H -CHyOH  R*,8* {eritro)
{1 =} ~GQ-COH LoH R* R* (tres)
{F ~C0-C0,H =Z05H R*,&* (eritro)

Para lograr un buen efecto farmacéutico o farmacolégico, es ventajoso cuando la composicion farmacéutica segun la
invencion contiene el extracto seco de fruto de senna en cantidades de al menos 1 % en peso, particularmente de al
menos 2 % en peso, preferiblemente de al menos 3 % en peso, de manera particularmente preferida de al menos 4
% en peso, y de manera muy particularmente preferida de al menos 5 % en peso, referido a la composicion. En
general la composicion farmacéutica segun la invencién contiene el extracto seco de fruto de senna en cantidades
de 1 a 15 % en peso, particularmente de 2 a 10 % en peso, preferiblemente de 3 a 8 % en peso, de manera
particularmente preferida de 4 a 7 % en peso, de manera muy particularmente preferida de 4,5 a 6,5 % en peso,
referido a la composicion.

En general la composicién farmacéutica segun la invencion se caracteriza por un contenido total de derivados de
hidroxiantraceno, particularmente senésidos, de al menos 0,1 % en peso, particularmente de al menos 0,2 % en
peso, preferiblemente de al menos 0,3 % en peso, de manera particularmente preferida de al menos 0,4 % en peso,
de manera muy particularmente preferida de al menos 0,5 % en peso, referido a la composicion, y calculado
particularmente como sendsido B. Habitualmente el contenido total de derivados de hidroxiantraceno,
particularmente sendsidos, en la composicién segun la invencion, referido a la composicion, y calculado
particularmente como sendsido B es de 0,1 a 2 % en peso, particularmente de 0,2 a 1 % en peso, preferiblemente
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de 0,3 a 0,8 % en peso, de manera particularmente preferida de 0,4 a 0,7 % en peso. Aun asi puede ser ventajoso o
necesario, referido a un caso particular o debido a la utilizacién, desviarse de las cantidades nombradas
anteriormente, sin que se abandone el marco de la presente invencién.

En lo que concierne al componente de semilla de plantago en la composiciéon segun la invencion, su contenido para
el logro de una buena eficacia es segun la invencion de al menos 20 % en peso, particularmente de al menos 30 %
en peso, preferiblemente de al menos 40 % en peso, de manera particularmente preferida de al menos 50 % en
peso, de manera muy particularmente preferida de al menos 60 % en peso, referido a la composicion. Habitualmente
el contenido de semillas de plantago se encuentra en la composiciéon segun la invencion en el intervalo de 20 a 90 %
en peso, particularmente de 30 a 90 % en peso, preferiblemente de 40 a 85 % en peso, de manera particularmente
preferida de 50 a 80 % en peso, de manera muy particularmente preferida de 65 a 75 % en peso.

La composicion farmacéutica segun la invencion se presenta en forma de un granulado. Esto conlleva una serie de
ventajas. La forma granulada facilita la aplicacion en varios aspectos: por un lado se facilita la dosificacién (la forma
de un granulado posibilita por ejemplo una dosificacion a cucharaditas), y por otro lado la forma granulada aumenta
por una parte la estabilidad de almacenamiento de la composicion y por otra parte su suspensibilidad o solubilidad
en agua para la correspondiente aplicacién (esto es, dicho de manera mas exacta, los componentes de semilla de
Psyllium pasan a suspensién, mientras que el resto de los componentes, particularmente el extracto seco de fruto de
sennay en su caso otras sustancias, como por ejemplo agentes de granulacién, pasan a solucién). De esta manera
también puede aumentarse la estabilidad de la suspension o solucion producida. Ademas de ello, se asegura
mediante la forma granulada que la composicion segun la invencioén se realiza libre de polvo, lo cual facilita
particularmente la aplicabilidad y minimiza de esta manera los riesgos (por ejemplo inhalacién al utilizar
inadecuadamente).

El experto no podia esperar que la composicion segun la invencién pudiese procesarse para dar lugar a un
granulado, dado que los correspondientes ensayos con componentes triturados de los frutos de senna y los
componentes de Psyllium conducen a grumificaciones y a un hinchamiento anticipado. Es con la utilizacion del
extracto seco de fruto de senna que se logra llevar la composicién segln la invencién a la forma granulada, lo que
no era previsible desde un principio.

La composicion farmacéutica segun la presente invencién contiene ademas (C) al menos un agente de granulacion.
El agente de granulacion —también denominado como sinénimo medio de granulacién, sustancia de granulacion,
etc.- sirve en cierta medida como sustancia estructural o por asi decirlo, como “adhesivo” para las sustancias a
granular. A esto se hara referencia con mas detalle mas adelante en el marco de la descripcién del procedimiento de
produccién segun la invencion, de modo que no son necesarias mas explicaciones en este punto.

La composicion farmacéutica segun la invencion contiene el o los agentes de granulacién en cantidades de 3 a 30 %
en peso, particularmente de 4 a 25 % en peso, preferiblemente de 5 a 20 % en peso, de manera particularmente
preferida de 6 a 15 % en peso, de manera muy particularmente preferida de 7 a 10 % en peso, referido a la
composicion.

Los agentes de granulacion adecuados para este fin son conocidos como tales por el experto. El agente de
granulacion utilizado segun la invencion puede estar elegido por ejemplo del grupo de derivados de materias
amildceas (por ejemplo productos de degradacién de almidén, particularmente dextrinas y maltodextrinas,
preferiblemente maltodextrinas), celulosa o derivados de celulosa (por ejemplo, etilcelulosa), acidos
poli(met)acrilicos y poli(met)acrilatos (por ejemplo, eudragite o carbémeros, como por ejemplo Carbopol), gelatina,
polivinilpirrolidona (PVP), polialquilenoglicoles (por ejemplo, polietilenglicol como por ejemplo Movicol), dextrosa (D-
glucosa), lactosa, maltosa y substitutos del azlucar (por ejemplo fructosa y alcoholes de azlcar, como por ejemplo
manitol, xilitol, sorbitol (D-glucitol), isomaltita (isomalta), maltita y lactita) asi como sus mezclas.

Son especialmente preferidos como agentes de granulacion, los derivados de materias amilaceas, particularmente
productos de degradacion de almidén, como particularmente dextrinas y maltodextrinas, de manera particularmente
preferida maltodextrinas. Para mayores detalles referidos a dextrinas y maltodextrinas puede remitirse
particularmente a la enciclopedia quimica Rémpp, 102 edicién, editorial Georg Thieme, Stuttgart-New York, 2°
volumen, 1997, pagina 928, entrada “dextrina”, y volumen 4, 1998, pagina 2513, entrada: “maltodextrina”, y a la
enciclopedia quimica de los alimentos R6mpp, editorial Georg Thieme, Stuttgart-New York, 92 edicién, 1995, pagina
213, entrada “dextrina”, y pagina 518, entrada: “maltodextrina”, asi como a la literatura a la que se hace referencia
alli, cuyo correspondiente contenido queda englobado de esta manera por referencia.

El agente de granulacion utilizado segun la invencion deberia estar realizado preferiblemente soluble en agua o al
menos dispersable en agua, preferiblemente soluble en agua, para por un lado poder pulverizarse como solucion
durante la granulacién y por otro lado para poder disolverse con agua en el liquido bebible en la aplicacién peroral.

Las maltodextrinas han demostrado ser muy especialmente eficaces como agentes de granulacion. Las
maltodextrinas se adecuan como sustancias estructurales particularmente estables para la conformacion del
granulado y garantizan una buena adhesiéon o pegado de las sustancias individuales, y son adecuadas ademas
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durante la preparacion o aplicacion, dado que garantizan particularmente una especialmente buena y rapida
solubilidad o suspensibilidad del correspondiente liquido bebible, particularmente también en estado frio.

Como ya se ha explicado anteriormente y sera descrito en lo sucesivo en el marco del procedimiento de produccién
segun la invencion, en el caso de que la composicion segun la invencién esté realizada como granulado, el
granulado puede obtenerse de manera ventajosa por granulacién de capa fluidizada.

Junto con los componentes y los principios activos nombradas anteriormente, la composicion segun la invencion
puede contener ademas al menos otro aditivo, al menos otra sustancia y/u otra sustancia aditiva. Esta ultima puede
estar seleccionada particularmente del grupo de materias colorantes, como materias colorantes naturales o idénticas
a las naturales, saborizantes, medios potenciadores del sabor y substancias aromatizantes, medios edulcorantes,
medios acidulantes, medios conservantes, estabilizadores y coestabilizadores, electrolitos, minerales y sustancias
minerales, vitaminas, materiales de relleno, medios fluidificantes y medios auxiliares de procesamiento, asi como
mezclas de los compuestos nombrados anteriormente.

La composicion farmacéutica segun la presente invencion en forma de un granulado presenta segun la invencién un
tamano de particulas definido (también denominado como sin6nimo tamaro de grano o tamano de parte) y/o una
distribucion de tamano de particulas definido (también denominada como sin6nimo distribucién de tamario de grano
o distribucion de tamario de parte). Los tamafos de particula (tamafos de grano o tamafos de parte) pueden
determinarse mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante andlisis por tamizado, por granulometria, por
difraccion de luz, microscopicamente, etc. Los siguientes datos de tamano de particulas y datos de distribucion de
tamano de particulas se refieren particularmente a valores del analisis por tamizado segin Ph. Eur. (Pharmacopoea
Europea), 52 edicion, obra basica 2005, pagina 298, capitulo 2.9.12 “analisis por tamizado” (n°® ISBN: 3-7692-3638-
6).

En general, la composicion farmacéutica segun la presente invencién, particularmente en forma de granulado, esta
realizada al menos esencialmente libre de polvo. Esto no tiene solo ventajas en lo que a técnica de produccién se
refiere, sino también ventajas referidas a la utilizacion, dado que al introducir la composicion segun la invencion en el
liquido bebible no se produce una grumificacion y ademas de ello, queda excluida una inhalacién también en el caso
de aplicaciones no adecuadas, y en el estado almacenado no ocurre un hinchamiento anticipado de la semilla de
plantago.

Habitualmente la composicion farmacéutica segun la presente invencién en forma del granulado, presenta un
tamano de particulas medio (tamafio de grano medio) en el intervalo de 50 a 400 pm, particularmente de 50 a 300
pum, preferiblemente de 75 a 275 um. Esto posibilita por un lado una produccién sin problemas, y por otro lado esto
conduce a una buena estabilidad de almacenamiento y a una buena capacidad de mezcla en el liquido de
aplicacion.

Segun una forma de realizacién preferida, la parte de la masa principal de la composicién farmacéutica segun la
presente invencion (particularmente en forma del granulado) presenta preferiblemente mas del 55 % en peso,
particularmente méas de 60 % en peso, preferiblemente mas de 65 % en peso, de manera particularmente preferida
mas de 70 % en peso, de manera muy particularmente preferida mas del 75 % en peso de las particulas de la
composicion, tamafos de grano en el intervalo de 50 a 1.000 um, preferiblemente con un méaximo de la distribucién
particularmente con tamarios de particula en el intervalo de 65 a 500 um, preferiblemente de 125 a 450 pm.

Segun una forma de realizacién especialmente preferida segun la invencion, la composicion farmacéutica presenta
segln la presente invencién, particularmente en forma del granulado, la siguiente distribucion de tamafio de
particulas (distribucion de tamarfo de grano):

e mas del 99 % en peso, preferiblemente el 100 % en peso, de las particulas de la composicion mas
pequenas que 2.000 um; y/o

e mas del 94 % en peso, paticularmente mas del 95 % en peso, preferiblemente mas del 96 % en peso, de
las particulas de la composicién mas pequefias que 1.000 um; y/o

e mas del 50 % en peso, paticularmente mas del 55 % en peso, preferiblemente mas del 60 % en peso, de
manera particularmente preferida mas del 65 % en peso, de manera muy particularmente preferida mas del
70 % en peso, de las particulas de la composicion mas pequefias que 500 um; y/o

e menos del 10 % en peso, paticularmente menos del 5 % en peso, preferiblemente menos del 4 % en peso,
de manera particularmente preferida menos del 3 % en peso, de manera muy particularmente preferida
menos del 1 % en peso, de las particulas de la composicion mas pequefias que 63 um;

donde todos los datos de peso nombrados anteriormente se refieren respectivamente al peso en seco de la
composicién global.
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Segun una forma de realizacion segun la invencién muy particularmente preferida, la composicion farmacéutica
segun la presente invencion, particularmente en forma de granulado, presenta la siguiente distribucion de
tamafo de particulas (distribucién de tamafo de grano) (espectro de tamizado seguin analisis por tamizado):

e tamanos de particulas > 2.000 pm:
menos de un 1 % en peso, particularmente 0 % en peso;

e 2.000 pm < tamarios de particulas > 1.000 pm:
0,5 a 10 % en peso, particularmente de 1 a 10 % en peso, preferiblemente de 1 a 6 % en peso;

e 1.000 pm < tamarios de particulas > 500 um:
15 a 45 % en peso, particularmente de 20 a 40 % en peso, preferiblemente de 25 a 40 % en peso;

e 500 um < tamafos de particulas > 250 pm:
35 a 60 % en peso, particularmente de 40 a 55 % en peso, preferiblemente de 40 a 50 % en peso;

e 250 um < tamafos de particulas > 125 pm:
5 a 30 % en peso, particularmente de 10 a 25 % en peso, preferiblemente de 10 a 20 % en peso;

e 125 um <tamafos de particulas > 63 um:
0,5 a5 % en peso, particularmente de 0,5 a 4 % en peso, preferiblemente de 1 a 3 % en peso;

e 63 um < tamanos de particulas > 45 um:
0 a 3 % en peso, particularmente de 0 a 1 % en peso, preferiblemente 0 % en peso;

donde todos los datos de peso nombrados anteriormente se refieren respectivamente al peso en seco de la
composicion total, y a condicién de que la suma de los datos de porcentaje de peso den como resultado 100 % en
peso (esto es, las partes de peso de las particulas han de combinarse de tal manera con las zonas de tamano de
particulas individuales, que den como resultado la suma de 100 % en peso).

La composicion farmacéutica segun la presente invencién presenta ademas ventajosamente una densidad aparente
en el intervalo de 250 a 650 g/I, particularmente de 300 a 600 g/l, preferiblemente de 350 a 550 g/I, de manera
particularmente preferida de 400 a 500 g/l. Esto permite una buena dosificacién, particularmente a cucharaditas, de
la composicion farmacéutica segun la invencion, ventajosamente en forma de un granulado.

En el marco de la presente invenciébn se pone a disposicion por lo tanto una composicién farmacéutica,
particularmente en forma de un granulado, que evita de manera eficiente o al menos mitiga las desventajas descritas
inicialmente del estado de la técnica.

Con la utilizacién de un extracto seco de fruto de senna se logra en comparacién con el estado de la técnica un
contenido significantemente mas alto de derivado de hidroxiantraceno, particularmente contenido de sendsidos, con
la misma cantidad de dosificacion, lo que conduce a la ventaja, de que para lograr un efecto comparable tienen que
aplicarse cantidades mas reducidas del compuesto que en el estado de la técnica; esto no solo es deseable desde el
punto de vista fisiolégico, sino que también minimiza el riesgo de peligros en una utilizacién inadecuada (no hay
peligro por ejemplo de formacidén de grumos en una ingestion con demasiado poco liquido, etc.). La utilizacién de un
extracto seco de fruto de senna también ofrece una serie de ventajas en la técnica de la produccién y de la
utilizacién. Mediante la utilizacion de un extracto seco de fruto de senna puede facilitarse claramente la produccion
de la composicion global; el extracto seco de fruto de senna puede granularse particularmente mejor y de manera
mas estable para el almacenamiento que los frutos de senna secados vy triturados. Otra ventaja de la utilizacion del
extracto seco de fruto de senna, particularmente en el marco de la composicion en forma de granulado segun la
invencion, es la solubilidad o suspensibilidad mejorada en la utilizacion peroral; la composicion farmacéutica puede
llevarse particularmente a una suspension o solucion estable, la cual no modifica su consistencia esencialmente
durante varias horas y con ello se mantiene lista para el uso durante varias horas. De esta manera el extracto seco
de fruto de senna utilizado segun la invencion es soluble en agua. Como consecuencia de la realizacion libre de
polvo de la composicién segun la invencion hay relacionadas tanto ventajas en la técnica de la produccion como
también referidas a la utilizacion.

Como resultado, se ha logrado en el marco de la presente invencién, proporcionar una composicion farmacéutica
que ha sido claramente mejorada frente al estado de la técnica.

El objetivo de la presente invencién — segun un sequndo aspecto de la presente invencién — es un procedimiento
para la produccién de la composicion farmacéutica segun la presente invencion descrita anteriormente. En el
proceso de produccion segun la invencién se someten los principios activos y/o sustancias de la composicion segun
la invencién definidas anteriormente, particularmente (A) el extracto seco de fruto de senna y (B) la semilla de
plantago (Plantaginis ovatae Semen), asi como en su caso otros componentes de la composicion, como han sido
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definidos anteriormente, en su caso tras ajuste previo del tamano de particulas, particularmente mediante trituracion,
a una granulacion, preferiblemente en el procedimiento de capa fluidizada, en presencia (C) de al menos uno de los
agentes de granulacion definidos anteriormente. Referido a las partes de cantidades y concentraciones de los
principios activos y/o sustancias puede remitirse a las explicaciones anteriores respecto a la composicion segun la
invencion, las cuales son validas en relacion con el procedimiento de produccidén seguln la invencion, de manera que
sobran repeticiones innecesarias. La granulacién se lleva a cabo habitualmente ademas en presencia de un liquido
de granulacion, en general agua; tal como es sabido por el experto, el liquido de granulacién se introduce con un
indice de flujo determinado, como sera descrito mas adelante.

En este caso se procede habitualmente de tal manera, que primeramente se produce una mezcla pulverulenta de los
principios activos y sustancias de la composicion segin la invencién, donde es ventajoso ajustar
correspondientemente los tamafos de particulas para la granulacion posterior. Ventajosamente los tamafos de
particulas se ajustan en la mezcla pulverulenta de partida por debajo de 200 um, preferiblemente por debajo de 150
um. A continuaciéon se granula entonces la mezcla pulverulenta, preferiblemente mediante granulacién de capa
fluidizada, donde habitualmente se fluidiza con una velocidad de entrada de aire, particularmente con una velocidad
de entrada de aire dependiente de una maquina, de aproximadamente 200 a 300 m%h, y tras alcanzar una
temperatura de entrada de aire adecuada se comienza con la pulverizacién de la humedad, particularmente agua o
vapor de agua. Fundamentalmente es posible disponer todas los principios activos o sustancias de la composicion
segun la invencion en la mezcla pulverulenta de partida. Alternativamente también es posible — y esto se prefiere
segun la invencién -, disponer solo una parte de los principios activos o sustancias, en general al menos el extracto
seco de fruto de senna y las semillas de plantago trituradas, en la mezcla pulverulenta, y por el contrario disolver
otros componentes y sustancias, particularmente siempre y cuando sean solubles en agua, en el liquido de
granulacién, y unirlos con los demas componentes solo en el marco del proceso de granulacién para dar lugar a los
correspondientes granulados.

Para llevar a cabo una granulacion eficaz, la granulacion se lleva a cabo por lo tanto en presencia de al menos uno
de los agentes de granulacion definidos anteriormente, es decir, el agente de granulacion ya se encuentra
habitualmente en la mezcla pulverulenta de partida, o bien se diluye — de manera preferida segun la invenciéon — en
el liquido de granulacién a introducir.

En general la granulacién se efectda con un indice de flujo adecuado (ml/min), por ejemplo con un indice de flujo
medio ajustado de 10 a 100 ml de liquido de granulacién por minuto, y/o durante una duracién de granulacion de en
total 30 a 300 minutos y/o con una temperatura de granulacion en el intervalo de 30 a 150 °C, particularmente de 30
a 100 °C (por ejemplo en dependencia de una maquina, por ejemplo en su caso también desvidndose de ello,
particularmente a temperaturas mas altas).

Mediante el ajuste o el control de las condiciones de granulacién descritas anteriormente y de la granulometria de
las particulas de partida, se logran controlar de manera eficiente los tamafos de las particulas y la distribucion de los
tamanos de las particulas del producto final o del granulado de manera precisa, y ajustar la granulometria deseada,
como se ha definido anteriormente.

Para detalles adicionales del procedimiento de granulacion, particularmente de la granulacién de capa fluidizada
(procedimiento de lecho fluidizado), puede remitirse en general a la literatura especializada general, por ejemplo a la
enciclopedia quimica Rémpp, editorial Georg Thieme, Stuttgart-New York, 102 edicién, por ejemplo entradas

“granulados”, “torres de granulacion” y “granulacion de capa fluidizada”, asi como a la literatura a la que alli se hace
referencia.

Es totalmente sorprendente, que la composicion segin la invencién pueda llevarse a un granulado de la manera
explicada anteriormente, dado que basicamente era de esperar una grumificacion y un hinchamiento anticipado de la
semilla de plantago. Sorprendentemente no obstante, estos fendmenos no se dan en las condiciones de granulacién
nombradas anteriormente, y puede producirse un granulado de manera eficiente.

La figura 6 muestra en forma de un diagrama de flujo, en una visién esquematica del procedimiento segun la
invencion segun una forma de realizacion tipica, como se ha descrito anteriormente, y como se reproducira en lo
sucesivo en los ejemplos de realizacién.

La produccién del extracto seco de fruto de senna utilizado segun la invencion — también denominado como
sinénimo extracto seco de vaina de senna— se efectla en general de tal manera, que se llevan vainas de senna o
frutos de senna a base de frutos de senna Alexandrina y/o frutos de senna Tinnevelly (bien respectivamente en
pureza varietal o en proporcion de mezcla arbitraria) triturados adecuadamente a percoladores, los cuales se llenan
con agua fria, se conectan en linea y se percuelan de manera ascendente. Después se recoge el percolado en
recipientes de extracto liquido y a continuacion se calienta mediante pasteurizacion. Las particulas sélidas que
quedan se separan en el separador. El extracto liquido se concentra por evaporacién mediante un evaporador de
flujo descendente al vacio. El extracto concentrado por evaporacidén se uperiza a continuacién en un dispositivo de
uperizacion. La solucién de pulverizacién se mezcla entonces con diéxido de carbono y se seca en una torre de
pulverizacién. El producto de pulverizacién se mezcla en un mezclador, particularmente un mezclador de husillo
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conico, y — en su caso tras un almacenamiento intermedio — se afade a la produccion subsiguiente de la
composicién segun la invencion. El extracto seco de fruto de senna utilizado segun la invencion esta realizado
soluble en agua. En la figura 5 se reproduce una vista esquematica del procedimiento de la produccién del extracto
seco de fruto de senna.

Para detalles adicionales con respecto al procedimiento de produccion seguln la invencion también puede remitirse a
los ejemplos de realizacién.

Como se ha descrito anteriormente, la composicion segun la presente invencién se adecua particularmente para la
utilizacién como agente laxante (purgante, laxante).

La composicion segun la invencién se adecua de esta manera de igual modo a la utilizacion como agente laxante
(laxante, purgante) o a la produccién de un medicamento o de una composicion farmacéutica para el movimiento y/o
facilitacion y/o regulacién del vaciado de los intestinos y/o de la actividad del intestino.

En el marco de la utilizacion descrita anteriormente, la composicién farmacéutica segun la presente invencion puede
utilizarse particularmente para el tratamiento profilactico o curativo de enfermedades en las que se desea una ligera
defecacién con heces ligeras, particularmente en enfermedades hemorroidales, estados tras intervenciones
operativas rectales-anales, y antes y después de intervenciones operativas del abdomen, asi como en
estreflimientos, o para la facilitaciéon del paso intestinal y defecacion, particularmente para la mitigacién de los
efectos secundarios en terapias con medicamentos que provocan estrefiimiento.

En el marco de la utilizacion descrita anteriormente, la composiciéon seguin la invencién se ingiere oralmente,
preferiblemente como suspension o solucidon acuosa, particularmente en dosis individuales de 1 a 5 g,
particularmente de 2 a 4 g, preferiblemente de 2,5 a 3,5 g. Las dosis diarias de la composicidén segun la invencién se
encuentran en el intervalo de en total 1 a 50 g, preferiblemente 1 a 20 g, de manera particularmente preferida de 3 a
10 g. Como consecuencia de la puesta a disposicion del sen6sido en forma de un extracto seco de fruto de senna,
se logra reducir de manera significativa en el marco de la composicidon segun la invencion, tanto las dosis
individuales como también las dosis diarias, frente a las composiciones del estado de la técnica, que utilizan frutos
de senna secados y pulverizados, habitualmente hasta un 50 % o incluso mas.

Para los fines de la aplicacion mas sencilla, la composiciéon segun la invenciéon puede ponerse a disposicion en
unidades de envasado (por ejemplo sobres) para las correspondientes dosis individuales (por ejemplo sobres de 1 a
5 g). Debido a la buena dosificabilidad de la composicién segun la invencion, particularmente en forma de granulado,
la composicion segun la invencion también puede ponerse a disposicién en grandes bolsas (por ejemplo dosis con
40 a 1.000 g), dado que la composicion segun la invencién posibilita una dosificacién a cucharaditas f4cil.

La composicion segun la invencion también se adecua para un procedimiento para el tratamiento del cuerpo
humano, particularmente para fines del tratamiento profilactico o curativo de enfermedades y estados del tipo
nombrado anteriormente, donde en el marco del procedimiento se suministra una cantidad eficaz farmacéutica y
farmacoldgicamente de la composicion segun la presente invencion descrita anteriormente, preferiblemente de
manera peroral, particularmente en forma de una suspension o solucién acuosa.

Otras realizaciones, modificaciones o variaciones de la presente invenciéon son reconocibles y realizables sin mas
para el experto al leer la descripcion, sin que por ello se abandone el marco de la presente invencion.

La presente invencién se ejemplifica mediante los siguientes ejemplos de realizacion, los cuales no obstante, no
limitan la presente invencion de ninguna manera.

Ejemplos de realizacidn

Produccién de composiciones farmacéuticas segun la invencién para el uso como laxantes

Para la produccién de la composicion segun la invencion se escogieron las siguientes muestras de peso:

Extracto seco de fruto de senna (10 %) 506,67 g
Semillas de plantago (tamafio de particulas maximo: 140 pm) 7.000 g
Materia colorante 76 g
Aromatizante 400 g
Medio edulcorante 28¢g
Agente de granulacién (maltodextrina) 836 ¢
Acidulante (&cido citrico, anhidro) 1.153 g
Agua (liquido de granulacion) 4 kg
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A partir de las semillas de plantago, del extracto seco del fruto de senna y del aromatizante, se produjo la mezcla
pulverulenta. El resto de las materias primas se diluyeron en agua; la solucion era clara y se utiliz6 después como
liquido de granulacién.

Después se llevé a cabo una granulacion de capa fluidizada. Para este fin se llevé la mezcla pulverulenta a la
granulacién de capa fluidizada. Se fluidizé con 200 a 300 m®/h. Tras alcanzar 70 °C en la temperatura de entrada de
aire se comenz6 con la pulverizacion. La temperatura de entrada de aire aument6 durante el proceso hasta 85 °C.
La temperatura del producto mientras tanto era de hasta 60 °C, en el medio de 40 hasta 50 °C. La granulacién se
llev6 a cabo con un indice de flujo medio ajustado de 46 ml/min, lo que se correspondi6 con un indice de flujo real de
29,7 g de liquido de granulacion/minuto. La duracién neta fue de 145 min. El granulado resultante se sec6 durante
aproximadamente 1 hora, hasta que la pérdida por desecacidén estuvo por debajo del 5 %. La temperatura de
producto maxima fue de 60 °C. El rendimiento fue de 8 kg.

La distribucion del tamafio de particulas del granulado obtenido se reproduce en la fig. 1.

La forma de produccion descrita anteriormente se repitié para la produccion de otras tres composiciones segun la
invencion variando las condiciones de granulacion. Las correspondientes distribuciones de tamario de particulas de
los granulados obtenidos se reproducen en las fig. 2 a 4.

También se produjeron de manera correspondiente composiciones segun la invencién con otros sabores (por
ejemplo manzana y cereza).

El extracto seco de fruto de senna utilizado segun la invencion se produjo de la siguiente manera: los frutos de
senna adecuados triturados se llevaron a percoladores; los percoladores se llenaron con agua fria, se conectaron en
linea y se percolaron de manera ascendente. Después se recogio el percolado en recipientes de extracto liquido, y a
continuacion, se calent6 mediante pasteurizacion. Las particulas sélidas que quedaron se separaron en el
separador, y el extracto liquido se concentrd por evaporacién mediante un evaporador de flujo descendente al vacio,
donde el extracto concentrado por evaporacion se uperizé a continuacion en un dispositivo de uperizacion. Para el
control de calidad se recogieron muestras o pruebas para la determinacion del contenido de substancia seca.
Después se llevé a cabo un secado por pulverizacion en una torre de pulverizacion, donde la soluciéon de
pulverizacién se mezcl6 con didxido de carbono. Finalmente el producto de pulverizacion se mezclé en un mezclador
de husillo coénico, se pes6 la mezcla y se envasé temporalmente hasta el uso en el procedimiento de produccion
segun la invencion. El peso en litros del extracto seco de fruto de senna producido de esta manera estaba en el
intervalo de 100 a 300 g/l y la densidad aparente en el intervalo de 200 a 400 g/l. Como mezcla de partida de fruto
de senna se utilizé una mezcla de frutos de senna Alexandrina y frutos de senna Tinnevelly de 50 : 50. El extracto
seco de fruto de senna obtenido present6é un contenido de derivados de hidroxiantraceno, calculado como sendésido
B, y referido al extracto seco de fruto de senna de 10 %.

Produccién de suspensiones acuosas para la aplicacion peroral

Se llevan a una suspension acuosa una composicién segun la invencion producida como anteriormente y dos
productos de comparacion del estado de la técnica. Para este fin se introducen respectivamente 5 g de las
composiciones respectivamente en aproximadamente 200 ml de agua corriente.

La primera composicion de comparacién es un producto comercial con base en zaragatona india (Psyllium), que
contiene al mismo tiempo otras sustancias (entre otras, materias colorantes, saborizantes, aromatizantes y medios
edulcorantes, acido citrico, éxido férrico y calcio, naturales y artificiales), pero que esta libre de sendsidos. La
segunda composicion de comparacién es una composicion pulverulenta en forma de un polvo de particulas finas
(mas del 70 % en peso de las particulas con diametros medios en el intervalo de 125 a 250 pm), que contiene un 52
% en peso de semillas de plantago, un 2,2 % en peso de cascaras de semillas de plantago, un 12,3 % en peso de
frutos de senna Tinnevelly y frutos de senna Alexandrina (proporcion de mezcla = 1 : 1) correspondiendo
aproximadamente un 0,3 % en peso a sendsidos, un 8,3 % en peso de goma guar, un 0,07 % en peso de acido
silicico de particulas finas, un 0,03 % en peso de maltodextrina y un 25,1 % en peso de otras sustancias (esto es,
aromatizantes, materias colorantes, saborizantes, y medios edulcorantes, naturales).

Tras la suspension de las tres composiciones en agua solo se mantuvieron estables durante mas de un cuarto de
hora la composicion segun la invencion y la segunda composicidbn de comparacion, que se corresponde al
documento DE 103 46 083 A1 de la misma solicitante, mientras que la suspension de comparacién con la primera
composicién de comparacion ya presento tras pocos minutos una separacion de fases, y tras un cuarto de hora se
habia gelificado y formado sobre la superficie un grumo espeso imbebible; ademas de ello, la primera composicion
de comparacion también destaca desventajosamente por su sabor insipido y la apariencia artificial.

Pasadas otras tres horas, la suspension acuosa con la segunda composicién de comparacién segun el documento
DE 103 46 083 A1 también mostré una separacion de fases, mientras que la suspensiéon acuosa con la composicion
segun la invencion seguia sin mostrar una separacion de fases y ademas de ello se mantuvo con estabilidad de fase
y bebible durante las siguientes horas.
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Por lo demas, las tres composiciones nombradas anteriormente se diferencian también de manera significativa por
su efecto laxante: mientras que la primera composicién de comparacién a base de cascaras de zaragatona india
(Psyllium) solo muestra un efecto purgante moderado, que no siempre es suficiente en casos agudos de
estrefiimiento, la segunda composicion de comparacion muestra un efecto purgante claramente mejorado debido a
la combinacion del efecto fisico de las semillas de plantago/cascaras de semillas de plantago como consecuencia
del hinchamiento por un lado, y el efecto estimulante farmacol6gico de los sendsidos por otro lado, donde no
obstante, debido a la forma pulverulenta de la mezcla no es posible una dosificacién a cucharaditas exacta, y por
otro lado no puede excluirse el peligro de riesgos (por ejemplo grumificaciéon) en una aplicacion inadecuada. Solo
con la composicién segun la invencion puede llevarse a cabo una dosificacién a cucharaditas y excluirse una
grumificacion anticipada al menos esencialmente también en el caso de utilizacién inadecuada, debido al presente
granulado, ademas de ello, como consecuencia de la utilizacion del extracto seco de fruto de senna, la
concentracién de senésidos ha aumentado de tal forma, que para lograr un efecto laxante comparativo, es necesaria
una cantidad de ingestién claramente menor (en este caso aproximadamente la mitad), lo que vuelve a minimizar el
peligro también en el caso de utilizacién inadecuada.

Como resultado, se ha logrado en el marco de la presente invencidn, proporcionar una composicion farmacéutica

eficaz para el uso como laxante, que evita de manera eficiente las desventajas descritas inicialmente del estado de
la técnica.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica particularmente para el uso como laxante (purgante), presentandose la composicién
como granulado, conteniendo la composicion, en combinacion y respectivamente en cantidades farmacéuticamente
eficaces:

(A) del 1 al 15 % en peso de extracto seco de fruto de senna, referido a la composicion, presentando el extracto
seco de fruto de senna una proporcion droga/extracto de al menos 2 : 1,

(B) del 20 al 90 % en peso de semillas de plantago (Plantaginis ovatae Semen), referido a la composicion,
prescindiéndose de la incorporacién de cascaras de semillas de plantago y utilizandose solo semillas de
plantago, y

(C) del 3 al 30 % en peso de al menos un agente de granulacién, referido a la composicion,

y presentando la composicion un tamafo de particulas (tamafio de grano) y/o una distribucién de tamano de
particulas (distribucién de tamafio de grano) definido, de manera que mas del 99 % en peso de las particulas de la
composicion son mas pequeiias de 2.000 um y mas del 94 % en peso de las particulas son mas pequenas de 1.000
um, refiriéndose todos los datos de peso nombrados anteriormente respectivamente al peso en seco de la
composicion total.

2. Composicidn segun la reivindicacion 1, conteniendo el extracto seco de fruto de senna un contenido de derivados
de hidroxiantraceno, calculado como sendsido B, y referido al extracto seco de fruto de senna, de al menos un 3 %
en peso, particularmente de al menos un 5 % en peso, preferiblemente de al menos un 7 % en peso, de manera
particularmente preferida de al menos un 8 % en peso, y/o conteniendo el extracto seco de fruto de senna un
contenido de derivados de hidroxiantraceno, calculado como sendsido B, y referido al extracto seco de fruto de
senna, en el intervalo del 3 al 30 % en peso, particularmente del 5 al 25 % en peso, preferiblemente del 7 al 20 % en
peso, de manera particularmente preferida del 8 al 15 % en peso, y de la manera mas particularmente preferida del
8 al 12 % en peso.

3. Composicion segun una o mas de las reivindicaciones anteriores, presentando el extracto seco de fruto de senna
una proporcion de droga/extracto en el intervalo de 2 :1a 10 : 1, particularmente de 2,5 : 1 a 8 : 1, preferiblemente
de3:1a6:1.

4. Composicién segin una o mas de las reivindicaciones anteriores, estando el extracto seco de fruto de senna
formado a base de frutos de la planta senna Alexandrina y/o frutos de la planta senna Tinnevelly, y/o pudiendo
obtenerse el extracto seco de fruto de senna por extraccion de frutos de la planta senna Alexandrina y/o frutos de la
planta senna Tinnevelly, y/o conteniendo el extracto seco de fruto de senna una mezcla de diferentes compuestos
antranoides a base de derivados de hidroxiantraceno, particularmente senésidos.

5. Composicidon segun la reivindicacion 4, donde los derivados de hidroxiantraceno, particularmente senésidos, se
seleccionan del grupo de los siguientes compuestos de la férmula general (1):

donde en la formula general (1)

e elresto R’ representa hidrégeno o un grupo —CO-CO2H,

e el resto R® representa un grupo —COzH 0 —CH2OH, aunque a condicion de que cuando R’ designa un grupo
—CO-CO:H, R? representa un grupo —COzH,

e |os atomos de carbono sefialados con el simbolo “*” en las posiciones 9 y 9’ de la estructura de antrona
representan centros de quiralidad,

asi como sus mezclas y/o estereoisémeros, particularmente enantiomeros y/o diastereoisémeros y/o derivados de
los compuestos anteriores, y/o donde los derivados de hidroxiantraceno, particularmente senésidos, se seleccionan
del grupo de los siguientes compuestos de la férmula general (l) y sus mezclas:
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Compuesto R1 R g-g'
{1 A) -H COH  R*R*{trec) -
{1 B) -H -COsH R*.5* {eritro)
(1<) -H -CH,OH  R*R* fireo)
{10 -H -CH,OH  R*,8* (eritro)
{1E) =GO-COH L0H  RYR? (trec)
{|F} ~COCO,H -CO,H  R*,8* {eritro)

6. Composicién segun una o varias de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por un contenido de extracto
seco de fruto de senna en el intervalo del 2 al 10 % en peso, preferiblemente del 3 al 8 % en peso, particularmente
preferido del 4 al 7 % en peso, de manera muy particularmente preferida del 4,5 al 6,5 % en peso, referido a la
composicion.

7. Composicion segln una o varias de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por un contenido total de
derivados de hidroxiantraceno, particularmente sendsidos, de al menos el 0,1 % en peso, de particularmente al
menos el 0,2 % en peso, de preferiblemente al menos el 0,3 % en peso, de manera particularmente preferida al
menos el 0,4 % en peso, de manera muy particularmente preferida al menos el 0,5 % en peso, referido a la
composicion, y/o caracterizada por un contenido total de derivados de hidroxiantraceno, particularmente senésidos,
en el intervalo del 0,1 al 2 % en peso, particularmente del 0,2 al 1 % en peso, preferiblemente del 0,3 al 0,8 % en
peso, de manera particularmente preferida del 0,4 al 0,7 % en peso, referido a la composicion.

8. Composiciéon segln una o varias de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por un contenido de semillas
de plantago en el intervalo del 30 al 90 % en peso, preferiblemente del 40 al 85 % en peso, de manera
particularmente preferida del 50 al 80 % en peso, de manera muy particularmente preferida del 65 al 75 % en peso,
referido a la composicion.

9. Composicién segun una o varias de las reivindicaciones anteriores, conteniendo la composicion el o los agentes
de granulaciéon en cantidades del 4 al 25 % en peso, preferiblemente del 5 al 20 % en peso, de manera
particularmente preferida del 6 al 15 % en peso, de manera muy particularmente preferida del 7 al 10 % en peso,
referido a la composicién, y/o seleccionandose el agente de granulaciéon del grupo de derivados de materias
amilaceas, celulosa y derivados de celulosa, &cidos poli(met)acrilicos y poli(met)acrilatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, polialquilenoglicoles, dextrosa (D-glucosa), lactosa, maltosa y substitutos del azicar, asi como
sus mezclas, y/o pudiéndose obtener el granulado por granulacién de capa fluidizada.

10. Composicion segun la reivindicacion 9, donde los derivados de materias amilaceas se seleccionan de productos
de degradacién de almidén, particularmente dextrinas y maltodextrinas, preferiblemente maltodextrinas.

11. Composicion segun una de las reivindicaciones anteriores, donde la composiciéon contiene al menos otro aditivo,
sustancia y/o sustancia aditiva seleccionada particularmente del grupo de los colorantes, tales como colorantes
naturales o idénticos a los naturales, saborizantes, potenciadores del sabor y sustancias aromatizantes,
edulcorantes, acidulantes, conservantes, estabilizadores y coestabilizadores, electrolitos, minerales y sustancias
minerales, vitaminas, materiales de relleno, medios fluidificantes y medios auxiliares de procesamiento, asi como
mezclas de los compuestos nombrados anteriormente.

12. Composicién segun una o varias de las reivindicaciones anteriores, presentando la composicion, particularmente
el granulado, un tamafio de particulas medio (tamafio de grano medio) en el intervalo de 50 a 400 pm,
particularmente de 50 a 300 um, preferiblemente de 75 a 275 um, y/o donde la parte de masa principal de la
composicion, particularmente del granulado, presenta preferiblemente mas del 55 % en peso, particularmente mas
del 60 % en peso, preferiblemente mas del 65 % en peso, de manera particularmente preferida mas del 70 % en
peso, de manera muy particularmente preferida mas del 75 % en peso de las particulas de la composicién, con
tamanos de grano en el intervalo de 50 a 1.000 pum, preferiblemente con un méaximo de la distribucion
particularmente con tamanos de particula en el intervalo de 65 a 500 um, preferiblemente de 125 a 450 pm.

13. Composicién segun una o varias de las reivindicaciones anteriores, presentando la composicion, particularmente
el granulado, la siguiente distribucion de tamafio de particulas (distribucion de tamafio de grano):

e tamanos de particulas > 2.000 pm:

menos de un 1 % en peso, particularmente el 0 % en peso;

e 2.000 um < tamanos de particulas > 1.000 pm:

del 0,5 al 10 % en peso, particularmente del 1 al 10 % en peso, preferiblemente del 1 al 6 % en peso;
e 1.000 um < tamafios de particulas > 500 um:
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del 15 al 45 % en peso, particularmente del 20 al 40 % en peso, preferiblemente del 25 al 40 % en peso;
e 500 um < tamafos de particulas > 250 um:

del 35 al 60 % en peso, particularmente del 40 al 55 % en peso, preferiblemente del 40 al 50 % en peso;
e 250 um < tamafos de particulas > 125 um:

del 5 al 30 % en peso, particularmente del 10 al 25 % en peso, preferiblemente del 10 al 20 % en peso;
e 125 pum < tamafos de particulas > 63 um:

del 0,5 al 5 % en peso, particularmente del 0,5 al 4 % en peso, preferiblemente del 1 al 3 % en peso;

e 63 um < tamanos de particulas > 45 ym:

del 0 al 3 % en peso, particularmente del 0 al 1 % en peso, preferiblemente el 0 % en peso;

refiriéndose todos los datos de peso nombrados anteriormente respectivamente al peso en seco de la composicion
total, y a condicion de que la suma de los datos de porcentaje de peso de como resultado el 100 % en peso.

14. Procedimiento para la produccién de una composicién segun las reivindicaciones 1 a 13, donde los principios
activos y/o los componentes de la composicion, tal como se han definido anteriormente, particularmente (A) el
extracto seco de fruto de senna y (B) las semillas de plantago (Plantaginis ovatae Semen), asi como en su caso
otros componentes de la composicién, en su caso tras ajuste previo del tamafno de particulas, particularmente
mediante trituracién, se someten a una granulacion, preferiblemente en el procedimiento de capa fluidizada, en
presencia (C) de al menos uno de los agentes de granulacion definidos anteriormente.

15. Composicion segun las reivindicaciones 1 a 13 para el uso como laxante (purgante).
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