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DESCRIPCION
Composicion para uso rectal que contiene miel y glicerina

La presente invencion se refiere a composiciones para uso rectal que comprenden: miel en un porcentaje en peso >
50 % p/p y glicerina en un porcentaje en peso de entre el 10 y el 25 % p/p para el tratamiento del estrefiimiento en
un sujeto que lo necesita. La presente invencién también se refiere a un kit de partes que comprende dicha
composicion.

Estado de la técnica anterior

El problema del estrefiimiento afecta, de forma esporadica o crénica, a gran parte de la poblacién infantil y adulta, y
puede deberse a una motilidad intestinal insuficiente o ser consecuencia de diversas patologias.

El estrefiimiento esta causado por un movimiento demasiado lento del material digerido a través del colon, lo que
conduce a una absorcién excesiva de agua por el intestino.

Este evento cominmente se manifiesta en la lactancia, la infancia y la edad adulta.
El fendmeno también es comun durante el embarazo y en el periodo postoperatorio.

Aunqgue existen muchos productos laxantes, a menudo es preferible intervenir de la manera mas suave posible,
evitando el uso de farmacos orales que tengan un efecto demasiado agresivo, o que puedan interactuar con otros
farmacos que el individuo que padece estrefiimiento pueda estar usando.

Lo adecuado es poder usar sustancias que no sean farmacolégicamente activas, es decir, que no puedan modificar
los procesos metabdlicos, fisioldgicos y biolégicos de un organismo vivo de acuerdo con una interaccion molecular
directa. De hecho, se usan preferentemente sustancias que tienen una acciéon "mecanica", tal como la glicerina y
similares, que no activan directamente las vias receptoras o inmunitarias ni los procesos metabdlicos.

En los bebés, los nifios, las mujeres embarazadas y en las etapas pre- y postoperatorias de los pacientes, se
prefiere el uso de estimulantes mecanicos administrados por via rectal, es decir, mediante "enema", que es el
término comunmente usado cuando el volumen de material introducido en el recto es, por ejemplo, de
aproximadamente 50, 100, 200 ml y superior, también conocido como "enema pediatrico" (de tipo Fleet) cuando el
volumen es de unos cuantos ml y se prepara cominmente también para un uso pediatrico o neonatal.

En este caso, la sustancia se introduce por via rectal, donde ejerce directamente su accibn mecanica de
estimulacion de la evacuacion.

En la practica mas extendida, se usan enemas o enemas pediatricos (de tipo Fleet) en los que el principio activo que
ejerce el efecto mecanico sobre el intestino es la glicerina o similar.

Sin embargo, solo la glicerina (o las composiciones principalmente a base de glicerina) aunque puede inducir
eficazmente el movimiento peristaltico del intestino, fomentando asi la evacuacién, produce efectos no deseados
tales como calambres abdominales y mayor irritacion y/o deshidratacion de la mucosa que, en los sujetos con
estrefiimiento, ya se encuentra en si irritada y deshidratada. En otros términos, la glicerina no tiene un efecto
beneficioso ni/o protector sobre la mucosa intestinal, con la consecuencia de que el uso de glicerina como agente
principal que tiene una accién de evacuacion suele ir acompafado de una baja tolerabilidad por parte del sujeto que
padece estrefiimiento.

En la bibliografia, se sabe que la miel puede usarse por via oral como laxante, y que la medicina tradicional también
proporciona el uso de la misma en la preparacion de enemas, pero solo en diluciones muy altas. Ademas, se han
reconocido otras actividades beneficiosas de la miel, como, por ejemplo, la actividad protectora ejercida sobre la
mucosa Yy la piel, la actividad antimicrobiana, la actividad cicatrizante, la actividad antitusigena para la proteccion de
la mucosa faringea y la actividad antiespastica en el sindrome del intestino irritable. Georg Friedrich Most describe
en "Honig. Mel", Enzyklopadie der Volksmedizin, 1 de enero de 1843, paginas 1-2, un supositorio que contiene miel
al 100 % para el tratamiento del estrefiimiento. En "Milk & Honey Enema", 26 diciembre de 2009, paginas 1-2, se
describe un enema que contiene aproximadamente 230 g (8 oz) de leche, aproximadamente 230 g (8 oz) de miel y
aproximadamente 1,4 | (1,5 cuartos de galén) de agua para el tratamiento del estrefiimiento. El documento CN-A-
101 057 638 desvela un supositorio hecho completamente de miel para el tratamiento del estrefiimiento. En
http://www.walaarzneimittel.de/english/medicines/ packageinsert/ an-EndVerb-vs3-en-palde-carum-carvi-ksup-2011-
11.pdf, se describen supositorios que contienen miel y glicerol como excipientes. Sin embargo, no se demostré el
uso de la miel sin efectos no deseados. De hecho, por ejemplo, tras el uso oral de la miel, en el que la sustancia se
encuentra con las defensas naturales como la saliva y los jugos gastricos antes de entrar en contacto con la mucosa
intestinal, se informaron casos de botulismo infantil, ya descritos en los afios 70 en EE. UU., siendo el primer caso
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registrado oficialmente en Italia en los afios 80 del siglo pasado. Por consiguiente, en la actualidad, los pediatras no
recomiendan la administracion oral de miel a bebés y nifios menores de 1 afio.

Ademas, la administracion rectal de miel hasta el extremo de la estimulacion de la defecacion no se demostré sin
problemas.

En particular, como se ha indicado anteriormente, la miel administrada por via rectal siempre se usa en una forma
altamente diluida, es decir, en una formulacién caracterizada por una baja viscosidad que causa menor tolerabilidad
de la miel al nivel de la mucosa intestinal, en particular, las rectales. De hecho, se sabe que una composicién
escasamente viscosa tiene una cinética de interaccidon mas rapida con la mucosa con la que entra en contacto, con
una mayor agresividad de la composicion sobre la mucosa con la que entra en contacto.

A lo anterior, se ha de afiadir que la dilucién de miel para uso rectal también implica una disminucién de su
concentracion en la composicion y, por lo tanto, una disminucion de su efectividad tanto en la estimulacion del reflejo
de defecacion como en la proteccion de las mucosas.

El objeto de la presente invencion es resolver los problemas presentes en el estado de la técnica en relacion con el
uso de composiciones para uso rectal para el tratamiento del estrefiimiento.

Sumario de la invencion
En la presente invencion, se describe una composicién para uso rectal que comprende:

- miel en un porcentaje en peso > 50 % p/p;
- glicerina en un porcentaje en peso de entre el 10% y el 25 % p/p para el tratamiento del estrefiimiento en un
sujeto que lo necesita.

En la presente invencion, se describe una combinacion de miel y glicerina a las concentraciones indicadas
anteriormente que proporciona una solucién a los problemas presentes en el estado de la técnica conocida,
relacionada con el uso de sustancias que tienen una accién de evacuacion y/o soluciones que las comprenden para
la administracion rectal.

En particular, las composiciones rectales que tienen una accién de evacuacion que comprenden miel en forma
altamente diluida como sustancia activa, como se ha destacado en el apartado anterior "Estado de la técnica
anterior", se caracterizan por una baja viscosidad acompafiada de una eficacia reducida de la miel como agente
evacuador y, concomitantemente, como un agente que protege la mucosa intestinal, en particular, la rectal.

Se sabe a partir de la bibliografia que, tanto la naturaleza quimica de la sustancia activa sobre la que se basa la
composiciéon, como la cinética de interaccion de la misma sustancia con la mucosa, se encuentran entre los
aspectos de una composicidon que concurren con la irritacién de la mucosa. En particular, como ya se ha destacado
anteriormente, la cinética de interaccion esta muy influenciada por la viscosidad de la composicion, ya que una baja
viscosidad de la misma se traduce en una cinética de interaccion mas rapida con las mucosas y, por consiguiente,
en un mayor efecto irritante de la composicion en la mucosa con la que entra en contacto.

El autor de la presente invencidon ha encontrado que la adicion de cantidades de glicerina, como diluyente, en un
porcentaje en peso de entre el 10 y el 25 % p/p a una composicion que comprende miel en un porcentaje en peso de
> 50 % p/p aumenta significativamente la viscosidad de la composicion.

Dicho aumento de la viscosidad tiene consecuencias significativas en relacion con los efectos beneficiosos y
protectores de las composiciones rectales que comprenden miel y glicerina para el tratamiento del estrefimiento
como se describe en el presente documento. De hecho, una mayor viscosidad provoca, como ya se ha mencionado,
una interaccion mas suave y una mayor mucoadhesion de dichas composiciones con la mucosa rectal, en
comparacion con las mismas composiciones que comprenden miel pero sin glicerina. En particular, los aumentos de
viscosidad y de mucoadhesion de las composiciones objeto de la presente invencion provocan ventajosamente una
mayor accion lubricante de la composicion, una ventaja que resulta relevante para la accion beneficiosa de la
evacuacion, aunque no irritante de las composiciones descritas en el presente documento.

Por lo tanto, el efecto de barrera, es decir, el efecto de proteccion que las composiciones descritas en el presente
documento ejercen sobre la mucosa intestinal y, en particular, sobre la mucosa rectal, estd estrechamente
relacionado con el aspecto indicado anteriormente.

En la presente descripcion, se desvela una composicién que comprende: miel en un porcentaje en peso de > 50 %
p/p y glicerina en un porcentaje en peso de entre el 10 y el 25 % p/p para el tratamiento del estrefiimiento, que es
particularmente ventajoso en la el tratamiento del estrefiimiento, ya que el efecto de evacuacion de tipo mecanico
(por lo tanto, un efecto que no es farmacoldgico, inmunoldgico, metabdlico) se acompafa de una accién protectora e
hidratante en la mucosa intestinal.
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Ademas, se ha de considerar la mucosa intestinal a la que se llega por via anal, sin defensas contra alérgenos y
bacterias, la posible presencia de pdlenes y/o bacterias potencialmente alergénicos, en la composiciéon que tiene una
accion de evacuacion o incluso en las sustancias contenidas en la misma, como, por ejemplo, la miel, que podria ser
irritante en la mucosa intestinal.

Este problema adicional puede superarse mediante el uso de composiciones o de miel de acuerdo con lo descrito en
el presente documento, en las que se han eliminado agentes alergénicos tales como los pdlenes (por ejemplo,
mediante métodos de filtracion de la miel) y/o se ha reducido la carga bacteriana parcial o totalmente, por ejemplo,
esterilizando la composicion o la propia miel (por ejemplo, mediante irradiacion de rayos gamma).

Por lo tanto, a la luz de lo anterior, el efecto beneficioso y protector de las composiciones descritas en el presente
documento sobre la mucosa rectal puede mejorarse aun mas mediante la eliminacién de los alérgenos y/o la
reduccion de la carga bacteriana, sometiendo la composicion y/o los componentes comprendidos en la misma, la
miel incluida, a microfiltracion y/o ultrafiltracion y/o procesos de esterilizacion. Los objetos de la presente invencion
son:

- una composicion para uso rectal que comprende: miel en un porcentaje en peso > 50 % p/p y glicerina en un
porcentaje en peso de entre el 10 y el 25 % p/p para el tratamiento del estrefiimiento en un sujeto que lo
necesita;

- un envase que comprende al menos dos composiciones rectales segun lo indicado anteriormente;

- un proceso de preparacion de una composicidon como se describe en el presente documento, pobre en pélenes
y/o con la reduccion parcial o total de la carga bacteriana, que comprende la etapa de:

a. someter dicha composicién y/o dicha miel a una o mas etapas de microfiltracion y/o ultrafiltracion;

- un kit que comprende uno o mas recipientes que comprenden la composicidén como se describe en el presente
documento y uno o mas componentes adicionales seleccionados entre los medios para distribuir dicha
composicion, dispositivos desechables o reutilizables para la administracién rectal de dicha composicion.

Descripcion detallada de la invencion

Por lo tanto, la presente invenciéon se refiere a una composiciéon para uso rectal que comprende miel en un
porcentaje en peso > 50 % p/p y glicerina en un porcentaje en peso de entre el 10% y el 25 % p/p para el tratamiento
del estrefiimiento en un sujeto que lo necesita.

El término "estrefiimiento" se emplea en el presente documento en su significado médico comun, es decir, para
denotar esencialmente un aumento del tiempo de permanencia de las heces en la parte final del intestino. En este
estado, se produce una acumulaciéon de material fecal seco y duro, debido a una reabsorcion excesiva de liquidos,
con heces que, por lo tanto, tienen un volumen escaso y que se emiten con poca frecuencia (incluso menos de 3
evacuaciones/semana) y con dificultad y/o dolor. En algunos casos, el estrefiimiento también puede manifestarse
con una sensacion de evacuacion incompleta, a pesar de una frecuencia normal, o con la necesidad de un esfuerzo
particular por parte del sujeto.

Como se ha destacado previamente, la innovacion en la base de la composicion objeto de la presente invencion es
la combinacion entre miel y glicerina en los porcentajes indicados anteriormente, que permite estimular por via rectal
la evacuacion sin irritar la mucosa intestinal gracias al efecto de barrera que ejerce dicha combinacion en la mucosa
con la que esta en contacto.

La miel esta presente en un porcentaje en peso > 50 % p/p, pero se preferiran las composiciones en las que el
porcentaje en peso es incluso >60 %, de hasta el 95 % en peso.

Por lo tanto, de acuerdo con algunas realizaciones, la composicion de la invencion podria comprender el 60 %,
65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 % o 95 % como ingrediente para la estimulacion de la
evacuacion y, por lo tanto, en el tratamiento del estrefiimiento. De acuerdo con la invencion, la glicerina esta
presente en las composiciones descritas en el presente documento en un porcentaje en peso de entre el 10 y el 25
% p/p. En particular, la glicerina podria tener un porcentaje en peso del 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24 0 25 % plp.

La glicerina usada para los fines de la presente invencion puede ser sintética, asi como también glicerina natural.

De acuerdo con una realizacion adicional, el porcentaje en peso de glicerina en la composicién puede estar entre el
14 y el 20 % p/p.

En particular, se observé que cuando se afiade un 18 % p/p de glicerina como diluyente a una composicion que
comprende el 75 % p/p de miel y el 9 % p/p de agua, se detecta un aumento de la viscosidad de la composicion de
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partida, de un valor de aproximadamente 73 mPa-s (cP) a un valor de aproximadamente 570 mPa-s (cP), es decir,
de aproximadamente 7,8 veces.

La miel, que puede usarse en combinacion con glicerina de acuerdo con la invencidon descrita en el presente
documento, podria ser miel de néctar o miel de mielada, o una mezcla de ambas.

En una realizacién, la composicion descrita en el presente documento comprende miel de néctar en un porcentaje
en peso de entre el 60 y el 85 % p/p.

En una realizacion adicional de la invencion, la composicion comprende miel de mielada en un porcentaje en peso
en dicha composicion de entre el 5 y el 70 % p/p. De acuerdo con una realizaciéon adicional de las composiciones
descritas en el presente documento, también podria proporcionarse la presencia concomitante de miel de néctar y
miel de mielada, respectivamente, en los porcentajes en peso indicados anteriormente. Cuando esta presente una
mezcla de miel de néctar y miel de mielada, el porcentaje de miel de la composicién se calculara sumando ambos
componentes.

La composicion de acuerdo con la presente descripcion podria comprender ademas uno o mas ingredientes tales
como excipientes, extractos vegetales (por ejemplo, liofilizados, secos, etc.), aceites vegetales, agentes diluyentes,
agentes solidificantes, agentes humectantes, agentes conservantes, agentes mucilaginosos, agentes de
polisacaridos.

En una realizacion de la presente invencion, dichos uno o mas ingredientes se seleccionan de aceite esencial de
lavanda, extractos de aloe, extractos de mucilago de malva, extractos de caléndula, extractos de manzanilla,
extractos de malva, extractos de altea, propodleos, zumo de limén, agua desmineralizada e hidromiel.

El técnico en el campo, en la seleccién de los extractos de las plantas oficinales indicadas anteriormente o de otras
plantas oficinales, podria referirse al conocimiento del estado de la técnica de las propiedades oficinales de las
plantas y podra identificarse sin esfuerzo de cualquier tipo que se extrae para su uso de acuerdo con la presente
invencion.

La cantidad en peso de cada uno de los ingredientes adicionales comprendidos en la composicién de acuerdo con la
presente invencion, tales como los indicados anteriormente a modo de ejemplo no limitante, podria variar, pero se
administrara para permitir la observacion de las concentraciones de miel y glicerina en los porcentajes de peso
definidos anteriormente.

De acuerdo con algunas realizaciones, cuando se usan extractos, el extracto de aloe (hojas) podria representar del
0,05 al 1 % en peso, por ejemplo, del 0,1 al 0,5% en peso, el extracto de malva podria ser un extracto foliar, y
podria representar del 0,05 al 5 % en peso, por ejemplo, del 0,1 al 2 % en peso, el extracto de caléndula, asi como
el extracto de manzanilla (flores), podrian representar cada uno del 0,05 al 5 % en peso, por ejemplo, del 0,1 al 2 %
en peso, el extracto de altea y el propdleo se podrian usar, respectivamente, a un porcentaje de entre
aproximadamente el 0,05 y el 3 %, siempre meramente a modo de ejemplo. En una realizacion, el aceite de origen
vegetal podria ser aceite esencial de lavanda, y podria representar del 0,05 al 2 % en peso, por ejemplo, del 0,1 al
1 % en peso.

En una realizacion adicional, el zumo de limon podria representar del 0,1 al 2 % en peso.

Dichos porcentajes en peso son meramente indicativos. Simplemente a modo de ejemplo no limitante, las
composiciones para uso rectal para el tratamiento del estrefiimiento de acuerdo con la presente invencién pueden
ser:

composicion 1 (también denominada "composicién AF"): 65,7 % p/p de miel de néctar; 7,3 % p/p de miel de
mielada; 0,1 % p/p de extracto seco de aloe vera; 0,1 % p/p de extractos de mucilago de malva liofilizados; 0,2 %
p/p de aceite esencial de lavanda; 18 % p/p de glicerina vegetal; 0,5 % p/p de zumo de limén; 8,1 % p/p de agua
desmineralizada;

composicion 2 (también denominada "composicion AE"): 73 % p/p de miel de néctar; 0,1 % p/p de extracto seco
de aloe vera; 0,1 % p/p de extractos de mucilago de malva liofilizados; 0,2 % p/p de aceite esencial de lavanda;
15 % p/p de glicerina vegetal; 3 % p/p de extractos naturales; 0,5 % p/p de zumo de limén; 8,1 % p/p de agua
desmineralizada;

composicion 3 (también denominada "composicion AD"): 70 % p/p de miel de mielada fundida; 0,1 % p/p de
extracto seco de aloe vera; 0,1 % p/p de extractos de mucilago de malva liofilizados; 0,2 % p/p de aceite esencial
de lavanda; 18 % p/p de glicerina vegetal; 11,6 % p/p de agua desmineralizada;

composicion 4 (también denominada "composicion AC"): 70 % p/p de miel de mielada; 0,1 % p/p de extracto
seco de aloe vera; 0,1 % p/p de extractos de mucilago de malva liofilizados; 0,2 % p/p de aceite esencial de
lavanda; 18 % p/p de glicerina vegetal; 5 % p/p de hidromiel; 0,5 % p/p de zumo de limén; 6,1 % p/p de agua
desmineralizada.
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Ventajosamente, las composiciones segun lo descrito anteriormente ejercen, en asociacion con el efecto de
evacuacion en la base del tratamiento del estrefimiento, también al menos un efecto seleccionado del efecto de
barrera protectora, efecto hidratante indirecto y efecto lubricante y emoliente sobre la mucosa rectal. La adicion de
uno o mas de los ingredientes descritos anteriormente podria reforzar mas uno o mas de los efectos de barrera
(protectores), hidratantes, lubricantes y emolientes.

Ademas, los ingredientes adicionales indicados anteriormente podrian proporcionar ademas efectos antiirritantes y
antiinflamatorios indirectos.

Cualquier tipo de miel usada en las composiciones objeto de la presente invencion podria, ademas, ser pobre en
polenes y/o someterse a una reduccion parcial o total de la carga bacteriana.

Para los fines de la presente invencion, dicha composicion y/o dicha miel, asi como cualquier ingrediente presente
en la propia composicién, podrian modificarse por filtracidon o por cualquier otro medio conocido por el técnico en el
campo eliminando el polen y/o reduciendo la carga bacteriana de la misma. Ademas, el producto asi tratado podria
filtrarse con un punto de corte eliminando también bacterias y sus esporas, o esterilizarse para llevar a cabo una
reduccion total de la carga bacteriana, permitiendo el uso de la miel modificada obtenida también en nifios menores
de 1 afo.

La filtracion, por ejemplo, de la miel, podria llevarse a cabo eficazmente mediante técnicas conocidas por un experto
en la materia, como, simplemente a modo de ejemplo, de acuerdo con las ensefianzas presentadas en Subramanian
et al., "International journal of food properties" 10: 127-143, 2007, en la Figura 1 y en las paginas 128, 138, 139.

En comparacion con el protocolo descrito por Subramanian et al., hasta los fines de la presente invencion, la miel
tampoco podia diluirse ni diluirse menos en comparacién con el factor 1:1 descrito en el documento citado, antes de
llevar a cabo la filtracion. El técnico en el campo podria identificar facilmente membranas de filtracion adecuadas
adaptadas para la eliminacion del polen y la reduccion parcial de la carga bacteriana, o membranas de ultrafiltracion
adecuadas que también permitan una reduccién total de la carga bacteriana como se informa en la bibliografia
(D’Ascenzi et al., (2003) “Rischio da botulismo infantile conseguente a consumo di miele”. Annali della Facolta di
Medicina veterinaria, LVI1/20. pag. 63-74) (Lagrange V1991 Ultrafiltration of Honey American Bee Journal, 131, 453).

El proceso podria llevarse a cabo mediante técnicas de microfiltracion o ultrafiltracién convencionales, seguidas
opcionalmente de un proceso posterior de esterilizacién de las composiciones descritas en el presente documento
y/o de solo la miel, y mas en general de cualquier ingrediente comprendido en dichas composiciones. Cuando se
lleva a cabo una ultrafiltracion, se obtiene un producto sin poélenes y con una reduccion total de la carga bacteriana,
que también se puede usar con nifios <1 afo. En cambio, si se lleva a cabo una microfiltracién para eliminar el
polen, se obtiene un producto con una reduccion de la carga bacteriana de al menos 4 unidades logaritmicas (Savas
2003, “The effects of different technologies on Alicyclobacillus acidoterrestris during apple juice production”,
European Food Research and Technology 217,3, 249-252; y Mukhopadhyay 2011, “Removal of Bacillus anthracis
Sterne spore from commercial unpasteurized liquid egg white”, Journal of Food Processing and Preservation,
Volumen 35, 4, 550-562) que se puede usar en nifios > 1 afio y en adultos. Dicho producto microfiltrado podria
esterilizarse mas (como tal o en composiciones que lo contengan) para obtenerse una reduccion total de la carga
bacteriana, con la adecuacién apropiada para el uso del producto en nifios <1 afo.

En una realizacion especifica, la miel podria modificarse mediante un proceso de filtracion que contempla una
primera etapa de calentamiento de la miel, una dilucién opcional de la misma y una etapa posterior en un sistema de
filtracion con membranas que tienen un punto de corte de 0,45 um, 0,2 um, 0,1 um.

Las membranas podrian ser membranas en espiral, membranas ceramicas y otras membranas conocidas por el
técnico en el campo.

Dicho proceso podria llevarse a cabo directamente sobre miel o sobre composiciones que comprendan miel y uno o
mas de los ingredientes adicionales indicados en la presente descripcion.

Cualquier otro proceso que permita empobrecer a la composicion y/o a uno o mas de los ingredientes comprendidos
en la misma, miel incluida, de podlenes y/o reducir la carga bacteriana es adecuado para la preparacion de la
composicion de acuerdo con la invencion.

La esterilizacion podria, por ejemplo, llevarse a cabo mediante tratamiento con rayos gamma o mediante tratamiento
térmico (esterilizacion térmica) o mediante cualquier otra técnica de esterilizacion adecuada conocida por los
expertos en la materia.

Simplemente a modo de ejemplo no limitante, las composiciones descritas en el presente documento podrian
prepararse usando miel microfiltrada para eliminar el polen y reducir la carga bacteriana de al menos algunas
unidades logaritmicas (por ejemplo, al menos 4, 5, 6, etc., unidades logaritmicas) y mezclar dicha miel con cualquier
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otra sustancia, o mediante microfiltracion de la composicion entera, y la composicion asi obtenida podria someterse
ademas a procesos de esterilizacion.

Una reduccion en unidades logaritmicas es un término matematico para definir logaritmicamente la reduccion del
numero de bacterias vivas. Indica el numero relativo de bacterias vivas eliminadas de una muestra después de un
tratamiento.

Una reduccién de la carga bacteriana igual a una unidad logaritmica significa que el nimero de bacterias en la
muestra de interés es 10 veces menor después del tratamiento, una reduccién de 2 unidades indica una reduccion
igual a 100 veces, de 3 a 1.000 veces, etc. Como alternativa, la composicion podria prepararse mediante la
ultrafiltracion de la miel para eliminar el polen y reducir totalmente la carga bacteriana, y mezclar dicha miel con otras
posibles sustancias, opcionalmente esterilizadas, o mediante la ultrafiltraciéon la composicion entera.

La composicion asi obtenida podria someterse opcionalmente ademas a procesos de esterilizacion.

La presente invencion también se refiere a un proceso de preparacion de una composicién de acuerdo con la
reivindicacion 8, que comprende la etapa de:

a. someter dicha composicion y/o uno o mas de los ingredientes comprendidos en la misma, miel incluida, a una
0 mas etapas de microfiltracion y/o ultrafiltracion; Dicha microfiltracién podria llevarse a cabo en membranas que
tengan un punto de corte de aproximadamente 0,45 pm, 0,2 ym, 0,1 pm.

Antes de la etapa a. dicha miel se puede diluir adecuadamente con agua o solucién fisiolégica, o con otros
ingredientes adecuados, y/o calentarse a una temperatura de entre aproximadamente 30 y 70 °C.

Dicha ultrafiltracién podria llevarse a cabo en membranas que tuvieran un punto de corte de aproximadamente
10.000, 20.000, 50.000, 80.000 o 100.000 Da.

Ademas, el proceso descrito anteriormente también podria comprender una etapa de:

b. someter la composicién y/o uno o mas de los ingredientes comprendidos en la misma, miel incluida, a un
procedimiento de esterilizacion.

La esterilizacion podria, por ejemplo, llevarse a cabo mediante tratamiento con rayos gamma o mediante tratamiento
térmico (esterilizacion térmica) o mediante cualquier otra técnica de esterilizacion adecuada conocida por los
expertos en la materia.

En una realizacion, la esterilizacion se lleva a cabo mediante irradiacion de rayos gamma.

La composicion para uso rectal como se describe en el presente documento podria usarse para fabricar enemas o
enemas pediatricos (de tipo Fleet), que, en una realizacion, pueden ser desechables, mediante la introduccion de la
composicion preparada en dispositivos desechables adecuados aptos para la introduccién de los mismos en el recto.

Dichos dispositivos se fabricaran de modo que tengan una parte hueca y alargada, esencialmente cilindrica, para su
introduccioén en el ano, y un recipiente externo conectado a dicha parte que permita la propulsion de la composicion
contenida en el interior en el recto del paciente.

La parte hueca y alargada y el depdsito externo podrian ser de diferentes tamarfios, dependiendo de si se prevé un
uso para adultos, nifios o bebés.

Ademas, en el caso de un uso veterinario, dichos componentes del dispositivo desechable seran proporcionales a
los pacientes para los que estan destinados.

El deposito para enemas pediatricos (de tipo Fleet) normalmente contendra una cantidad de composicion de entre
aproximadamente 1 y 20 ml, por ejemplo, de entre 5y 15 ml, el depdsito para enemas podria contener volimenes
de entre 20 ml y 500 ml y, cuando sea necesario, volimenes aun mayores. Los enemas o los enemas pediatricos
que se describen en el presente documento son, por lo tanto, adecuados para un uso pediatrico (bebés, nifios) o
también podrian ser adecuados para un uso en pacientes adultos.

Simplemente a modo de ejemplo, si el enema pediatrico esta destinado a su uso en adultos, podria contener 10 g de
la composicién de acuerdo con la presente invencion. Como alternativa, si el enema pediatrico esta destinado al uso
pediatrico, podria contener 5 g de la composicion objeto de la presente descripcion.

Los enemas o enemas pediatricos de la invencién también se podrian suministrar en paquetes que comprendan dos
0 mas piezas desechables como se describe en el presente documento.
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La invencion también se refiere a un kit de partes para su uso en el tratamiento del estrefiimiento que comprende
uno o mas recipientes que comprenden la composicion de la invencidon y uno o mas componentes adicionales
seleccionados de medios para distribuir dicha composiciéon, medios desechables o reutilizables para la
administracion rectal de dicha composicion.

Por lo tanto, la composicién podria estar presente en el kit en uno o mas recipientes, tales como frascos o botes, y el
kit podria comprender medios graduados como jeringas o pipetas para distribuir la composicion en dispositivos para
la administracion de la composicion en forma de enemas pediatricos. (de tipo Fleet) o enemas.

Dichos dispositivos podrian ser desechables o reutilizables, y podrian ser los enemas clasicos conocidos en el
estado de la técnica o dispositivos como los descritos anteriormente.

En una realizacion especifica, el dispositivo para la administracion de la composiciéon, o al menos la parte
esencialmente cilindrica para su introduccién en el ano podria ser de un material que permitiera la esterilizacién del
mismo mediante el uso de productos o procedimientos de esterilizacidon para uso doméstico. Dichos materiales
podrian ser, por ejemplo, plasticos o caucho natural u otros materiales cominmente usados en medicina pediatrica y
no pediatrica.

Como alternativa, los dispositivos para la administracion de la composicion o sus partes podrian ser estériles y
envasarse individualmente.

Por lo tanto, la divulgacion también se refiere a un proceso de preparacion de enemas desechables o enemas
pediatricos (de tipo Fleet) que comprenden la composicién de acuerdo con la invencion en alicuotas en recipientes
adecuados.

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar algunas realizaciones de la invencién y datos de
mucoadhesividad experimentales en la mucosa oral.

Ejemplos
Ejemplo 1
Mediciones de la viscosidad

Se llevé a cabo el estudio de las interacciones entre la miel y la glicerina midiendo la variacion de la viscosidad de
las siguientes composiciones:

composicion AF (también denominada "composicion 1" en la descripcion detallada): 65,7 % p/p de miel de
néctar; 7,3 % p/p de miel de mielada; 0,1 % p/p de extracto seco de aloe vera; 0,1 % p/p de extractos de
mucilago de malva liofilizados; 0,2 % p/p de aceite esencial de lavanda; 18 % p/p de glicerina vegetal; 0,5 % p/p
de zumo de limon; 8,1 % p/p de agua desmineralizada;

composicion AE (también denominada "composicion 2" en la descripcion detallada): 73 % p/p de miel de néctar;
0,1 % p/p de extracto seco de aloe vera; 0,1 % p/p de extractos de mucilago de malva liofilizados; 0,2 % p/p de
aceite esencial de lavanda; 15 % p/p de glicerina vegetal; 3 % p/p de extractos naturales; 0,5 % p/p de zumo de
limén; 8,1 % p/p de agua desmineralizada;

composicion AD (también denominada "composicion 3 en la descripcion detallada): 70 % p/p de miel de mielada
fundida; 0,1 % p/p de extracto seco de aloe vera; 0,1 % p/p de extractos de mucilago de malva liofilizados; 0,2 %
p/p de aceite esencial de lavanda; 18 % p/p de glicerina vegetal; 11,6 % p/p de agua desmineralizada;
composicion AC (también denominada "composicion 4" en la descripcion detallada): 70 % p/p de miel de
mielada; 0,1 % p/p de extracto seco de aloe vera; 0,1 % p/p de extractos de mucilago de malva liofilizados; 0,2 %
p/p de aceite esencial de lavanda; 18 % p/p de glicerina vegetal; 5 % p/p de hidromiel; 0,5 % p/p de zumo de
limén; 6,1 % p/p de agua desmineralizada.

Las mediciones de la viscosidad se llevaron a cabo usando un viscosimetro Brookfield como el conocido por el
técnico en el campo. En la siguiente Tabla 1, se presentan los resultados de las mediciones llevadas a cabo, que
indican cémo la introduccion de glicerina conduce a un aumento significativo de la viscosidad de las composiciones
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Tabla 1
Composicién Viscosidad sin Viscosidad con
glicerina glicerina
AF 72 573
AE 66 659
AD 79 640
AC 81 950

En los experimentos descritos anteriormente, se observd que al disminuir el contenido de agua a favor de la
glicerina, la viscosidad aumenta, lo que indica que existe una relacion entre el aumento de la viscosidad y la
5 presencia de glicerina. Dichos datos se resumen en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2
Néctar | mielada agua glicerina viscosidad
miel miel
67 7 27 0 70
67 7 18 9 137
67 7 13.5 13.5 280
67 7 9 18 570

Esta conclusion se corroboré ademas en la bateria de experimentos presentada en la siguiente Tabla 3, donde se
10 destaca que manteniendo la cantidad de agua estacionaria y aumentando la cantidad de glicerina, aumenta la
viscosidad de las composiciones examinadas.

Tabla 3
Néctar | mielada agua glicerina viscosidad
miel miel
67 7 10 0 110
67 7 10 9 200
67 7 10 13.5 315
67 7 10 18 570

15 Ejemplo 2
Procedimiento de preparacion de miel modificada o de las composiciones de acuerdo con la invencion.

Para la miel de néctar, la miel de mielada o una mezcla de las mismas, se afiadio un porcentaje de agua de acuerdo
20 con lo descrito en el presente documento, y se sometié la miel asi diluida a calentamiento a una temperatura de
entre 40y 70 °C.

Luego, se llevaron a cabo una o mas etapas en un sistema de filiraciéon con membranas que tenian un punto de

corte de entre 0,45 ym, 0,2 um, 0,1 um, y se recupero la fraccion permeada, que es el producto que se iba a usar en
25 la formulacion. El producto presentaba una reduccion de la carga bacteriana igual a al menos 4 unidades

logaritmicas. En este punto, el producto asi obtenido se puede mezclar con uno o mas de los ingredientes

adicionales, incluida la glicerina en los porcentajes en peso definidos en la presente descripcion. Opcionalmente, se

puede llevar a cabo un procedimiento de esterilizaciéon mediante irradiacion con rayos gamma o tratamiento térmico

(UHT) en caso de que la carga bacteriana (es decir, la carga microbiana y esporulenta) que puede estar presente de
30 forma natural en la miel se reduzca por completo.

Ejemplo 3

Procedimiento de preparacion de miel modificada o de las composiciones de acuerdo con la invencion.
35
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Se mezclaron miel de néctar, miel de mielada o una mezcla de las mismas y, si se desea, uno o mas de los
ingredientes adicionales descritos anteriormente, glicerina incluida, y se sometié la mezcla asi obtenida a una o mas
etapas en un sistema de ultrafiltracion con una membrana de 10.000, 20,000, 50,000, 80,000, 100.000 Da.

Se recuper? la fraccidon permeada, que es el producto que se iba a usar en la formulacion.

El producto presentd una reduccion total de la carga bacteriana. Opcionalmente, cuando los ingredientes
adicionales, incluida la glicerina, para la preparacion de la composicion no se afiaden antes de la ultrafiltracion, se
puede llevar a cabo un procedimiento de esterilizacion mediante irradiacion con rayos gamma o tratamiento térmico
(UHT) en caso de que la carga bacteriana (es decir, la carga microbiana y esporulenta) que pueda estar presente de
forma natural en la miel se vaya a reducir por completo.

Ejemplo 4
Ensayo de mucoadhesién usado

Una de las diferencias sustanciales entre la estructura de la piel y la estructura de las mucosas esta representada
por la ausencia, en las mucosas, de una barrera selectiva como el estrato cérneo. Por lo tanto, un contacto de
mucosas orales con sustancias nocivas o irritantes presentes en el ambiente (contaminantes, microorganismos
patégenos, etc.) puede causar una alta penetracion de dichas sustancias tanto dentro de la mucosa como en las
vias respiratorias relacionadas (bronquios, pulmones, etc.), causando patologias inflamatorias y/o alérgicas.

En el presente ejemplo, se evalud la capacidad mucoadhesiva de las composiciones que comprenden miel y
glicerina como se describe en el presente documento en la mucosa oral in vitro.

En el modelo, la mucoadhesividad se determiné mediante la evaluacion del porcentaje de inhibicién del enlace de
lectina/glicoproteina. En este modelo, por ejemplo, se pueden usar células mucosas bucales o vaginales. Las células
se trataron con lectina biotinilada (Con-A), que tiene una alta afinidad por los restos glucésidos y manosésidos
presentes en las glicoproteinas de la membrana. Los sitios de las glicoproteinas de las membranas mucosas son
ocupados, por tanto, con la lectina biotinilada. La presencia de biotina (Vitamina H) en la lectina es indispensable
para la siguiente etapa. Se cargan las células ya tratadas con lectina biotinilada se carga con estreptavidina
peroxidasa, lo que permite formar el complejo de proteina/glucosallectina/biotina/estreptavidina peroxidasa debido a
la alta afinidad entre la biotina y la estreptavidina. En este punto, se lavaron las células y se cuantifico el complejo de
proteina-proteina/glucosa/lectina/biotina/estreptavidina peroxidasa, gracias a la presencia de la peroxidasa, por
medio de una reaccién de oxidacion de la orto-fenilendiamina.

El complejo de proteina/glucosal/lectina/biotina/estreptavidina peroxidasa cataliza la reaccién de polimerizacion:

H:O:
O-fenilendiamina P 2 3-diaminofenazina (amarilla)
Estrep. peroxidasa

La intensidad de la coloracién amarilla/naranja de la solucion (medida usando un espectrofotémetro con A = 450 nm)
es proporcional a la cantidad de enlaces de glucoproteina-lectina y, por lo tanto, a la cantidad de sitios disponibles
(glicoproteinas) para la mucoadhesion. El valor de absorbencia asi determinado constituye el "control”.

En el ensayo de mucoadhesion presentado a continuacion, se trataron las células de la mucosa con el producto
examinado a 30 °C durante aproximadamente 15 minutos antes del tratamiento con lectina. En presencia de
productos mucoadhesivos, estos inhibiran el enlace de lectina, disminuyendo proporcionalmente a su capacidad
mucoadhesiva la intensidad de la sefal en la muestra con respecto al control como se ha descrito anteriormente.

El porcentaje de mucoadhesion del producto (% MA) podria determinarse:

% MA = (1 — abs muestra/abs control) x 100
Ejemplo 5:

Evaluacion de la capacidad mucoadhesiva de una composicion que comprende un 74 % en peso de miel y un 18 %
en peso de glicerina.

Se rasp6 suavemente la cavidad oral de 8-10 donantes varones y mujeres (edad: 20-35 afios), sin comida durante al
menos 60 minutos, con una espatula de madera, y se sumergieron las células en TBS 0,05 M (solucion salina
tamponada Tris) a pH 7,6. Tras el recuento con azul de tripano al 0,5 %, las células se diluyeron con NaCl al 0,9 %
hasta obtener una concentracion final de 480.000 células por cada muestra que se iba a usar en el ensayo. Se
mantuvieron las células a una temperatura de 4 °C. A continuacion, se centrifugaron las suspensiones celulares a

10
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2.000 rpm durante 5 minutos y se incubaron con 5 ml de una composicion que comprendia un 74 % en peso de miel
y un 18 % en peso de glicerina. Para el control, se incubaron las suspensiones celulares en cambio con 5 ml de
NaCl al 0,9 %. La incubacion se llevo a cabo durante 15 minutos a la temperatura de 30 °C, con agitacion suave.

Tras 3 lavados con TBS, se incubaron las células bucales con 5 ml de 10 mg/l de Con-A a 30 °C durante 30 minutos,
se lavaron 3 veces con TBS y luego se incubaron a 30 °C durante 60 minutos con 5 ml de 5 mg/l de estreptavidina
peroxidasa. Tras 3 lavados con TBS, se afiadieron 240.000 células por muestra a 2,5 ml de O-fenilendiamina (o-pd)
en citrato de fosfato 0,05 M y H>O5, y se detuvo la reaccion tras 5 minutos con H,SO4 1 M.

A continuacion, se leyeron los valores de absorbencia para las determinaciones individuales con un
espectrofotémetro. Dado que la composicion tiene una coloracidon que podria interferir con la determinacion exacta
del valor de absorbencia registrado al final del protocolo, para la lectura de la muestra, se usaron una solucion de
NaCl (0,9 %) (para el control) o la solucion del producto diluida adecuadamente con NaCl al 0,9 % como blanco. Las
muestras se analizaron individuales 3 veces, y los resultados que se presentan representan las medias £+ ETM de
todos los ensayos realizados.

Muestras % de mucoadhesién
A 97,6

B 89,2

C 93,4

Media £+ DT 93,4142

Los resultados obtenidos demuestran que la composicion ensayada posee una alta capacidad mucoadhesiva con
respecto a la mucosa de la cavidad oral. A la luz de los resultados obtenidos, es posible confirmar que la
composicion, que demuestra poseer una alta y resistente mucoadhesividad, puede desempefiar un interesante papel
protector en las células de la mucosa intestinal, incluyendo las de la mucosa rectal.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion para uso rectal que comprende:

- miel en un porcentaje en peso > 50 % p/p;
- glicerina en un porcentaje en peso de entre el 10% y el 25 % p/p para su uso en el tratamiento del estrefiimiento
en un sujeto que lo necesita.

2. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicha glicerina esta en un porcentaje en
peso de entre el 14 y el 20 % p/p.

3. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en la que dicha miel es miel de néctar o miel
de mielada, o una mezcla de las mismas.

4. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en la que dicha miel de néctar esta en un
porcentaje en peso de entre el 60 y el 85 % p/p y dicha miel de mielada esta en un porcentaje en peso de entre el 5
y el 70 % p/p.

5. La composicién para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que dicha miel esta
en un porcentaje en peso de > 60 % p/p.

6. La composicion para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende ademas
uno o mas ingredientes seleccionados de excipientes, extractos vegetales, aceites vegetales, agentes diluyentes,
agentes solidificantes, agentes humectantes, agentes conservantes, agentes mucilaginosos, agentes de
polisacaridos.

7. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que dichos uno o mas ingredientes se
seleccionan de aceite esencial de lavanda, extractos de aloe, extractos de mucilago de malva, extractos de
caléndula, extractos de manzanilla, extractos de malva, extractos de altea, propdleos, zumo de limoén, agua
desmineralizada e hidromiel.

8. La composicién para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que dicha
composicion es pobre en poélenes y/o esta sometida a una reduccion parcial o total de la carga bacteriana.

9. La composicion para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en forma de enemas o
enemas pediatricos (de tipo Fleet).

10. La composicién para el uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que dichos enemas o enemas pediatricos
estan en formulaciones desechables.

11. Un proceso de preparacion de la composiciéon de acuerdo con la reivindicaciéon 8, que comprende la etapa de:
a. someter dicha composicién y/o dicha miel a una o mas etapas de microfiltracion y/o ultrafiltracion;

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que dicha microfiltraciéon se lleva a cabo a un punto de
corte de aproximadamente 0,45 ym, 0,2 uym, 0,1 um.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 11 o 12, en el que dicha ultrafiltracién se lleva a cabo a un punto de
corte de aproximadamente 10.000, 20.000, 50.000, 80.000 o 100.000 Da.

14. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11-13, que comprende ademas la etapa de:
b. someter dicha composicion y/o dicha miel a un procedimiento de esterilizacion.

15. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 14, en el que dicho procedimiento de esterilizacién se lleva a cabo
mediante irradiacion de rayos gamma.

16. Un envase que comprende al menos dos composiciones rectales, comprendiendo cada composicion:

- miel en un porcentaje en peso > 50 % p/p;
- glicerina en un porcentaje en peso de entre el 10% y el 25 % p/p.

17. Un kit de partes para su uso en el tratamiento del estrefiimiento en un sujeto que lo necesita, que comprende
uno o mas recipientes que comprenden la composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, y uno o mas componentes adicionales seleccionados de medios para distribuir dicha composicién, dispositivos
desechables o reutilizables para la administracién rectal de dicha composicion.

12
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18. Un kit de partes para el uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que dichos dispositivos desechables o
reutilizables son enemas o enemas pediatricos (de tipo Fleet).

13
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