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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica oral para farmacos de elevada posologia

Campo de la técnica

La presente invencion pertenece al campo de las composiciones farmacéuticas, y mas concretamente se refiere a
una composicion farmacéutica oral que es adecuada para la administracion de ciertos principios activos que deben
tomarse en dosis elevadas, para solventar los problemas de su mala palatabilidad.

Estado de la técnica anterior

Existen determinados farmacos que, para poder ejercer su efecto terapéutico de forma adecuada, deben tomarse en
unas dosis considerablemente elevadas, que son comparativamente muy superiores a las de la mayoria de
principios activos.

Entre este tipo de farmacos de elevada posologia destacan principalmente las resinas de intercambio i6nico y los
laxantes formadores de volumen.

Dichos farmacos generan una problematica significativa de cara a preparar formas de dosificacion adecuadas. Las
formas de dosificacion oral mas habituales, como comprimidos o capsulas, en general, no resultan satisfactorias,
puesto que requieren tomar multiples unidades para alcanzar la dosis efectiva, lo que resulta poco practico y dificulta
el cumplimiento terapéutico y, para los principios activos de mayor posologia, resultan inaceptables.

Frecuentemente estos farmacos se administran en forma de polvo o granulados, que deben tomarse habitualmente
acompafados de agua u otros liquidos, o juntamente con la comida. Estas formas de administracion también tienen
inconvenientes, principalmente porque dichos farmacos presentan frecuentemente problemas de mala palatabilidad,
derivados de su textura arenosa, y mal sabor.

Otro inconveniente de las formas en polvo o granuladas es que, en la practica, requieren tomar importantes
cantidades de agua para ayudar a ingerir todo el principio activo. Esto resulta contraindicado para los pacientes
afectados de determinadas patologias, en particular para pacientes con afectaciones nefroldgicas, que son los
normalmente afectados por hiperpotasemia y que requieren el tratamiento con resinas de poliestireno sulfonato.

En el estado de la técnica se han descrito un nimero considerable de formulaciones con el propdsito de solventar
los inconvenientes mencionados. Algunas de ellas se basan en incorporar dichos principios activos en
composiciones solidas, con una base de cereales, en forma de complementos nutricionales, como barritas o
galletas, tal como se describe, por ejemplo, en los documentos EP-A-0347014, US5695749 y EP-A-0492235 para
composiciones de colestiramina, o en los documentos EP-A-0309029 o EP-A-0387933 para composiciones de
psyllium. Sin embargo, este tipo de composiciones pueden resultar complejas de preparar, no se adaptan a todos los
principios activos, ni son facilmente ingeribles por parte de todos los grupos de pacientes.

Se han descrito asi mismo composiciones de consistencia blanda, semisélida, que incorporan principios activos de
alta posologia, en las que se intenta remediar la mala palatabilidad combinandolos con productos alimentarios de
consistencia pastosa que contienen, en general, una alta proporciéon de aztcares, como se describe, por ejemplo, en
la patente US5258181, en donde se combina la fibra psyllium con pasta de cacahuete, o en la solicitud de patente
WO-A-92/08367, en donde se combina el psyllium con pasta de almendras.

Alternativamente, en la solicitud de patente europea EP-A-1004310, se describen formulaciones en forma de gel
apropiadas para la administracion de resinas de intercambio idnico como, por ejemplo, poliestireno sulfonato calcico
o colestiramina. Dichas composiciones contienen una alta proporcion de azucares, comprendida entre el 30% vy el
50% en peso con respecto al peso total de componentes exceptuando el agua. Asi mismo, dichas composiciones
gelificadas se caracterizan por su alto contenido en agua, comprendido generalmente entre el 60% y el 70% en
peso.

Analogamente, en la solicitud de patente europea EP-A-1031345, se describen composiciones de poliestireno
sulfonato calcico en forma de gel, que se caracterizan porque el tamafio de las particulas del polimero esta
comprendido entre 5 y 100 um de diametro, y asi se reduce la sensacién de aspereza en la boca al ingerir estas
preparaciones. Dichas composiciones se preparan con agua, opcionalmente con algun otro co-solvente; una
sustancia para ajustar la viscosidad, como un espesante, un azucar o un alcohol derivado de azucar; y un agente
gelificante como, por ejemplo, agar, carragenina, goma de algarrobo, acido alginico, gelatina, pectina,
carboximetilcelulosa o almidén.

Por otra parte, cabe mencionar la patente US4985723 referida a composiciones para el tratamiento de la
hipercolesterolemia que contienen colestiramina y que se dirige a solucionar otro problema, el del mal olor
caracteristico de dicha resina, mediante tratamiento de la colestiramina con un humectante que puede ser un
carbohidrato soluble o un poliol, en una relacion humectante:colestiramina comprendida entre 0,2:1 y 4,5:1

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2728 465 T3

(correspondiente a una proporcion de entre 16,7% y 81,8% en peso del humectante respecto al peso total de
humectante y resina), hasta formar un soélido pulverulento inodoro.

Por otro lado, en la solicitud de patente GB-A-2404146 se aborda la problematica de la mala palatabilidad de los
medicamentos de principios activos que deben ser administrados en dosis altas, y se proponen formulaciones de
textura cremosa, que pueden tomarse, por ejemplo, extendidas sobre tostadas o galletas. En particular, se describe
una formulaciéon con el producto VML252 que es una resina de intercambio idénico para el tratamiento de la
hiperfosfatemia, basada en la combinaciéon de una grasa y azdcar en polvo como componentes mayoritarios de la
composicion, con una proporcion de azucar del 40% en peso.

Asi mismo, en la solicitud de patente EP-A-0422290 se describen composiciones para mejorar la palatabilidad de los
medicamentos en general, que estan destinadas a pacientes con especial dificultad para tragar, si bien en los
ejemplos no se describen composiciones con principios activos de alta posologia. Dichas composiciones tienen una
consistencia semisolida, parecida a la de un pudding, y comprenden la combinacién del principio activo, un liquido
no acuoso, preferiblemente un aceite comestible, una cantidad considerable de sacarosa (300 g/l), y un sistema
espesante formado por diéxido de silicio coloidal, aceite de ricino hidrogenado y estearato de aluminio.

Es notorio observar que las composiciones propuestas hasta la fecha en el estado de la técnica no resultan
totalmente satisfactorias para la administracion de principios activos de alta posologia, puesto que, o bien no se
resuelven completamente los problemas derivados de su mala palatabilidad, o las composiciones no se adaptan
suficientemente a las necesidades de los pacientes, o bien las composiciones se basan en una proporcién alta de
agua y/o azucares que resulta desaconsejable para pacientes afectados de determinadas patologias.

Por consiguiente, subsiste la necesidad de disponer nuevas composiciones que sean adecuadas para la
administracion de principios activos de elevada posologia, que tengan una textura agradable y sean efectivas para
minimizar los inconvenientes derivados de la mala palatabilidad de dichos productos y asi favorecer un correcto
cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes, que estén exentas de agua y presenten un minimo contenido
de azlcares en su composicion.

Objeto de la invencion
El objeto de la presente invencion es una composicion farmacéutica oral para farmacos de elevada posologia.

Forma también parte del objeto de la invencién un procedimiento para la preparacion de dicha composicion.

Forma también parte del objeto de la invencién, dicha composicién para su uso en el tratamiento de diversas
patologias.

También forma parte del objeto de la invencidon un aducto formado entre un poliol de cadena corta y una resina de
intercambio i6nico.

Forma también parte del objeto de la invencion un procedimiento para la preparacion de dicho aducto.

También forma parte del objeto de la invencion el uso de dicho aducto para mejorar la palatabilidad de una resina de
intercambio iénico.

Descripcion detallada de la invencién
El objeto de la presente invencion es una composicion farmacéutica para la administracion oral que comprende:

a) un principio activo de posologia elevada seleccionado de entre el grupo formado por una resina de
intercambio i6nico de uso terapéutico y un laxante formador de volumen,

b) un componente oleoso seleccionado de entre el grupo formado por un aceite vegetal, un ftriglicérido de
cadena media, y mezclas de los mismos; y

c) un agente texturizador seleccionado de entre el grupo formado por un aceite vegetal hidrogenado, un
macrogolglicérido de acidos grasos, y mezclas de los mismos,

en donde la composicion es semisodlida y substancialmente exenta de agua y sacarosa.

Los autores de la presente invencion han desarrollado una composiciéon que consiste en una fase continua oleosa,
texturizada por un agente graso, que esta substancialmente exenta de agua y sacarosa, y que presenta una textura
semisolida, que resulta apropiada para ingerir cantidades elevadas de principios activos requeridas para ejercer una
accion terapéutica, minimizandose los problemas de mal sabor y/o textura desagradable.

La composicion de la presente invencion es adecuada para principios activos de posologia o dosificacion elevada,
en concreto resinas de intercambio idnico de uso terapéutico y los laxantes formadores de volumen.
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En el contexto de la invencion se entiende por posologia elevada la administracion de una dosis de al menos 0,8
gramos de principio activo por cada toma, preferiblemente entre 0,8 g y 5 g, y ain mas preferiblemente entre 0,8 gy
15 g de principio activo por cada toma. Habitualmente, la cantidad total a ingerir es superior a dicha cantidad, si se
tienen en cuenta los excipientes que normalmente acompanan al principio activo.

La composicion de la invencion es de consistencia "semisodlida”. En el contexto de la invencién, dicho término se
refiere a que la composicion tiene una consistencia que no es rigida, sino semejante, por ejemplo, a una pasta
sustancialmente espesa y consistente, pero maleable.

La composicién de la invencién esta sustancialmente exenta de agua, puesto que no se utiliza agua en su
preparacion, sino que Unicamente puede contener niveles residuales de humedad debida a los componentes que
forman la composicién o a la humedad ambiental que puede ser absorbida por los mismos. El contenido de agua en
la composicion de la invencidn se encuentra generalmente por debajo del 0,5% en peso, y preferiblemente inferiores
al 0,3% en peso.

La composicion de la invencion esta sustancialmente exenta de sacarosa puesto que dicho aztcar no se incluye en
la misma, y por ello resulta apropiada para pacientes diabéticos.

En la presente descripcion asi como en las reivindicaciones, las formas singular “un”, “una” y “el” o “la” incluyen la
referencia en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

El principio activo
En la composicion de la invencion, el principio activo de posologia elevada se selecciona de entre el grupo formado

por una resina de intercambio iénico de uso terapéutico y un laxante formador de volumen.

La resina de intercambio i6nico y el laxante formador de volumen coinciden en que son farmacos de posologia
elevada porque sus dosis son considerables, pero naturalmente no pertenecen al mismo grupo terapéutico.

Resina de intercambio iénico

Las resinas de intercambio iénico estan constituidas por una estructura polimérica que actia como soporte de
grupos funcionales polares, acidos o basicos, que incluyen iones que pueden ser intercambiados por otros iones
presentes en el medio. Dichas resinas se clasifican en resinas de intercambio catiénico o anionico, en funcién del
tipo de iones intercambiados: cationes (Na* o Ca?, por ejemplo) o aniones (CI o OH, por ejemplo),
respectivamente.

La actividad terapéutica de las mismas se basa en el intercambio de dichos iones en el tracto gastrointestinal,
retirando o secuestrando otros iones presentes, implicados en determinadas patologias, y favoreciendo su excrecion
en las heces. Dichas resinas no se absorben a su paso por el tracto gastrointestinal y son excretadas sin
metabolizarse, juntamente con las sustancias idnicas secuestradas.

En la composicion de la invencion, la resina de intercambio idnico de uso terapéutico se selecciona de entre el grupo
formado por poliestireno sulfonato sédico, poliestireno sulfonato calcico, colestiramina, colesevelam, colestipol, y
sevelamer, cuyas caracteristicas se exponen mas adelante. Preferiblemente la resina de intercambio idnico se elige
de entre el grupo formado por poliestireno sulfonato sdédico, poliestireno sulfonato calcico y colestiramina, y mas
preferiblemente de entre el grupo formado por poliestireno sulfonato sodico y poliestireno sulfonato calcico.

La accion terapéutica de dichas resinas requiere, en general, tomar unas dosis considerablemente elevadas que se
encuentra comprendida entre 0,8 gy 15 g de resina por dosis que deben tomarse varias veces al dia.

La resina de poliestireno sulfonato sédico (nimero CAS 9080-79-9, nimero de monografia 08668 del indice Merck
142 Edicion) o calcico (nimero CAS 37286-92-3) es un polimero del acido vinilbencenosulfénico, en forma de su sal
sédica o calcica. Se trata de resinas de intercambio catiénico indicadas para el tratamiento de hiperpotasemia, que
actuan a nivel del intestino, intercambiando sus iones sodio o calcio, por iones potasio.

En Europa, estas resinas se comercializan principalmente en forma de polvo, practicamente sin excipientes, salvo
aromatizantes o edulcorantes, que debe tomarse suspendido en agua. Habitualmente, la dosis recomendada de
estas resinas es de 15 g, hasta 3 o0 4 veces al dia.

Las resinas de poliestireno sulfonato sédico o calcico se preparan segun procedimientos que son bien conocidos
para el experto en la materia, y estan disponibles, asi mismo, de forma comercial, por ejemplo, bajo la denominacion
Amberlite® (Carlo Erba).

La resina colestiramina (nimero CAS: 11041-12-6, nimero de monografia 02202 del indice Merck 142 Edicién) es la

D.C.I. por la que se conoce al copolimero de estireno y divinilbenceno, funcionalizado con grupos amonio

cuaternarios, en forma de su sal cloruro. Se trata de una resina de intercambio aniénico de caracter basico fuerte,
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que se usa en medicina principalmente para el tratamiento de la hipercolesterolemia gracias a su capacidad de
complejar sales biliares en el intestino, impidiendo su absorciéon y favoreciendo su excrecion en las heces Este
efecto desencadena un mecanismo compensatorio que consiste en un incremento de la sintesis de acidos biliares a
expensas del colesterol plasmatico.

La colestiramina suele comercializarse en forma de polvo que debe tomarse suspendido en agua u otros liquidos. La
dosis diaria habitual se encuentra comprendida entre 12 gy 16 g, repartidos entre 2 o 3 tomas, de manera que cada
dosis suele serde entre4 gy 8 g.

La colestiramina se puede preparar segun procedimientos que son bien conocidos por el experto en la materia, por
co-polimerizacién del cloruro de poliestirenotrimetilbencilamonio con divinilbenceno. Asi mismo, la colestiramina se
encuentra disponible de forma comercial bajo la denominacion Dowex® 1-X2-Cl (Dow).

La resina colestipol (nimero CAS: 26658-42-4, nimero de monografia 02475 del indice Merck 142 Edicién) es la
D.C.I. utilizada para designar al co-polimero de dietilentriamina y epiclorhidrina. Su accién terapéutica como resina
de intercambio aniénico reside en su forma de sal cloruro, denominada hidrocloruro de colestipol, donde
aproximadamente 1 de cada 5 nitrégenos de los grupos amino estan protonados, formando la correspondiente sal
con los iones cloruro.

En el marco de la presente invencién se utiliza el término colestipol para referirse tanto al colestipol en su forma de
base libre, como a sus sales farmacéuticamente aceptables, y preferiblemente al hidrocloruro de colestipol que es la
forma que se utiliza habitualmente en terapia.

El hidrocloruro de colestipol se utiliza para el tratamiento de la hipercolesterolemia por su capacidad de unirse a los
acidos biliares, segun un mecanismo analogo al de la colestiramina.

La forma de presentacion habitual de las formas comerciales de colestipol es como polvo o granulado que debe
tomarse previamente suspendido en agua u otros liquidos, o0 mezclado con alimentos. La dosis diaria recomendada
esta comprendida 5 g y 30 g, que pueden tomarse en una sola dosis, o repartidos en 2 o 3 dosis cada dia.

El hidrocloruro de colestipol puede prepararse, por ejemplo, segun se describe en las patentes estadounidense
US3692895 y US3803237.

El hidrocloruro de colesevelam (nimero CAS: 182815-44-7, nimero de monografia 02473 del Indice Merck 142
Edicion) esta formado por polialilamina, reticulada con epiclorhidrina, y alquilada con 1-bromodecano y bromuro de
6-bromohexiltrimetilamonio.

En el marco de la presente invencion se utiliza el término colesevelam para referirse tanto al colesevelam en su
forma de base libre, como a sus sales farmacéuticamente aceptables, y preferiblemente al hidrocloruro de
colesevelam que es la forma que se utiliza habitualmente en terapia.

El hidrocloruro de colesevelam se utiliza para el tratamiento de la hipercolesterolemia por su capacidad de unirse a
los acidos biliares, segun un mecanismo analogo al descrito para la colestiramina y el colestipol.

Habitualmente las formas farmacéuticas disponibles de hidrocloruro de colesevelam estan en forma de comprimidos
que contienen 625 mg de principio activo, o bien en forma de polvo o granulos para suspension en agua, disponibles
en dosis unitarias de 1,875 g 0 3,75 g. La dosis diaria recomendada esta alrededor de los 3,75 g que puede tomarse
en una unica dosificacion, o repartidos en dos tomas. Por lo tanto, la cantidad de principio activo a ingerir por cada
dosis esta comprendida entre 1,875gy 3,75 g.

El hidrocloruro de colesevelam puede prepararse, por ejemplo, segin se describe en la solicitud de patente
internacional WO-A-95/34585. Asi mismo, el hidrocloruro de colesevelam también se encuentra disponible de forma
comercial.

La resina sevelamer (nimero de CAS: 52757-95-6; nimero de monografia 08474 del indice Merck 142 Edicién) es la
D.C.I. correspondiente al polimero de alilamina reticulado con epiclorhidrina. Alrededor del 40% de las aminas se
encuentran protonadas, de manera que habitualmente el sevelamer se presenta en forma de sal.

En el marco de la presente invencion, se utiliza el término sevelamer para referirse tanto a la resina sevelamer en
forma de base libre, como a sus sales farmacéuticamente aceptables, preferiblemente al hidrocloruro o al carbonato
de sevelamer.

La resina sevelamer, habitualmente en forma de su sal carbonato o hidrocloruro, se utiliza en terapia para el
tratamiento de la hiperfosfatemia en adultos sometidos a didlisis, debido a su capacidad de unirse a iones fosfato en
el tracto gastrointestinal, evitando su absorcién y contribuyendo asi a reducir los niveles de fosfatos en la sangre.
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La dosis habitual recomendada de sevelamer esta comprendida entre 0,8 g y 1,6 gramos, que debe tomarse tres
veces al dia.

El sevelamer puede prepararse, por ejemplo, segin se describe en la solicitud de patente internacional WO-A-
95/05184. Asi mismo, también puede obtenerse de forma comercial.

Laxante formador de volumen

El laxante formador de volumen que se incluye en la composicidon de la invencidon pertenece a un grupo de
sustancias que no se digieren, o se digieren solo parcialmente, y que tienen alta afinidad por el agua, de manera que
su mecanismo de accién se basa en la absorcién de liquido en los intestinos lo que conlleva un aumento del
volumen de las heces y una estimulacion de los movimientos peristalticos.

En la composicion de la invencion, el laxante formador de volumen se selecciona preferiblemente de entre el grupo
formado por semillas de Plantago ovata, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, y policarbéfilo o una sal del
mismo; y mas preferiblemente de entre el grupo formado por semillas de Plantago ovata y metilcelulosa.

Las semillas de la planta Plantago ovata incluyen una cascara que se utiliza como laxante formador de volumen
porque contiene una alta proporcién de mucilago, una fibra higroscopica que tiene una gran capacidad de retener
liquido. Dicha fibra aumenta el volumen de la masa fecal y le confiere una consistencia adecuada para regular el
transito intestinal, y es la responsable las propiedades laxantes de este producto. Las semillas de la planta Plantago
ovata son conocidas también como psyllium o ispaghula.

Este medicamento se puede encontrar comercialmente en forma de un granulado para ser administrado previa
dispersion en agua. La dosis diaria recomendada esta comprendida habitualmente entre 10 g y 30 g diarios,
repartidos en varias tomas, lo que supone una cantidad a ingerir esta comprendida entre 3,5 g y 10 g por dosis.

La metilcelulosa, o éter metilico de celulosa (nimero CAS: 9004-67-5, numero de monografia 06040 del indice
Merck 142 Edicion) es un derivado de la celulosa, que ha sido parcialmente eterificada con grupos metilo. La misma
puede obtenerse, por ejemplo, a partir de fibras de celulosa que se tratan con cloruro de metilo, en solucién basica,
en caliente, segun es conocido por el experto en la materia.

La metilcelulosa es otro laxante que también actua incrementando el volumen del bolo fecal por absorciéon de agua.

La metilcelulosa puede conseguirse también de forma comercial bajo la denominacion, por ejemplo, Methocel®
(Dow), Metolose® (Shin Etsu Chemical), o Benecel® (Ashland).

Orientativamente, una posible posologia de la metilcelulosa puede estar comprendida entre 3 g y 6 g al dia,
repartidos en dos tomas, de manera que una dosis habitual de este producto estda comprendida entre 1,5 gy 3 g.
Habitualmente, este medicamento puede encontrarse en el mercado en forma de comprimidos o en forma de polvo.

La carboximetilcelulosa sédica (nimero CAS: 9004-32-4, nimero de monografia 01829 del indice Merck 142 Edicion)
es un derivado de la celulosa, que ha sido parcialmente eterificada con monocloroacetato sddico. Se trata de un
compuesto absorbente de agua que se emplea como laxante, ya que incrementa el volumen del bolo fecal.

La carboximetilcelulosa sodica se encuentra disponible comercialmente, por ejemplo, bajo la denominacién Blanose®
(Ashland).

Orientativamente, una posible posologia de la carboximetilcelulosa sédica puede estar comprendida entre 3 gy 6 g
al dia, repartidos en dos tomas, de manera que una dosis habitual de este producto esta comprendida entre 1,5 gy

349.

El policarbéfilo (nimero CAS: 126040-58-2, nimero de monografia 01697 del indice Merck 142 Edicion) es un &cido
poliacrilico reticulado con divinil glicol, que se puede administrar también en forma de una de sus sales como, por
ejemplo, la sal calcica.

El policarbofilo esta disponible comercialmente, por ejemplo, bajo la denominacion Noveon® (Lubrizol).

Orientativamente, una posible posologia del policarbofilo puede estar comprendida entre 1 g y 6 g al dia, repartidos
en dos tomas, de manera que una dosis habitual de este producto esta comprendida entre 0,5gy 1 g.

La composicién de la invencién preferiblemente comprende una cantidad de principio activo comprendida entre el
10% y el 70% expresado en peso, y mas preferiblemente entre el 15% y el 65% expresado en peso sobre el peso
total de la composicion.
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Para las composiciones que comprenden una resina de intercambio idnico, preferiblemente la cantidad de principio
activo esta comprendida entre el 25% y el 65% en peso, y mas preferiblemente entre el 45% y el 60% en peso. Para
las composiciones cuyo principio activo es un laxante formador de volumen, preferiblemente la cantidad del principio
activo esta comprendida entre el 15% y el 45% en peso, y mas preferiblemente entre el 20% y el 40% en peso, en
donde todos los porcentajes estan expresados en peso sobre el peso total de la composicion.

Dichas composiciones preferiblemente se presentan en formas de dosificacion unitaria, que contienen una cantidad
terapéuticamente efectiva del principio activo.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad de principio activo que es necesario tomar
en cada dosis para conseguir el efecto terapéutico deseado. Dicha cantidad se elegira en funcion de cada principio
activo en particular y de su posologia recomendada, bien conocido para el experto en la materia.

Algunas formas de dosificacion unitaria que resultan adecuadas para la composicion de la presente invencion son,
por ejemplo, tarrinas, o tubos monodosis. Asi, por ejemplo, cuando el medicamento se presenta en forma tarrina
monodosis, el mismo se puede tomar de forma ventajosa con la ayuda de una cucharilla.

Componente oleoso
El componente oleoso de la composicién de la presente invencion se elige de entre el grupo formado por un aceite
vegetal, un triglicérido de cadena media, y mezclas de los mismos.

El aceite vegetal es un aceite vegetal comestible y se puede elegir, por ejemplo, entre aceite de oliva, girasol, soja,
colza, cacahuete, maiz, ricino, algodon, sésamo, germen de trigo, pepita de uva, y sus mezclas. Como es bien
conocido por el experto en la materia, dichos aceites tienen como componente mayoritario triglicéridos de acidos
grasos insaturados, y son liquidos a temperatura ambiente. Preferiblemente el aceite vegetal se selecciona de entre
el grupo formado por aceite de oliva, aceite de girasol, aceite de soja, aceite de cacahuete, y mas preferiblemente es
aceite de oliva.

Los triglicéridos de cadena media son bien conocidos por el experto en tecnologia farmacéutica, y se describen, por
ejemplo, en el libro R.C. Rowe et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients, 42 edicién, Pharmaceutical Press,
Londres, 2003 [ISBN: 0-85369-472-9]. Se trata de una mezcla de triglicéridos de acidos grasos saturados,
principalmente de acido caprilico y caprico, que es liquida a temperatura ambiente y solidifica aproximadamente a
una temperatura de 0° C.

Preferiblemente el componente oleoso se selecciona de entre el grupo formado por aceite de oliva, aceite de girasol,
aceite de soja, aceite de cacahuete, un triglicérido de cadena media, y sus mezclas, y mas preferiblemente de entre
el grupo formado por aceite de oliva, un triglicérido de cadena media, y sus mezclas.

La composicion de la invencion tiene un contenido de componente oleoso preferiblemente comprendido entre el 10%
y el 80% en peso. Para las composiciones cuyo principio activo es una resina de intercambio idnico, preferiblemente
la cantidad del componente oleoso esta comprendida entre el 10% y el 50% en peso, y mas preferiblemente entre el
15% y el 45% en peso. Para las composiciones cuyo principio activo es un laxante formador de volumen,
preferiblemente la cantidad del componente oleoso esta comprendida entre el 40% y el 80% en peso, y mas
preferiblemente entre el 50% y el 75% en peso, en donde todos los porcentajes estan expresados en peso sobre el
peso total de la composicién.

Agente texturizador
En la composicién de la invencion, el agente texturizador se elige de entre el grupo formado por un aceite vegetal
hidrogenado, un macrogolglicérido de acidos grasos, y mezclas de los mismos.

El agente texturizador preferiblemente es un compuesto graso que presenta un punto de fusién comprendido entre
aproximadamente 30° C y 70° C, y que contribuye a dar la textura semisodlida a la composicion de la invencion.

Los aceites vegetales hidrogenados, como es bien conocido por el experto en la materia, son el resultado de la
hidrogenacion de los aceites vegetales, habitualmente ricos en acidos grasos insaturados, aumentando la proporcion
de acidos grasos saturados, lo que implica un aumento en su punto de fusion, de manera que son sdlidos a
temperatura ambiente.

Entre los aceites vegetales hidrogenados apropiados para ser utilizados en el ambito de la presente invencion estan,
por ejemplo, los aceites hidrogenados de soja, coco, colza, ricino, algodén, o sus mezclas. Preferiblemente el aceite
vegetal hidrogenado se selecciona de entre el grupo formado por aceite de soja hidrogenado, aceite de coco
hidrogenado y aceite de colza hidrogenado; y mas preferiblemente es aceite de soja hidrogenado.

El macrogolglicérido de acido graso es una mezcla de mono- o di-ésteres de polietilenglicol (PEG) y mono-, di- o tri-

ésteres de glicerina con un acido graso saturado, preferiblemente con acido laurico, palmitico o estearico, que

presenta un contenido residual de PEG y glicerina. Este tipo de compuesto se caracteriza por tener un punto de
7
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fusion comprendido entre 35° C y 55° C, y se encuentra disponible comercialmente, por ejemplo bajo la
denominacion comercial Gelucire® (Gattefossé). Por ejemplo, Gelucire® 44/14 es el macrogol-32 glicérido de lauroilo,
y el Gelucire® 50/13 es el macrogol-32 glicérido de estearoilo.

En una realizacion preferida, el macrogolglicérido de acido graso se selecciona de entre el grupo formado por
macrogolglicérido de lauroilo y macrogolglicérido de estearoilo.

En una realizacion especialmente preferida el agente texturizador se elige de entre el grupo formado por
macrogolglicérido de lauroilo, macrogolglicérido de estearoilo, aceite de soja hidrogenado, aceite de coco
hidrogenado, aceite de colza hidrogenado, y sus mesclas.

La composicién de la invencion tiene un contenido en agente texturizador preferiblemente comprendido entre el 1%
y el 25%, mas preferiblemente comprendido entre el 2% y el 10%, donde los porcentajes estan expresados en peso.

Otros componentes opcionales

Opcionalmente, la composicion de la invencion comprende ademas uno o mas componentes adicionales
seleccionados de entre el grupo formado por un poliol, un agente palatabilizante, un edulcorante, un saborizante, un
antioxidante, y sus mezclas.

Poliol

En una realizacion preferida la composicion de la invencion contiene un poliol, y éste se selecciona preferiblemente
de entre el grupo formado por glicerina, propilenglicol y sus mezclas. Generalmente el poliol se encuentra en una
cantidad comprendida entre el 2% y el 50% en peso, y mas preferiblemente comprendida entre el 3% y el 37% en
peso, donde los porcentajes estan expresados en peso sobre el peso total de la composicion.

Cuando el principio activo es una resina de intercambio i6nico, el poliol puede estar en forma de aducto con la
resina. En este caso el contenido de poliol en forma de aducto se encuentra comprendido preferiblemente entre el
2% y el 10%, y mas preferiblemente comprendida entre el 3% y el 7%, donde los porcentajes estan expresados en
peso con respecto al total de la composicion. La composicién de resina también puede contener poliol que no se
encuentra en forma de aducto, sino que actia como coadyuvante del componente oleoso. En este caso, el poliol,
como coadyuvante del componente oleoso, se encuentra preferiblemente en una cantidad comprendida entre el 5%
y el 40%, mas preferiblemente comprendida entre el 10% y el 30%, donde los porcentajes estan expresados en peso
con respecto al total de la composicion.

El aducto formado entre el poliol y la resina de intercambio idnico es el resultado de una mezcla intima entre la
resina y el poliol, que se prepara previamente a la incorporacion del principio activo en la composicion.
Preferiblemente la cantidad de poliol presente en dicho aducto esta comprendida entre el 5% y el 25% expresado en
peso respecto al peso del aducto de la resina con el poliol.

Para este caso, en que la resina de intercambio i6nico esta en forma de aducto resina-poliol, son validas todas las
definiciones, caracteristicas y realizaciones particulares descritas a lo largo de esta descripcion para la composicion
que comprende dicha resina de intercambio iénico sin formar un aducto.

Asi pues, en una realizacién preferida de la invencion, el principio activo es una resina de intercambio idnico
seleccionada de entre el grupo formado por poliestireno sulfonato sédico, poliestireno sulfonato calcico,
colestiramina, colestipol, colesevelam y sevelamer, y la resina estd en forma de un aducto con un poliol
seleccionado de entre el grupo formado por glicerina, propilenglicol, y sus mezclas. En una realizacién aun mas
preferida, la resina se elige entre poliestireno sulfonato sddico, poliestireno sulfonato calcico y colestiramina, y aun
mas preferiblemente, la resina es poliestireno sulfonato sédico o poliestireno sulfonato calcico.

En una realizacién particularmente preferida, la composicién con un aducto de la resina con el poliol comprende:

— entre el 10% y el 70% en peso de principio activo;

— entre el 10% y el 80% en peso de componente oleoso, seleccionado de entre el grupo formado por aceite
de oliva, aceite de girasol, aceite de soja, aceite de cacahuete, un triglicérido de cadena media, y mezclas
de los mismos; y mas preferiblemente seleccionado de entre aceite de oliva, triglicéridos de cadena media,
y mezclas de los mismos;

— entre el 1% y el 25% en peso de agente texturizador, seleccionado de entre el grupo formado por
macrogolglicérido de lauroilo, macrogolglicérido de estearoilo, aceite de soja hidrogenado, aceite de coco
hidrogenado, aceite de colza hidrogenado, y mezclas de los mismos; y mas preferiblemente seleccionado
de entre el grupo formado por macrogolglicérido de lauroilo, macrogolglicérido de estearoilo, aceite de soja
hidrogenado, y mezclas de los mismos,

en donde los porcentajes estan expresados en peso sobre el peso total de la composicion.
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Los autores de la presente invencidon han observado que dicho aducto resina-poliol contribuye de forma
sorprendentemente efectiva a mejorar la palatabilidad del principio activo y, por lo tanto, también la de la
composicion.

En el Ejemplo 1 se muestra el resultado de un estudio en el que se evalud la sensacion de adherencia a las
mucosas buco-esofagicas de resinas en forma de aducto respecto a la resina sin tratar, observandose una
considerable mejora con la utilizaciéon de dicho aducto.

Asi mismo, en dicho ejemplo se describe la preparacion de un aducto similar, pero utilizando aceite de oliva en lugar
de un poliol. En este caso, no se detectdé ninguna mejora en la palatabilidad de la resina. Se comprobd asi que el
efecto palatabilizante del aducto no deriva del simple efecto de la solvatacion o recubrimiento de la resina, sino que
el poliol de cadena corta le confiere una singular mejora en cuanto a la facilidad de ingestidon, que resulta
sorprendente.

Por lo tanto, forma parte también del objeto de la invencién un aducto formado entre:

(a) una resina de intercambio idnico de uso terapéutico seleccionada de entre el grupo formado por
poliestireno sulfonato sédico, poliestireno sulfonato calcico, colestiramina, colestipol, colesevelam y
sevelamer; y

(b) un poliol seleccionado de entre el grupo formado por glicerina, propilenglicol, y mezclas de los mismos,

con la condicién de que:

- el contenido de glicerina se encuentra por debajo del 20% en peso, ya que en la solicitud de patente EP-A-
0171528, se describen composiciones farmacéuticas que comprenden una resina con un farmaco
absorbido sobre la misma, en las que la resina esta impregnada con una cantidad de glicerina comprendida
entre 20% y 30% en peso respecto al peso total de glicerina y resina, y recubierta con un polimero
controlador la liberacién del farmaco, y

- cuando la resina es colestiramina, el contenido de poliol es inferior al 16,7%; y donde los porcentajes estan
expresados en peso respecto al peso total del aducto resina-poliol, ya que en la patente US4895723 se
describe una composicién de colestiramina en forma de sélido pulverulento inodoro en la que se trata la
resina con un poliol como la glicerina o el propilenglicol para controlar el mal olor caracteristico de dicha
resina. La relacion entre el poliol y la resina estd comprendida entre 0,2:1 y 4,5:1, que corresponde a entre
un 16,7% y un 81,8% en peso de poliol con respecto al peso total de poliol y resina.

Preferiblemente la proporcion de poliol en el aducto esta comprendida entre el 4% y el 19% en peso, y mas
preferiblemente comprendida entre el 5% y el 13% en peso, en donde los porcentajes estan expresados en peso
respecto al peso total del aducto de la resina con el poliol. En una realizacién especialmente preferida, el poliol es la
glicerina.

También forma parte del objeto de la invencion un procedimiento para la preparacion de dicho aducto que
comprende las siguientes etapas:

(i) mezclar la resina y el poliol con agitacion constante, a una temperatura comprendida entre 20° Cy 30° C; y
(ii) secar la mezcla anterior a una temperatura comprendida entre 40° C y 60° C, durante un periodo no inferior
a 8 horas.

Preferiblemente, el producto obtenido después de la etapa (i) se tamiza por una malla con una luz de malla
comprendida entre 500 micras y 700 micras.

Preferiblemente, el tiempo de secado de la etapa (ii) no es inferior a 12 horas, y mas preferiblemente no es inferior a
16 horas.

Preferiblemente, la temperatura de secado de la etapa (ii) esta comprendida entre 40° C y 45° C.

Preferiblemente, el producto obtenido después de la etapa (ii) se tamiza por una malla con una luz de malla
comprendida entre 250 micras y 350 micras.

Tras este proceso se obtiene un aducto en forma pulverulenta. Dicho aducto puede utilizarse para la preparacion de
una composicion semisolida, segun la presente invencion.

También forma parte del objeto de la invencion el uso de un aducto formado entre:
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(a) una resina de intercambio idnico de uso terapéutico seleccionada de entre el grupo formado por
poliestireno sulfonato sédico, poliestireno sulfonato calcico, colestiramina, colestipol, colesevelam y
sevelamer; y

(b) un poliol seleccionado de entre el grupo formado por glicerina, propilenglicol, y mezclas de los mismos,

para mejorar la palatabilidad de la resina.
Agente palatabilizante

En una realizacion preferida la composicion de la invencion contiene un agente palatabilizante. Dicho agente se
selecciona preferiblemente de entre el grupo formado por manitol, maltitol, xilitol, y sus mezclas. Dichas sustancias
son alcoholes de azUcares, que a sus propiedades como endulzantes naturales se afiade una cierta capacidad de
texturizar la composicién, de enmascarar malos sabores y de proporcionar una buena sensacion en el paladar.
Preferiblemente, el agente palatabilizante es manitol.

Cuando la composicién contiene un palatabilizante, éste se afiade generalmente en una cantidad comprendida entre
el 2% y el 10% en peso, mas preferiblemente comprendida entre el 3% y el 7% en peso sobre el peso total de la
composicion.

Edulcorante

En una realizacion preferida la composicion de la invencidn contiene un edulcorante. Dichas sustancias
proporcionan un sabor dulce a la composicidon con una cantidad relativamente reducida de producto, y sin aporte
extra de calorias.

Puede utilizarse cualquier sustancia edulcorante farmacéuticamente aceptable, como es bien conocido por el
experto en la materia como, por ejemplo, sacarina, neohesperidina dihidrochalcona (neo-DHC), sucralosa, acido
ciclamico, aspartamo, acesulfame potasio, estevidsido, taumatina, o sus mezclas.

Cuando la composicién contiene un edulcorante, éste se afiade generalmente en una cantidad comprendida entre el
0,01% y el 1% en peso, sobre el peso total de la composicion.

Saborizante

La composicién de la invencion tiene una consistencia semisélida que resulta agradable al paladar, y puede
recordar, por ejemplo, a la de ciertos productos alimentarios, como yogurt, nata o crema. Para potenciar dicha
sensacion y mejorar la palatabilidad de dichas composiciones, en una realizacién preferida se afiade una sustancia
saborizante, que puede elegirse de entre distintas esencias de uso alimentario como, por ejemplo, esencia de
menta, "butter-scotch”, vainilla, caramelo, avellana, turrén, natillas, galleta, leche merengada, platano, aceite
esencial de naranja, o sus mezclas.

Cuando la composicion contiene un saborizante, éste se afiade generalmente en una cantidad comprendida entre el
0,01% y el 1% en peso, sobre el peso total de la composicion.

Antioxidante

En una realizacion preferida la composicion contiene un antioxidante para favorecer la estabilidad de las
composiciones, especialmente para evitar la degradacion oxidativa y consiguiente enranciamiento de los aceites
insaturados presentes en la composicion.

Entre los antioxidantes adecuados para ser utilizados en las composiciones de la invencién estan, por ejemplo,
galato de propilo, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, acido 3,3'- tiodipropionico, o palmitato de ascorbilo, o sus
mezclas.

Cuando la composicién contiene un antioxidante, éste se afiade generalmente en una cantidad comprendida entre el
0,0002% y el 0,5% en peso, sobre el peso total de la composicion.

Preparacién de la composicién
Forma también parte del objeto de la presente invencion un procedimiento para la preparacion de la composicion de
la invencioén, que comprende las siguientes etapas:

(i) preparar una mezcla homogénea que comprende el componente oleoso y el agente texturizador,
(ii) calentar la mezcla de la etapa (i) a una temperatura comprendida entre 40-100° C, e
(iii) incorporar gradualmente el principio activo a la mezcla de la etapa anterior.
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En la etapa (i) el componente oleoso se caliente hasta la temperatura determinada, y el agente texturizador se
puede afiadir en forma solida, de manera que se funde al contactar con el liquido caliente, homogeneizandose el
conjunto bajo agitacion. Alternativamente, el agente texturizador puede fundirse previamente, calentandolo a una
temperatura suficiente, superior a su temperatura de fusién, e incorporandose ya fundido sobre el componente
oleoso caliente.

La mezcla de la etapa (i) se calienta a una temperatura comprendida entre 20° C y 100° C, mas preferiblemente a
una temperatura de entre 30° C y 90° C, y aun mas preferiblemente entre 40° C y 80° C.

Cuando la mezcla se encuentra a la temperatura deseada, se inicia la incorporaciéon del principio activo a la misma.
En el transcurso de la adicién, y a medida que la mezcla toma consistencia por la incorporacion gradual del principio
activo, se inicia el proceso de enfriamiento mediante un sistema externo de refrigeracion.

El proceso finaliza cuando el producto se enfria a una temperatura comprendida entre 0° C y 30° C, con lo que la
composicion adquiere la consistencia deseada.

En la mezcla de la etapa (i) puede opcionalmente también incorporarse el poliol, que actia como coadyuvante de la
fase oleosa.

Otros componentes opcionales, como palatabilizantes, edulcorantes, y antioxidantes pueden afadirse a la
composicion, bien en la etapa (i), previamente a la incorporaciéon del principio activo, o bien posteriormente a la
incorporacion de éste, una vez estabilizada la temperatura de enfriamiento de la composicion. Los aromatizantes se
afiaden preferiblemente una vez se ha enfriado la composicion.

La composicién de la invencion presenta unas buenas caracteristicas organolépticas, resultando agradable al
paladar y facilitando asi la ingestion de dosis altas de principios activos, lo que redunda en una mejora en el
cumplimento terapéutico de los correspondientes tratamientos farmacolégicos.

Es por ello que también forma parte del objeto de la presente invencién la composicion de la invencion, siendo el
principio activo de posologia elevada una resina de intercambio iénico, para su uso en el tratamiento de una
patologia seleccionada de entre el grupo formado por hiperpotasemia, hipercolesterolemia y hiperfosfatemia.

También forma parte del objeto de la presente invencion la composicion de la invencion, siendo el principio activo de
posologia elevada un laxante, para su uso en el tratamiento del estrefiimiento.

O formulado de forma alternativa, forma también parte del objeto de la invencion la composicion de la invencion para
su uso en el tratamiento de una patologia susceptible de ser tratada con el principio activo de alta posologia
seleccionada de entre el grupo formado por hiperpotasemia, hipercolesterolemia, hiperfosfatemia y estrefiimiento, en
funcién de cual sea el principio activo de la composicion.

Asi, cuando el principio activo es poliestireno sulfonato sddico o poliestireno sulfonato calcico, forma parte del objeto
de la invencién la composicién de la invencién para su uso en el tratamiento de la hiperpotasemia.

Cuando el principio activo es colestiramina, colestipol o colesevelam, forma parte del objeto de la invencion la
composicion de la invencion para su uso en el tratamiento de la hipercolesterolemia.

Cuando el principio activo es sevelamer, forma parte del objeto de la invencién la composicion de la invencion para
su uso en el tratamiento de la hiperfosfatemia.

Cuando el principio activo es un laxante formador de volumen, forma parte del objeto de la invencion la composicion
de la invencién para su uso en el tratamiento del estrefiimiento.

A continuacion se incluyen algunos ejemplos a modo ilustrativo de la presente invencion.

Ejemplo 1: Preparacién de un aducto entre un poliol y una resina de intercambio i6nico

Se prepararon una serie de aductos resina-poliol y se evalud la mejora de la palatabilidad del aducto respecto a la
resina sin tratar, mediante un ensayo realizado con voluntarios en el que se valoré la sensacion de adherencia en
mucosas bucoesofagicas.

En la Tabla 1 se resumen los resultados obtenidos para cada uno de los aductos ensayados.
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TABLA 1
Resina % Poliol %
Aducto Sensacion de adherencia
PSS-Ca’ colestiramina glicerina PG?
Ejemplo compar. 100 - - - 3
1.1 78,5 - - 21,5 1
1.2 88,2 11,8 2
1.3 82,4 - 17,6 - 1
14 88,2 - 11,8 - 1
1.5 90,9 - 9,1 - 2
1.6 93,7 - 6,2 - 2
1.7 - 80 - 20 1
1.8 - 88,9 - 11,1 2
' poliestireno sulfonato calcico
2 propilenglicol

En todos los casos, el aducto se prepard afiadiendo el poliol sobre la resina en un granulador, a una temperatura
comprendida entre 20° C y 30° C, y con agitacion constante. Posteriormente, se tamizd por 600 micras y se seco
durante aproximadamente 16 horas a entre 40° C y 45° C. Por ultimo, se tamizé por 300 micras, obteniéndose el
aducto en forma de polvo.

La sensacion de adherencia a las mucosas, se evaluo para cada caso con un grupo de 4 voluntarios, y se calculd el
valor promedio. Se utilizé una escala del 1 al 3, segun los siguientes criterios:

(1) adherencia casi imperceptible
(2) adherencia substancialmente menor respecto a la resina sin tratamiento
(3) adherencia correspondiente a la resina sin tratamiento

Se observo en todos los casos una mejora sensible de la palatabilidad del aducto, respecto a la resina sin tratar.

Siguiendo el mismo procedimiento antes descrito, se prepar6é un aducto de poliestireno sulfonato calcico con aceite
de oliva virgen en lugar de con el poliol, utilizando una cantidad de aceite equivalente al 25% en peso, respecto al
peso total del aducto. Se comprobd sin embargo, que dicho aducto no tenia un efecto palatabilizante, ya que el
ensayo sensorial con 4 voluntarios resultd en una sensacion de adherencia de nivel (3), es decir, la misma que la
resina sin tratamiento.

Ejemplo 2: Composiciones con resinas de intercambio iénico v triglicéridos de cadena media como componente
oleoso

Se prepararon 15 composiciones, segun se detalla en la Tabla 2:
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TABLA 2

Componentes (g)

Composicién | Principio activo | Comp.oleoso Texturizador Poliol

PSS-Ca’ MCT? Gelucire®44/143 | Gelucire®50/13* | glicerina PG®

2.1 15,0 15,0 15,0 15,0

22 15,0 15,0 10,0 15,0

23 15,0 15,0 10,0 15,0

24 15,0 15,0 30,0

25 15,0 15,0 10,0

2.6 15,0 15,0 5,0 15,0

27 15,0 15,0 3,0

2.8 15,0 5,0 2,0 15,0

29 15,0 15,0 3,0 3,0

2.10 15,0 15,0 1,0

2.11 15,0 15,0 2,0

212 15,0 10,0 3,0 10,0

2.13 15,0 10,0 6,0 10,0

2.14 15,0 5,0 2,0 10,0

2.15 15,0 8,1 5,0 3,2 41

' poliestireno sulfonato calcico
2 triglicéridos de cadena media
Smacrogolglicéridos de lauroilo

4 macrogolglicéridos de estearoilo
5 propilenglicol

Estas composiciones se prepararon calentando el componente oleoso juntamente con el/los poliol(es) hasta una
temperatura de aproximadamente 60° C, afiadiéndose a continuacion el agente texturizador. Una vez fundido se
adiciond poco a poco el poliestireno sulfonato calcico bajo agitacion, y al mismo tiempo el conjunto se fue enfriando

hasta aproximadamente 25° C, momento en que el producto adquirié la consistencia semisdlida adecuada.

La composicién obtenida se envasé en envases monodosis en forma de tarrinas herméticas de folio de aluminio
termoselladas con un opérculo del mismo material, de capacidad adecuada. Cada tarrina contenia 15 g de

poliestireno sulfonato calcico, que corresponde a la dosis habitual recomendada.

Ejemplo 3: Composiciones con resinas de intercambio idnico y aceite de oliva como componente oleoso

Se prepararon 5 composiciones utilizando los ingredientes detallados en la Tabla 3:
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TABLA 3
3.1 3.2 3.3 3.4 3.5
Funcién Componente
Cantidad (g)
PSS-Ca’ 15 15 15 15
Principio activo
colestiramina 4
Gelucire®44/142 2 2 1 1
Texturizador
aceite de soja hidrogenado 2
Comp. oleoso aceite de oliva 4.8 12 4 11 12
glicerina 3,2 1 2
Poliol
PG3 4,10
Palatabilizante manitol 2 2
sacarina 0,02 0,02
Edulcorante sucralosa 0,028 | 0,027 0,027
neo-DHC 0,016 | 0,016 0,016
aroma de turrén 0,01 0,01
aroma de vainilla 0,048 0,048
aroma de avellana 0,032 0,032
esencia de naranja Aromatizante 0,017
' poliestireno sulfonato calcico
macrogolglicéridos de lauroilo
3 propilenglicol

Las composiciones 3.1, 3.2 y 3.3 se prepararon calentando el aceite de oliva (juntamente con el manitol y/o los
polioles, seguin cada caso) hasta una temperatura de aproximadamente 60° C. Sobre dicha mezcla se incorporo el
Gelucire® 44/14, previamente fundido a una temperatura de entre 50° C y 70° C. A continuacion se afiadio
lentamente la resina a la mezcla fundida, bajo agitacion constante, al tiempo que se enfriaba el conjunto hasta una
temperatura de 20° C aproximadamente. Por ultimo, también bajo agitacién, se incorporaron el edulcorante y el
aromatizante.

En las composiciones 3.4 y 3.5, previamente se preparo un aducto de la resina con el poliol (glicerina en este caso).
Para ello, se afiadi6 el poliol sobre la resina en un granulador con agitacion constante a una temperatura
comprendida entre 20° C y 30° C. Posteriormente se tamizé por 600 micras, y se secd durante 16 horas a una
temperatura comprendida entre 40° C y 45° C. A continuacion se tamizé por una malla con una luz de malla de 300
micras, obteniéndose el aducto en forma de polvo, que se incorpord posteriormente a la composicion. La
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composicion se prepar6 de forma analoga a lo descrito anteriormente, mediante incorporacion del agente
texturizador sobre el aceite de oliva previamente calentado a una temperatura de entre 50° C y 70° C, bajo agitacion
hasta completa fusién del texturizador. Acto seguido se adiciond poco a poco el aducto, y a medida que se agregaba
se enfri6 el conjunto hasta una temperatura de aproximadamente 17° C. Seguidamente se afiadieron los
edulcorantes y aromatizantes y se homogeneiz6 hasta obtener el producto final.

Al igual que en el ejemplo anterior, las composiciones se envasaron en tarrinas monodosis.

Ejemplo 4: Composiciones con laxantes

Se prepararon siete composiciones con Plantago ovata y metilcelulosa, como principios activos laxantes segun se
detalla en la Tabla 4.

TABLA 4
4.1 4.2 4.3 4.4 4.5 4.6 4.7
Funcién Componente
Cantidad (g)

Plantago ovata 3,5 3,5 - - - - -
Principio activo

metilcelulosa - - 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Texturizador aceite de soja hidrogenado 1,4 1,0 0,3 0,6 0,4 0,2 0,1
Comp.oleoso aceite de oliva 10,5 75 2,0 3,0 3,0 3,0 3,0

neo-DHC 0,007 0,004 - - 0,002 | 0,002 | 0,002
Edulcorante

sucralosa 0,014 0,008 - - 0,003 | 0,004 | 0,004

aroma limoén - - - - 0,010 | 0,020 | 0,020
Aromatizante

esencia de naranja 0,020 0,020 - - - - -

Las composiciones 4.1 a 4.7 se prepararon de acuerdo con un procedimiento analogo al del Ejemplo 2, en el que se
calento el aceite de oliva juntamente con el aceite de soja hidrogenado a una temperatura de aproximadamente 60°
C, y se incorporé a continuacion el principio activo laxante bajo continua agitacion. El conjunto se enfrid al mismo
tiempo que se efectuaba la adicién, hasta temperatura ambiente, incorporandose finalmente, opcionalmente, los
edulcorantes y aromatizantes, sin dejar de agitar, hasta que se obtuvo una masa homogénea.

Las composiciones obtenidas también se envasaron envases monodosis.
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REIVINDICACIONES
1.- Composicién farmacéutica para la administracion oral caracterizada porque comprende:

a) un principio activo de posologia elevada seleccionado de entre el grupo formado por una resina de
intercambio i6nico de uso terapéutico y un laxante formador de volumen,

b) un componente oleoso seleccionado de entre el grupo formado por un aceite vegetal, un triglicérido de
cadena media, y mezclas de los mismos; y

c) un agente texturizador seleccionado de entre el grupo formado por un aceite vegetal hidrogenado, un
macrogolglicérido de acidos grasos, y mezclas de los mismos,

en donde la composicion es semisolida y substancialmente exenta de agua y sacarosa.

2.- Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el principio activo es una resina de intercambio
idnico seleccionada entre el grupo formado por poliestireno sulfonato sédico, poliestireno sulfonato calcico,
colestiramina, colesevelam, colestipol y sevelamer.

3.- Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el principio activo es un laxante formador de
volumen seleccionado de entre el grupo formado por semillas de Plantago ovata, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sédica, y policarbdfilo o una sal del mismo.

4.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque comprende una cantidad de
principio activo comprendida entre el 10% y el 70% expresado en peso sobre el peso total de la composicion.

5.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque el componente oleoso se
elige de entre el grupo formado por aceite de oliva, aceite de girasol, aceite de soja, aceite de cacahuete y un
triglicérido de cadena media.

6.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque el agente texturizador se
elige de entre el grupo formado por macrogolglicérido de lauroilo, macrogolglicérido de estearoilo, aceite de soja
hidrogenado, aceite de coco hidrogenado, aceite de colza hidrogenado, y sus mezclas.

7.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque comprende ademas uno o
mas componentes adicionales que se eligen entre el grupo formado por un poliol, un agente palatabilizante, un
edulcorante, un saborizante, un antioxidante, y sus mezclas.

8.- Composicion segun la reivindicacion 7, caracterizada porque comprende un poliol seleccionado de entre el
grupo formado por glicerina, propilenglicol y sus mezclas, en la que el poliol se encuentra en una cantidad
comprendida entre el 2% y el 50%, expresada en peso sobre el peso total de la composicion.

9.- Composicion segun la reivindicacion 2, caracterizada porque la resina de intercambio idnico esta en forma de
un aducto con un poliol seleccionado entre glicerina, propilenglicol, y sus mezclas.

10.- Composicion segun la reivindicacion 9, caracterizada porque la cantidad de poliol en el aducto esta
comprendida entre el 5% y el 25% expresado en peso respecto al peso del aducto de la resina con el poliol.

11.- Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque comprende:

— entre el 10% y el 70% de principio activo,

— entre el 10% y el 80% de componente oleoso, seleccionado de entre el grupo formado por aceite de oliva,
aceite de girasol, aceite de soja, aceite de cacahuete, un triglicérido de cadena media, y mezclas de los
mismos,

— entre el 1% y el 25% de agente texturizador, expresado en peso, seleccionado de entre el grupo formado
por macrogolglicérido de lauroilo, macrogolglicérido de estearoilo, aceite de soja hidrogenado, aceite de
coco hidrogenado, aceite de colza hidrogenado, y mezclas de los mismos,

en donde los porcentajes estan expresados en peso sobre el peso total de la composicion.

12.- Procedimiento para la preparacion de una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

(i) preparar una mezcla homogénea que comprende el componente oleoso y el agente texturizador,
(ii) calentar la mezcla de la etapa (i) a una temperatura comprendida entre 40-100° C, e
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(iii) incorporar gradualmente el principio activo a la mezcla anterior.

13.- Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que el principio activo de posologia
elevada es una resina de intercambio iénico, para para su uso en el tratamiento de una patologia seleccionada de
entre el grupo formado por hiperpotasemia, hipercolesterolemia y hiperfosfatemia.

14.- Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que el principio activo de posologia
elevada es un laxante, para su uso en el tratamiento del estrefimiento.

15.- Aducto formado entre:

a) una resina de intercambio i6nico de uso terapéutico seleccionada de entre el grupo formado por
poliestireno sulfonato sédico, poliestireno sulfonato calcico, colestiramina, colestipol, colesevelam y
sevelamer; y

b) un poliol seleccionado de entre el grupo formado por glicerina, propilenglicol, y mezclas de los mismos,

con la condicion de que el contenido de glicerina se encuentra por debajo del 20% en peso, y cuando la resina es

colestiramina, el contenido de poliol es inferior al 16,7%, y en donde los porcentajes estan expresados en peso
respecto al peso total del aducto
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