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MEMORIA DESCRIPTIVA
de une Patente de Invencién por 20 afios,
& nombre de:

BYE-~GULDEN Lomberg, Chemische Fabrik G.
m,bH,, domiciliada en Eongtanz/Bodensee

(Alemenia), pPor"PROCEDIMIENTC PARA LA
FRODUCCION DE MEDIOS DE CONTRASTE RONT-
GEN MOLDEADOS®. |

o T T

Para andlisis o investigaciones disgnésticas Rontgen se
han propuesto ye une multitud de procedimientos para la pro-
duceidén de medios de contraste, los cuales se distinguen em-
tre sf generalmente menos por la forms de su aplicacién que
por le constituciém quifmica. Especialmente pare la investiga~
cién Rontgen se utilizan sin embargo desde hace largo tiempo
exclusivamente medios de contraste insolubles y pulviformes,
principalmente de sulfato de bario y a veces tembién de éxido
de torio o mezclas pulviformes que contienen estas sustancias,
En la aplicacién prdctice se amesan estos medios pulviformes
en une papille blande con aidicidén de ague, la cuel tiene el
paciente gue beber a tragos. Con auxilio de este método es
posible radiografiar el estémago y el intestino y eventualmen-

te los accesos, tumores, estrecheces y dilateciones y obser-
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var los movimientos de estos drganos. Por el contrario no es
posible de este modo observar el mismo proceso de la digestidén
ni sacar conclusiones sobre ls presencia 0 defecto de determi-
nados fermentos de la digestién.

Por lo demfs se ha propuesto ya tambidn propinar estos
medios de contraste Hontgen en forme de cdpsulas y similares,
especlalmente para evitar las molestias o irritaciones del es-
témago con tales sustancies, gue fdcilmente producen irritecio-
nes, o.con las sustancias que se alteran por el £cido del es—
témago., '

Tembién se he propuesto ya preparar tabletas o pfldoras
que contienen pequefias cantidedes de sulfato de bario juntamen-
te con sustancias de accién farmacédutica. Su aplicacién se ha
efectuado sin embargo solamente con objeto de determinar si les
tabletas o0 pildoras de determineda composicidén gerentizan una
buena descomposicién en el estdmago y servian por tento de pun-
to de partids para la fabricacién farmscedtica y las pfldoras
o tabletas fabricadas de modo an{logo pero exentas de sulfato
de bario se hebriasn de descomponer bien en la aplicacién tera-
pedtica y producir por tanto el efecto requerido.

Frente a esto, con auxilio de los medios de contraste
Rontgen moldeados segin el presente invento es posible sacar
perfectamente, besdndose en la velocidad de su descomposicidn,
conclusiones respecto a la centidad de los fermentos existen—~
tes, inexistentes o insuficientemente existentes que disocian
los alimentos fundementales, la grasa, albimine e hidratos de
carbono, y tembién respecto a las eventuales perturbaciones de
las gléndulas que suministran los fermentos,

Segin el invento se emplesn cuerpos moldeedos gue con-
tienen en el nicleo un medio de contraste pulviforme e inorgd-
nico, insoluble en agua, especialmente sulfato de bario u éxi-
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do de torio y los cuesles se recubren con uno de los alimentos
fundamentales, grasa, albdmins o hidratos de carbono. Esta ca—
pe ds recubrimiento debe proteger en el mds alto grado al né-
cleo de toda descomposicién en liquidos que no contienen el
fermento especiel de la digestién, de tal modo que el ndcleo
al introducir el medio moldeado de contraste en tales liquidos
no se descomponga 0 sS0lo con enorme lentitud, mientras gue la
descomposicién tenga lugar con esencielmente mayor rapidez o
absolutamente solo see posible en presencia de los correspon-
dientes fermentos ds la digestién. '

Los medios de contraste Rontgen moldeados y empleados se-
gdn el.invento tienen la forms de pfldoras, tabletes, gragéas,
lentejas y similares. El ndcleo que contiene al medio de con-
traste propiemente tal puede prepararse por el método de ordi-
nario empleando conglutinantes conocidos gue garanticen la des-—
composicién en medio acuoso, por ejemplo féculs, azdcar pecti~ -
na y similares. E1 método de produccién corresponde & los pro- _
cedimientos ya conocidos. Por ejemplo agregando fécula, talco '
y similares puede prepararse del medio de contraste Rontgen un i
granulado que se comprima en tabletas en prensas adecuadas, |
preferentemente en forme lenticular. De igusl modo con auxilio
de azdcar, jarabe de azdcar y otros conglutinantes adecuasdos
puede hacerse del medio de contraste Bontgen propiamente tal
una masge para pfldoras, de la que con auxilio de méquinas ad
hoc se moldeen pfldoras de tamafic adecusdo. Ademds sobre un
pequeiio nﬁcleo, por ejemplo granuledo, azfcar cristalizado y
similar, puede aplicarse en un tembor de gragéas uns mezcla de
sulfato de bario y azidcar, hasta que los cusrpos moldeedos ten-
gan el temafio requerido.

Sobre estos cuerpos moldeados gue representan el ndcleo,

fécilmente descomponibles en agua o solubles en ella y que con-



tienen al medio de contraste Rontgen propismente tal, se apli-
ca eén un espesgor adecuado una capa de los alimentos fundamenta-—
les; Pare el enflisis de las encimas disociadoras de la grass,

80 dicha capa se compone de una grase sélida que funde por encima
de 372 C y que puede ser de origen végetal, enimal o sintético.
Naturalmente gue pueden emplearse también grasas originadas de
aceites lfiquidos vegetales o animales mediante hidrogenscién
catalftica (endurecimiento), o grasas sélidas obtenidas de gre~

85 sas lfquidas por enfriamiento y separacidén de las porciones no
solidificadss. Son muy convenlientes las grasas con wm punto de
fusién de 43-48¢2,

Para el exfmen o andlisis de las encimas disociadorass de
las albUminas la indicada capa se compone de une elbdmina no -

90 soluble en ague y que ademfs 80lo en un grado insignificante
lo més pequefio posible sea hinchable.

Para este objeto el ndcleo de la gragéa se recubre de
une albimina que se haga insocluble al secarse, o de una albd-
mine reversiblemente soluble por sf{ misms y que se haya hecho

95 insoluble mediante tratamiento ddecuado, por ejemplo con trom-
bine, formaldéhido o por la accién del calor. Han dado resulta—
dos nmuy buenos los medios de contraste Rontgen moldeados recu—
biertos con albimina muscular (actomiosina), que no necesitea
imprescindiblemente nuevo tratamiento, pero en la cual resulta i

100 favorable un nuevo tratamiento térmico, o con fibrdgeno que se
haya vuelto a trater con trombina.

Para el exdmen de fermentos disociadores de los hidratos
de cerbono han dado muy buen resultado para le capa de recu-—
brimiento mezcles que en agua solo se hinchan muy lentamente

105 vy se disuelven., Se ha comprobado ser muy conveniente una capa
que contenga agar-agar y dextrina de elevado peso molecular.,

El espesor de la capa compuesta de los alimentos funde-

mentales puede ser muy distinto segin el tiempo requerido de
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descomposicidén y segin la clase del medio empleado parajia cu~

bierta. 4s8f empleando grasa con un punto de fusién de 432, el
espesor de la capa es con preferencia de 0,5 mm y empleando
une grasa con un punto de fusién de 482, es con preferencis de
0,2 mm, En general el espesor de la cape pﬁede hallarse entre
0,1y 1 mm, .

Como estos medios de recubrimiento se difunden muchas
veces al aplicarlos, en cierto grado dentro del nicleo, se ha
comprobado ser conveniente empleer medios de contraste Rontgen,
en los que el nicleo se aisle de la capa de recubrimiento por
otra capa intermedia, Esta capa intermedis debe poderse descom-
poner o disolver fécilmente en 1liquidos acuosos. Hen dado muy '
buenos resultados capas delgadas de recubrimiento de aszilecar
y/o0 pectina,

Pare proteger la capa de recubrimiento constituida por
los alimentos fundamentales, contra le accién de bacterias o
de la atmésfera 8s conveniente emplear medios de contraste
Rontgen que sobre este capa posean otra capa indiferente y
fédcilmente soluble, por ejemplo una capa de azdcar. Esta cape
de azdcar puede aromatizaerse o teiflirse por un colorante inofen-
sivo parea ceracterizar la correspondiente clase del medio de
contraste Rontgen. ;

La capa del alimento fundamental, grasas, elbdmina, o hi- °
dratos de carbono, puede para su mejqr conservaecién contensr
medios preservadores y caso de que no exista capé de recubri-
miento, puede también contener colorantes inofensivos para su
ecaracterizacién. Pueden ademfs contener sustencias adicionales

que no posean propiededes perjudiciales para el efecto perse-

‘guido. As{ por ejemplo una capa de grasa puede contener leci-

tina y similares.

La aplicacién de la capa de recubrimiento sobre los cuer-
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pos moldeados, cuya fabricacién se ha descrito ya enteriormen-
te y que dado el caso se recubren con unapapa f€cilmente solu-
ble por ejemplo Qe azicar, se realiza del modo comocido, apli-
cando en cape lo mds uniforme posible y por cuaslquier método
el alimento fundamental en forma lfquida, por consigulente por
regle general en estado disuelto.

Esto puede realizarse inmergiendo los cuerpos moldeados
en une disolucidn adecuade del correspondiente alimento funda-
mental y evaporando posteriormente el disolvente. Caso de que
por un solo tratamiento no se ohtenga une capa de suficiente
espesor, puede repetirse esta medida; He dado muy buenos resul-
tados la aplicacién de la cape en cuestién en un tambor gragea-
dor, siendo muy conveniente al emplear-disoluciones eliminar
el disolvente mediante una corriente de aire inyectada en el
tambor, la cual puede ser caliente o fria. Se ha comprobado
tembién ser muy conveniente realizar la aplicacién del medio
de recubrimieﬁto mediante una pistola de las ususles en la téc-
nice del barnizedo con lacas, y nrecisamente en la medida que
la capa aplicada se prive casi instantdneemente del disolvente,
pues de este modo se evita que se apelotonen los diversos cuer-.
pos moldeados. Para aplicar unsa capa de grasa ha dado buenos
resultados una disolucién de grasa en un disolvente érgénico;
¥y para aplicar los hidratos de carbono y la albumina, disolu-
ciones acuosas. Tambiédn para aplicar la grases puede rociarse
grasa lfquida, por ejemplo fundide, sobre los cuerpos moldea—
dos. En este caso no es neceserio inyectar aire en el tambor
grageador. Por el contrario, en este caso conviene enfriar di-
cho tambor. Al emplear disolucién de fibrindgeno como medio de
recubrimiento, se recomienda proyeétar alternativemente esta
disolucién y otra disolucidén de trombina; El ulterior trata-

miento de los cuerpos moldeados recubilertos, por ejemplo me-
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diente celor o con formaline, puede reslizarse em el miasmo tam—.
bor grageador o también de cualquier otrc modo. En genersl y |
de modo especial cuando se emplean disoluciones acuosas, se
aconseja inyectar en el tambor grageador una corriente de aire
celentado & unos 40-502, con lo cual se elimina por un lado

mée rdpidsmente el agua y por otro tieme lugar ya un cierto
trateamiento posterior.

Otra forma muy conveniente de la aplicacidén consiste en
aplicar simulténeamente dos componentes del grupo en cuestién
(2 grasas, 2 albiminas o 2 hidratos de carbono) y esto hallén-
dose uno en estaedo liquido y el otro en estedo pulverizado.
Este procedimiento se lleva a cabo en wn ‘tambor de grageas y
los dos componentes pueden 1ntroducifse en €1 separadamente o
suspendids le porcién pulverizada en la porcidén 1Iquida; Tra—
tdndose de gresa es también posible aplicar grase solo pulve-
rizada con la consiguiente ventaja. A1 recubrir con una albd-
mine se utiliza por un lado, por ejemplo, albdmina Finamente
pulverizada gue puede ya éer insoluble, y por otro lado, una .
disolucidén de elbumina, por ejemplo una disolucidédn de actomio-
sinsa.

Al producir capas de hidrato de carbono puede utilizarse
por ejemplo, una mezcls de asgar-agar finamente pulverizado y
una mezcle de dextrina o se utiliza rfécula finsmente pulveri-
zade y una disolucidén de agar-agar o tragacanto. En el caso de
grase pueden por ejemplo emplearse grass de carnero y grase
endurecida y en el caso de albiiminas, ceseins y actomiosina.
La ventaja de este método se halls en que puede producirse 1a.

" capa de recubrimiento en tiempo considerablemente mds breve

que hasta ahora.
Los cuerpos moldeados tratedos posteriormente dado el

caso mediante calor o medios similares, pueden recubrirse in-
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medistamente del modo conocido con una capa de azidecar o simi-
lar, también en un tambor gragesdor.

Para que el médico al iluminar a través los érgenos de
la digestién empleando simultdneamente medios de contraste
Rontgen con los tres diversos alimentos fundamentales, puede
distinguitbstas tres clases en la pantalla etc., e8 convenien~
te escoger para cada uno de los tres medios distintos de con-
traste Hontgen, una forma exterior distinta, por ejemplo una
forma axﬁerior de lenteja, guisante y abichuels. Por el mismo
motivo puede darse un tamajfio distinto a los tres medios diver—
sos de contraste Rontgen moldesdos.,

Del mismo modo los medios moldeados de contraste Rontgen
bueden caracterizarse con un espesor diferente en la capa me-
disnte una forme diversa, tamafio diverso y/o diverso color;

Ejepplog,.

1), Se tragen con un poco de agua varias gragéas fuertemsnte
combades, conteniendo en su ndcleo 83 % de sulfato de bario y
recublertas de une capa con espesor de 0,45 mm, constituida
por un medio preservador y grasa de vaca de punto de fusién
432, mezclada con carotina. En una persone examineds con di-
gestién normsl de las grasas, esto es con un contenido normal
de encimas disociadoras de las grasas, puede apreciarse en la
rantella la disolucién de las gragéas que empieze despuéds de
vnas 5 horas y que hasta entonces aparecian como discos negros
redondos u ovalados segin su posicién. A& partir de las mismas
comienze & extenderse una sombra mds oscura & modo de velo que
se refuerza ceda mez mds, mientras las gragéas adoptan formas
irregulares, se hacen mfs pequefias, se dividen en diversas par-
tfculas y finalmente desaparecen por completo. En personas con
digestidén de las grasas perturbada puede extenderse el periodo
haste la descomposicidén & 4, 6, 8 y mfs horas o puede no pre-
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sentarse en absoluto ninguns descomposicién.

2). Se emplean pfldoras conteniendo sulfato de bario y recu-

biertas uniformemente de une cape de 0,3 mm de espesor de fi-

" brine laminar y las cuales poseen ademés uns cape de azdcar

coloreada, Tratdndose de personas con digestién normal de las
albiminas, pueden observarse y fotografiarse ya después de unos
170 minutos los mismos Pénémmnos que se han descrito en el
ejemplo .

3). Se emplesn gragdas conteniendo un su ndcleo sulfato de ba-
rio, recublertas de una capayconstituida por agar,'dextrina de
elevedo peso molecular y fécule convertida en engrudo, la cusl
se tratd posteriormente mediante vapores de formalinas y actus-
eidn del celor. Las gragdas poseen uns capa protectora hecha
de azdcar. Tratdndose de personas con digestidn normal de los
hidratos de carbomo, las gragéas comienzen a descomponerse ya
después de unas 2 horas y media.

4). De 250 g de sulfato de bario, 75 g de azdcer en polvo y

25 g de fécula de trigo se hace una masa pars pfldoras con au-
xilio de jarabe de azidcar, de la cual se moldeen 1000 pfldoras
empleando una mezcle de partes iguales de fécula y de sulfato
de bario como medio dispersor. Después de secadas las pfldoras
en aire caliente se ponen en grase de veca calentada un poco
por encima de su punto de fusién y que contiene disuveltos 1 %
de concentrado de carotina y 0,5 % de une mezcle de ésteres
metflico y propflico del dcido p—oxibenzéico; Después de una
breve permanencia de las pfldores en la grasa se extraen con
auxilio de un tamiz y se colocan en un tambor grageador enfiia-
do. En este tambor se pone tamblén grasa de vaca en forma de
polvo, coloreada con concentrado de carotina y conservada con
éster del dcido p-oxibenzdico. Las pflldoras recubiertes asi

obtenidas tienen una superficie lisa amarillenta. E1 espesor
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de la capa de grasa es de 0,4 mm,

5). De 2 kg de sulfato de bario, 380 g de fécula de trigo, 100
g‘d.e talco, 20 g de estearato de magnesio y 30 g de gela'bine.A
se producen del modo usuasl tebletas lenticulares con un peso
de 0,125 g. Los ndicleos se ponen en un tambor gragesdor y agre-
gendo grasa fundide obtenida de aceite vegetal por hidrogena-—
cién y con un punto de fusién de 482, ge recubren proyectendo
la grase mediante una plstola sobre los nidcleos puestos en el
tambor rotatorio y ligeramente enfriado, hasta que se alcanza
una capa de 0,3 mm. En un segundo tembor grageedor los nicleos
asi obtenidos se recubren nuevemente con otra cape de aziicar
coloreeda de rojo.

6). Los mismos nfcleos lenticulares del ejemplo 5 se recubren
primeramente de une capa de 0,1 mm de espesor aproximadamente,
constituida por szdcar y agar-egar, después proyectando une
disolucidén concentrada de Bebo de carmero en éster acético e
inyectendo al mismo tiempo aire en el tambor grageador, se
aplica una caps de grasa de 0,4 mn de espesor. Finalmente se
recubre nuevamente con un& cepea de azidcar.

7). las pfldoras preparadas segin el ejemplo 4 ¥ no recubler-
tag se inmergen repetides veces en una disolucidén de fibrind-
geno y cada vez entre las inmersiones se introducen brevemente |
en agua des’;:ilada que contiene un poco de trombine, secdndose
siempre ligeramente despuds de lss inmersiénes. La medida se
repite hasta gue se forme uns capa de préximamente 0,2 mm. |
Finalmente las pfldoras recubiertas se secan bien y en un tam-
bor grageador se tratan después con una meécla de talco y wm
colorante pardo insoluble. )
8). Las tabletas preparadas semin el ejemplo 5 de forma lenti-
cular y no recubiertas se proyectan en un tambor grageador con

une pistola mediente uns disolucién de actomiosina al 1,5 %
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liente, con tal velocidad que las gragéas no se apslotonem.,
Después de alcanzar uns capa con la densidad de 0,45 mm, las
gragdéas recubiertas se siguen tratando en un armegrio secador

a 602, Inmediateamente se recubren en otro tambor grageador con
uns, capé de azdcar tefiida de verde.

9). Tabletas lenticulares preparadas gegﬁn el ejemplo 5 y no
recubiertas se ponen en un tambor grageador. Inyectando al mis-
mo tiempo aire caliente en el tambor se proyecta uma disolucidn
de agar-agar y dextrina que contiene juntamente un poco de
lactosa y trazos de glicerina. Después de alcanzar uns caps
con espesor de 0,5 mm, se seca en un armario a 602 y finalmen-

te en otro tembor grageador se aplica una capa de azdcar de

color naranja.

tmtmimtmtmimtmtmiet NO T A simtmtmtmt et
Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

l;— Procedimiento para le produccién de medios de contrag
te Rontgen moldeados, constuido por medio de contrastes Rimtgen
insoiubles en agua, pulviformes, inorgdnicos no reabsorbibles,
caracterizado pérque egtos medios de contraste BBntgen reclben
la forma de pfldoras, tabletas o similares con suxilio de aglu~
tinantes del modo y& conocido y se recubren de #mna capa cons—
tituida por uno de los alimentos fundeamenteles y la cual no se
disuelve en agus y no se hinche ¢ solo lo hace lentamente,

2;— Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porgue los medios de contraste Rontgen poseen le
forme de pfldoraes, lentejas o judias, ¥y porque‘prefarentemenxe
se tifien con colorantes atéxicos.

5+~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos 1
o 2, caracterizado porque los medios de contraste RBntgen se

recubren de una cape d¢ azdcer adicional, dado el caso colo-
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. 4.~ Procedimiento segun lo reivindicado en los puntos 1
a 3%, caracterizado porque los ndcleos gue contienen el medio de
contraste se rscubren, antes de aplicar el alimento fundamental,
de uns capa fdcilmente soiuble o tdcilmente descomponible en

530 agua.

5.- Procedimiento segiin lo reivindicado en los puntos 1
a 4, caracterizado porgue cada medio de contraste Eﬁntgen que
se recubre de uno de los tres alimentos principales, posee una
forms o tamafio exterior distinto de los otros dos.

555 6.— Procedimiento para la produccidén de medios de contras-
te Hﬁntgen segin lo reivindicado en los puntos 1 a 5, caracte-
rizado porque con los mediocs de contraste ya conocidos se pre-
paran del modo también conocido cuerpos moldeedos y porque es-—
tos sé recubren del modo conocido con una capa de un alimento

540 fundemental adecuado, y al emplear grass ésta debe fundirse por f
encime de 372, preferentemente por encims de 402, y al emplear
albimina o hidratos de carbono estos deben hacerse insolubles
en agusa.

7.~ Procedimiento segin lo reivindicedo en el punto 6,

545 caracterizado porque el recubrimiento se dbtiene por inmersidn
en el alimento fundamentdl puesto en estado lfquido, por ejem—
plo en disolucidn.

8.~ Procedimiento segln lo reivindicado en el punto 6,
caracterizado porque el recubrimiento de los cuerpos moldesados

350 se efecta en un tembor grageador con asuxilio de un alimento
fundsmentel puesto en estado lfquido.

9.— Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 6,
caracterizado porque el recubrimiento de los cuerpos moldeados
se realiza con asuxilio de un alimento bdsico puesto en forma

555 1fquidey utilizando aidiconalmente un alimento bésico pulvifor-
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me del mismo o de distinto origen, pero de le misma clase, pre-
ferentemente en un tambor para gragéas o sea, empleando, por
ejémplo,'grasa 1fquida o disuelte y adicionalmente grasa pul-
viforme del mismo o de distinto origen.

560 10.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
6, 7 u 8, caracterizado porque en caso de emplear disoluciones,
se efectis mediante una corriente de aire o un secado lo més
rédpido posible.

11l.- Procedimiento segén lo reivindicedo en los puntos

365 6 a9, éaracterizado porgue & los alimentos fundamenteles se
incorporan medios conservadores,

12.~ Procedimiento bara la produccidn de medios de con-
traste Hontgen moldeados.

Tal como se describe y reivindica en la Presente memoris
descriptiva que constae de trece hojas escritas a mfquina por

una sola cara.

Madrid, 10 de Marzo de 1.952.
ANTONIO FERNANDEZ PASGUS
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