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MEHCRIA DESCRIPLIVA
que se pnrescnta para unir a la solicitud
de
PATENUYE DE INVENCIONW
Tormulade el 9 de Diciembre de 1060, con ¢l ndm. 263,108
en
PANA
por VEINIE afios
a nombres de AKTIERCLAGET PHARMACIA, entidnd sueca cstablecida en
jofielundsgatan ¢, Uppsala, Suscie, por :
PIETURAS IHTRCDUCIDAS FE LA PADRICACION DR PREDAZACICNRS

ORUALR LA FVACUACICH DEL JCLON™

AUSTLIARSS DPALA

El pregente invento ce reficre de un modo general a un agen
te auxiliar, de gran eficacia, 2dministrable nor via ractal, para
efectuar une evacuzcidn del colon, por ajemplo, en relncidn con -
investigrcioncs nédicns, part lcuLﬂJnenbc investigacionss con ra--
vos X. Mds particularmente, el pregente invento se refiere a un
agent: auxiiiar de esta clesc que efectuia una elJ.mJ.mc:Ldn compla-
ta dei contenido det colon sin exigir la introduccidn de grandes
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caniidades de agzua en el colon ¥ sin uue heya riasze alsuno de cue
se altcrs el eguilibvriv fe ¥#lvidos del organismo. n Lo giguisnte
.0

Ligmoria Descriptiva sc hard aluvsidn ali tdrmino "agente auxiliasr —-

0 4 S

sdpiniegtable per via roctal pera cfectunr uns eﬁaouaoién del colon"
con la denominacidn simplemente de "un agente auxilior del Hine —-
mencionadot, pera mayor brevedsd.

Para realinar algunas investigrclones mddicns, es muy impor-
tante cue el colon s¢ vacfe del modo mds completo nosible. Usto -
se reiicre particulormente al caso de la inspzocidn visual del rac
t0 v el sigmoideo pora fines diagndsticos. ks de la mdxima impor-
taneia pave investigaciones con rayos ¥ del colon y el racto, en -
las cue la interpretacidn de las imdgenes obilenides resulta mds —-

diffeil, o imposible, por hscss preducterss de contraste. Ctros -

tipos de invegtigacionas con rayos T en las que disminuysn tambidn

»

a9 posibididedcs de interpretar la imdgenes de rayos , debido a
conbenifoy intestinelss productores de contreste, son Lv urogrefia,
histerosaloingograifa, colecistografla y pelviceriariosyartia.

21 términe "investigeciones con raros X' tal como aqul sg --

2}

a0 8T rINAsSTY

tento o aguellas lnve“Lg.CLUHGS en las cus los ra-

&
a

yos X, despuds de haver vasado a través de diferentcs partes 4d -
cueryo, svn interceplados come imagen sohre una placa fotogrdiica
collc 2 aguellas investigecionas on las cue se hoce que los Tayos
due pasan produscan soonre ung superficie fluorescente la lismads -
irradinscidn.

Pars efectuar nnm evacuncidn del colon, se han emrlerdo ANe—
tes de ahiers gnemas acuogos con log yue se introducen en gL colon
grondes contidedes de nmpua, conteniendo fracuentemante varios adi-
tivoes, para induclr su zvacuncidn, @JPULS‘HHOS‘ el aontenido del -

colon e¢n Torme de une suspens 1dn.

Sin emhrrgzo, én los dltines afos se he encombrodo que la in-
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wodrcedd do una ofntidsd excesivamenis srende de mna €n log -

cuemia en 12 prensa pro

enenirs piede ser nevjudin

At et omes G \ o, markid lar

intoxiceciln per asud, pAitlcular
. . . - Tty

ejemplo Lencet /1050:1/7072, pdgi-

a0\ A, L ) N .
B :’\".Lq':‘»fﬂ.?%?., 0OV 0UE e

trleg dnvestiyrulonss ton royos X

. . . . r < R -
dal wrocte urinaric, cue ss basan on la gxcrecion de aSeNTe Ga e

coplraste, cualouier suministro de aona al organlsnio prede dar co
no resulirdo la dilucidn de los snenites de contraste Y, DOU esia
razdn 61 suninistm de 1fcuidos dehe zer lo wenor posibles
fenicndo en cuento estos pelisros e incenvenienie, 98 @M
plean 2L unes veces peruefics cnemes de una solucidn acuosa hipertd

.
'.

los chemes con ~ran o~ niidnd -

nice de fosfrto s86dico, en lugeyw de
dg asua, satando hogade el efectov de estes onsmes peyveiics en  un

s

innvenanto de la prasidn wmndiine cristaloide en el colon. ¢

Sin -
embergo, sstos enemas pecuneliospueden producir efsctos secundarios
indesethles si le2 solucidn ss difundie a trovds de Lo pared del co-
lon ¥ altera el eguilivric Ffluido del organisumc.

De oacuerdo con esbhe invento, nsmos encontrado un azsnits au~
xilinr terapdutiveumente acentable del tivo mensionnd , gua supzra
leg inconvenisntas arrina sefalsdos v efectis una eliminacidn con

vlata dsl contenide del colon sin exinir 1l introduceidn de gron-

"

Aag centidades

de azua en al colon y i que haya ningdn rissgo de
alteracidn en el equilinrio fluido del organisno.
¥l wmresente invento, en su asnech nfg amplio, aharca la --

parscldén de un agzente auxiliar deol Hipe mend onsde constituldo

por una solucidn acuose que contlene como ingredientes activos ——

sencioeles:

’

(a) una s2l de un hidroxis

-

cido alifdtice orgdnice polihdsie

co; y
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(b) un polihidroxi alcohol qus biena por lo nenos 5 srunes

hidroiilo, sizndo rreferides los hexitolss como por ejemplo mani
tol, sorhitol y duleitol sobre los pontitoles, talss como arsbi-
tol, xilitol v odonitol.

Come hidrozideido alirfdd

sico puade men-

cionsrse el dcido cftrice, el 4eido tartdrico, el fcido mdlico v
Jome ssles de un hidroxideidce alifftico orgdnice polibdsis

co rueden mencionnrse las sgrles de metales alcalines, nreferible

mente los sales de sodio y wotasio, rero tambidn pueden vscrse -

la sal ambnica v sales de banses orgdnicss, por ejemplo, amines.

in prineipio, el efzcto del agenve aviiliar del tipo men-

cionndo Jde acuerdo covn el invente difiers

jo
(o

[

T8 g8 ner nuia -
en composicicnes anterior:s pars Tinss andlogos.

&1l objeto princival de nuestro invento es Lurmar unNa SUS=w
sensidn del contenido del colon ¢n su propis agua, due se raali-
va neclende ove ol agente auxilisr del tino menclon=do¢ nenetlrs -
¢n ¢l centenido del colon, ue puede conslderarse ¢ue &5 una sug
toncia coloidnl orgdnice hinchads precipitads que cuntiene canti

dades relativamente grandes de agus. De este modo se efecta una

rentizacidn ds la susgtencle coloidnl son liveracidn dsl agua, y -

v
G\

lag pertfenlas mencres resultantas forwan una suspensidn con ests

agua que abandouna el colon durante el proceso de evacuacidn.

Bl arcenbe auxilisr del tipo mencionado de acuerdo con nues-

tro invento pusde prepararse cn forma de una solucidn o puede prg
pararse dc meners oure tengs un aspccte de tipe de unghsnto.

EL agente auxiliasr del tipo mencionado de scuerdo con nues—

tro invento ha desmostrado ser particularnente eiectivo para vo--

rios tipos de cz2tarro del colon. Por el mismo métado es posible

tanbién efectuar una evacuscidn complzts del colon sin ainglin —-
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efecto psrjudicial, de menera que lag investignciones con reyos X

dei colon y drganos circundantus pusden roalizarse sin nincdn -
) - N = Lt
rissgu de le presencis de contrastes perturbadores schre las imd-

zenes de rayos I chtenides. A esie respecto, la materia obieto —

‘del pragentes invento representa un avence importente sn el campo

del diagndstice médico.

Pl agente auxiliar del tipo mencionado se ha uwtilizado tam—
bidn en relneldn con invesbigaciones diferentes de los de exame—-—
nes con xayos i, en las que gs importante que el colon esid com—-
pletanente evacuado. Asi, por ejemplo, el asente auxiliar ha de-
nostrado ser valiosc para estudics dircctos de la membrana mmcosa
intestinal, para investigacicnes de tumores sospechosos (biopsias)
vy para exsmenes ginecoldgzicos.

Pare cue el ogente anxiliar del tipo nancionndo de acuerdo -
con gl dnvento pusda cumplir le exigencis ds ser terapduticamente
aceptable, su valor de pH debe ser pireferiblemente no muy aiejado
del punto neutro sobre cads lado del mismo. Sobre el lado 4cido,
g5 probahlemsunte preferinle un limite infericr del valor de pH de
6, rero hay «ue advertir.gue pueden usarse valores de pH algo nieno
res. ©oin smbargo, cuando s¢ ussn valores de pH wenores de 6, -—-—
apréxinedsmente, puede sar necesaric afisdir un anestésico local -
al agente auxiliar de manere que nc se criginen dolures ep su uso.
Gomo 1fmite suporior preferible sobre el lade alcalino del punto -
neutro, puede seiialarse un valor de pH de 9, apréxinadamnente. En
realidnd, es vrefarible cue no se pase de un velor de pH de 8, =~
aprézinadamente. Yin embargo, podrisn usarse squl valores de pH -
moyar es de 9 y los inconvenientes ocasionados podrfan compensarse
por incorporacidn Ae un snestésico locel en el 2 ente auxiliar del
tipo mencionsdo en una canbtided suficiente para eliminar el riesgo
de dolow -ne se origing cunndo se usa el agente auxiliar.

‘,-”ﬂ5wﬁyﬂw”
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Aungue los ingredientcs esencisles del agente auxiliar del
tipo mencion=do de scuerdu con este inven%o Se han gxplicadv arri
ba, log expertos en esta técnica apreciardn Ifcilmente que el =
agente amcilisr nuede contener tambidn un cilerto nfmsro de otros
inzredientes vara aumentar la eficacia general de 1a composicidén.
AGENTIS HUMICTANT?S: PEn el ceso de qwve el agente auxiliar del —-
tipo mendonado lleve iﬁcor;oredo un humectante,cste dltimo pucde
ser de tipo aniénico, catidnico, o no ibnico. Como anidnico, —-
pusde mencionsrse sulfosuccionstc de dioctil-sodio, sulfoacetato
de 1auril~sodio; sulfate de lauril-sodio, vy tetradecilsulfato de
suvdio. Como agentes humcciantes catidnicos pueden mencionarse -
compuestos de amonio cuaternarioc que pueden caraclerizarse cofho
sales de compuestos orgdnicos nitrogenados sintfticos. I'jemplos
de humectantcs catidnicos son: cloruro de¢ benzaleonio (cloruro -
de aleohilbeneildimetilamonio), cloruro‘de bencetonic, cloruro -
de bencildimetil (2-(2-/1,1,3,3=tetrametilbutilfenoxi/ctoxi)etil)
emonio, monchidrato; cloruro de cetil piridinio (monohidrato de
la sal cuaternaria de piriding y clorurc de cetilo), cloruro de
meﬁilbencetonio, clorurv de bencildimetil 2~(2~/l,1,3,3-tetramg
tilbutilcresoxi/etoxi)etil amonio. Como asentes humesctantes nd
iénicos pueden meucionzrse los 4steres de alcoholes polivalentes
y 4cidos grasos, por ejemplo, los humectant.s de monoleato de ==-
polioxietileno sorbitano-que se venden con €l nombre gomercial de
"Tween" por Atlas Powder Comfany;

AHZ3TE8IC0S ¢ Pusden incorporarse convenientemente en la compo-
gicién anestésicos locoales en una centidad comvrendids entre los
1{uites de G,5-5 %, aprdximsdamente. Como ejemplos de los miS—-
mos deben mencionmrse formisto de butetamina (p-aminotenzoato --
formiato de 2-isobutilamincstilo), hidrocloruro de monocaina —-

(hidrocloruro de p-aminobenzoato de 2-isohutilamincetilo), hidro
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cloruro de monocafna (hidrocloruro de p-aminohenzoato de 2-isobu--
tilaminoztilo), hidrocloruro de nupercaina (2-hutoxi-N-/2-dictil——
aminoctil/cinconinamida), hidroclorurc de dictano (hidrocloruro de
3=/=1-1-pi iperidil/-1,2-propanodiol dicarbanilato), diotano (3~/p1~
peridil)-l,2-propanodiol dicsrbanilato), hidrocloruro de xilocaina
(hidroclorurc de alia-dietilamino-2,6-acetoxilidida), hidrocloruro
de amilsina (hidroclorurc de p-aminobenzoato de Z-amilamincetilo),

hidroclorurv de meticafna (hidrocloruro ds benzoato de 3-/2-metil~

~l-piperidil/propilo).

=1

ESTABTLIZANCIES DE pHs Pueden afiadirse cantidsdes pequeras de sus-—

tencias capaces de estabilizar el pH de la composicidén dentro de -

2

los 1fmites degeados de 6 y 9. Como ejemplos de acentes capaces -
de estahilizar el pH entre los limites de 7-9, pueden mencionarse:
3-(tris-hidroximetil) aminometano, N-dimetilenciglicina, dietanola
mina y trietanolamina. Como ejemplos de agentes capaces de esta;-
bilizar el pH entre los limites de 6~7, deben mencionarse: glicoco

la, glicina, bicarbonato sddico, mezclas de monofosfate sédico y -

fed)

lifosfato sddico y bdrax. (Véase: Bates, Detcrminaciones eleciro—-
méiricas de pH, teoria y prdctica, /1954/ pdginas 114-116). ¥l con
tenido del agente estnbilizante del pH pnnde alcanzar a 10 %, ¥ no
debe vasar usualmente de alrededor de 5 %

GLICERQL: Hemos encontradc :;ue es ususlmenie conveéniente incluir -~
glicerol an las composiciones para Favorecer la solubilidszd de los
componentes del agente auvxilisr del tipo menciounado, pa“tncularmen

te cﬁando ¢ste Jitimo coniiene un humscitante.

ITADCR DE T4 VISCOSIDAD: Las composicionss pusden -

contener tambidn un agente incrementodor de la viscosidad tal como
polisacdridos, por ejemplo, dextranco, insulina, almiddén a2cuosolu~—-—
ble, pectina, goma ardbiga, carboximetil compucsitos de almidén y -
celuiosg, polipéptidos y proteidos, por gjemple, gelatiha, polime-

-1 -
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ros sintfticos, por &jemplo
dedi asenie incrementador de

10 &, apréximadamente,

[

3

pero

anroZximadnmeniec.

Los porcentajss

iriente tabla

Sal de hidroxi-dcido

polivinilpirrolidona.
la. viscosided pnade alcanzar

preferiblemente no sxcede de

de los diferentes ingredisnbzs ds
tes suxiliares del tipo mend onade ds ecuerdo con &l invewtbo

gn varisr dentro de 1los 1imites evidentes que

El contenido -

-

nasta —w

5 %, e

-

los agen-
DUG=-
se deducen de la -

2-15 %

Un alcohod que‘ﬁiene por lo

menos 5 grunpos hidroxilo

Glicerol

Hutectante

10-80

5-70 %

=15 %
0=5 %

oL efecto del glicerol comisznza en el limite de 0,02 por —-

ciento, ¥

gl del humsctente en (,01 por ciento.

A 0,2 por ciento,

el efecto de la glicerina es todavia mds acusado.

En la siguisnte tatla se dan limites prefsribles con respec-

10 a los norcentajes:

82l de hidroxi-dcido

4-10 %

Un alcohol nus tilene por lo

menos o yrupos hidroxi
Agua
Glicerol

. Humectante

20-65 %
8-40 %
C,02-12 %

O 7‘01"‘3 l/f"

S

Preferiblencnte, los agentes avxiliares del tipo mencionado -

conticnen los diferentes ingredient

o
<

5 indiceados ¢n las tabhlas én un

total gue alcanza por lo menos 9¢ %, y mds preferiblemente, 95 por

cilento, por lo menos.

Puede haber presentes sustanciss adicioneles en porcentajes

que aicancen wreferibleaente a

no mis de 5 %

no més de 10 por clento y mejor adn,
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Los wartes y porcentzjes son 8n »eso, la tempairioro €5 1A

ambicnte, ¥y la ypresidn ss ia atmosicrics, a no Se1 QNE 3¢ indique

obra Ccosa.
jempio L

Se nrapard un sgente avziliar del tipo mencionndo mezc iando

juntemente los siguientes ingrsdientes:
titvote sédico (tribdsico) 10 gre
Snulfo acetatu de lauriio y'sodio 2 gr.
Glicerol 10 gr.
Agua _ : - 10 gr.
Sorhitol (solucidn acucsa 2l T0 %) hasta 16C gr.

Bsha composicidn, cuyo pH era 7,4, demostrd scr un agente —-
anxilisrr particularmente efectivo del tipo mencionsdo y, como Hal,
resultd valivsa pere investignecionss méddinas an lng zue hahda que
gvacuzar sl colon.
migmolo 2
Se prapard un agsnte auzilisr del tipo mencionadc mezclando
conjuntanente los siguientes ingredientes:

Citraty sddicoe (tribdsico) 106 gr.
Sorbivel (1C0 % 600

oulfe succinato de dioctile vy
sodio 20 gr.

Glicerol

\Jt

¢ gr.

Agna destilnde hasta 16CC gr.
La composicidn anterior, cuyo pH era 7,4,Ffué particularmente
¢l tivo wmencionado y muy adecuada

en la gue ss imporiante que ¢l golon --

evacurde cuidadosemente. Iguaimente, la composicidn es fécilmente

sonorahie siu ue oo prodvzean doloves pPor SU NSO,

- 0 o
b
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neiontde mazaiando

roente auxilivye del hipe

conjunioponie Log vientes 1ngrsdisntas
Citroto sddico (tribvdsico) 5G gre.
3 11fosuccinato de dioctile y sodio 20 ur.
Glicerol 5¢ gr.
Soxbitol (solucidn acuosz al 70 %) hasta 1000 gr.

La scolucidn, con un valer de pi e 7,2, 58 nolocd en ¥8Cle-

slag con 10 ml. an enda unidsd, la cantidod, on -

nientes deseat

eliminny —-

la wayorfs de los casve, demostrd ser
log cotarrvos mde greves cun el colon y eliminid el contanido del -

colon comp. ds warsrs que los drgenos Jo 1o nroximided -

pudigren aiapnosticargse sin raeriturbacicnss deblla

del colon
traste producido por nsces contanidas sn el celon.
Jdemnlo 4

o
S

=4 un agantbe auxiliear efeative ¥ 1hil 9l Hine nen--

Y g 3PN - A T = R e
cion~du, o hesc de Loo siguienwes ingredisntos:

a

Azcortety sddico

anitol 5,0 g7

auxilisr efective v dtil del tino men-—-—

antas:s

los gisuientas dngra
Tavtrrde sodo-potdaico 9 zr.

roliserbeto 26 (Zween 2¢) 1 gr.

L
e}
o
)
c
c
-
(o))
(55
H
a

Ague, suficiente pera hacer 16C gr.

~iliow electivo v 0til del tine pene-—

Y
o

isulentes ingredisntes:
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Aﬂid' méliGO 6,5 £
Bicarbon~te sbddico 4 gzr.
Clorurv ds bencetonio 6,05 zr.
Gliccrol 5 5T
Hewela Polyalkohol DA 70
solucidn acuosa viscosa
de sorbitol y xilitol)
suficicnte para hacer 166 gr.

Las composicionss preperades de =acuerdo con los ejemplos
antericr.s se encontrd gune eliminaban completancnte ¢l cunteni

de del oclon sin reguarir la introduccidn de grandes cantidades

de 2212 en ¢l colon y sin alterar el souilinrio flufdo del or-
anismo.

Tsta solicitud, yue cerresponde a la nresantada en Suecia,
¢l 10 de Dicigubre de 1959, bajo el nfmero 11.651/59, se acoge

a los heneficios dsl articulo 51 del vigente lstatuto sobre —-

Propiedsd Industrial.

¥ o 1 A

Los puntos de invencidn proria y nueva qus ¢ progsonia —-
.

vore gue saan ohjeto de asta Patente de Invencidn en Uspafia, —-.

son los siguientes

introdueidasg en la fahricacidn de pravars——
clenus auxilisres administrables nor via rectal, teraig uticame—
nente aceptoh.zs, para lao QVd0n0016n dal colon, por ejemnlo, en
relacidn con investigaciones médicas, particularmente investiga
¢iones con rayos I, carccterizodas poraue las mismos eonsisten’

en una suvlucidn acuoss que contiene log ingredicntss slguicntes

C:)
&

(2) sal de un hidrdxiacide slifdtico polibdsico y (b) un 2lco--
hol cue ten-~e por 1o menos 5 grupos hidroxilo.

29, lejoras ssgdn el punto 12, caracterizadas porque —-
las ccmposiciones couprenden los ingredientes sigulentes: (a) -

- 11 -
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a 3

sal do un hidroxi deidu polibdsico aiirdsico, £ a l

alcochol .ue tensa por lo menos 5 grupos hidroxilo, 16 a 80%, (c)

acun, 5 a T0 %.

[

2.~ Mejures segin los puntos 1¢ a 22, caractsrizadas pPoOTe-
que las composiciones contienen ademds glicerol.

49, licjoras segln ol punto 3¢, coracterizndas pornue el -
conitenido de glicerol no ¢s mayor de 15 #.

2.~ Liciorns seglin les puntos 1¢ a 4%, caracterizadas por—-
yue las composiciones comprénden ademds un-agente humectante.,

62.- Hejorss segin ¢l punto 52, caracterizadas porque el ——
contenido de agente humectanie no es mayor de 5%.

72.~ llejoras ssgln los puntos 12 a 62, segin la2s cualss el
hidroxi feido polibdaico alifdtico es fcido ci{trico, 4cidc mfli-—
co, %cido tartdrico o dcide ascdrbico.

82.- ligjorss segin los puntos 12 a T¢, sagdn las cualss el
alcohol nug tiene por lo nenos 5 grupos hiéroxilo gs sorbitol, ma
nitol o xilitol.

02.,~ Nejoras seglin los puntos 12 a 82, segfin las cuales 1a
composicidn acuosz es un liguido.

109.- Hejuras seglin los puntos 12 a 92, segun las cuales la
solucibn zcuosa contiene un agente espesador.

li¢,- Mejoras segdin 1 punto 102, sagin !=s cuzles la solu-
cidn scuoss iene un ooutenido suficisnte de agente cspesador va
ra hecerla semifluids o a manera de unglento.

12¢2.~ Mejoras introducidas en la fahricacidn de rreparaclo-

nss auxiliares para efectuar la evacuacidn del colon.
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Tal y como se ha descrito en la HMemoria que anteccde y --
con log Tines cue se han zspecificeado.
idsta Hewmoria consta de trece hejiss escritas a wmfquina por

una scla de sus caras.

mps - 13 -
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