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"Procedimiento de obtencidén de un opacificante
pare exdmen radioldgico del tubo digestivol.
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Solicitants: Société Francaise des Ieboratoires IABAZ, entidad
francesa, y Dr. Max BUFFETAUT, de nacionalidad fran-
cesa, residente: el 12 en: 39, avenue Pierre 1°¥ ge
Serbie, Paris 8e, Francia, y el 2¢ en: 3, rue de la

Gare, Louviers (Eure), Francia.

El presente invento se refiere a un procedi-
miento para la preparacién de un nuevo opacificante
para ser administrado por vie oral y destinado a ser
utilizado pare el exdmen del Hubo digestivo.

5. La nueva mezcla opacificante de este invento

Mod, 596



esta constituida por la adicion al sulfato de bario
coloidal de tres constituyentes esenciales tales como
un cuerpo tensioactivo no toxico, un poliol y un agen
te de peptizacion.

5. Como cuerpo tensioactivo no toxico que puede
servir para la preparacion de la mezcla del invento,
podsmos citar, por ejemplo, los alduilsulfatos de so-
dio tales como el laurilsulfato de sodio y el tetrade
cilsulfato de sodio, los alauilsulfoacetatos de sodio,

10. como son el laurilsulfoacetato de sodio, los alquilsul
fosuccinatos de sodio tales como el dioctilsulfosucci-~
nato de sodio o también los ésteres de los polialcoho-
les y de los Acidos grasos tales como los éter-ésteres
polioxielquilenicos de sorbitan. Bl poliol puede ser

B un hexitol como, por ejemplo, el manitol o el sorbitol
0 un pentitol como es el arabitol o el xilitol. El agen
te de peptizacion puede ser un fosfato alcalino o tam-
bi#n una sal no toxica hidrosoluble y, preferentemente,
lo sal sodica de un poliacido organico alifatico hidrg

20, xilado tal como, por ejemplo, el acido citrico, el &ci
do tartarico, el acido malico y el acido ascorbico.

A esta mezcla es preferible, pero no obligato-
rio, afiadir un agente de solubilizacion como es 1la
glicerina, un polietilenglicol o propilenglicol para

25. favorecer de esta forma la dispersion o la dlsolucion
de los cuerpos tensiomctivos, Igualmente se pusede in-
corporar en la mezcla del invento un agente de conser
vacion apropiado como es el acido sorbico.

£n otra, se puede afiadir a la mezcla un agente

30, espesante, tal como el alginato de sodioy ast como un
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agente dispersante como, por ejemplo, del género del
silice coloidal, destinado & reducir al minimo la po-
sibilidad de formacidn de grumos o de un depdsito com
pacto. Igualmente, se puede incorporar en la mezcla
del invento toda sustancia edulcorante y/o aromdtica
capaz de hacer méds agradable su administracidén al pa~
ciente que se va a examinar.

El opacificante segin el invento ofrece venta-~
jas que, consideradas desde el punto de vista de los
conocidos haste el presente, son de caracter totalmen
te inesperado. En efecto, el mecanismo de accidén de
la mezcla del invento no se permite una explicacidn
gobre la base de factores fisicos y/o fisioldgicos co
nocidos hasta hoy. En los ensayos efectuados con mez~
clas que comprendian de una parte sulfato de bario co
loidal y de otra cada uno de los tres constituyentes
egenciales tomados por separado, han demosirado que
es solamente le combinacién de los tres Ultimos con
el sulfato de bario coloidal lo que permite obtener
las ventajas excepcionales que ofrece el opacificante
del invento.

La combinacién de los tres constituyentes esen
ciales mencionados anteriormente provoca une acelera-
cién muy marcada del paso de la toma de barita a lo
largo del tubo digestivo y, de otra, confiere a la
mezela del invento un grado excepcional de adherencia
y fldidez.

La aceleracidén de paso asl obtenida permite el
exémen radiolégico del tubo digestivo despuéds del esd

fago hasta el dngulo igquierdo dsl colon en un lapsus
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de tiempo extremadamente corto, comprendido entre 1
hora 30 minutos a 3 horas segan sea el caso; resulta-
do que ninguna otra composicion utilizada hasta el
momento permitia esperar. bn efecto, a la busyueda
de tods técnica utilizada hasta el momento getual en
el modo de acelersr el paso de la tome de barita, la
gesleracion obtenids por la mezcla del presente inven
t0 no encuentra su origen en una modificacion artifi-
cial de la cinética del tubo digestivo. Al contrario,
el tiempo de paso acelerado de la mezcla del invento
atravesando el tubo digestivo, pars cada caso indivi-
dual, 6 halla en proporcion perfecta con el tiempo
de passo normal en el sujeto a examinar, lo cuzl deja
intacta la posibilidad de descubrir toda anomalia del
comportamiento del tubo digestivo tal como, por ejem-
plo, el hiperperistaltismo patologico.

El grado sxcepcional de adherencia y de fluidez
de la mezcla del invento permite al radiologo obtener
imagenes extremadamente claras, aun en las secciones
del tubo digestivo mas dificilmente accesibles a la
radi ografia.

La combinacion de estos factores constituye un
avance considerasble en comparacion con las composicio-
nes y las técnicas empleadas hasta el momento presente.

Citemos a trtulo de e jemplo el examen radiolo-
glco del duodeno, operacion en la due las sustanclas
opacificantes utilizadas hasta el presente no permi-
ten la visibilidad total del cuadro duodenal mas que
por suerte y atn asi muy raramente. Este inconvenien-

te impone a menudo el recurso del sondaje donde se nge
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cesltan modificadores de comportamiento indeseable como
@8 la morfina, procedimientos que son extremadamente
desagradables parsa el paciente, &in 1o concerniente a
la moriina, es notorio que esta sustancia, ademss de
otras desventajas due presenta su utilizacion, modifica
8l aspecto radiologico y cinético del bulbo duodenal y
del duodeno. Lz utilizacion de la mezcla del invento
permite a la vez que evitar estas dificultades y obte~
ner la visibilidad del cuadro duodensl entero por espa-
clo de unos diez minutos aproximadamente, una nueva ab~
sorcion de la mezcla hars posible ademas la prolonga-
cion g voluntad de este periodo de visibilidad constan-~
te.

Podriamos citar igualmente, a titulo de ejemplo,
el ex#fmen radiologico del intestino delgado donde 1los
productos opacificantes empleados actualmente no discu~
rren, salvo en caso de aceleracion patologics, de 1las
4 g las 6 horas como minimo. De este modo, el exsmen
es lento y dificil y precisa numerosos clichés, Ademss,
mientras hay un paso lento debido a un estado patolégi-
c0, la duracion del examen del intestino delgado puede
tardar 12 horas o quizas 16, lo cual constituye una du~
racion practicamente prohibitiva ademéds de que la irregu
laridad de la progresioén no permite ninguns prevision en
el horario. Para hacer frente g esta dificultad, se recu
rre frecuentemente a los aceleradores de paso, pero to-
dos estan en desacuerdo, sea por su irregularidad de
accion, sea, sobre todo, por la hipersecreccidn intes-
tinal que provocan y que vela todas las imagenes bari-

tosas y les hsce inservibles. Ademéds, hay casi siempre
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una fragmentacion de la columna opaca con segmentos

no opacificantes., La mezcla del invento efectéia el
recorrido o paso del intestino delgado a una velocidad
de tres a cuatro veces superior a aquella de los opaci
ficantes empleados actualmente y esto sin fragmenta~
cion y sin hipersecreccion. De esta forma, la valvula
ileocecal se cierra alrededor G una hora despues de
la ingestion. No existe ninguna hipersecreccion y 1la
adherencia a la mucosa, junto con la extremads fluidez
del preparado del invento, da lugar a un moldeamiento
exacto y particularmente delicado de los pliegues in-
testinales mas complicados. La progresion rapida de

la mezcla del invento permite la obtencion de imagenes
de saturacion y de evacuaciones sucesivas que no han
s1do posibles de realizar hasta el presente. kn otra,
la rapidez de paso del preparado del invento, ast como
la fineza y remanencis de las iméagenes obtenidas, se
unen para dar imsgenes del intestino delgado en un nume-~
ro de clichés muy reducidos, mientras que las compresio-
nes localizadas permiten sislar y examinar a voluntad uno
u otro segmento intestinal. De esta forme, el numero to-
tal de cliche¢s necesarios pusde ser dismlnuido conside-
rablemente, la precision del disgnostico muy mejorada

¥ la duracion total del exémen sensiblemente acortada.
Ageméds, la aceleracion fija del tiempo de paso permi-
te prever facilmente el horario ulterior de los cli-
ches sucesgivos, lo cual mejora la rentabilidad del em-
pleo de las sales radiologicss. &n fin, la sceleracion
general permite poner en evidencia ciertas dudas de la

cinetica del intestino delgado due no hablan podido ser
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estudiadas hasta el presente como, por ejemplo, la
estosis ileal,

bn lo gue concierne mas particularmente al exa-
men radiologico del colon, las sustanclias empleadas
anteri ormente por via oral daban lugar g una opacifi-
cacion lenta, irregular y de mala calidad, a1l punto
Que la opacificacion del colon por via orzl ha sido
casi totalmente abandonada en favor del lavado barito
s0., For el contrerio, la mezcla del invento permite
obtener una opacificacion raplda y de excelente cali-
dad, En efecto, la opacificacion del colon recto es
total en un individuo normal de una a dos horas des-
pues de ls ingestion de ls mezela, siendo alcanzado
el 4ngulo izyuierdo entre una hora y media y dos ho-
ras. Lsta opacificacion, gracias a la adherencia y a
las calidades opacificantes excepclonales del prepara
do del invento, muestra los menores relieves mucosos
y permite la obtencion de imagenes donds el valor diag
nostico es considerable.

Es igualmente posible obtener con la ayuda de
la mezcls del invento la opacificacion de 1la totali-
dad del cuadro colico, y comprende el colon descenden-
te, colon sigmoideo y el recto. Para realizarlo, sera
suficiente administrar la mezcla del invento la vispe-~
ra del examen y efectuar una readministrscion de 1g
mezcla justo antes del examen radiologico, 10 yue con-
duce a la opacificacion de la totalidad del colon.,

La utilizacion de un agente tensioactivo con
sulfato de bario ya es conocida. Por ejemplo, la pa-

tente Francesa n® 3723 i presenta el sulfato de hario
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¥ los homoglicanos anitnicos parcialmente esterifica-
dos o eterificados con un diacido 6 un dialcohol, con
1la adicion eventual de un polislyuilerilsulfonato. De
esta forma, la mezcla no da lugar a ningune aceleracion
del recorrido de la baritina., Por ofra parte, el empleo
dsl sulfato de bario de un poliol, y sobre todo de sor-
bitol, y de un agente pepiizador se describe en la pa~
tente francesa n? 1,064,359, Tampoco adul es cuestiom
de una aceleracion del recorrido de la toma baritosa.
Por el contrario, un articulo publicado en el Acta
Gastro-interologica, Bélgica, 1966, 29, 779-T90 hace
uso del empleo del sorbitol como acelerador de paso

de lg toma beritosa a lo largo del intestino delgado.
Independisntemenie del hecho que, siguiendo la discu~
sion publicada al respecto sobre el mismo temaz, los rg
sultados obtenidos por el autor son discutidos por
otros especialistas, hay que llamar la atencion sobre
la cantidad importante de poliol empleada por este au~-
tor, a saber: 30 g de sorbitol por una dosis de sulfa-
$0 de bario normal de 130 a B0 g. Es clerto que una
cantidad de un aztesr, al incurrir con el sorbitol, en
cantidad de 30 g, puede crear en el bubo digesitivo una
necegidad de agua susceptible de provocar una dilucion
excesiva del opacificante, como consecuencia de 1g
fragmentacion de éste y una fuerte disminucion de 1la
calidsd de las imagenes radiologices. La mezcla del in
vento no presenta este inconveniente, puesto que permi
te el empleo de uns dosis para 130 a B0 g de sulfato
de bario, de una cantidad de poliol tan minima, por

ejemplo 4 a5 g que excluye todo riesgo de¢ dilucion
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del opacificante en el curso de su paso acelerado 2
traves del tuvo digestivo. La experiencia ha demos-

trado que el empleo de una cantidad de sorbitol tan
minima de 4 2 5 g no provoca ninguna aceleracison del
paso.

El opacificante del invento puede presentarse
bajo forma de suspensidn acuwosa, preferentemente en
forma de polvo, permitiendo a8l usuario preparar su
propiz suspensién segun la necesidad particular del
cagso que deba exaainar.

Los metodos de preparacidn de mezclas de este
género del objeto del presente invento son ya conoci
dog y utilizados corrienteumente.

Para preparar el opacificante del invento bajo
la forme de polvo, se mezcla intimamente el cuerpo
tensioactivo, el poliol y el agente de peptizacidn,
para formar un polvo howogeneo gue se tawiza. A este
volvo se mezela en progresion geometrica el sulfato
de bario coloidal.

b el caso de utilizar poliol bajo la forma de
solucion acuosa, se aliadird una mezcla que couprenda
el cuerpo tenuioactivo y el agente de peptizacidén en
una cantidad apropiada de sulfato de bario v we tri-
tura lo mezela asi obtenida hagite la absorcion coiple
ta de l2 fase liguida. Bl polvo que resulte se tamiza
y diluye en la cantidad deseada, Jjunto con el resito
de la cantidad de sulfato de bario.

Para preparar el opaclficante del invento bajo
la foruwa de une suspeunsion acuosa, se disuvelve el

cuerpo tensgloactivo, el poliol y el agente de peptiza
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¢ion en agua destilada. En la solucioén acuosa asi ob-
tenida, se dispersa el sulfato de bario coloidal bajo
fuerte agitaci on.

A estas dos formas del opacificante segun sl
invento, se puede, si se desea, afiadir uno 0 més agen
tes facultativos enumerados anteriormente, a saber:
un agente de solubilizacion destinado a favorecer la
dispersion o disolucion del cuerpo tensioactivo, un
agente de conservacion, un asgente de dispersion, ast
como una sustancia edulcorante y/o aromsbica.

Siguiendo los procedimientos deseritos de una
forma general anteriormente, han sido preparadas las
formulaciones dadas a continuacion:

SJEMPLO 1

& obtuvo una suspension del opacificante di-
golviendo en 200 ml de agua destilada 0,045 g de lau~
rilsulfoacetato de sodio, 3,125 g de sorbitol, 0,45 g
de citrato trisodico hidratado y dispersandoss bajo
fuerte agitacion en la solucion acuosa asi obtenida
135 g de sulfato de bario coloidal.

A esta suspension fueron agresados 0,005 g de
scido sorbico disuelto en 0,625 g de polietilenglicol
400, ast como una cantidad de sgus destilada hasta al
canzar un volumen total de 300 ml.

BJEMPLO 2

Procediendo de la misma manera yue el Ejemplo

1, se preparod una suspension correspondieate a la for

mulacion siguiente:



Sulfato de bario coloidal 135 &
Dioctilsulfosuceinato de sodio 0,050 g
Sourbitol 3,5 g
Accorbato de sodio 1 3
5. Acido sérbico 0,005 g
Glicerina 2 &
Agua destilada hasta completar 300 ml
EJEMPLO 3

Procediendo de la miswma nanera que en el Ejem
10. plo 1, se prepard une suspensién corrvespondiente a la
foruulacibn siguiente:
Sulfato de barlo coloidal 150 g

sionooleato wo polioxiciileno (20) sorbitano0,250 g

sianitol 4 g
15. FoéPato disédico 0,600 g
Acido ascérbico 0,010 g
Agua destilada hasta completar 300 ml
BEJEIPLO 4

Se preparo el opacificante del lvento en forua
20. de polvo mezclando culdadosaunente 0,045 g d: laurilsul-
foacetato de sodio, 3,125 g de gorbitol, 0,45 g de ci-
trato trisédico hidratado, tamizando el wolvo asi obte
nido.
A éste polvo, se mezclaron en progresion geoug
25. trica 15C g de sulfato de bario coloidal. 4 la mezcla
asl preparada se afadid 0,005 g de deido sbérbico disuel-
t0 en 0.625 g de molietilemglicol 400 y emseguida 0,30
& de ciclamato de sodio, 1,0 g de café soluble, 0,60 g
de alginato de sodio y 2,0 g de gsilice coloidal.

30. Los ejeuplos dados arteriormente sirvew para
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ilustrar diferentes preparaciones sigulendo loz prin-
cipios del invento y uo representan caracter limitatl

vo alguno al alcance del invento.

[
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Descrita suficientenente la naturaleze del ilu-
vento, agl como la menera de realizarlo en la practi-
ca, debe hacerse constar que las disposiclones ante-
riormente indicadas, son suscewtibles de modificaclo-
nes de detalle en cvanto no elteren su principio fun-
damental. Tamblén se hace constar que el invento co-
rregponue a unasSolicitudes de Pateuntes, presentadas
en Francia con fechas y mmeros siguientes: 17 de fe-
brero de 1967, n? PV. 95.329 y el 7 de novieabre de
1967, n? PV. 127.151; acogiéndose por lo ta..to & los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re-
ferido invento y por lo gue se solicita Patente de In
vencidén por 20 ailos en Bspadia, sobre: "PROCEDIUTIENTO
DE OBTENCION DE UL OPACIFICANTE PARA EXAHEN RADIOLOGI-
CO Dul TUBO DIGASTIVO"; carachberizandose por lo si-
gulente:

1¢,~ "Procediulento de obtencion de un opacifi
cante pars examen radiologico del tubo digestivo", ca
racterizado porque al sulfato de bario coloidal, se
adicliona wn cuerpo tensioactivo no toxico, un poliol
y un agente de peptizacion.

28 ,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1,
caracterizado porque como cuerpe tensiosetivo no to-
xico se afiade un compussto elegidd del grupo consis-

tente en un alquilsulfato de sodio, un alquilsulfoace



10,

15.

20.

25.

tato de sodii, un algquilsulfosucciunato de sodio y un
duter de polialcohol y de un acido graso, como poliol
se aflade un pentitol o un hexitol y como agente de pep
tizacidén se arade un fosfato alcalino o una sal no to-
xica hidrosoluble de un poliacido orgémico alifdatico
hidroxilado.

32.= Procediniento segun la reivindicacioén 2,
caracterizado porque como alguilsulfato de sodlio =se
arfiade el laurllsulfato de sodio o el tetradecilsulfa-
to de sodio, cowo alguilsulfoacetato de sodio se aliade
¢l laurilsulfoacetato de sodio, como alquilsulfosucci-
nato de sodio se ailade el dioctilsulfosuccinato de so-
dio, como ester de polialcohol y del acido graso se
afiade el monooleato de polioxietileno (20) sorbitan,
como pentitol se afiade el arabitol o el hilitol, como
hexitol se aiiade el ..anitol 6 el sorbitol, como fos-
fato alcalino se afiade el fosfato disdédizo y como sal
10 t6xica hidrosoluble de un polideido orgénico.alifa
ticoiidroxilado ge aiiade uua sal sédica del 4dcido
citrico, del dcido tartdrico, del deido mdlico 6 del
decido ascorbico.

g,~ Procedi.aiento segun las reivindicaciones

1 a 3, caracterizado porque al sulfato de bario co-
loidal ce ailade, preferenteuecnte el laurilsulfoaceta-
to de sodio, el Sorbitol y la sal sodica del dcido ci

trico,
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58.,~ "Procedimiento de obbtencién de un opacifi
cante psra examen radiologico del tubo digestivo"; tal
y como queda sustancialimente descrito eu la presente

Menmoria.

Société Francalse \{des bdfre o PAZ y

Dr. ilax BUFFETAUL, OMFZ ACEBO Y MODE!

b b Firmade: F. Horndndez Ruly
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