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DESCRIPCION
Composicion soélida para la administracion oral de tintes y uso diagnéstico de la misma.
TECNICA ANTERIOR

La en doscopia es una t écnica; de d iagndstico ex cepcionalmente importante para el diagnéstico de pat ologias
inflamatorias, ulcerosas y neoplasicas del tracto gastrointestinal.

En realidad, la endoscopia permite observar - desde el interior del lumen - el estado de conservacion y desarrollo de
la mucosa que cubre la cavidad gastrointestinal, asi cémo la lubricacion superficial de | a misma, la presencia de
deformaciones y/o ulceraciones.

Las sondas endoscopicas cada vez mas potentes y sofisticadas han permitido mejorar esta técnica
considerablemente; el progreso de |os materiales usados también ha per mitido mejorar el rendimiento en cuanto a
potencia de iluminacioén y resolucion.

Mas recientemente ha habido una mejora de los aspectos diagnésticos-terapéuticos convencionales debido al uso
de I a ampliacién de imageny tintes v itales, utiles para desarrollar | ocalmente un c olor ¢ ontrastante capazde
amplificar la potencia de diagndstico de resolucion de la técnica convencional. El uso de tintes en la e ndoscopia
conduce a acufar el término "cromoendoscopia" para describir este procedimiento de diagndstico, particularmente
util para identificar las areas sospechosas con respecto a las caracteristicas degenerativas.

El uso del colorante se adopta generalmente después de completar el analisis endoscoépico durante la etapa de
retirar la sonda endoscopica, y después de limpiar el tracto de la mucosa a examinar; actualmente, el tinte se aplica
a la mucosa mediante la pulverizacion de un pequefio volumen de una solucién concentrada en proporcion con el
tinte, usando un catéter o un tubo capilar insertado directamente en la cavidad de la sonda endoscopica.

La difusion del tinte y la absorcion del mismo por las células vitales, distingue notablemente las células con vitalidad
normal de aquellas en la fase avanzada de replicacion, por ejemplo, la caracteristica de las células neoplasicas.

Los tintes que se usan generalmente son principalmente, pero no exclusivamente, los siguientes: azul de metileno,
rojo congo, carmin de indigo, y/o azul de toluidina.

El azul de metileno y el azul de toluidina se absorben uniformemente por toda la mucosa intestinal, mientras que, en
el caso de un proceso inflamatorio, la absorcién de los mismos por las células de la mucosa, tiende a reducir segun
empeora la flogosis. Debido a esta caracteristica, los dos tintes también son utiles en la etapa de remisién de los
procesos inflamatorios y en e | diagndstico diferencial e ntre pseudopdlipos y pélipos reales. También el carmin de
indigo tiene una accién similar, que encuentra su aplicaciéon en las formas inflamatorias de larga duracién y con el
objetivo de d estacar las lesiones en entramado, que pueden contener | as formas tumorales, que son dificiles de
detectar con la endoscopia convencional en ausencia de color contrastante.

MITOOKA Y COL.: GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY, 41, n.° 5, 1 de mayo de 1995 paginas 453-459 de svela
unas capsulas que contienen carmin de indigo para su uso en la deteccion endoscdpica de lesiones neoplasicas del
tracto gastrointestinal.

Dentro del procedimiento para aplicar el tinte, debe observarse que el uso del mismo revela varios problemas
practicos que son dificiles de resolver debido a la considerable dificultad de aplicacion. Principalmente la farmacia
del instituto donde se realiza la endoscopia debe ser capaz de preparar las soluciones con las concentraciones que
generalmente comprenden entre el 0,1 % y el 1 % del tinte; después, la sonda endoscopica se debe proporcionar
con un canal para insertar el catéter capilar que lleva la solucién hasta el punto de aplicacion; después, el tinte se
debe distribuir uniformemente para cubrir la superficie de mucosa, que es el objetivo de la evaluacion. La necesidad
de la presencia simultdnea de estas condiciones exactas contribuye a la dificultad de ejecutar el procedimiento de
cromoendoscopia, que se realiza exclusivamente por los mejores centros de diagndstico hasta la fecha, c on
defecciones extensas por los hospitales y residencias de ancianos especializados en la gastroenterologia.

Ademas, se debe considerar que el uso de una solucién que se pulverizara localmente en la pared de mucosa no

soluciona c ompletamente e | pr oblema con r especto al as f ormas au n | atentes, deb ido a que s on de masiado
pequefas para detectarse, asi como los procesos degenerativos del sistema digestivo.
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Por | o t anto, s urge | a ne cesidad d e pr oporcionar un u sosimpley s egurode untinte enl as end oscopias de
diagnostico, a través de un medio adecuado de administracion también capaz de garantizar una distribucion
homogénea y completa para un efecto ideal del tinte en el area en cuestion.

Ahora, se ha descubierto asombrosamente que una composicion sélida para la administracion oral permite formular
uno o mas tintes que pueden alcanzar asi el sitio deseado proporcionando la imagen contrastada requerida para la
evaluacion de diagndstico endoscopico.

DESCRIPCION

Por lo tanto, la presente invencion tiene el objetivo de proporcionar una composicién sélida para su administracion
oral que c ontiene al m enos un tinte a decuado p ara la pr eparaciény ev aluacién d el a nalisis de diagndstico
endoscopico, y al menos un excipiente fisioldgicamente aceptable.

Los excipientes fisiolégicamente aceptables de acuerdo con la invencion son preferiblemente excipientes utiles para
alcanzar una masa unicamente identificable, en cuando a calidad y cantidad, y que se pueden administrar facilmente
a través de la cavidad oral.

En particular, la composicion de la invencion esta destinada a la captacién oral, antes de someterse al analisis de
diagndstico endoscopico, durante o al final del procedimiento para preparar tal analisis.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion se representa por una composicion sélida, para la administracion
oral, que contiene al menos un tinte en asociacion con al menos un excipiente fisioldgicamente aceptable, previsto
para permitir la identificacion local con anticipacion de las formas patolégicas a nivel de la mucosa gastrointestinal,
preferiblemente las formas precancerosas o areas de la mucosa con alto indice de inflamacién.

La composicion de la presente divulgacion puede ser de liberacion inmediata o liberacion controlada, preferiblemente
del tipo de | iberacién controlada capaz de | levar selectivamente el tinte en | as regiones objetivo del analisis, para
prevenir asi la dispersion del mismo en las areas no objeto del andlisis.

La expresion "liberaciéon inmediata” se utiliza para indicar una composicién capaz de desintegrarse rapidamente y
disolverse en la cavidad gastrica, que libera simultaneamente todo el tinte contenido en la misma.

La composicién de liberaciéon instantanea de la divulgacién comprende preferiblemente al menos un tinte en
asociaciéon ¢ on ex cipientes f isioldgicamente ac eptables, t ecnolégicamente i ndispensable p ara g arantizar| a
desintegracién y | a disolucion r apidas d e laforma enla cavidad gastrica; m as pr eferiblemente, s e utilizan | os
llamados s Uper d esintegrantes, es decir, | as s ustancias p oliméricas capaces de expandirse en contacto con los
fluidos acuosos y provocar una tension hidrodinamica dentro de la forma farmacéutica que conduce a la fractura de
la misma en fragmentos con el considerable aumento resultante de la relacion de superficie/volumen y, por lo tanto,
a una disolucién mas rapida de los tintes contenidos en la forma de administracion.

Los super desintegrantes adecuados se seleccionan preferiblemente de entre almidones modificados, celulosas
modificadas, polimeros o copolimeros reticulados (tal como, por ejemplo, polivinilpirrolidona reticulada) o mezclas de
los mismos.

La composicion de la invencion puede comprende un recubrimiento externo, seleccionado preferiblemente de entre
polimeros y copolimeros de acido acrilico o metacrilico, derivados de alquil o hidroxialquil celulosa o mezclas de los
mismos.

La presencia p osible de t al recubrimiento externo es util para evitar la coloracidon de la mucosa de | abocay/o
garganta durante la absorcion y tragado del paciente.

La expresion "liberacion controlada" de la invencion se utiliza para indicar una composicion capaz de liberar el tinte
de una m anera s itio-tiempo selectiva, es d ecir, progresiva en | as areas de interés. P or | o tanto, tal ex presion
comprende la definicion de la liberacion "rapida, retardada o modificada”.

La tecnologia adecuada para la formulacion de | a composicion de liberacion controlada de |a invencion se puede
seleccionar de entre las tecnologias de matriz y las tecnologias de difusion de depésito conocidas en el sector.
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Preferiblemente, la composicién oral sélida de liberacién controlada de la invencion se formula de acuerdo con la
tecnologia de multiples matrices conocida en el mercado con el nombre comercial MMX®, descrita en las Solicitudes
de Patente Internacionales WO00/76481 y WO00/76478, incorporadas en el presente documento por referencia.

De ac uerdo con un a realizacion pr eferida de | a di vulgacion, |a composicion or al s ¢lida de | iberacién controlada
comprende al menos un tinte y una estructura de multiples matrices, que contiene:

a) una matriz que c onsiste en compuestos lipdéfilos con un punto de fusién por debajo de 90 °C, y opcionalmente
compuestos anfilicos, donde al menos un tinte se incorpora al menos parcialmente;

b) una matriz hidréfila externa donde la matriz lipdfila, y opcionalmente la matriz anfilica se dispersan;

c) opcionalmente otros excipientes fisioldgicamente aceptables;

d) un recubrimiento gastro-resistente opcional.

De acuerdo una divulgacion adicional, la composicién que contiene al menos un tinte comprende:

a) una m atriz qu e consiste e n c ompuestos lipofilos con un punto d e fusion p or de bajo de 90 °Cy c ompuestos
anfilicos donde al menos un tinte se incorpora al menos parcialmente;

b) una matriz hidréfila externa donde se dispersa la matriz lipofila/anfilica;

c) opcionalmente otros excipientes fisioldgicamente aceptables;

d) un recubrimiento gastro-resistente opcional.

De acuerdo con otra divulgacion, la composicién que contiene al menos un tinte, comprende:

a) una matriz que consiste en compuestos lipofilos con un punto de fusion por debajo de 90 °C, donde al menos un
tinte se incorpora al menos parcialmente;

b) una m atriz ex terna que c onsiste e n c ompuestos hi dréfilos y opc ionalmente ¢ ompuestos anf ilicos, donde se
dispersa la matriz lip&fila;

c) opcionalmente otros excipientes fisioldgicamente aceptables;

d) opcionalmente un recubrimiento gastro-resistente.

Los compuestos lipofilos adecuados en la presente invencion se seleccionan preferiblemente de entre alcoholes de
cadena larga saturados, no saturados o hidrogenados, acidos grasos saturados o no saturados o hidrogenados,
sales de los mismos, ésteres o amidas, mono, di o triglicéridos de los &cidos grasos, derivados polietoxilados de los
mismos, ceras, ceramidas, colesterol, derivados de colesterol o mezclas de los mismos.

Los compuestos anfilicos adecuados en la presente invencidon se seleccionan entonces preferiblemente de entre
lipidos polares del tipo | o |l (lecitina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina o una mezcla de los mismos), ceramidas,
glicolalquiléteres ( tal c omo, por ejemplo, monometiléter de d ietilenglicol), sales al quilsulfato o s ulfosuccinato o
mezclas de los mismos.

Los compuestos hidréfilos adecuados en la presente invencion son preferiblemente compuestos que forman hidrogel
(es decir, compuestos que forman hidrogel en contacto con disolventes acuosos), seleccionados preferiblemente de
entre polimeros o copolimeros de acido acrilico o metacrilico, polimeros de alquilvinilo, alquilcelulosas,
hidroxialquilcelulosas, ¢ arboxialquilcelulosa, celulosas modificadas o pl urisustituidas, pol isacaridos, dex trinas,
pectinas, almidones, almidones, complejos y derivados de almidén, acido alginico, caucho sintético, caucho natural,
polialcoholes o mezclas de los mismos.

El recubrimiento ga stro-resistente adecuado de a cuerdo con la invencidon se selecciona preferiblemente de entre
polimeros de acido de acrilico o metacrilico, copolimeros del acido acrilico o metacrilico, derivados de celulosa (tal
como, por ejemplo, acetato-ftalato de celulosa), polimeros a base de hidroxibutirato, laca o mezclas de los mismos.
Tales r ecubrimientos g astro-resistentes de la invencion se pueden también combinarse con plastificantes,
opacificantes, tintes o mezclas de los mismos.

Aunque la administracion oral de | as formas farmacéuticas s élidas d e | iberacién i nmediata permite o btener una
coloracién de la primera porcion del tracto digestivo, tal como el es 6fago o estdmago, | a a dministracion de |as
composiciones de liberacion controlada de la invencion permite realmente liberar el tinte contenido en la composicion
exactamente a partir del segmento gastrointestinal destinado a someterse a evaluacion endoscopica.
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Preferiblemente, la composicién de la presente invencion se formula en forma de comprimido, capsulas, granulos,
microgranulos o perlas. L a forma d e c dpsula d e a cuerdo c on la i nvencién puede a s u v ez contener gr anulos,
microgranulos o perlas.

Mas preferiblemente, la composicidn de la invencién se puede formular en forma de un comprimido gastro-resistente
o en forma de una cépsula que contiene granulos, microgranulos o perlas gastro-resistentes.

Ademas, la composicién de lainvencion se pue de formular e n una forma de do ble capa, pr eferiblemente u n
comprimido de doble capa.

Mas e xactamente, | as c omposiciones de | iberacién i nmediata que se ad ministraran al gunos minutos antes d e
realizar el andlisis de endoscopia usando un vaso de liquido acuoso, son las preferibles para la gastroscopia.

El liquido acuoso se utiliza para facilitar la disolucion de la composicion, formando asi - localmente - una solucion
coloreada qu e per mite q ue el tinte alcance ho mogéneamente | a m ucosa q ue cubre | a c avidad di gestiva,y se
absorba o no por las células de la mucosa que cubre el estomago.

En el caso del analisis gastroscépico, la composicion de la invencion preferiblemente estd, por lo tanto, en forma de
comprimido o capsula de liberacién inmediata.

El mismo objetivo se puede lograr en el intestino delgado o grueso, debido al uso de formas de administracion oral
de liberacién controlada o dirigida del tinte; particularmente, se prefiere una composicion recubierta con una pelicula
delgada de los polimeros gastro-resistentes de liberacion controlada para un pH ambiental de aproximadamente 5
para el intestino delgado.

En el caso del andlisis endoscopico en el intestino delgado, la composicién de la invencion preferiblemente esta, por
lo tanto, en forma de capsula o comprimido de liberaciéon controlada, con la presencia de un recubrimiento gastro-
resistente mas preferiblemente seleccionado de entre mezclas de copolimeros acrilicos y metacrilicos del tipo A (por
ejemplo, Eudragit L, o RL).

Incluso en el caso de la endoscopia de colon, es preferible utilizar las formas de administracion oral en forma oral
sdlida, recubierta con sustancias gastro-resistentes, preferiblemente comprimido o capsula.

Tales sustancias gastro-resistentes se seleccionan preferiblemente de entre copolimeros acrilicos y metacrilicos del
tipo A, tipo B (tal como, por ejemplo, los conocidos en el mercado con el nombre comercial Eudragit S o RS), y/o
mezclas basadas en acetato-ftalato de celulosa, insolubles en un entorno acido que se vuelven solubles cuando el
pH se neutraliza y adquiere un valor de aproximadamente 7. Un acontecimiento similar se produce también cuando
el transito intestinal conduce el bolo alimenticio a que pase a través del ileo terminal o a través de la valvula
ileocecal. Obviamente, en el Ultimo caso, en vista del hecho de que el bolo alimenticio tarda al menos 3-5 horas en
terminar el transito en el intestino delgado y un periodo de tiempo indeterminado, que oscila de algunos minutos a
algunas h oras, par a el v aciado g astrico, | a a dministracion de | a composiciéon d elt inte s e deb e r ealizar
convenientemente por adelantado con respecto al analisis endoscopico, generalmente en un periodo comprendido
entre 4-24 horas, para permitir la disolucion del tinte in situ, la formacion de un a soluciéon concentrada dentro del
lumen del colon debido al fluido intestinal presente en el mismo, y la difusion del tinte en | a mucosa d urante un
periodo de tiempo donde la sonda endoscdpica se introduce en la cavidad intestinal.

Para permitir una coloracién homogénea de la membrana luminal de todas las regiones del colon, desde el area
ileocecal al colon ascendente, transversal, descendiente, sigmoideo y rectal, la liberacion del tinte no debe ser
instantanea sino progresiva y conforme al avance de la composicion.

Debido a que el tiempo de transito del tracto del colon es una vez mas muy variable, pero se calcula de al menos 8-
16 hor as, e sta claro q ue u na c omposicién de liberacion ¢ ontrolada c on e |t inte que es | iberado in vitro en
aproximadamente 6-8 horas, constituye el mejor sistema para permitir que una coloracion homogénea de toda la
membrana se analice de manera endoscoépica y, por lo tanto, obtener el mejor resultado en cuanto a evaluacién de
diagnostico.

Los tintes utiles de acuerdo con la presente invencion se seleccionan preferiblemente de entre rojo congo, carmin de

indigo, azul de metileno, azul de t oluidina 0 mezclas de los mismos. Sin embargo, de acuerdo con la invencion,
también se pueden utilizar otras sustancias de tinte biocompatibles, siempre que se proporcionen con un perfil de
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toxicidad que no represente un obstaculo para la administracion sistémica oral de las mismas.

Por lo tanto, la cantidad de tinte que se puede utilizar para maximizar el contraste estructural de las células de
mucosa depende de:

- la capacidad inherente del tinte de inducir la coloracion de las células vitales,
- el periodo de tiempo durante que esta coloraciéon debe permanecer en contacto con las células y
- la presencia masiva del liquido para lavar la mucosa tragado durante la etapa de preparar la colonoscopia.

En r ealidad, t ales p ardmetros p ueden v ariar la cantidad de tinte de al gunos m iligramos a al gunos gramos de
sustancia, d ivididos en una o mas composiciones or ales s dlidas q ue s e tragaran antes o dur ante | a et apa de
preparacién del procedimiento endoscépico, o al final del procedimiento.

La composicion oral sélida de la invencién comprende el al menos un tinte en una cantidad comprendida entre
10 mg y 1500 mg (1,5 g), por una unica composicion, mas preferiblemente entre 50 mgy 1200 mg (1,2 g) por una
unica composicion.

Dicho al menos un tinte de acuerdo con la invencidén también puede estar comprendido en una cantidad entre 10 mg
(0,01 g) y 500 mg (0,5 g) por una Unica composicion.

Dicho al menos un tinte de acuerdo con la invencién también puede estar comprendiendo en una cantidad entre
20 mg (0,02 g) y 500 mg (0,5 g), incluso mas preferiblemente entre 25 mg (0,025 g) y 400 mg (0,4 g), por una Unica
composicion.

De acuerdo con una realizacion preferida, dicho al menos un tinte esta contenido en la composiciéon sélida de la
invencion en una cantidad equivalente a aproximadamente 25 mg (0,025 g).

De acuerdo con una realizacién adicional, dicho al menos un tinte esta contenido en la composicién sdlida de la
invencion en una cantidad equivalente a aproximadamente 50 mg (0,05 g).

De acuerdo con otra realizacién, dicho al menos un tinte esta contenido en la composicion sélida de la invencion en
una cantidad equivalente a aproximadamente 200 (0,2 g).

De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, en el caso de la gastroscopia, la administracion
se proporciona aproximadamente 30 minutos antes de |a ejecucion de una o mas composiciones de | a invencion,
preferiblemente un comprimido o capsula de liberacién inmediata.

De ac uerdo con un a r ealizacion a dicional de | a pr esente i nvencion, en el c asod el a e ndoscopia del i ntestino
delgado, se proporciona para |a ad ministracion de una o mas composiciones de |la invencion, preferiblemente un
comprimido de liberacidn controlada protegido por un recubrimiento gastro-resistente para impedir |a dispersion
temprana del tinte en el area gastrica no destinada a someterse a evaluacion endoscopica.

De acuerdo con una realizacion preferida adicional de la presente invencion, en el caso de la colonoscopia, se
proporciona para la administracion de una o mas composiciones de la invencién, preferiblemente un comprimido de
liberacion controlada para evitar que el tinte se disperse en las areas del tracto digestivo no destinadas a someterse
a colonoscopia, tal como, por ejemplo, el estdmago, duodeno y yeyuno.

Para la preparacion de composiciones de liberacidon controlada, se formulan preferiblemente uno o mas tintes junto a
las sustancias capaces de impartir las propiedades de disolucion controlada o prolongada progresiva o masiva a la
formulacioén; ademas, la formulacion se recubre con sustancias capaces de disolverse solamente al alcanzar un pH
especifico, que comprende g eneralmente entre 5y 7, tipico de la s eccion objeto de la ev aluacion en doscépica
intestinal.

Al alcanzar la s eccion intestinal de interés, c aracterizada por un valor de pH especifico donde el recubrimiento
gastro-protector comienza a disolverse, es importante que la disolucién del tinte se controle en cuando a velocidad
para asegurarse que ocurra dentro del tiempo indispensable para el transito intestinal, comprendido generalmente
entre 4 y 24 horas. Se pueden usar diversas tecnologias de formulacién de acuerdo con la invencién para tal fin.

Como se ha mencionado previamente, las tecnologias principales y conocidas para obtener una liberacion en el
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colon, tal como el uso de los sistemas de depésito o difusion o estructuras de matriz hidréfila, se pueden aplicar para
preparar la composicion de liberaciéon controlada de la invencidn; la tecnologia de multiples matrices que aprovecha
una secuencia de matrices hidrdéfilas, lipdfilas y anfilicas para obtener un resultado como se ha descrito
anteriormente, se utiliza en una aplicacion preferible de la invencién. En una aplicacion tipica de esta tecnologia de
multiples matrices, el tinto o tintes en primer lugar se mezclan o se granulan con el material capaz de formar una
matriz lipdfila, en presencia de una o mas sustancias anfilicas con propiedades tensioactivas, y finalmente esta
matriz de polvos, a cualquier grado de agregacion, se inserta en una estructura dominante formada por los polimeros
o copolimeros del tipo hidréfilo, también conocidos como hidrogeles, en el estado anhidro o con valor bajo de
humedad del residuo.

Como alternativa, aun de acuerdo con una aplicacion tipica de esta tecnologia, el tinto o tintes se deben primero
mezclar o granular con el material capaz de formar una matriz lipéfila, y después de la granulacioén, esta estructura
de matriz, a cualquier grado de agregacion, se inserta en una estructura dominante formada por los polimeros o
copolimeros de tipo hidréfilo en el estado anhidro o con un nivel bajo de humedad del residuo en presencia de una o
mas sustancias anfilicas con propiedades tensioactivas y posteriormente la mezcla final se somete a compresion.

Una pe licula de r ecubrimiento ga stro-protectora, c apaz d e i mpedir | a di solucién de | c omprimido e n u n en torno
fuertemente acido, se aplica finalmente a la superficie de las composiciones.

Al tragar, tal composicion recubierta de multiples matrices se protege contra el contacto con los acidos gastricos e
intestinales hasta alcanzar un entorno con el pH adecuado, preferiblemente mas de 5 o 7, donde el recubrimiento
gastro-protector se s olubilizay d onde comienzael p rograma dedi solucién - que conduciraa di stribuir
progresivamente el tinte insertado en la formulacion simultaneamente con el avance dentro de la cavidad digestiva.

Ademas, un objeto de la presente invencion es la composicion sdlida que se ha mencionado anteriormente para la
administracion or al c on fines de di agnostico, p referiblemente en | a ev aluacion d e diagndstico end oscépico d e
patologias inflamatorias, ulcerosas, displasicas, preneoplasicas y neoplasicas del tracto gastrointestinal, mas
preferiblemente formas cancerosas o precancerosas, polipos, pseudopdlipos o diferentes patologias inflamatorias
del tracto gastrointestinal.

La composicion de | a presente invencion g eneralmente se aplica p ara su ad ministracion or al dur ante | a f ase
preliminar p ara e | an alisis e ndoscopico ga strointestinal e n una Unica solucién oen dos o mas periodos de
administraciéon. Un patrén de administracion aplicado tipico determina que la administracién de la composicion,
preferiblemente un comprimido, se produzca al extremo de la fase preparatoria o de limpieza de la mucosa intestinal,
que se realiza generalmente a través de la captacidon de purgantes o sustancias laxantes poliglicélicas, o durante el
procedimiento de preparacion, que dura normalmente varias horas.

Un patrén de administracion adicional determina que la administracién de la composicion de la invencion,
preferiblemente un comprimido, s e produzca antes de la fase preparatoria o de limpieza que s e ha mencionado
anteriormente, o qu e dicha ad ministracion s e pr oduzca par cialmente an tesy p arcialmente dur ante t al fase
preparatoria o de limpieza.

Finalmente, un objeto de la presente invencién es un método para realizar las evaluaciones endoscoépicas del tracto
gastrointestinal, que comprende la administracion, posiblemente repetida, de la composicion que se ha mencionado
anteriormente que se realizara preferiblemente en el dia antes de la endoscopia (es decir en el plazo de las 24 horas
anteriores: f ase pr eliminar), di rigiéndose t al ev aluacién al di agnostico de patologias i nflamatorias, ul cerosas,
preneoplasicas, displasicas o neoplasicas del tracto g astrointestinal, m as pr eferiblemente f ormas ¢ ancerosas o
precancerosas, polipos, pseudopdlipos o diferentes patologias inflamatorias del tracto gastrointestinal.

De acuerdo con una realizacion preferida, la administracion de la composicion solida de la invencién se produce, una
vez o se repite en un cierto plazo, antes, simultdneamente y/o después de la captacion de la composiciéon de
preparacion/limpieza que precede al analisis endoscopico (por ejemplo, pero no exclusivamente, usando el farmaco
disponible en el mercado por el nombre Moviprep®).

La expresion composicion de limpieza que se ha mencionado anteriormente se utiliza para indicar la solucion salina,
poliglicélica o laxante que se ha mencionado previamente que se usa comunmente para la limpiezay lavado de la
mucosa intestinal antes del analisis endoscépico, durante la fase preliminar en el plazo de las 24 horas anteriores.

De acuerdo con una realizacion mas preferida de la invencion, la composicion sélida se toma por el sujeto al que se
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realizara la ev aluacion endoscépica del c olon e n do s ad ministraciones, do nde u na d osis s e toma antes de la
composicion de lavado como s e ha de scrito ant eriormente, y |a d osis posterior se toma después o d urante | a
captacion de la composicion de lavado como se ha descrito previamente. De acuerdo con tal realizacién, cada dosis
se puede constituir por una 0 mas composiciones soélidas de la invencion, preferiblemente uno o mas comprimidos
con el contenido unitario que corresponde a una fraccion de la dosis entera que se administrara.

Los siguientes ejemplos pretenden aclarar la invencion, sin la implicaciéon de n inguna restriccion con respecto |os
mismos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Comprimido recubierto de liberacién inmediata para endoscopia

Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Azul de metileno mg 50,0
Lecitina mg 3,0
Acido estearico mg 6,0
Manitol mg 120,0
Celulosa microcristalina mg 50,0
Hidroxipropil celulosa mg 13,0
Almidon glicolato sodico mg 4,0
Silice hidratada coloidal mg 2,0
Estearato de magnesio mg 2,0
Recubrimiento
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 12,0
Citrato de trietilo mg 1,2
talco mg 5,8
Dioxido de titanio mg 3,0

El proceso de produccion proporciona la mezcla del tinte, lecitina, acido estearico y manitol hasta la obtencion de
una mezcla homogénea. Después, a la mezcla se le afaden celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, almidén
glicolato s édico, silice coloidal y se mezclan de nuevo. Después de afadir estearato de magnesio, |la mezcla se
comprime hasta la obtenciéon de comprimidos de 250 mg. Después, los comprimidos se disponen en un mezclador
de comprimido y se recubren con una pelicula gastro-resistente a ba se de metacrilato y que c ontiene citrato de
trietilo como plastificante ademas delt inte de didxido det itanioy t alco, un a s ustancia a ntiadherente. Lo s
comprimidos obtenidos de esta manera se someten a u na prueba de disoluciéon en un entorno acido durante dos
horas, donde revelan que son resistentes a | a sustancia de tefido. Los comprimidos ceden ante el tinte en pocos
minutos tras la introduccién en un entorno de pH neutro.

Ejemplo 2: Comprimido recubierto de liberacién inmediata para endoscopia

Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Azul de metileno mg 600,0
Lecitina mg 5,0
Acido estearico mg 10,0
Manitol mg 340,0
Celulosa microcristalina mg 123,0
Almidon glicolato sddico mg 30,0
Silice hidratada coloidal mg 20,0
Estearato de magnesio mg 12,0
Recubrimiento
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 30,0
Citrato de trietilo mg 3,0
talco mg 15,0
Dioxido de titanio mg 7,0
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El comprimido se obtuvo a través del mismo proceso que se ha indicado en el ejemplo 1.

La prueba de d isolucién a plicada al comprimido del ej emplo 2 pe rmitié el es tablecimiento d e | a no disolucién

sustancial de los comprimidos en un entorno acido con pH 1 y la disolucién posterior in vitro del tinte cuando se
5 movi6 a pH 6,8.

Ejemplo 3: Comprimido recubierto de liberacién inmediata para endoscopia

Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Azul de metileno mg 1200,0
Lecitina mg 10,0
Acido estearico mg 20,0
Manitol mg 200,0
Hidroxipropil celulosa Mg 50,0
Celulosa microcristalina mg 20,0
Almidén glicolato sédico mg 50,0
Silice hidratada coloidal mg 30,0
Estearato de magnesio mg 20,0
Recubrimiento
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 40,0
Citrato de trietilo mg 4,0
talco mg 20,0
Didxido de titanio mg 9,0

10 EIl comprimido se obtuvo a través del mismo proceso que se ha indicado en el ejemplo 1.

Incluso en este caso, la prueba de disolucidon aplicada a los comprimidos permitié el establecimiento de la no
disolucién s ustancial de los comprimidos en un entorno acido con pH 1y la disoluciéon posterior in vitro del tinte
cuando se movi6 a un pH de 6,8, valor mimético del pH intestinal.

15
Ejemplo 4: Comprimido recubierto de liberacién intestinal para endoscopia

Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Carmin de indigo mg 50,0
Lecitina mg 3,0
Acido estearico mg 6,0
Manitol mg 120,0
Celulosa microcristalina mg 40,0
Hidroxipropil celulosa mg 23,0
Almidon glicolato sodico mg 4,0
Silice hidratada coloidal mg 2,0
Estearato de magnesio mg 2,0
Recubrimiento
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 6,0
Copolimero de acido metacrilico de tipo B (EudragitS) mg 6,0
Citrato de trietilo mg 1,2
talco mg 5,8
Dioxido de titanio mg 3,0

El proceso que se aplicd proporciona la mezcla del tinte con el tensioactivo de lecitina, &cido estearico, manitol y la
20 mitad de la cantidad requerida de estearato de magnesio. Después de la compactacion de la mezcla seguida de la
granulacion, s e afiaden celulosa, almidoén g licolato s édico, silice coloidal y el e stearato de magnesio restante y
entonces, después de mezclar adicionalmente, la compresion final se realiza hasta la obtencién de comprimidos de
250 mg. Después, el comprimido se recubre con una mezcla de copolimeros metacrilicos del tipo A y B, para
extender la resistencia a la disolucion in vitro hasta un pH >7, caracteristico del entorno ileocecal y del colon.
25
Ejemplo 5: Comprimido recubierto de liberacién intestinal para endoscopia

9
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Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Carmin de indigo mg 500,0
Lecitina mg 3,0
Acido estearico mg 6,0
Manitol mg 120,0
Celulosa microcristalina mg 50,0
Hidroxietilcelulosa mg 13,0
Almiddn glicolato sédico mg 4,0
Silice hidratada coloidal mg 2,0
Estearato de magnesio mg 2,0
Recubrimiento
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 15,0
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 15,0
Citrato de trietilo mg 3,0
talco mg 15,0
Dioxido de titanio mg 7,0

El proceso aplicado implica mezclar el tinte con el tensioactivo de lecitina, acido estearico y manitol. Después de que
se disperse de manera homogénea el tinte en la mezcla, se afaden celulosa, almidén glicolato sddico, silice coloidal
5 vy el lubricante estearato de magnesio y entonces, después de mezclar adicionalmente, la compresion final se realiza
hasta | a o btencion de comprimidos d e 7 00 mg. D espués, |1 os n Ucleos se someten a recubrimiento u sando un a
mezcla de copolimeros metacrilicos del tipo A y B junto con otras sustancias auxiliares: los comprimidos resisten la
disolucién in vitro en un entorno acido y se disuelven a un pH >7, caracteristico del entorno ileocecal y del colon.

10 Ejemplo 6: Comprimido recubierto de liberacién intestinal para endoscopia

Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Azul de metileno mg 50,0
Lecitina mg 3,0
Acido estearico mg 6,0
Manitol mg 120,0
Celulosa microcristalina mg 35,0
Hidroxipropil metilcelulosa Mg 28,0
Almidon glicolato sodico mg 4,0
Silice hidratada coloidal mg 2,0
Estearato de magnesio mg 2,0
Recubrimiento
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 6,0
Copolimero de acido metacrilico de tipo B (Eudragit S) mg 6,0
Citrato de trietilo mg 1,2
talco mg 5,8
Didxido de titanio mg 3,0

El pr oceso de p reparacion implica mezclar el tinte c on lecitina, a cido es tearico y ¢ elulosa microcristalina, la
compactacion del mismo en obleas seguida de granulacién seca, mezcla con los componentes restantes del nicleo

15 y la compresion final al peso de 250 mg/comprimido. El recubrimiento utiliza derivados metacrilicos como base y un
disolvente de alcohol como fase de aplicacion.

Los comprimidos obtenidos asi se sometieron a una prueba de disolucion in vitro, que reveld una buena resistencia

al entorno acido y una transferencia progresiva del tinte en el ambiente neutro con pH 7,2.
20

Ejemplo 7: Un comprimido de liberacién controlada en el colon
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Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Azul de metileno mg 200,0
Lecitina mg 5,0
Acido estearico mg 14,0
Metilhidroxipropil celulosa mg 180,0
Manitol mg 140,0
Celulosa microcristalina mg 140,0
talco mg 10,0
Silice hidratada coloidal mg 5,0
Estearato de magnesio mg 6,0
Recubrimiento
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 16,0
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 16,0
Citrato de trietilo mg 6,4
talco mg 15,6
Didxido de titanio mg 6,0

La composicion se obtiene a través de la mezcla y granulacion anticipadas del tinte, la lecitina como componente
anfilico, el acido estearico como componente de matriz lipdfila, manitol y parte del estearato de magnesio; después
de la tamizacion de los granulos que se han obtenido preliminarmente, se afiaden los componentes restantes y
particularmente celulosa, capaces de producir la estructura de matriz hidrdéfila. La forma farmacéutica final, obtenida
comprimiendo la mezcla de polvos y granulos, que pesaba aproximadamente 700 mg, se somete al recubrimiento
con una mezcla de copolimeros de derivados metacrilicos del tipo A y B, soportada por un plastificante, citrato de
trietilo, por un pi gmento de tinte, didxido de titanio, y por un agente antiadherente, tal como talco, usando alcohol
etilico como disolvente.

El comprimido obtenido de esta manera reveld in vitro una no disolucién sustancial a pH acido durante 2 horas y una
disolucién progresiva durante aproximadamente 6 horas en un medio intestinal simulado con pH 7,2.

Ejemplo 8: Prueba experimental de endoscopio en el colon

Se uso el mismo comprimido del ejemplo 7 para realizar algunas endoscopias de colon en un ser humano con
resultados extremadamente positivos. Se administré un Unico comprimido a u n sujeto aproximadamente 12 horas
antes de realizar la endoscopia, durante la etapa de preparacion intestinal, seguido de la captacién de
aproximadamente otros 500 ml de agua. El tiempo que transcurrié entre la captaciéon del comprimido y la ejecucion
de la endoscopia, aproximadamente 12 horas, fue util para permitir que el comprimido alcanzase la region intestinal
del colon y comenzase la transferencia progresiva y lenta del tinte que, debido a la solubilidad en el liquido presente
en el mismo, permitié la coloracion homogénea, intensa y persistente de la mucosa intestinal. En realidad, después
de la administracién, el entorno del colon revel6 areas de coloracidon detectables, |o que permitié un considerable
contraste ent re | as ar eas patolégicas yla mucosa nor mal qu e c ubre | as r egiones a scendentes, t ransversales,
descendientes, sigmoideas y rectales del colon.

Las figuras 1-4 muestran cuatro (4) imagenes endoscoépicas del colon, que se obtuvieron durante la endoscopia de
un paciente que t omod |a composicion d e la invencion en el plazo de 24 hor as anteriores a | a endoscopia. Las
imagenes m uestran c laramente c 6mo s olamente algunas zonas del ar ea del c olon del paciente s e c olorean,
mientras que las otras son normales. Esto muestra como después de la captaciéon de la composicién de la invencion,
el tinte destaca solamente las zonas patoldgicas del area examinada del colon (véase las figuras 2, 3-4), y no las
zonas que se consideraran no patolégicas (véase la figura 1).

Por lo tanto, esto muestra la eficacia de la composicién indicada al determinar la coloracion electiva de las areas
intestinales patoldgicas y, por el contrario, de un area no patoldgica que, por lo tanto, esta libre de coloracion.

Ejemplo 8-bis: Estudio de biodisponibilidad

Se us6 el mismo comprimido para un estudio de biodisponibilidad y farmacocinética donde se determind el perfil de
absorcion en sangre y la eliminacién urinaria del tinte administrado a voluntarios sanos durante un estudio clinico de
Fase |; los parametros farmacocinéticos se compararon con los obtenidos después de la administracion intravenosa
de una dosis de 100 mg de tinte y fueron como se indica a continuacion:

11



10

15

20

25

30

ES 2602 157 T3

T méax C max AUC (o)
Vial de 100 mg i.v. 0,10 h 2066 ng/ml 11858 ng/ml*h
comprimidos de 200mg 16 h 1662 ng/ml 32941 ng/ml*h

El per fil de absorcién de | os c omprimidos e s not ablemente al del vial y s e puede clasificar como un perfilde
absorcion tipico de una formulacién de liberacion controlada, también como se muestra por el diagrama A que se
indica a continuacion.

Ejemplo 9: Prueba experimental de endoscopio en el colon

Usando el comprimido del ejemplo 7, se realizé una prueba de endoscopia del colon mediante la administracion de
dos comprimidos a un sujeto en espera de colonoscopia, de acuerdo con el método de captacion especificado, es
decir, t omando el pr imer c omprimidodet inteal finaldel af ase pr eparativay el s egundo c omprimido
aproximadamente 6 horas antes de realizar la evaluacion por endoscopia. Los comprimidos se ad ministraron con
agua abundante, para soportar eficientemente la disolucion in situ de los comprimidos.

También en e ste c aso, | a coloracién f ue ho mogéneay bien m arcada, | 0 q ue permitio r ealizar | a pr ueba en
condiciones éptimas para fines de diagndstico.

Ejemplo 9-bis: Estudio de biodisponibilidad

Se us6 el mismo comprimido para un estudio de biodisponibilidad y farmacocinética donde se determiné perfil de
absorcion en sangre y la eliminacién urinaria del tinte administrado a voluntarios sanos durante un estudio clinico de
Fase |; os p arametros farmacocinéticos que se midieron después de la a dministracion de do s comprimidos d e
200 mg son los siguientes:

T max C max AUC 0
16 h 1636 ng/ml 38080 ng/ml*h

El perfil de absorcion de los comprimidos es muy similar al perfil que se obtuvo con el comprimido de 200 mg y, de
nuevo, se puede clasificar como perfil de absorcion tipico de una formulacion de liberacion controlada, también como
se representa por el diagrama B que se indica a continuacién, donde el diagrama con el punto refiere a la dosis de
200 mg mientras que la que esta con el triangulo se refiere a la dosis de 400 mg.

Ejemplo 10: Comprimido recubierto de liberacién en el colon

Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Azul de toluidina mg 400,0
Carmin de indigo Mg 100,0
Lecitina mg 5,0
Acido estearico mg 10,0
Manitol mg 30,0
Metilhidroxipropil celulosa mg 95,0
Celulosa microcristalina mg 10,0
Almidon glicolato sodico mg 25,0
Silice hidratada coloidal mg 15,0
Estearato de magnesio mg 10,0

Recubrimiento

Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitL) mg 20,0
Copolimero de acido metacrilico de tipo A (EudragitS) mg 20,0
Citrato de trietilo mg 4,0
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Descripcion UOM Cantidad por comprimido
talco mg 20,0
Didxido de titanio mg 9,0

El proceso de preparacion proporciona la formacion de un granulado que contiene azul de toluidina, lecitina, acido
estearico, manitol y parte del estearato de magnesio; después de la compactacion y reduccion en granulos a través
de tamizacion, se afiaden el segundo tinte carmin de indigo, celulosa, almidon glicolato sddico, silice coloidal y el
lubricante restante de estearato de magnesio. Después de la homogeneizacion, la mezcla se comprime a 700 mg y
se somete posteriormente a r ecubrimiento como se ha d escrito en e | ejemplo 7, usando los dos copolimeros de
acido metacrilico y otros excipientes funcionales.

El comprimido obtenido asi resiste la disolucién in vitro en tampones con pH <2 y permite una liberaciéon progresiva
de las sustancias de tinte en tampones con pH >7.

Ejemplo 11: Comprimido recubierto de liberacién inmediata gastrica

Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Componentes
Rojo congo mg 50,0
Lecitina mg 3,0
Acido estearico mg 6,0
Manitol mg 120,0
Celulosa microcristalina mg 63,0
Almiddn glicolato sédico mg 4,0
Silice hidratada coloidal mg 2,0
Estearato de magnesio mg 2,0
Recubrimiento
Metil hidroxipropil celulosa  mg 12,0
Polietilenglicol 6000 mg 1,2
talco mg 6,0
Didxido de titanio mg 3,8

Obtenido a través del método de compresion directa, seguido de recubrimiento en un disolvente acuoso. El
comprimido se disuelve rapidamente in vitro en pocos minutos, de acuerdo con las especificaciones requeridas por
las autoridades reguladoras para los comprimidos de liberacion inmediata.

El ¢ omprimido obt enido a si se pu ede u tilizar p ara ev aluaciones end oscépicas de | s ector ga stroduodenal par a

resaltar los crecimientos patoldgicos locales que pueden relacionarse con los procesos displasicos o neoplasicos
aun en la fase inicial.

Ejemplo 12: Comprimido de doble capa

Descripcion UOM Cantidad por comprimido
Capal
Rojo congo mg 100,0
Sulfosuccinato de dioctilo mg 5,0
Acido estearico mg 10,0
Manitol mg 100,0
Celulosa microcristalina mg 100,0
Almidon glicolato sddico mg 20,0
Silice hidratada coloidal mg 10,0
Estearato de magnesio mg 5,0
Capa 2
Azul de metileno mg 100,0
Lecitina mg 7,0
Acido estearico mg 10,0
Metilhidroxipropil celulosa  mg 100,0
Manitol mg 80,0

13
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Descripcion UOM Cantidad por comprimido

Celulosa microcristalina mg 40,0

talco mg 50,0

Silice hidratada coloidal mg 7,0

Estearato de magnesio mg 6,0
Recubrimiento

Metil hidroxipropil celulosa  mg 12,0

Polietilenglicol 6000 mg 1,2

talco mg 6,0

Didxido de titanio mg 3,8

El proceso implica mezclar los componentes de la capa 1y la compresion de los mismos, seguido de la compresién

de una mezcla de polvos y granulos obtenidos a partir de una compactacién anterior de algunos componentes de la

capa 2, exactamente del tinte, lecitina, acido estearico, celulosa macrocristalina y manitol con la mitad del estearato
5 de magnesio, con los coadyuvantes restantes.

La comprimido, con un peso de aproximadamente 850 mg, tiene dos capas distintas de diferente color formuladas
para la liberacion diferenciada del tinte tanto en el sector gastrico como en el sector intestinal posterior.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién soélida para su administracion oral que contiene al menos un tinte en relacion con al
menos un excipiente fisioldgicamente aceptable, caracterizada por que comprende:

a. una matriz que consiste en compuestos lipdfilos con un punto de fusion por debajode 90 °C, y c ompuestos
anfilicos, donde al menos un tinte se incorpora al menos parcialmente;

b. una matriz externa que consiste en compuestos hidrdéfilos, donde la matriz lipdfila, y la matriz anfilica se dispersan;
c. opcionalmente otros excipientes fisioldgicamente aceptables;

d. opcionalmente una capa gastro-resistente,

donde dicho al menos un tinte s e s elecciona de entre azul de m etileno, rojo congo, carmin de i ndigo, azul de
toluidina o mezclas de los mismos, y estd comprendido en una cantidad que varia entre 10 mg y 1500 mg.

2. Composicidn de a cuerdo c on | as r eivindicaciones anteriores, do nde dicho al menos un tinte esta
comprendido en una cantidad que varia entre 50 mg y 1200 mg.

3. Composicién de a cuerdo c on | as r eivindicaciones anteriores, do nde dicho al menos un tinte esta
comprendido en una cantidad que varia entre 20 mg y 500 mg.

4, Composicién de a cuerdo c on | as r eivindicaciones anteriores, do nde dicho al menos un tinte esta
comprendido en una cantidad equivalente a 25 mg.

5. Composicién de a cuerdo c on | as r eivindicaciones anteriores, do nde dicho al menos un tinte esta
comprendido en una cantidad equivalente a 50 mg.

6. Composicién de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, en forma de comprimido o capsula.

7. Composiciéon de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, donde dichos compuestos lipdfilos se
seleccionan de entre alcoholes de cadena larga saturados, no saturados o hidrogenados, acidos grasos saturados,
no s aturados o hi drogenados, sales de | os mismos, ésteres o am idas, mono, di o triglicéridos de ac idos grasos,
derivados polietoxilados de los mismos, ceras, ceramidas, colesterol, derivados de colesterol o mezclas de los
mismos.

8. Composiciéon de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, donde dichos compuestos anfilicos se
seleccionan de entre lipidos polares de tipo | o Il, ceramidas, glicolalquiléteres, sales de alquilsulfato o
sulfosuccinato, o mezclas de los mismos.

9. Composicién de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, donde dichos lipidos polares de tipo | o |l
se seleccionan de entre lecitina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina o mezclas de los mismos, y dicho
glicolalquiléter es dietilenglicol monometiléter.

10. Composicién de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, donde dichos compuestos hidrofilos son
compuestos que forman hidrogel, seleccionados preferiblemente de entre polimeros o copolimeros de acido acrilico
o metacrilico, polimeros de alquilvinilo, alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, carboxialquilcelulosas, celulosas
modificadas, ¢ elulosas pl urisustituidas, po lisacaridos, de xtrinas, pe ctinas, al midones, al midones ¢ omplejos,
derivados de almidén, acido alginico, caucho sintético, caucho natural, polialcohol o0 mezclas de los mismos.

11. Composiciéon de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, don de dicho recubrimiento gas tro-
resistente se selecciona de entre polimeros del acido acrilico o metacrilico, copolimeros del acido acrilico o
metacrilico, derivados de celulosa, polimeros a base de hidroxibutirato, laca o mezclas de los mismos.

12. Composicién d e a cuerdo con un a c ualquiera de las r eivindicaciones ant eriores para f ines de
diagnostico.

13. Composiciéon d e acuerdo c on | ar eivindicacion 12 para su uso e n la ev aluacion de di agndstico
endoscopico del tracto gastrointestinal.

14. Composicidon d e acuerdo c on | ar eivindicacion 12 para su uso e n la ev aluacidon de di agndstico
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endoscopico de p atologiasi nflamatorias, ul cerosas, displasicas, preneoplasicasy neo plasicasde It racto
gastrointestinal.

15. Composicidon de acuerdo c on la r eivindicacion 12 para su uso e n la ev aluacion de di agnéstico
5 endoscépico d e f ormas ¢ ancerosas, f ormas pr ecancerosas, po lipos, pseudopdlipos, o di ferentes pat ologias
inflamatorias del tracto gastrointestinal.
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Fig. 1: Vista endoscopica no coloreada y no patoldgica
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Fig. 2: La vista endoscopica se caracteriza por una excelente visualizacion de los detalles de
la mucosa y, en particular, del patron de grutas, que, por lo tanto, son claras debido a la accién
de mejora y refuerzo del tinte que, depositado de manera homogénea, resalta notablemente

los detalles de la mucosa que no serian notables a simple vista.
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Fig.3 Fig.4

Fig. 3 y 4: En estas dos imagenes, la accion del tinte distribuido de manera homogénea permite una

distincion clara entre las areas patologicas (rojas) y las areas no patoldgicas (mas claras).

Tal distincién seria menos notable y clara sin el contraste de coloracién cuya accién
permite una definicion precisa de los detalles de la mucosa y, por lo tanto, una distincion
exacta entre las areas patoldgicas y no patoldgicas de una manera clara con respecto a la

vision endoscopica sin el tinte.
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