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ZUSAMMENSETZUNG ZUR ERZEUGUNG EINER VORUBERGEHENDEN OKKLUSION DES DARMS EINES

SAUGETIERS

Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur
Erzeugung einer voriibergehenden Okklusion des
Darms eines Saugetiers, wobei die Zusammenset-
zung flieBfahig und an einer gewlinschten Stelle im
Darm zu einem festen Pfropfen verfestigbar ist,
dessen Struktur zur anschlieBenden, zumindest
teilweisen Aufthebung der Okklusion veranderbar ist,
wobei die Zusammensetzung eine flieBfahige wéss-
rige L&sung, Suspension oder Dispersion ist, mit
dem Kennzeichen, dass die Zusammensetzung
neben Wasser als Lésungsmittel Folgendes um-
fasst: einen suspendierten Feststoff in einer Kon-
zentration, die nicht mehr als 10 % unterhalb der
FlieBgrenze der Suspension liegt; ein wasserent-
ziehendes Mittel in einer Menge die ausreicht, um
eine solche Menge an Wasser zu binden, dass
durch den Wasserentzug die FlieBgrenze der Sus-
pension Uberschritten wird; und ein im Darm deakti-
vierbares Passivierungsmittel fir das wasserentzie-
hende Mittel.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur Erzeugung einer voriibergehenden
Okklusion des Darms eines Saugetiers, wobei die Zusammensetzung fliefahig und
an einer gewinschten Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen verfestigbar ist, des-
sen Struktur zur anschlielenden, zumindest teilweisen Aufhebung der Okklusion ver-
anderbar ist, wobei die Zusammensetzung eine flie3ffahige wassrige Lésung, Sus-
pension oder Dispersion ist, mit dem Kennzeichen, dass die Zusammensetzung ne-
ben Wasser als Lésungsmittel Folgendes umfasst. einen suspendierten Feststoff in
einer Konzentration, die nicht mehr als 10 % unterhalb der FlieRgrenze der Suspen-
sion liegt; ein wasserentziehendes Mittel in einer Menge die ausreicht, um eine sol-
che Menge an Wasser zu binden, dass durch den Wasserentzug die FlieRgrenze der
Suspension Uberschritten wird; und ein im Darm deaktivierbares Passivierungsmittel

fur das wasserentziehende Mittel.
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Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der medizinischen Endoskopie und
Endochirurgie, genauer gesagt jenes der Enteroskopie und -chirurgie.

Endoskopie ist ein seit vielen Jahrzehnten etabliertes Diagnoseverfahren in der Hu-
man- und Veterindrmedizin. Die hierfir verwendeten Endoskope haben sich konti-
nuierlich weiterentwickelt und ermdglichen heutzutage nicht nur einfaches Beleuch-
ten und Abbilden des Kérperinneren, z.B. unter Verwendung von Lichtleiterfasern,
sondern sind auch fiir die Durchfiihrung minimalinvasiver operativer Eingriffe aus-
geriistet. So umfassen moderne Endoskope neben der Faseroptik beispieisweise
Luftinsufflatoren oder Gaspumpen, Irrigatoren, Absaugpumpen sowie flexible Werk-
zeuge, wie z.B. Kantilen zur Injektion, Greif- oder Schneidwerkzeuge oder Drahtelek-
troden zur Koagulation mit elektrischem Strom. Zur Einfihrung der fiir den jeWeiligen
Eingriff erforderlichen Gerdtschaften weist das Endoskop mehrere Kanéle auf.

Speziell bei enteroskopischen Eingriffen im Darm von Mensch und Tier treten, trotz
vorhergehender Gabe von Abfiihrmitteln, haufig Komplikationen aufgrund von die zu
untersuchende und/oder operativ zu behandelnde Stelle passierendem Stuhl auf,
was den Vorgang nicht nur erschwert und verzégert, sondern im Falle von operativen
Eingriffen, z.B. zur Gewebeentnahme oder -entfernung, auch ein Infektionsrisiko fur
den Patienten darstellt. Somit ware es wiinschenswert, den Darm wéhrend eines

endoskopischen Eingriffs temporar verschlieen zu kdnnen.

In der Literatur finden sich einige Lésungen fiir diese Aufgabe. Der Hauptanspruch
der WO 2008/103891 A2 ist zwar allgemein auf die Ausbildung eines Polymerpfrop-
fens "an einer Stelle in einem Saugetier" abgestellt, indem eine viskose Polymer-
zusammensetzung bei Kérpertemperatur verfestigen gelassen wird, deren einziger,
im Rest der Anmeldung beschriebener Anwendungszweck ist jedoch der Verschluss
von Arterien, d.h. Hamostase. Grundlage der dortigen Offenbarung sind revers ther-
mosensitive Polymere, d.h. Polymere, die bei Raumtemperatur wasserloslich sind,
bei Kérpertemperatur jedoch aus der Lésung ausfallen. Beispiele sind Poloxamere,
z.B. solche, die von BASF unter dem Handelsnamen Pluronics® vertrieben werden.
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Weitere Beispiele finden sich etwa in WO 2009/137446 A2 und US 2008/215036 A1,
wo ebenfalls Poloxamere beschrieben werden. In der WO 2009/044403 A2 werden
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Copolymere von Hydroxyfettsduren enthaltende Zusammensetzungen, die bei Kon-
takt mit physiologischen Flussigkeiten ihre Viskositat erhéhen, zur Gewebereparatur
beschrieben. Und die WO 96/22789 A1 offenbart aus Alginat, Chitosan und Poly-L-

aminoséuren ausgewdahlte biokompatible Polymere zum Verschluss zum Geféalen.

Ein Nachteil dieser Ausfiihrungsformen ist jedoch, dass die jeweilige Zusammenset-
zung nur schwer an der Stelle einer gewiinschten Okklusion im Darm beftrdert wer-
den kann, ohne zumindest teilweise wieder von dort abzuflieen, bevor sich der
Pfropfen gebildet hat. Wenn sich der Pfropfen aufgrund von Quellung ausbilden soll,
wie z.B. im Fall der WO 96/22789 A1, ist zudem eine relativ grof3e Flissigkeitsmenge
in den Darm zu pumpen, wodurch ein AbflieRen von der gewlinschten Einsatzstelle
noch wahrscheinlicher wird.

Dazu kommt, dass Mechanismen, die auf Blutgefate abgestimmt sind, wo die jewei-
lige Zusammensetzung mit verhaltnismalig grolen Mengen an Fllissigkeit, also Blut,
in Kontakt kommt, um rasche Temperatur- oder Viskositatsédnderungen herbeizuflh-
ren, im Darm so nicht funktionieren: Patienten werden vor Eingriffen im Darm ubli-
cherweise Abfuhrmittel verabreicht, so dass die Zusammensetzung nur mit dulerst
geringen, an der Darmwand anhaftenden Flussigkeitsmengen in Kontakt kommt.

Ziel der Erfindung war daher die Bereitstellung einer Zusammensetzung, mit der die

obigen Nachteile ausgemerzt werden kénnen.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

Dieses Ziel erreicht die Erfindung durch Bereitstellung einer Zusammensetzung zur
Erzeugung einer vorilbergehenden Okklusion des Darms eines Saugetfiers, wobei die
Zusammensetzung flieRfahig und an einer gewiinschten Stelle im Darm zu einem
Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur zur anschlieenden, zumindest teilweisen
Aufhebung der Okklusion veranderbar ist, wobei die Zusammensetzung eine flief3-
fahige wassrige Losung, Suspension oder Dispersion ist, wobei die Zusammenset-
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zung dadurch gekennzeichnet ist, dass sie neben Wasser ais Losungsmittel Folgen-
des enthalt:

a) einen suspendierten Feststoff in einer Konzentration, die nicht mehr als
10 % unterhalb der FlieRgrenze der Suspension liegt;

b) ein wasserentziehendes Mittel in einer Menge die ausreicht, um eine solche
Menge an Wasser zu binden, dass durch den Wasserentzug die FlieRgrenze der
Suspension {iberschritten wird; und

c) ein im Darm deaktivierbares Passivierungsmittel fur das wasserentziehende
Mittel.

Mittels eines solchen Zusammensetzung ldsst sich an der gewiinschten Sielle im
Darm ein fester Pfropfen aus dem sedimentierten Feststoff erzeugen, indem die Pas-
sivierung des wasserentziehenden Mittels aufgehoben wird. Letzteres bindet darauf-
hin jene Menge an Wasser, die iber der FlieRgrenze der Suspension des Feststoffs
liegt, wodurch dieser sedimentiert, sich verfestigt und dabei den Darm verschliel3t.
Das Prinzip der Pfropfenbildung beruht dabei nicht auf einer Quellung oder Gelierung
des Feststoffs selbst, sondern auf einem vollig anderen Mechanismus, ndmlich Sedi-
mentation. Je nach Art des wasserentziehenden Mittels kann zwar mitunter der Was-
serentzug durch Quellung herbeigefihrt werden, wie nachstehend ausgefihrt wird,
dies muss aber nicht der Fall sein. Somit kann die Fliissigkeitsmenge der Zusam-
mensetzung als Ganzes deutiich geringer sein als dies nach dem Stand der Technik

zumeist moglich ist.

Unter Suspension ist hierin ein stabiles, nicht spontan sedimentierendes Gemisch
aus einem Feststoff und Wasser zu verstehen, die je nach Teilchengréle des sus-
pendierten Feststoffs Suspendierhilfen enthaiten kann. Die Teilchengréfie des Fest-
stoffs in der Suspension ist nicht speziell eingeschrénkt und kann bis hinunter zu kol-
loidalen Dimensionen reichen, in welchem Fall zumeist keine Suspendierhilfe erfor-

derlich ist.

Das Ldsungsmitte! der Suspension kann neben Wasser auch ein oder mehrere phy-

siologisch unbedenkliche organische Losungsmittel enthalten, d.h. ein wassriges L&-



sungsmittelgemisch sein. Als Beispiele fur die in Frage kommenden organischen L§-
sungsmittel seien Alkohole und Glykole, z.B. Polyethylenglykol, Ether, z.B. Glykol-
ether, und Ester, z.B. Glykolester, erwahnt.

Die Konzentration des Feststoffs in der wassrigen Suspension wird vorzugsweise so
gewahlt, dass sie nicht mehr als 5 %, noch bevorzugter nicht mehr als 3 %, noch
bevorzugter nicht mehr als 1 % unterhalb der FlieRgrenze liegt, so dass erstens nur
eine sehr geringe Menge des wasserentziehenden Mittels und zweitens nur eine
sehr kurze Zeitspanne notwendig ist, um die Zusammensetzung zu einem Pfropfen
zu verfestigen. Dadurch tritt die Verfestigung sehr rasch ein, bevor die Zusammen-

setzung von Abgabestelie abflieRen kann.

Der suspendierte Feststoff ist nicht spezielt eingeschrankt, solange er in der Lage ist,
mit Wasser oder einem wassrigen Lésungsmittelgemisch eine Suspension zu bilden,
die sich bei einer definierten Konzentration durch Sedimentation verfestigt. Daflr
kommen beispielsweise diverse natirliche und kiinstliche Polymere, wie z.B. Poly-
saccharide, granulare Kunststoffe und Gemische davon, aber auch anorganische
Feststoffe, z.B. mineralische Feststoffe, vor allem weiche, nicht abrasive, feinkérnige
Pulver, wie z.B. Kreide und Tonmineralien, in Frage. Unter "Feststoff" ist hierin auch
ein Gemisch zweier oder mehrerer Feststoffe mit entsprechender Wirkung zu verste-
hen.

Vorzugsweise ist oder umfasst der suspendierte Feststoff jedoch ein Polysaccharid,
noch bevorzugter eines auf Starke- oder Cellulosebasis, da diese kostenglinstig und
fur den Korper unschédlich sind und Suspensionen mit gut steuerbaren Eigenschaf-
ten bilden. Insbesondere wird nicht-kaltiosliche Starke, z.B. granulare, native Kartof-
felstarke, Tapiokastarke, Maisstarke, Weizenstédrke oder Reisstérke als Feststoff ver-
wendet, da diese feinteilige, spharische, nichtabrasive Naturstoffe mit scharf definier-
ten FlieBpunkten sind und neben den obigen Vorteilen kostengiinstig erhaltlich und
physiologisch véllig unbedenklich ist.
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Das wasserentziehende Mittel ist nicht speziell eingeschrankt, und dessen Funktion
kann auf verschiedenen physikalischen oder chemischen Mechanismen beruhen. So
kann das Wasser beispielsweise durch chemische Reaktionen gebunden werden,
z.B. durch spontane Hydrolyse von labilen Bindungen, wie z.B. Orthoestern oder
Acetalen, wobei die Suspension und/oder das wasserentziehende Mittel selbst zu
diesem Zweck weitere Reaktionspariner wie etwa Katalysatoren, z.B. eine schwache
Siure oder Base, enthalten kann. Diese sollten wiederum, genau wie die dabei gebil-
deten Reaktionsprodukte und generell sdmtliche Komponenten der erfindungsgema-
Ren Zusammensetzung, unschadlich und physiologisch unbedenklich sein. Als wei-
tere Reaktionen zur Bindung des Wassers kommen beispielsweise Hydratation und

Quellung von Feststoffen, vorzugsweise hygroskopischen Feststoffen, in Frage.

Theoretisch kommt fur die Zwecke hierin auch eine Kombination aus einer oben defi-
nierten Feststoffsuspension und einem wasserentziehenden Mittel, das seine Wir-
kung auf mechanische Weise entfaltet, in Frage, wie z.B. ein wasserentziehendes
Schwammchen oder eine Keramik- oder Glasfritte, die getrennt von der Suspension
an die gewilinschte Stelle im Darm befdrdert und erst dort damit in Kontakt gebracht
werden. Die Passivierung besteht dabei in eben dieser getrennten Zufuhr zum Ein-
satzort. Aufgrund der héheren Aufwands sind solche Losungen der technischen Auf-

gabe allerdings nicht bevorzugt.

Vorzugsweise ist oder umfasst das wasserentziechende Mittel ein in Wasser quellba-
res Polymer, das beispielsweise aus jenen ausgewéhli sein kann, die als Zerfalis-
hilfsmittel oder Tablettensprengmittel zum Einsatz kommen, z.B. Starke oder Cellulo-
se oder Derivate davon, Alginate, Dextrane, vernetztes Polyvinylpyrrolidon etc. Wei-
tere Beispiele sind so genannte Superabsorber, d.h. stark wasserabsorbierende
Polymere, wie sie etwa auch in diversen Hygieneartikeln zum Einsatz kommen, bei-
spielsweise auf Acrylnitril, Acrylsdure, Acrylamid, Polyvinylalkohol basierende Poly-
mere, wie z.B. Polyacrylat/Polyacrylamid-, Ethylen/Maleinsdureanhydrid- oder Acryl-
saure/Natriumacrylat-Copolymere, vernetztes Polyethylenoxid usw. Noch bevorzug-
ter ist das wasserentziehende Mittel ein Polysaccharid, noch bevorzugter Starke, ins-
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besondere Natriumcarboxymethylstirke, da diese wiederum unschédlich und vor al-
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lem kostengiinstig sind.

Bei der Quellung erfahrt ein solches wasserentziehendes Mittel auf Starkebasis
auBerdem eine starke Volumszunahme und vergréBert dabei das Volumen des
hauptsachlich aus dem sedimentierten Feststoff gebildeten Pfropfens — selbst wenn
das Mengenverhaltnis zwischen Feststoffsuspension und wasserentziehendem Mittel
sehr grol ist —, wodurch der Pfropfen das Darmiumen leicht ausfillen und so ver-
schlieen kann. Dadurch kann wiederum die Flussigkeitsmenge der Zusammenset-

zung als Ganzes gering gehalten werden.

Die Menge an wasserentziehendem Mittel in der erfindungsgemaen Zusammenset-
zung hangt direkt mit der Konzentration an suspendiertem Polymer und der FlieRt-
grenze der Suspension zusammen. Sie muss jedenfalls ausreichen, um den Wasser-
Uberschuss {iber der Konzentration bei der FlieRgrenze binden zu kénnen. Vorzugs-
weise reicht sie aus, um zumindest 1 %, noch bevorzugter zwischen 1 % und 10 %,
noch bevorzugter zwischen 1 % und 5 %, noch bevaorzugter zwischen 1 % und 3 %,
des Wassers in der Zusammensetzung zu binden.

Dabei ist auch die bei der Bindung des Wassers Ublicherweise frei werdende War-
memenge zu berlicksichtigen, die keine Ubermalige Erwdrmung der sich verfesti-
genden Zusammensetzung bewirken sollte. Diese Warmemenge kann jedoch auch

gezielt genutzt werden, wie nachstehend ausflhrlicher beschrieben wird.

Die Art des Passivierungsmittels ist nicht speziell eingeschrankt, solange es wirksam
verhindert, dass das wasserentziehende Mittel mit dem Wasser der Suspension rea-
gieren kann, und im Darm deaktivierbar ist. So kann das Passivierungsmittel efwa
eine chemische Maodifizierung des wassereniziehenden Mittels, z.B. eine Schutz-
gruppe, sein, die erst entfernt werden muss, bevor es aktiv werden und mit Wasser
reagieren kann. Beispielsweise kann ein quellbares Polysaccharid mit hydrophoben
Gruppen modifiziert sein, die vor inrer Abspaltung den Zutritt von Wasser zum Poly-
saccharid verhindern.
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Beruht die wasserentziehende Wirkung selbst ebenfalls auf einer chemischen Reak-
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tion mit Wasser, solite die Deaktivierung des Passivierungsmittels zumindest gleich
rasch wie die Reaktion des aktivierten wasserentziehenden Mittels mit Wasser ablau-
fen. Die Aktivierung kann mitunter durch Reaktion eines zusatzlichen Reaktanten mit
dem passivierten wasserentziehenden Mitte! erfolgen, der in der Suspension enthal-

ten ist, wie z.B. einer Saure oder Base.

Vorzugsweise ist das Passivierungsmitte! jedoch keine chemische Modifikation, son-
dern eine Beschichtung um das wasserentziehende Mittel, die zur Aktivierung ent-
fernt werden muss. Beispieisweise kann eine wasserlosliche und/oder hydrolysierba-
re Beschichtung verwendet werden, die sich bei Kontakt mit der wassrigen Suspen-
sion allmahlich aufiést und so das wasserentziehende Mittel freisetzt. In solchen Fal-
len ist die Zusammensetzung vorzugsweise ein Zwei-Komponenten-System, das erst
unmittelbar vor der Anwendung zusammengemischt werden darf. Die im Falle von
exothermer Solvatation frei werdende Lésungswarme beschleunigt die Auflésung der
Beschichtung ebenso zusatzlich wie die beim Transport durch den Endoskopkanai
erfolgende Erwarmung der Zusammensetzung. Darliber hinaus binden die in Lésung
gehenden Molekiile der Beschichtung bereits einen Teil des Wassers, so dass sich
die Suspension des Polymers der FlieRgrenze annahert, bevor das wasserentziehen-
de Mittel aktiv wird. Die Beschichtung als Passivierungsmittel dient in solchen Fallen
selbst ebenfalis als wasserentziehendes Mittel gemal vorliegender Erfindung.

In besonders bevorzugten Ausfithrungsformen besteht die Beschichtung jedoch aus
einem Material, das bei den im Darm herrschenden Temperaturen schmilzt, wobei
wiederum die Erwdrmung im Endoskop zu beriicksichtigen ist. Speziell wenn die
Stelle der geplanten Okklusion weit vom Darmausgang entfernt liegt, ist die far die
Einfuhrung des Endoskops bendtigte Zeitspanne sehr lang, z.B. bis zu einer halben
Stunde. Aufgrund der im Darm normalerweise herrschenden Temperatur von rund
37 °C kann sich das Endoskop in dieser Zeit mitunter auf eine Temperatur von Uber
30 °C, z.B. auf etwa 35 °C erwarmen. Daher wird vorzugsweise ein Material der Be-
schichtung verwendet, das nicht unter 35 °C, noch bevorzugter nicht unter 35,5 °C,
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noch bevorzugter nicht unter 36 °C, noch bevorzugter nicht unter 36,5 °C und in Son-
derfallen erst bei etwa 37 °C, schmilzt.

Das Material der Beschichtung ist vorzugsweise aus natiurlichen oder synthetischen
Wachsen und Fetten ausgewahlt, wobei natlirliche aufgrund ihrer guten Vertraglich-
keiten und bekannten Wirkung gemag vorliegender Erfindung besonders bevorzugt
wird. Besonders bevorzugt werden Materialien, wie sie zur Beschichtung von Suppo-
sitorien oder Z&pfchen eingesetzt werden, wie etwa Hartfett, das einen Schmelz-
bereich nahe der menschlichen Korpertemperatur aufweist. Beispiele dafiir sind aus
Palmkern- und Kokosfett gewonnenes Hartfett, das vorwiegen aus Laurinsadure be-
steht, deren Schmelzpunkt durch gezielte Steuerung des Grads einer anschlieffen-
den Veresterung mit Glycerin, d.h. der OH-Zah| des so erhaltenen Esters, prazise
steuerbar ist. Ein weiteres bevorgtes Beispiel ist Kakaobutter, die Schmelzbereiche
zwischen 30 und 38 °C aufweisen kann, noch bevorzugte Kakaobutter in der B-Modi-
fikation. Aufgrund der guten Steuerbarkeit des Schmelzpunkts wird Hartfett beson-

ders bevorzugt.

Generell kann jedoch der Schmelzpunkt der jeweiligen Beschichtung von einem ein-
schldgigen Fachmann auch ohne iberméaBiges Experimentieren durch Herstellung
von Mischungen der oben genannten Substanzen mit geeigneten héher schmelzen-

den Wachsen, Fetten oder Harzen feinjustiert werden.

Einem volistandigen Abschmelzen der Beschichtung und somit Freilegung des was-
serentziehenden Mitiels wihrend des Transports durch den erwdrmten Endoskop-
kanal kann jedoch auch durch geeignete Wahl der Beschichtungsdicke entgegenge-
wirkt werden. Bei geeigneten Druckverhditnissen sollte die Zusammensetzung bin-
nen weniger Sekunden das Endoskop passiert haben, so dass eine entsprechend
dicke Beschichtung noch nicht zur Ganze abgeschmolzen ist. Dasselbe Prinzip gilt

selbstverstandlich auch fur eine wasserlésliche Beschichtung.
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Die Dicke der Beschichtung sollte daher ausreichen, um einerseits einen sicheren
Transport durch den Endoskopkanal zu gewahrleisten, anderseits jedoch eine an-

schlieBende rasche Entfernung im Darm zu erméglichen.

Je nach Art der Passivierung kann das wasserentziehende Mittel in der Suspension
des Feststoffs ebenfalls suspendiert sein, oder es kann unmittelbar vor der Verwen-
dung der erfindungsgemédflen Zusammensetzung darin aufgewirbelt und anschlie-
Rend sofort durch den Endoskopkanal gepumpt werden. Vorzugsweise bilden die
Feststoffsuspension und das wasserentziechende Mittel eine zumindest fur einige
Minuten stabile Suspension, um eine homogene Verieilung zu gewahrleisten, wes-
wegen sehr feinteilige wasserentziehende Mittel ebenso bevorzugt werden wie eine
entsprechend gut suspendierbare Beschichtung derselben, sofern eine solche zur

Pasivierung vorgesehen ist.

Neben den oben definierten Komponenten kann eine erfindungsgemafie Zusammen-
setzung naturlich beliebige sonstige Bestandteile umfassen, solange dadurch die
Wirkungsweise der Erfindung nicht beeintrachtigt wird. Beispiele sind etwa Suspen-
dierhilfen, Viskositatsregler, oberflachenaktive Stoffe oder Haftvermittler zur Erhé-
hung der Anhaftung des Pfropfens an der Darmwand, wie z.B. Naturharz-Derivate,

Casein und andere tierische Proteine.

In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung einer Zusammenset-
zung gemafl dem ersten Aspekt zur Erzeugung einer voriibergehenden Okklusion
des Darms eines Saugetiers durch Verfestigung der Zusammensetzung zu einem
Pfropfen. In bevorzugten Ausfiihrungsformen dieser Verwendung wird zur zumindest
teilweisen Aufthebung der Darmokkiusion dem Pfropfen einfach zusétzliches Wasser
zugefuhrt, um diesen wieder zu verflissigen, indem die Konzentration wiederum un-

ter die FlieRgrenze gesenkt wird.

Nachstehend wird die vorliegende Erfindung anhand von konkreten Ausfiihrungsbei-

spielen beschrieben, die jedoch nicht als Einschrankung zu verstehen sind.
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BEISPIELE

Beispiel 1

In eine 40%ige wassrige Suspension (bezogen auf die Trockensubstanz) von nativer
Maisstarke wurden 3 Gew.-% der Starketrockensubstanz eines granuldren Natrium-
carboxymethylstarkeglykolats zugesetzt, wie es im Handel z.B. als Primojel® von
DMV Fronterra oder Ultramyl® von Gustav Parmentier erhiltlich ist, das zuvor mit
einer Beschichtung aus Kakaobutter passiviert worden war. Beim Erwarmen der her-
gestellten Suspension auf 37 °C verfestigte sich die Suspension ab etwa 35 °C zu
einem festen Sediment, das seine FlieiMfahigkeit vollig einbifite. Bei Zugabe von
Wasser gewann das feste Sediment, sobald es eine Konzentration von unter 35 %

erreichte, seine Fliefdhigkeit rasch wieder zuriick.

Beispiel 2

In eine 40%ige wassrige Suspension (bezogen auf die Trockensubstanz) von nativer
Maisstarke wurden 3 Gew.-% der Starketrockensubstanz eines granuldren Natrium-
carboxymethylstarkeglykolats zugesetzt, das zuvor mit einer Beschichtung aus Hart-
fett passiviert worden war. Zusétzlich wurden 1 Gew.-% der Starketrockensubstanz
eines Suspensionsstabilisators, namlich kaltlésliche Maisquellsérke, in die Suspen-
sion eingerihrt. Die Suspension neigte bei Lagerung unterhalb von 30 °C nicht zur
Aushildung eines Sediments. Beim Erwadrmen der hergestellten Suspension auf 37
°C verfestigte sich die Suspension ab etwa 36 °C zu einem festen Sediment, das
seine FlieRfahigkeit véllig einbiilte. Bei Zugabe von Wasser gewann das feste Sedi-
ment, sobald es eine Konzentration von unter 35 % erreichte, seine FlieRfahigkeit
rasch wieder zurick.

Beispiel 3

in eine 38%ige wassrige Suspension (bezogen auf die Trockensubstanz) von nativer
Kartoffelstarke wurden 3 Gew.-% der Starketrockensubstanz eines granularen Na-
triumcarboxymethylistéarkeglykolats zugesetzt, das zuvor mit einer Beschichtung aus
Kakaobutter passiviert worden war. Beim Erwédrmen der hergestellten Suspension

auf 37 °C verfestigte sich die Suspension ab etwa 35 °C zu einem festen Sediment,

-10 -
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das seine Flielfahigkeit vollig einbifite. Bei Zugabe von Wasser gewann das feste
Sediment, sobald es eine Konzentration von unter 35 % erreichte, seine FlieRfahig-

keit rasch wieder zuriick.

Beispiel 4

Eine 38%ige wassrige Suspension (bezogen auf die Trockensubstanz) von nativer
Kartoffelstarke wurde 30 min lang bei 50 °C geriihrt und anschliellend auf 25 °C ab-
gekuhlt. Daraufhin wurden 3 Gew.-% der Starketrockensubstanz eines granuldren
Natriumcarboxymethylstarkeglykolats zugesetzt, das zuvor mit einer Beschichtung
aus Kakaobutter passiviert worden war. Die Suspension neigte bei Lagerung unter-
halb von 30 °C nicht zur Ausbildung eines Sediments. Beim Erwarmen der herge-
stellten Suspension auf 37 °C verfestigte sich die Susperision ab etwa 35 °C zu ei-
nem festen Sediment, das seine FlieRfahigkeit vollig einb{ilte. Bei Zugabe von Was-
ser gewann das feste Sediment, sobald es eine Konzentration von unter 33 % er-

reichte, seine FlieBfahigkeit rasch wieder zuriick.

Beispiel 5

Die Suspension aus Beispiel 1 wurde uber eine Kanile in ein kiinstliches Darmseg-
ment aus Schweinedarm eingeieitet, das bei 37 °C gelagert wurde. £s bildete sich
rasch ein festes Sediment aus, welches das Darmsegment vollstdndig verschloss.
Nach einem Zeitraum von 30 Minuten konnte das feste Sediment mittels Sptlung mit

Wasser leicht wieder aus dem Darmsegment entfernt werden.

Somit stellt die vorliegende Erfindung Zusammensetzungen bereit, mitteis derer der
Darm eines Patienten zur Durchfihrung eines medizinischen Eingriffs auf einfache,
kostenginstige und physiologisch véllig unbedenkliche Weise okkiudiert werden
kann.

-11 -
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PATENTANSPRUCHE

1. Zusammensetzung zur Erzeugung einer voriibergehenden Okklusion des
Darms eines Sédugetiers, wobei die Zusammensetzung fliefahig und an einer ge-
wiinschten Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur
zur anschiieenden, zumindest teitweisen Aufhebung der Okklusion verdnderbar ist,
wobei die Zusammensetzung eine flielfdhige wassrige Losung, Suépension oder
Dispersion ist,

dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung neben Wasser als Losungs-
mittel Folgendes umfasst:

a) einen suspendierten Feststoff in einer Konzentration, die nicht mehr als
10 % unterhalb der FlieBgrenze der Suspension liegt;

b) ein wasserentziehendes Mittel in einer Menge die ausreicht, um eine solche
Menge an Wasser zu binden, dass durch den Wasserentzug die Flielgrenze der
Suspension Uberschritten wird; und

c) ein im Darm deaktivierbares Passivierungsmittel fur das wasserentziehende
Mittel.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der sus-

pendierte Feststoff eine granulare, native Stérke ist oder umfasst.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
das wasserentziehende Mittel ein in Wasser quellbares Polysaccharid ist oder um-

fasst.

4, Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das in
Wasser queilbare Polysaccharid Natriumcarboxymethyistdrke oder ein Glykolat da-

von ist.

5. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Menge an wasserentziehendem Mittel ausreicht, um zwi-

schen 1 % und 10 % des Wassers in der Zusammensetzung zu binden.

13-
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6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Men-
ge an wasserentziehendem Mittel ausreicht, um zwischen 1 % und 5 % des Wassers

in der Zusammensetzung zu bhinden.

7. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Passivierungsmittel eine Beschichtung um das wasserent-

ziehende Mittel ist.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Be-
schichtung aus einem Materia!l besteht, das bei den im Darm herrschenden Tempe-

raturen schmilzt.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Ma-
terial der Beschichtung nicht unter 35 °C schmilzt.

10. Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Ma-
terial der Beschichtung nicht unter 36 °C schmilzt.

11.  Zusammensetzung nach einem der Anspriche 8 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Material der Beschichtung aus Hartfett und Kakaobutter ausge-

wahlt ist.

12. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur
Erzeugung einer voriibergehenden Okklusion des Darms eines Sé&ugetiers durch

Verfestigung der Zusammensetzung zu einem Pfropfen.

13.  Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass zur zumindest
teilweisen Aufhebung der Okklusion dem Pfropfen Wasser zugefiihrt wird, um diesen

wieder zu verflissigen.

Wien, am 13. Juli 2011 Dr. Georg BISCHOF
durch:
Haupl & Elimeyer KG

- 14 -
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GEANDERTE PATENTANSPRUCHE

1. Zusammensetzung zur Erzeugung einer voribergehenden Okklusion des
Darms eines Saugetiers, wobei die Zusammensetzung flie3fahig und an einer ge-
wiinschten Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur
zur anschlieBenden, zumindest teilweisen Aufhebung der Okklusion verénderbar ist,
';Nobei die Zusammensetzung eine flieRfahige wassrige Lésung, Suspension oder
Dispersion ist,

dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung neben Wasser als Loésungs-

mittel Folgendes umfasst:

a) einen suspendierten Feststoff in einer Konzentration, die nicht mehr als
10 % unterhalb der Fliegrenze der Suspension liegt;

b) ein wasserentziehendes Mittel in einer Menge die ausreicht, um eine solche
Menge an Wasser zu binden, dass durch den Wasserentizug die FlieRgrenze der
Suspension Uberschritten wird; und

¢) ein im Darm deaktivierbares Passivierungsmittel fur das wasserentziehende

Mittel.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der sus-

pendierte Feststoff eine granulare, native Starke ist oder umfasst.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

das wasserentziehende Mittel ein in Wasser quellbares Polysaccharid ist oder um-

fasst.

4, Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das in

Wasser quellbare Polysaccharid Natriumcarboxymethylstérke ist.
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5. Zusammensetzung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass das Passivierungsmittel eine Beschichtung um das wasserent-

ziehende Mittel ist.
6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Be-

schichtung aus einem Material besteht, das bei den im Darm herrschenden Tempe-

raturen schmilzt.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Ma-

terial der Beschichtung nicht unter 35 °C schmilzt.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Ma-

terial der Beschichtung nicht unter 36 °C schmilzt.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 6 bis 8, dadurch gekenn-

zeichnet, dass das Material der Beschichtung aus Hartfett und Kakaobutter ausge-

wahlt ist.

10. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 9 zur
Erzeugung einer voriibergehenden Okklusion des Darms eines Saugetiers durch
Verfestigung der Zusammensetzung zu einem Pfropfen, dessen Struktur spater ver-

andert wird, um die Okklusion zumindest teilweise aufzuheben.

11.  Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass zur zumindest
teilweisen Aufhebung der Okklusion dem Pfropfen Wasser zugefihrt wird, um diesen

wieder zu verflissigen.

Wien, am . o BISCHOF GEORG DR.

durch:

Héup! & Ellmeyer KG
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