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DESCRIPCION
Composicion para la creacion de una oclusién intestinal temporal

La presente invencion se refiere al campo de la endoscopia médica y la endocirugia, mas concretamente
al de la enteroscopia y la enterocirugia.

La endoscopia ha sido un procedimiento de diagndstico establecido en la medicina humana y veterinaria
durante muchos afios. Los endoscopios usados para esto se han desarrollado continuamente y hoy en dia
no solo permiten una iluminacion y una formacién de imagenes simples del interior del cuerpo, por ejemplo,
usando fibras Opticas, sino que también estan equipados para realizar intervenciones quirdrgicas
minimamente invasivas. Ademas de la fibra 6ptica, los endoscopios modernos comprenden, por ejemplo,
insufladores de aire o bombas de gas, irrigadores, bombas de succion y herramientas flexibles como, por
ejemplo, canulas para inyeccion, herramientas de agarre o corte o electrodos de alambre para coagulacion
con corriente eléctrica. El endoscopio tiene varios canales para introducir el equipo necesario para la
intervencion respectiva.

Especialmente con las intervenciones enteroscépicas en el intestino de seres humanos y animales, muchas
veces surgen complicaciones por el paso de las heces por la ubicacién a examinar y/o tratar
quirargicamente, a pesar de la administracion previa de laxantes, lo que no solo complica y retrasa el
proceso, sino en el caso de intervenciones quirdrgicas, por ejemplo, para la extraccion o extirpacion de
tejido, también representan un riesgo de infeccion para el paciente. Por tanto, seria deseable poder sellar
temporalmente el intestino durante una intervencién endoscopica.

Algunas soluciones a este problema se pueden encontrar en la bibliografia. La reivindicacién principal del
documento WO 2008/103891 A2 se basa generalmente en la formacion de un tapén de polimero "en una
ubicacién en un mamifero" al permitir que una composicién de polimero viscoso se solidifique a la
temperatura corporal, pero su Unico uso, descrito en el resto de la solicitud, es la oclusién de arterias, es
decir, hemostasia. La divulgacion se basa en polimeros termosensibles inversos, es decir, polimeros que
son solubles en agua a temperatura ambiente pero que precipitan de la solucién a la temperatura corporal.
Son ejemplos los poloxameros, por ejemplo los comercializados por BASF con el nombre comercial
Pluronics®.

Se pueden encontrar mas ejemplos en los documentos WO 2009/137446 A2 y US 2008/215036 A1, donde
también se describen poloxameros. En el documento WO 2009/044403 A2 se describen composiciones
que contienen copolimeros de hidroxiacidos grasos, que aumentan su viscosidad cuando entran en contacto
con fluidos fisiolégicos, para la reparacion de tejidos. Y el documento WO 96/22789 A1 divulga polimeros
biocompatibles seleccionados entre alginato, quitosano y poli-L-aminoacidos para sellar los vasos.

Sin embargo, una desventaja de estos modos de realizacién es que la composicion respectiva solo puede
transportarse con dificultad hasta la ubicacién de una oclusion deseada en el intestino sin que fluya al menos
parcialmente de nuevo desde alli antes de que se haya formado el tapon. Si el tapdn se desarrolla debido
al hinchamiento, como en el caso del documento WO 96/22789 A1, por ejemplo, también se debe bombear
una cantidad relativamente grande de liquido al intestino, lo que hace que sea aun mas probable que fluya
fuera de la ubicacion de uso deseada.

Ademas, los mecanismos que se adaptan a los vasos sanguineos, donde la composicién respectiva entra
en contacto con cantidades relativamente grandes de liquido, es decir, sangre, con el fin de provocar
cambios rapidos de temperatura o viscosidad, no funcionan igual en el intestino: los pacientes generalmente
reciben laxantes antes de las intervenciones en el intestino, de modo que la composiciéon solo entre en
contacto con cantidades extremadamente pequefas de liquido adherido a la pared intestinal.

Por lo tanto, el objetivo de la invencion era proporcionar una composicion con la que se puedan eliminar los
inconvenientes anteriores.

DIVULGACION DE LA INVENCION

Este objetivo se logra mediante la invencion proporcionando una composicion para la creacion de una
oclusion temporal del intestino de un mamifero, en la que la composicion es fluida y solidificable en una
ubicacion deseada en el intestino para formar un tapén sélido, cuya estructura se puede cambiar para la
eliminacion posterior, al menos parcial, de la oclusién, en la que la composicién es o comprende una
solucién, suspension o dispersion fluida en un disolvente o mezcla de disolventes,

caracterizada por que la composicién comprende lo siguiente:
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a) una suspension de un solido en agua o una mezcla de disolventes acuosa con un contenido de
agua que es una cantidad X por encima del limite de flujo de la suspension;

b) un agente deshidratante en una cantidad suficiente para unirse a la cantidad X de agua de modo
que se supere el limite de flujo de la suspensidon como resultado de la deshidratacion; y

c) un medio para pasivar el agente deshidratante.

Por medio de dicha composicion, se puede crear un tapén solido a partir del sélido sedimentado en la
ubicacion deseada en el intestino, eliminando la pasivacion del agente deshidratante. Este Ultimo se une
después a al menos la cantidad X de agua que excede el limite de flujo de la suspensién del sélido, haciendo
que el sdlido sedimente, solidifique y de ese modo selle el intestino. El principio de formacion de tapones
no se basa, o no se basa principalmente, en el hinchamiento o gelificacién del propio sélido, sino en un
mecanismo completamente diferente, a saber, la sedimentacion. Dependiendo del tipo de agente
deshidratante, la deshidratacion puede producirse a veces por hinchamiento, como se explicara a
continuacion, pero no es necesario que sea asi. Por tanto, la cantidad de liquido en la composicién en su
conjunto puede ser significativamente menor de lo que normalmente es posible de acuerdo con los
antecedentes de la técnica.

En el presente documento, se entiende por suspension una mezcla estable de un sdlido y agua que no
sedimenta espontaneamente y que, dependiendo del tamafio de particula del sélido suspendido, puede
contener adyuvantes de suspension. El tamafio de particula del sélido en la suspension no esta
particularmente limitado y puede variar hasta las dimensiones coloidales, en cuyo caso no se requiere
normalmente ningun adyuvante de suspension.

Ademas de agua, el disolvente de la suspension también puede contener uno o mas disolventes organicos
fisioldgicamente aceptables, es decir, puede ser una mezcla de disolventes acuosa. Ejemplos de
disolventes organicos adecuados son alcoholes y glicoles, por ejemplo glicerol o polietilenglicol, éteres, por
ejemplo éteres de glicol, y ésteres, por ejemplo ésteres de glicol.

La concentracién del sdlido en la suspension acuosa se selecciona, en modos de realizacion preferentes
de modo que no esté mas del 5 %, mas preferentemente no mas del 3 %, incluso mas preferentemente no
mas del 1 % por debajo del limite de flujo, de modo que solo son necesarios, en primer lugar, una cantidad
muy baja del agente deshidratante y, en segundo lugar, un periodo de tiempo muy corto para solidificar la
composicion en un tapén. Como resultado, la solidificacion se produce muy rapidamente antes de que la
composicion pueda fluir fuera de la ubicacién de administracion. La cantidad de agua X que excede el limite
de flujo de la suspension es, preferentemente, solo unos pocos gramos o solo 1 gramo o menos. En algunos
modos de realizacion, la cantidad X también depende de lo lejos que esté del ano la ubicacion de uso
planificada en el intestino, como se explicara con mas detalle mas adelante.

El sdélido suspendido no esta particularmente limitado siempre que sea capaz de formar una suspension
con agua o una mezcla de disolventes acuosa que solidifique por sedimentacion a una concentracion
definida. Varios polimeros naturales y artificiales, tales como polisacaridos, plasticos granulares y mezclas
de los mismos, pero también sélidos inorganicos, por ejemplo sdélidos minerales, especialmente polvos
blandos, no abrasivos, de grano fino, tales como minerales de arcilla y yeso, son adecuados para esto.
"Solido" también debe entenderse en el presente documento como una mezcla de dos o mas soélidos con
un efecto correspondiente.

Sin embargo, preferentemente, el sélido suspendido es o comprende un polisacarido, mas preferentemente
uno a base de almidén o celulosa, ya que estos son econdmicos e inocuos para el cuerpo y forman
suspensiones con propiedades facilimente controlables. En particular, el almidén no soluble en frio, por
ejemplo, almidon de patata nativo granulado, almidon de tapioca, almidon de maiz, almidén de trigo o
almidon de arroz, se usa como un sdlido, ya que estos son sustancias naturales finamente divididas,
esféricas y no abrasivas con puntos de flujo definidos y, ademas de las ventajas anteriores, estan
disponibles de forma econdmica y fisioldgicamente completamente aceptable.

El agente deshidratante no esta particularmente limitado y su funcién puede basarse en diferentes
mecanismos fisicos o quimicos. Por ejemplo, el agua se puede unir mediante reacciones quimicas, por
ejemplo, mediante hidrdlisis espontanea de enlaces labiles tales como ortoésteres o acetales, con lo que la
suspension y/o el propio agente deshidratante pueden contener, para este propdsito, otros reactivos tales
como catalizadores, por ejemplo, un acido o base débil. Estos, a su vez, como los productos de reaccion
formados y en general todos los componentes de la composicion de acuerdo con la invencion, deberian ser
inocuos y fisioldgicamente aceptables. Otras reacciones para la union del agua incluyen, por ejemplo, la
hidratacion y el hinchamiento de solidos, preferentemente sélidos higroscépicos, para los cuales también
son posibles, por ejemplo, sulfato de sodio y otras sales inorganicas anhidras ademas de los polimeros
organicos explicados con mas detalle a continuacion.
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El agente deshidratante b) a veces también puede estar en forma de un comprimido sélido o similar, que
se transporta a la ubicacion de uso, por ejemplo, con la herramienta de agarre del endoscopio, después de
lo cual la suspension a) se rocia sobre el comprimido a través de un canal endoscépico, por lo que los
solidos en suspension sedimentan vy, si es necesario al mismo tiempo, el agente deshidratante se hincha
para formar el tapén (ver mas adelante).

Tedricamente, también es posible para los fines en el presente documento una combinaciéon de una
suspension solida definida anteriormente y un agente deshidratante que desarrolla su efecto de forma
mecanica, tal como una esponja deshidratante o una frita de ceramica o vidrio, que a su vez se pueden
transportar separados entre si a la ubicacion deseada en el intestino y poner en contacto solamente alli. La
pasivacion consiste precisamente en este suministro separado al lugar de uso. Sin embargo, debido a la
mayor complejidad, no se prefieren dichas soluciones al problema técnico.

El agente deshidratante es o comprende un polimero hinchable en agua, que puede seleccionarse, por
ejemplo, entre los que se usan como adyuvantes de disgregacion o disgregantes de comprimidos, por
ejemplo, almidén o celulosa o sus derivados, alginatos, dextranos, polivinilpirrolidona reticulada, etc. Otros
ejemplos son los denominados superabsorbentes, es decir, polimeros altamente absorbentes de agua,
como los que se usan en diversos articulos de higiene, por ejemplo, polimeros a base de acrilonitrilo, acido
acrilico, acrilamida, alcohol polivinilico, tales como copolimeros de poliacrilato/poliacrilamida,
etileno/anhidrido maleico o acido acrilico/acrilato de sodio, 6xido de polietileno reticulado, etc. El agente
deshidratante es incluso mas preferentemente un polisacarido, mas preferentemente almidén, en particular
carboximetilalmidén de sodio, ya que estos a su vez son inocuos Yy, sobre todo, econémicos.

Cuando se hincha, dicho agente deshidratante a base de almidén también experimenta un fuerte aumento
de volumen y, por lo tanto, aumenta el volumen del tapdén, que se forma principalmente a partir del sélido
sedimentado, incluso si la relacién cuantitativa entre la suspension sélida y el agente deshidratante es muy
grande: por lo que el tapén llena facilmente la luz intestinal y, por lo tanto, puede sellarla. Esto, a su vez,
permite que la cantidad de liquido en la composicion en su conjunto se mantenga baja.

La cantidad de agente deshidratante en la composicion de acuerdo con la invencion esta directamente
relacionada con la concentracion de polimero suspendido y el limite de flujo de la suspension. En cualquier
caso, debe ser suficiente para poder unir el exceso de agua X por encima de la concentracion en el limite
de flujo. Preferentemente, es suficiente unir al menos el 1 %, mas preferentemente entre el 1 % y el 10 %,
incluso mas preferentemente entre el 1 % y el 5 %, incluso mas preferentemente entre el 1 % y el 3 %, del
agua en la composicion.

También debe tenerse en cuenta la cantidad de calor que normalmente se libera cuando se une el agua, lo
que no deberia provocar un calentamiento excesivo de la composicion solidificante. Sin embargo, esta
cantidad de calor también se puede usar de forma selectiva, como se describira con mas detalle a
continuacion.

En algunos modos de realizacion preferentes de la invencion, al menos parte del agente deshidratante
representa simultaneamente al menos parte del solido suspendido, como se explicara con mas detalle a
continuacion.

El tipo de agente para pasivar el agente deshidratante no esta particularmente limitado, siempre que se
evite eficazmente que el agente deshidratante reaccione con el agua en la suspension. Por ejemplo, la
pasivacion se puede desactivar inmediatamente antes de su uso o solamente en el intestino. Por ejemplo,
el agente pasivante puede ser una modificacion quimica del agente deshidratante, por ejemplo un grupo
protector, que primero debe eliminarse antes de que el primero pueda volverse activo y reaccionar con el
agua. Por ejemplo, un polisacarido hinchable se puede maodificar con grupos hidréfobos que impiden el
acceso del agua al polisacarido antes de que se separen.

Si el propio efecto deshidratante también se basa en una reaccion quimica con agua, la desactivacion del
agente pasivante deberia tener lugar al menos tan rapidamente como la reaccién del agente deshidratante
activado con agua. La activacion a veces puede tener lugar haciendo reaccionar un reactivo adicional con
el agente deshidratante pasivado contenido en la suspension, tal como un acido o una base, por ejemplo.

En modos de realizacion preferentes, sin embargo, el agente pasivante no es una modificacion quimica,
sino un revestimiento alrededor del agente deshidratante, que debe eliminarse para la activacion de este
ultimo. Por ejemplo, se puede usar un revestimiento soluble en agua y/o hidrolizable que se disuelve
gradualmente al entrar en contacto con la suspensién acuosa y libera de este modo el agente deshidratante.
En tales casos, la composicion es preferentemente un sistema de dos componentes que solo se pueden
mezclar entre siinmediatamente antes de su uso. El calor de la solucién liberado en el caso de la solvatacion
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exotérmica también acelera la disolucion del revestimiento, al igual que el calentamiento de la composicion
que se produce durante el transporte a través del canal del endoscopio. Ademas, las moléculas de
disolucion del revestimiento ya se unen a parte del agua, de modo que la suspension del polimero se acerca
al limite de flujo antes de que el agente deshidratante se vuelva activo. En tales casos, el revestimiento
como agente pasivante en si mismo también sirve como agente deshidratante de acuerdo con la presente
invencion.

En modos de realizacion particularmente preferentes, el revestimiento esta constituido por un material que
se funde a las temperaturas imperantes en el intestino, debiendo tenerse en cuenta de nuevo el
calentamiento en el endoscopio. Especialmente si la ubicacion de la oclusion planificada esta lejos del ano,
el periodo de tiempo requerido para la introduccién del endoscopio es muy largo, por ejemplo, hasta media
hora. Debido a la temperatura de alrededor de 37 °C que normalmente impera en el intestino, el endoscopio
a veces puede calentarse hasta una temperatura de mas de 30 °C, por ejemplo, aproximadamente 35 °C,
durante este tiempo. Por lo tanto, se usa preferentemente un material del revestimiento que no se funde
por debajo de 35 °C, mas preferentemente no por debajo de 35,5 °C, incluso mas preferentemente no por
debajo de 36 °C, incluso mas preferentemente no por debajo de 36,5 °C y en casos especiales solo a
aproximadamente 37 °C.

El material del revestimiento se selecciona preferentemente de ceras y grasas naturales o sintéticas, en el
que son particularmente preferentes las naturales debido a su buena tolerabilidad y efecto conocido de
acuerdo con la presente invencion. Se prefieren particularmente materiales tales como los usados para
revestir supositorios o calas, tales como grasa dura, que tiene un intervalo de fusiéon cercano a la
temperatura del cuerpo humano. Ejemplos de esto son las grasas duras obtenidas a partir de palmiste y
grasa de coco, que consisten principalmente en acido laurico, cuyo punto de fusién puede controlarse con
precision controlando especificamente el grado de esterificacion posterior con glicerol, es decir, el indice de
OH del éster obtenido de esta manera. Otro ejemplo preferente es la manteca de cacao, que puede tener
intervalos de fusion entre 30 y 38 °C, que todavia es la manteca de cacao preferente en la modificacion f3.
Se prefiere particularmente la grasa dura, debido a la buena capacidad de control del punto de fusion.

Sin embargo, en general, el punto de fusion del revestimiento respectivo también puede ser ajustado por
un experto en la técnica sin excesiva experimentacién produciendo mezclas de las sustancias mencionadas
anteriormente con ceras, grasas o resinas adecuadas de punto de fusidon mas elevado.

Sin embargo, la fusién completa del revestimiento y, por tanto, la exposicion del agente deshidratante
durante el transporte a través del canal del endoscopio calentado también pueden contrarrestarse mediante
una eleccion adecuada del grosor del revestimiento. En condiciones de presion adecuadas, la composicion
deberia haber pasado por el endoscopio en unos pocos segundos, de modo que un revestimiento
correspondientemente grueso todavia no se haya fundido completamente. Naturalmente, el mismo principio
también se aplica a un revestimiento soluble en agua.

Por lo tanto, el grosor del revestimiento deberia ser suficiente, por un lado, para garantizar un transporte
seguro a través del canal del endoscopio, pero por otro lado, para permitir una posterior extraccion rapida
en el intestino.

Dependiendo del tipo de pasivacion, el agente deshidratante también se puede suspender en la suspension
del solido, o se puede hacer girar en la composicion de acuerdo con la invencién inmediatamente antes de
su uso y después bombearse inmediatamente a través del canal del endoscopio. La suspension sdlida y el
agente deshidratante forman, preferentemente, una suspension estable durante al menos unos minutos
para asegurar una distribucion homogénea, por lo que se prefieren los agentes deshidratantes muy
finamente divididos, asi como un revestimiento del mismo correspondientemente facil de suspender, si se
proporciona uno para la pasivacion.

En modos de realizacion particularmente preferentes, como ya se menciond, al menos parte del sélido
suspendido representa simultaneamente al menos parte del agente deshidratante. Esto significa que el
solido suspendido o una parte del mismo es capaz de unirse a agua tan pronto como se haya eliminado la
pasivacion. Los medios para pasivar el agente deshidratante pueden comprender a su vez un revestimiento
o modificacion quimica de este Ultimo, como se describié anteriormente. Preferentemente, sin embargo, los
medios de pasivacion en estos modos de realizacion de la invencién consisten en proporcionar el agua y el
agente deshidratante separados espacialmente entre si antes de su uso y mezclarlos solo entre si en el
intestino o inmediatamente antes de transportar al intestino la composiciéon de acuerdo con la invencion.

En dichos modos de realizacion, la composicion esta presente preferentemente como un sistema de dos

componentes antes de su uso, que comprende como primer componente una suspension del agente
deshidratante en un disolvente fisioldgicamente aceptable, preferentemente esencialmente anhidro pero
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suficientemente bien miscible con agua, y como segundo componente agua o una mezcla que contiene
agua. Los dos componentes se mezclan entre si inmediatamente antes o durante el uso, como resultado
de lo cual se forma una suspension del soélido que sirve como agente deshidratante en una mezcla de
disolventes que también contiene agua, cuyo contenido de agua es inicialmente X por encima del limite de
flujo, sin embargo, debido a la reaccion del agente deshidratante, el limite de flujo se acerca mas o menos
rapidamente hasta que finalmente se alcanza después de unir la cantidad de agua X, de modo que se
produce nuevamente la sedimentacion del sélido.

Particularmente cuando los dos componentes del sistema de dos componentes se mezclan fuera del
intestino, lo que se prefiere de acuerdo con la invencion, ya que de esta manera solo se requiere un canal
del endoscopio para el suministro de la composicién de acuerdo con la invencién a la ubicacion de uso, las
proporciones se deben seleccionar con mucha precisién dependiendo de la distancia de la ubicacion de
uso al ano. Los componentes mezclados deben transportarse a la ubicacion de uso mas rapidamente de lo
que necesita el agente deshidratante para unirse a la cantidad de agua X, de modo que no se produzca
sedimentacion en el canal del endoscopio. Un ejemplo concreto de dicho modo de realizacion se describe
en los ejemplos de modo de realizacion posteriores.

De forma alternativa, como se menciond, los dos componentes solo se pueden mezclar en la ubicacion de
uso, lo que requiere dos canales de endoscopio libres o hacer tixotrépica a la suspension para que no se
escurra de la ubicacién de uso antes de entrar en contacto con el agua. O, ademas de la separacion espacial
inicial, parte del sdlido que sirve como agente deshidratante también puede pasivarse mediante un
revestimiento o modificacion quimica que solo se desactiva en el intestino, por ejemplo, mediante fusion.

Ademas de los componentes definidos anteriormente, una composicién de acuerdo con la invencién puede
comprender, por supuesto, cualquier otro componente siempre que esto no perjudique el modo de accion
de la invencién. Son ejemplos adyuvantes de suspension, reguladores de la viscosidad, sustancias
tensioactivas o promotores de la adhesion para aumentar la adhesién del tapén a la pared intestinal, como
por ejemplo derivados de resinas naturales, caseina y otras proteinas animales. Ademas, algunos modos
de realizacion de la composicién de acuerdo con la invencion también pueden contener agentes
espumantes y estabilizantes de espuma, ya que el tapén a veces también puede estar formado por una
espuma solida. Para este proposito, por ejemplo, los granulos que consisten en el agente deshidratante y
uno o mas agentes espumantes pueden rodearse con una cera o un revestimiento similar de modo que se
activen simultaneamente cuando el revestimiento se funde o se disuelve.

En un segundo aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para crear una oclusion temporal del
intestino de un mamifero usando la composiciéon de acuerdo con el primer aspecto de la invencién, que
comprende:

i) transportar la composicion a una ubicacién deseada en el intestino;

i) anular la pasivacion del agente deshidratante, induciendo asi la sedimentacién y solidificando la
composicion en esta ubicacion para formar un tapon sélido que sella el intestino; y si es necesario

iii) cambiar la estructura del tapon para eliminar al menos parcialmente la oclusion nuevamente;

en el que la etapa iii) puede omitirse si la estructura del tapon en el intestino cambia por si misma con el
tiempo, es decir, sin intervencion externa, y la oclusion se elimina al menos parcialmente.

En modos de realizacion preferentes del procedimiento de acuerdo con la invencion, simplemente se afiade
agua adicional al tapdn en la etapa iii) para eliminar al menos parcialmente la oclusion intestinal con el fin
de licuarla nuevamente bajando la concentracion por debajo del limite de flujo, de modo que los
componentes del tapdn pueden escurrirse de la ubicacién de uso.

Un posible enfoque general para la producciéon de una composicion de acuerdo con el primer aspecto de la
invencion y, en particular, para establecer las relaciones cuantitativas se explica con ayuda de un ejemplo
especifico relativamente simple. Para el experto en la técnica, primero es necesario seleccionar el
componente a), en cuyo caso optaria por el almidén de maiz, por ejemplo (como en los ejemplos de modo
de realizacion posteriores 1y 2). El limite de flujo de una suspension del lote de almidén en polvo disponible
se determina por medio de pruebas preliminares simples, por ejemplo, afiadiendo el almidén en polvo en
porciones a una masa de agua agitada de peso conocido, por ejemplo porciones de 0,5 g de almidon a 100
g de agua. Para el almidon de maiz, se obtendra un valor de aproximadamente el 42 % en peso para el
limite de flujo de la suspensién acuosa.

Después se selecciona un agente deshidratante, por ejemplo, carboximetilalmidén de sodio, y se determina
a cuanta agua es capaz de unirse el agente por unidad de peso, por ejemplo, afadiendo 1 g del agente
deshidratante a 10 ml de agua, agitandolo brevemente y después eliminandolo de nuevo por filtracién y a
continuacién pesando la cantidad restante de agua. Por ejemplo, se determinara una capacidad de
absorcién de agua de alrededor de 5 g por 1 g de carboximetilalmidon.

6
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El experto en la técnica podria entonces determinar, por ejemplo, que le gustaria usar una suspension al
40 % de almidon de maiz en agua (es decir, 40 g de almidon en 60 g de agua) como suspension solida de
la composicion de acuerdo con la invencién. Para aumentar la concentracion del almidon del 40 % al 42 %
y asi desencadenar la sedimentacion del almidon al exceder el limite de flujo, el agente deshidratante debe
unirse a alrededor de 5 g de agua, dado que 40 g de almidén en 55 g de agua corresponden al 42,1 % en
peso.

En consecuencia, debe afadirse al menos aquella cantidad de agente deshidratante que sea capaz de
unirse a 5 g de agua, que de acuerdo con la determinacion anterior corresponde a aproximadamente 1 g
de carboximetilalmidon.

Por consiguiente, la cantidad X en este ejemplo seria 5 g de agua, y la cantidad minima de componente b)
seria de alrededor de 1 g de carboximetilalmidon.

La presente invencion se describira a continuacion sobre la base de ejemplos de modo de realizacion
especificos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1
A una suspension acuosa al 40 % (basandose en la sustancia seca) de almidon de maiz nativo, se afiadié

el 3 % en peso, basandose en la sustancia seca de almidén, de un carboximetilalmidén de sodio granular,
que esta disponible en el mercado como Primojel® de DMV Fronterra o Ultramyl® de Gustav Parmentier,
por ejemplo, que se habia pasivado previamente con un revestimiento de manteca de cacao. Cuando la
suspension producida se calenté a 37 °C, la suspension solidificd desde aproximadamente 35 °C para
formar un sedimento sélido que perdid completamente su fluidez. Cuando se afiadié agua, el sedimento
solido recuperdé rapidamente su fluidez tan pronto como alcanzé una concentracion por debajo del 35 %.

Ejemplo 2
A una suspension acuosa al 40 % (basandose en la sustancia seca) de almidon de maiz nativo, se afiadié

el 3 % en peso, basandose en la sustancia seca de almidén, de un carboximetilalmidén de sodio granular
que se habia pasivado previamente con un revestimiento de grasa dura. Ademas, se agité en la suspension
un 1 % en peso, basandose en la sustancia de almidén seca, de un estabilizante de suspensién, a saber,
almidoén hinchable de maiz soluble en frio. Cuando se almacené por debajo de 30 °C, la suspension no
tendié a formar un sedimento. Cuando la suspension producida se calenté a 37 °C, la suspensioén solidifico
desde aproximadamente 36 °C para formar un sedimento sélido que perdié completamente su fluidez.
Cuando se afadio agua, el sedimento sélido recuperoé rapidamente su fluidez tan pronto como alcanzé una
concentracién por debajo del 35 %.

Ejemplo 3
A una suspension acuosa al 38 % (basandose en la sustancia seca) de almidon de patata nativo, se afadié

el 3 % en peso, basandose en la sustancia seca de almidén, de un carboximetilalmidéon de sodio granular
que se habia pasivado previamente con un revestimiento de manteca de cacao. Cuando la suspensién
producida se calenté a 37 °C, la suspension solidific6 desde aproximadamente 35 °C para formar un
sedimento solido que perdié completamente su fluidez. Cuando se afiadié agua, el sedimento sdlido
recupero6 rapidamente su fluidez tan pronto como alcanzé una concentracion por debajo del 35 %.

Ejemplo 4
Una suspension acuosa al 38 % (basandose en la sustancia seca) de almidén de patata nativo se agité a

50 °C durante 30 minutos y después se enfrié a 25 °C. A continuacion, se afiadié el 3 % en peso, basandose
en la sustancia seca de almidén a un carboximetilalmidén de sodio granular que se habia pasivado
previamente con un revestimiento de manteca de cacao. Cuando se almacend por debajo de 30 °C, la
suspension no tendié a formar un sedimento. Cuando la suspensiéon producida se calenté a 37 °C, la
suspension solidificé desde aproximadamente 35 °C para formar un sedimento solido que perdiod
completamente su fluidez. Cuando se afiadié agua, el sedimento sélido recuperd rapidamente su fluidez
tan pronto como alcanzé una concentracion por debajo del 33 %.

Ejemplo 5
La suspension del ejemplo 1 se introdujo a través de una canula en un segmento intestinal artificial hecho

de intestino de cerdo, que se almacend a 37 °C. Se formd rapidamente un sedimento sélido que sellé por
completo el segmento intestinal. Después de un periodo de 30 minutos, el sedimento sélido podria
eliminarse facilmente del segmento intestinal enjuagando con agua.
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Ejemplo 6
100 ml de una suspension de carboximetilalmidon de sodio granular, que esta disponible en el mercado,

por ejemplo, como Primojel® de DMV Fronterra o Ultramyl® de Gustav Parmentier, en glicerol con una
viscosidad de alrededor de 1500 mPa.s se usa como componente 1 de un sistema de dos componentes y
se bombea a una pieza en Y mediante un tubo flexible. El carboximetilalmidén de sodio sirve tanto como
sélido en suspension como como agente deshidratante. Como componente 2 del sistema, también se
bombean 20 ml de agua a través de otro tubo flexible a esta pieza en Y. Por tanto, los medios para pasivar
el agente deshidratante consisten, por un lado, en proporcionar una separacion espacial de los dos
componentes de la composicion de acuerdo con la invencion, es decir, el agente deshidratante y el agua, y
por otro lado, en la suspension del primero en glicerol, que en primer lugar debe mezclarse con el agua
para que la composicion de acuerdo con la invencion pueda desarrollar su efecto.

Los componentes 1 y 2 se mezclan en la pieza en forma de Y, con lo que la viscosidad de la mezcla es
considerablemente mas baja que la de la suspension de glicerol, es decir, aproximadamente 200 mPa.s.
Esta mezcla de baja viscosidad se transporta con una sonda a través del canal de trabajo de un endoscopio
a la ubicacion deseada en el intestino en unos pocos segundos. Aproximadamente 10 segundos después
de la mezcla, la viscosidad de la mezcla aumenta muy rapidamente debido a la absorcién de agua por los
granulos, como resultado de lo cual la mezcla se solidifica para formar un sedimento sélido de granulos de
carboximetilalmidén que se agrandan mucho por la absorcion de agua. Este sedimento forma un tapén que
sella por completo el segmento del intestino. Simplemente afiadiendo suficiente agua, el sedimento solido
se licua nuevamente después del examen y se elimina la oclusion.

La presente invencién proporciona, por tanto, composiciones por medio de las cuales se puede ocluir el
intestino de un paciente de una manera sencilla, econémica vy fisioldgicamente completamente aceptable
para llevar a cabo una intervencion médica.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion para uso para la creacion de una oclusion temporal del intestino de un mamifero, en la que
la composicion es fluida y solidificable en una ubicacion deseada en el intestino para formar un tapén sélido,
cuya estructura se puede cambiar para la eliminacion posterior, al menos parcial, de la oclusion, en la que
la composicion es o comprende una suspension fluida en un disolvente o mezcla de disolventes,
caracterizada por que la composicion comprende lo siguiente:

a) una suspension de un solido en agua o una mezcla de disolventes acuosa con un contenido de
agua que es una cantidad X por encima del limite de flujo de la suspension;

b) un agente deshidratante en una cantidad suficiente para unirse a la cantidad X de agua de modo
que se supere el limite de flujo de la suspension como resultado de la deshidratacion;
en la que antes de su uso

c) el agente deshidratante se pasiva mediante modificacion quimica o un revestimiento.

2. Sistema de dos componentes para la produccién de una composicién mezclando los dos componentes,
que estan separados espacialmente entre si antes de su uso, en el que la composicién que se puede
producir de este modo

i) para su uso en la creacion de una oclusion temporal del intestino de un mamifero,

i) es fluida y solidificable en una ubicacion deseada del intestino para formar un tapén sdlido, cuya
estructura se puede cambiar para la eliminacion posterior, al menos parcial, de la oclusion, y

iii) la composicion es una suspension fluida en una mezcla de disolventes acuosa,

en el que el sistema de dos componentes comprende lo siguiente:

a) como primer componente, una suspension de un solido en un disolvente o mezcla de disolventes
sustancialmente anhidra pero miscible en agua, fisioldgicamente aceptable, con lo que el sélido sirve como
agente deshidratante y el disolvente o mezcla de disolventes contenida en una cantidad suficiente para
unirse a una cantidad X de agua; y

b) como segundo componente, agua en una cantidad tal que cuando se mezcle con el primer
componente, la cantidad de agua exceda, en la cantidad X, el limite de flujo de la suspension del solido en
la mezcla de disolventes acuosa formada.

3. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 o sistema de dos componentes de acuerdo con la
reivindicacion 2, caracterizado por que el solido suspendido es o comprende un almidén nativo granular.

4. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3 o sistema de dos componentes de acuerdo
con la reivindicacion 2 o 3, caracterizado por que el agente deshidratante o el sélido que sirve como agente
deshidratante es o comprende un polisacarido hinchable en agua.

5. Composicion o sistema de dos componentes de acuerdo con la reivindicaciéon 4, caracterizado por que
el polisacarido hinchable en agua es carboximetilalmidén de sodio.

6. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1y 3 a 5, caracterizada por que al menos una
parte del sélido en suspension representa simultdneamente al menos una parte del agente deshidratante.

7. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 3 a 6 o sistema de dos componentes de
acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado por que el agente deshidratante o el sélido
que sirve como agente deshidratante se pasiva antes de su uso mediante un revestimiento.

8. Composicion o sistema de dos componentes de acuerdo con la reivindicaciéon 7, caracterizado por que
el revestimiento esta constituido por un material que funde a las temperaturas imperantes en el intestino.

9. Composicion o sistema de dos componentes de acuerdo con la reivindicaciéon 8, caracterizado por que
el material del revestimiento no se funde por debajo de 35 °C.

10. Composicioén o sistema de dos componentes de acuerdo con la reivindicacién 9, caracterizado por que
el material del revestimiento no se funde por debajo de 36 °C.

11. Composicién o sistema de dos componentes de acuerdo con una de las reivindicaciones 7 a 10,
caracterizado por que el material del revestimiento se selecciona entre grasas duras y manteca de cacao.

12. Sistema de dos componentes de acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 5y 7 a 11, caracterizado
por que el disolvente fisioldgicamente aceptable miscible con agua es o comprende glicerol.
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