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Beschreibung
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung richtet sich auf eine Zusammensetzung die verwendet werden kann, um in
einem Kdérperhohlraum eines lebenden Organismus eine feste Masse zu erzeugen. Insbesondere bezieht sich
diese Erfindung auf eine okklusive Zusammensetzung, die ein Monomer umfasst, das zwei oder mehr reaktive
Cyanacrylatstellen besitzt, wobei der polymere Feststoff, der daraus gebildet wird, eine verringerte Toxizitat be-
sitzt.

2. Hintergrund

[0002] Die Fahigkeit in einem Koérperhohlraum eine feste Masse zu erzeugen, kann in einer Reihe von Situ-
ationen vorteilhaft sein. Zum Beispiel kann ein fester Verschluss verwendet werden, um fur eine Sterilisation
die Fallopio-Tuben zu blockieren, um die Blutung aus einer Wunde oder wahrend einer Operation zu kontrol-
lieren oder um den Blutfluss zu einem Tumor oder zu einem erkranktem Blutgefal3, wie zum Beispiel einer ar-
terioventsen Missbildung (AVM), einem Aneurysma oder einer arteriovendsen Fistel abzuschneiden.

[0003] Um Okklusionen zu erzeugen gibt es eine Reihe von bekannten Verfahren, von denen jedes die Ein-
fuhrung eines festen Verschlusses in einen Lumenhohlraum einschlief3t. Beispiele von festen Verschlissen
schlieRen Mikrowicklungen (micorcoils) aus diinnem Platin- oder rostfreiem Stahldraht und wasserunlésliche
Polymere ein.

[0004] Aus einem wasserunldslichen Polymer kann auf eine Reihe von Wegen ein fester Verschluss erzeugt
werden. Zum Beispiel kann ein vorgeformtes Polymer in einem geeigneten Losungsmittel, wie zum Beispiel
Ethanol, aufgelést werden und dann direkt in einen Lumenhohlraum injiziert werden. Beim Inkontaktkommen
mit der wassrigen Flussigkeit im Lumen (iblicherweise Blut) prazipitiert das Polymer aus der Losung und blo-
ckiert den Durchgang. Siehe zum Beispiel US-Patent Nr. 6,160,025 (Slaikeu et al.). Alternativ kann ein reakti-
ves Monomer in das Lumen eingefiihrt werden. Wenn das Monomer mit der wassrigen Anionen enthaltenden
Flissigkeit (zum Beispiel Blut) in Kontakt kommt, polymerisiert es in situ und blockiert den Zugang. Siehe zum
Beispiel US-Patent Nr. 5,695,480 (Evans et al.).

[0005] Die reaktiven Monomere, die am haufigsten fir die in situ Polymerisation verwendet werden, sind Al-
kyl-2-Cyanacrylate, die pro Monomer eine polymerisierbare Cyanacrylatgruppe besitzen, wie zum Beispiel
n-butyl-2-Cyanacrylat. Bei Kontakt mit Anionen reagieren diese Monomere schnell zu linearen Polymeren. Die
schnelle Rate des Polymerwachstums verursacht einen schnellen Anstieg der Viskositat, der fir die lokale Bil-
dung einer Verschlussmasse notwendig ist.

[0006] Die einfachen Alkyl-2-Cyanacrylate haben jedoch eine Reihe von Nachteilen. Zum Beispiel erzeugen
sie, wenn sie schnell polymerisieren, eine unerwiinschte Warmemenge. Die sich schnell bildenden adhasiven
Polymere kdnnen auch die Injektionskatheter festsetzen, was es schwierig macht, die Instrumente sicher zu
entfernen. Wenn ein verschlossenes Lumen entfernt werden muss, ist das okklusive Polymer, das aus einem
gewohnlichen Alkyl-2-Cyanacrylatmonomer gebildet ist, aulerdem oftmals zu steif oder zu spréde, um wah-
rend der Resektion einfach entfernt werden zu kdnnen. Zusatzlich setzen solche Polymere die toxische Che-
mikalie Formaldehyd frei, wenn sie abgebaut werden. Ein weiterer Nachteil der einfachen Alkyl-2-Cyanacrylate
ist, dass die nicht umgesetzten Monomere selbst toxische Wirkungen auf umgebende Gewebe haben kénnen.
Siehe zum Beispiel Vinters et al., ,The Histotoxicity of Cyanacrylate: A Selective Review", Neuroradiology 27,
279-291 (1985).

[0007] Eine mogliche Art diesen Nachteilen zu begegnen, ist es die Kettenlange eines Alkyl-2-Cyanacrylats
zu erhdhen, was die Rate des Bioabbaus verlangsamen und dadurch die Toxizitat verringern kann. Aber das
Erhéhen der Kettenlange kann auch die Polymerisationsrate verlangsamen. Und obwohl das Verringern der
Polymerisationsrate den Vorteil besitzt, sowohl die Warmeerzeugung als auch das Risiko des Festsetzens des
Katheters zu verringern, verringert es ebenfalls die Rate des Viskositatsanstiegs — was die Nutzlichkeit von
langkettigen Alkyl-2-Cyanacrylaten als okklusiven Mitteln untergraben kann. Siehe zum Beispiel Oowaki et al.,
.Nonadhesive Cyanacrylate as an embolic material for endovasular neurosurgery", Biomaterials 21(10),
1039-46 (2000).

[0008] Folglich war der Gblichste Weg mit dem der Stand der Technik diesen und anderen Problemen, die mit
Alkyl-2-Cyanacrylatmonomeren verbunden sind, begegnet ist, mit den Monomeren verschiedene Zusatzstoffe
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zu kombinieren, wodurch die Komplexitat der Zusammensetzungen erhdht wurde. Zum Beispiel beschreibt
US-Patent Nr. 6,037,366 (Krall et al.) die Verwendung einer Zusammensetzung, die in zwei Mischungen sechs
Zusatzstoffe umfasst, die bei der Verwendung innerhalb von vier Stunden vereinigt werden missen. Andere
Lésungen aus dem Stand der Technik sind in US-Patent Nr. 5,624,669 (Leung et al.) beschrieben, worin als
Zusatzstoffe Formaldehydfanger verwendet werden, und WO 00/44287 (Krall et al.), worin zu der embolischen
Zusammensetzung Polymerisationsinhibitoren zugegeben werden. Die typische Formulierung einer emboli-
schen Zusammensetzung aus n-Butyl Cyanacrylat, wie zum Beispiel TRUFILL-nBCA (Cordis Neurovascular,
Inc., Miami FL), erfordert beispielsweise von dem Arzt das Monomer mit einem Ethiodatdl-Zusatzstoff als Po-
lymerisationsinhibitor zu mischen.

[0009] Die vorliegende Erfindung liefert eine okklusive Zusammensetzung, die geeignet ist, eine feste Masse
in einem Koérperhohlraum zu erzeugen, umfassend: a) ein Poly(2-Cyanacrylat)Monomer der folgenden Formel

(1):
CN

(I)

wobei n = 2 und R ein organischer Rest ist; und b) ein Visualisierungsmittel.

[0010] Die vorliegende Erfindung ist insbesondere niitzlich, um in einem lebenden Organismus in einem Kor-
perhohlraum, der eine ionische Flissigkeit enthalt, eine feste Masse zu erzeugen, und umfasst die Abgabe
einer klinisch ausreichenden Menge einer okklusiven Zusammensetzung, die ein Poly(2-Cyanacrylat)Mono-
mer der Formel (I) und ein Visualisierungsmittel umfasst, in den Kérperhohlraum.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0011] Ein Monomer, das pro Molekiil viele reaktive Cyanacrylatstellen besitzt — ein Poly(2-Cyanacrylat) Mo-
nomer — kann gemaf bekannten Verfahren synthetisiert werden. Obwohl eine Reihe von Schutzgruppen, Ak-
tivierungsgruppen und/oder Zwischenprodukten notwendigerweise beteiligt sind, sind die Ausgangsmateriali-
en fur die Synthese eines Monomers, das viele reaktive Cyanacrylatstellen pro Molekiil besitzt, 2-Cyanacryl-
saure und ein Molekiil, das viele Hydroxylgruppen pro Molekill besitzt — zum Beispiel ein Polyol. Das folgende
Schema 1 ist eine allgemeine Darstellung eines Poly(2-Cyanacrylats) und seines Ausgangsmaterials in Form
einer retrosynthetischen Analyse, wobei n = 2 ist;

CN CN

O
HO
R > R—-OH|  +
0 0]
Poly(2-Cyanacrylat) Polyol 2-Cyanacrylsdure

[0012] Zum Beispiel beschreiben US-Patent Nr. 5,504,252 (Klemarczyk), 6,096,848 (Gololobov et al.),
3,975,422 (Buck) und 3,142,698 (Halpern et al.) und Buck, C.J., ,Unequivocal synthesis of bis (2-Cyanacryla-
te)monomers. I. Via anthracene adducts." J. Polym. Sci.: Polym.Chem.Ed. 16,2475-2507 (1978) alle die Syn-
these von bis(2-Cyanacrylaten) (n = 2 in Schema 1). Die Synthese von Poly(2-Cyanacrylaten), die drei oder
mehr reaktive Cyanacrylatgruppen pro Molekil (n = 3) besitzen, wird in WO 94/15907 (Dyatlov et al.), JP
01197464 (Kameyama et al.) und JP 7033726 (Asako et al.) beschrieben.

[0013] Die vorliegende Erfindung richtet sich auf eine okklusive Zusammensetzung umfassend ein Poly(2-Cy-
anacrylat) Monomer. ,okklusive Zusammensetzung" ist definiert als eine Zusammensetzung, die geeignet ist,
in einem Korperhohlraum, wie zum Beispiel einem Lumen, eine feste Masse, wie zum Beispiel einen Embolus,
zu erzeugen. Die okklusive Zusammensetzung dieser Erfindung kann in Anwendungen wie zum Beispiel der
Auffullung von Gewebe, der lokalen Abgabe von bioaktiven Mitteln und der Sterilisierung Uber die Blockierung
der Fallopio-Tuben verwendet werden. Bevorzugte Verwendungen der okklusiven Zusammensetzung dieser
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Erfindung schlieRen die Verhinderung des Blutflusses durch eine Reihe von vaskularen Missbildungen, wie
zum Beispiel arteriovendsen Missbildungen (AVMs), arteriovendsen Fisteln oder Aneurysmen und die Verhin-
derung des Blutflusses durch gesunde Blutgefafie — um zum Beispiel Tumore auszuhungern — ein.

[0014] Idealerweise bildet die okklusive Zusammensetzung bei Einfuhrung in einen Kérperhohlraum schnell
eine feste Masse und bildet die feste Masse in Nahe der Einflihrungsstelle, so dass nur eine ungefahrliche
Menge — vorzugsweise im wesentlichen nichts — der Zusammensetzung tber den lokalen Bereich der Einflih-
rung hinauswandert. Gleichzeitig ist die Rate der Bildung der festen Masse und die Haftfahigkeit des Polymers
selbst niedrig genug, so dass, wenn ein Katheter verwendet wird, um die okklusive Zusammensetzung in den
Kérperhohlraum zu injizieren, die feste Masse den Katheter nicht festsetzt.

[0015] Insbesondere bezieht sich die Erfindung auf eine okklusive Zusammensetzung, die zum Erzeugen ei-
ner festen Masse in einem Koérperhohlraum geeignet ist, umfassend: a) ein Poly(2-Cyanacrylat)Monomer der
folgenden Formel (1):

CN

(I)

wobei n = 2 und R ein organischer Rest ist und b) ein Visualisierungsmittel. Typischerweise ist n = 2 oder n =
3. Mit ,organischem Rest" ist jedes Atom oder jede Gruppe von Atomen gemeint, vorausgesetzt, dass mindes-
tens eines dieser Atome ein Kohlenstoffatom ist. Durch das Variieren der Lange und/oder Funktionalitat des
organischen Rests (der R-Gruppe), kdnnen die physikalischen Eigenschaften des Poly(2-Cyanacrylat)Mono-
mers sowie auch die Eigenschaften der resultierenden polymeren Masse verandert werden (zum Beispiel Mo-
nomereigenschaften wie zum Beispiel Polymerisierungsrate, Schmelzpunkt, Ldslichkeit, Radiopazitat, Visko-
sitat und die Rate des Viskositatsanstiegs und Polymereigenschaften wie zum Beispiel Flexibilitat/Steifheit,
Radiopazitat und Loslichkeit). Zum Beispiel wird das Verlangern der R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat)-Mono-
mers im Allgemeinen dazu fiihren, dass die Monomerviskositat erhoht, die Polymerisationsrate verringert und
die Flexibilitat des Polymers erhoht wird.

[0016] Wie in Schema 1 gezeigt, leitet sich die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers von der R-Grup-
pe des Polyol-Ausgangsmaterials ab. Jedes Polyol-Ausgangsmaterial, das in das Poly(2-Cyanacrylat)Mono-
mer aus Schema 1 umgewandelt werden kann, kann somit die R-Gruppe in dem Monomer zur Verfligung stel-
len. Beispiele solcher Polyole schlielen Hydroxylgruppen enthaltende Polymere, wie zum Beispiel Hydroxyl-
gruppen enthaltende Polyolefine, Polysiloxane, Polyester, Polyether und Polyurethane ein. Folglich kann die
R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers ein Polymer, wie zum Beispiel ein Polyolefin, Polysiloxan, Poly-
ester, Polyether oder Polyurethan sein. Zum Beispiel kdnnten Polyvinylalkohol, teilweise hydrolisiertes Polyvi-
nylacetat oder bis(Hydroxyl-terminiertes) Poly(Ethylenglykol) verwendet werden, um das Poly(2-Cyanacrylat)
Monomer der okklusiven Zusammensetzung zu synthetisieren und die R-Gruppe wiirde das entsprechende
Polyvinyl oder Poly(Ethylenglykol) Polymer sein. Es sollte angemerkt werden, dass, wie hierin verwendet, der
Ausdruck ,Polymer" Oligomere einschlieRt, die mindestens zwei Monomeruntereinheiten umfassen.

[0017] Beispiele von bevorzugten Poly(2-Cyanacrylat)-Monomeren, die polymere R-Gruppen besitzen, sind
bis(2-Cyanacryl)Polyisobutylen und tris(2-Cyanacryl)Polyisobutylen. Siehe Kennedy, J.P. et al., ,Macromers by
carbocationic polymerization. X. Synthesis, characterization, and polymerizability of Cyanacrylate-capped po-
lyisobutylenes", J. Macromol. Sci-Chem. A28(2), 209-24 (1991). Im allgemeinen werden bis(2-Cyanacrylate)
bevorzugt, die von bis(Hydroxyl-terminierten) Polymeren von Poly(Ethylenglykol), Poly(Propylenglykol), Po-
ly(Tetramethylenglykol), Poly(Isobutylen), Poly(Dimethylsiloxan), Poly(Glykolsaure), Poly(Milchsaure), Polyca-
prolacton, anderen telechelischen Polymeren und Copolymeren davon abgeleitet sind.

[0018] Die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat) Monomers kann ebenfalls von den PLURACOL® und PO-
LY-G®-Familien von Polyethylenglykolen und Block-Copolymeren, wie zum Beispiel der PLURONIC®-Familie
von Poly(Propylenglykol-Block-Ethylenglykol-Block-Propylenglykol) und Poly(Ethylenglykol-Block-Propyleng-
lykol-Block-Ethylenglykol) Copolymeren (beide erhaltlich von der BASF Corp., Mount Olive, NJ) abgeleitet
sein. Zusatzlich kann die R-Gruppe von sternférmigen oder dendritischen Polymeren, die terminale Hydroxyl-
gruppen besitzen, wie zum Beispiel Multi-Arm Polyethylenglykolen, die kommerziell von der Shearwater Corp.,
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Huntsville, AL, erhaltlich sind, abgeleitet sein.

[0019] Typischerweise wird R von einem bis(Hydroxyl-terminiertem) Polymer abgeleitet, wobei das Polymer
ausgewahlt wird aus Poly(Ethylenglykol), Poly(Propylenglykol), Poly(Tetramethylenglykol), Poly(lsobutylen),
Poly(Dimethylsiloxan),  Poly(Propylenglykol-Block-Ethylenglykol-Block-Propylenglykol),  Poly(Ethylengly-
kol-Block-Propylenglykol-Block-Ethylenglykol), Poly(Glykolsaure), Poly(Milchsaure), Polycaprolacton und Co-
polymeren davon.

[0020] Die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers kann ebenfalls von einer naturlichen Polyhydroxy-
verbindung, wie zum Beispiel einem Zucker, Starke, Zellulose, Cyclodextrin oder anderen Kohlenhydraten ab-
geleitet sein. Zusatzlich sind im allgemeinen R-Gruppen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus geradket-
tigen oder verzweigtkettigen Alkylgruppen, die 1 bis 22 Kohlenstoffatome besitzen, geradkettigen oder ver-
zweigtkettigen C,_,, Alkylgruppen, die mit einer oder mehreren funktionellen Gruppen substituiert sind, gerad-
kettigen oder verzweigtkettigen Alkenylgruppen, die 2-22 Kohlenstoffatome besitzen, geradkettigen oder ver-
zweigtkettigen C,,, Alkenylgruppen, die mit einer oder mehreren funktionellen Gruppen substituiert sind, ge-
radkettigen oder verzweigtkettigen Alkylgruppen, die 2 bis 22 Kohlenstoffatome besitzen, geradkettigen oder
verzweigtkettigen C,,, Alkylgruppen, die mit einer oder mehreren funktionellen Gruppen substituiert sind, cy-
cloaliphatischen Gruppen, die 3 bis 22 Kohlenstoffatome besitzen, C, ,, cycloaliphatischen Gruppen, die mit
einer oder mehreren funktionellen Gruppen substituiert sind, Arylgruppen, Arylgruppen, die mit einer oder meh-
reren funktionellen Gruppen substituiert sind, Aralkylgruppen und Aralkylgruppen, die mit einer oder mehreren
funktionellen Gruppen substituiert sind ausgewahlt, geeignet, wobei besagte funktionelle Gruppen jeweils aus
der Gruppe bestehend aus Halogen, Ether, Ester, Amid, Anhydrid, Carbonsaure, Aldehyd, Keto, Hydroxyl,
Cyan und Isocyanat ausgewahlt werden.

[0021] Weitere Beispiele des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers der okklusiven Zusammensetzung schlielRen
Ethylenglykol bis(2-Cyanacrylat), Glycerol tris(2-Cyanacrylat), Pentaerythritol Tetrakis(2-Cyanacrylat),
1,3-Propandiol bis(2-Cyanacrylat), 1,4-Butandiol bis(2-Cyanacrylat), trans-2-Butendiol bis(2-Cyanacrylat),
1,6-Hexandiol bis(2-Cyanacrylat), 2,5-Hexandiol bis(2-Cyanacrylat), 1,8-Octandiol bis(2-Cyanacrylat), 1,9-No-
nandiol bis(2-Cyanacrylat), 1,10-Decandiol bis(2-Cyanacrylat), 1,12-Dodecandiol bis(2-Cyanacrylat) und
1,3-bis(Hydroxymethyl)Tetramethyldisiloxan bis(2-Cyanacrylat) ein.

[0022] Zusatzlich zu dem Poly(2-Cyanacrylat) Monomer kann die okklusive Zusammensetzung gegebenen-
falls ein Mono(2-Cyanacrylat) Monomer der folgenden Formel (lI) umfassen:

CN

o
R

0
(IT)

wobei R' ein organischer Rest ist. Typischerweise ist R' ein organischer Rest wie zuvor definiert. Auf dieselbe
Art und Weise, wie die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat) Monomers zumindest konzeptionell von einem Po-
lyol (Schema 1) abgeleitet ist, so ist die R'-Gruppe des Mono(2-Cyanacrylat)Monomers von einem Mono- oder
Polyol abgeleitet. Der einzige Unterschied ist, dass wenn die R'-Gruppe von einem Polyol abgeleitet ist, nur
eine Hydroxylgruppe mit einer 2-Cyanacrylatgruppe derivatisiert wird.

[0023] Mit anderen Worten, wie die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat) Monomers, kann die R'-Gruppe des
Mono(2-Cyanacrylat)Monomers von einem Hydroxylgruppen enthaltenden Polymer, wie zum Beispiel einem
Hydroxylgruppen enthaltenden Polyolefin, Polysiloxan, Polyester, Polyether oder Polyurethan abgeleitet wer-
den. Die R'-Gruppe kann ebenfalls von einer hydroxylierten natirlichen Verbindung, wie zum Beispiel einem
Zucker, Starke, Zellulose, Cyclodextrin oder einem anderen Kohlenhydrat abgeleitet werden.

[0024] Zusétzlich kann die R'-Gruppe jede Gruppe ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus geradkettigen
oder verzweigtkettigen Alkylgruppen, die 1 bis 22 Kohlenstoffatome besitzen, geradkettigen oder verzweigtket-
tigen C,,, Alkylgruppen, die mit einer oder mehreren funktionellen Gruppen substituiert sind, geradkettigen
oder verzweigtkettigen Alkenylgruppen, die 2 bis 22 Kohlenstoffatome besitzen, geradkettigen oder verzweigt-
kettigen C,_,, Alkenylgruppen, die mit einer oder mehreren funktionellen Gruppen substituiert sind, geradketti-
gen oder verzweigtkettigen Alkylgruppen, die 2 bis 22 Kohlenstoffatome besitzen, geradkettigen oder ver-
zweigtkettigen C,_,, Alkenylgruppen, die mit einer oder mehreren funktionellen Gruppen substituiert sind, cyc-
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loaliphatischen Gruppen, die 3 bis 22 Kohlenstoffatome besitzen, C,_,, cycloaliphatischen Gruppen, die mit ei-
ner oder mehreren funktionellen Gruppen substituiert sind, Arylgruppen, Arylgruppen, die mit einer oder meh-
reren funktionellen Gruppen substituiert sind, Aralkylgruppen und Aralkylgruppen, die mit einer oder mehreren
funktionellen Gruppen substituiert sind, sein, wobei besagte funktionelle Gruppen jeweils ausgewahlt werden
aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Ether, Ester, Amid, Anhydrid, Carbonsaure, Aldehyd, Keto, Hydroxyl,
Cyan und Isocyanat.

[0025] Spezifische Beispiele des Mono(2-Cyanacrylat)Monomers der Formel (l1) schlieen ein Ethyl-2-Cya-
nacrylat, Propyl-2-Cyanacrylat, n-Butyl-2-Cyanacrylat, Isobutyl-2-Cyanacrylat, (2'-Hexyl)-2-Cyanacrylat, n-He-
xyl-2-Cyanacrylat, n-Octyl-2-Cyanacrylat, (2'-Octyl)-2-Cyanacrylat, Ethoxyethyl-2-Cyanacrylat und Isostea-
ryl-2-Cyanacrylat. Bevorzugt sind n-Butyl-2-Cyanacrylat, n-Hexyl-2-Cyanacrylat und n-Octyl-2-Cyanacrylat.

[0026] Fur die Synthese von Mono(2-Cyanacrylaten) sind im Stand der Technik zahlreiche Techniken be-
kannt. Siehe zum Beispiel US-Patent Nr. 2,721,858, 3,254,111, 3,355,482, 3,654,340, 5,140,084 und
5,359,101 (Knoevenagel Kondensation), 3,463,804 und 4,012,402 (Diels-Alder Schutzungn/Entschitzung)
und 5,504,252 (a-Selenoxid Eliminierung).

[0027] Wenn die okklusive Zusammensetzung das Mono(2-Cyanacrylat)Monomer der Formel (ll) umfasst,
sind die relativen Mengen der Monomere der Formeln (1) und (Il) in der okklusiven Zusammensetzung vorzugs-
weise so, dass das Monomer der Formel (II) weniger als oder gleich ungefahr 50 Gew.-% der Gesamtmenge
der Monomere der Formeln (l) und (ll), die in der okklusiven Zusammensetzung vorhanden sind, ausmacht.
Bevorzugter umfasst das Monomer der Formel (lI) weniger als oder gleich ungefahr 25 Gew.-% der Gesamt-
menge der Monomere der Formeln (1) und (ll), die in der okklusiven Zusammensetzung vorhanden sind. Noch
bevorzugter umfasst das Monomer der Formel (ll) weniger als oder gleich ungefahr 15 Gew.-% der Gesamt-
menge der Monomere der Formel (1) und (ll), die in der okklusiven Zusammensetzung vorhanden sind. Noch
bevorzugter umfasst das Monomer der Formel (ll) weniger als oder gleich ungefahr 10 Gew.-% der Gesamt-
menge der Monomere der Formeln (1) und (ll), die in der okklusiven Zusammensetzung vorhanden sind. Am
bevorzugtesten umfasst das Monomer der Formel (ll) weniger als oder gleich 5 Gew.-% der Gesamtmenge der
Monomere der Formeln (1) und (Il), die in der okklusiven Zusammensetzung vorhanden sind.

[0028] Obwohl ein oder mehrere Monomer(e) der Formel (Il) in der okklusiven Zusammensetzung einge-
schlossen sein kann/kénnen, ist ein Vorteil der Erfindung, dass ein solches Monomer nicht notwendig ist, um
die Probleme zu uberwinden, die mit Ublichen okklusiven Zusammensetzungen und Techniken verbunden
sind. Wie zuvor angemerkt, haben okklusive Zusammensetzungen, die auf gewdhnlichen Mono(2-Cyanacryla-
ten), wie zum Beispiel n-Butyl-2-Cyanacrylat, basieren, den Nachteil einer relativ hohen Reaktionsrate, Kathe-
teradhasion, ungewilnschter Toxizitat und Polymersteifheit. Ldsungen dieser und anderer Probleme, die mit
Mono(2-Cyanacrylaten) verbunden sind, aus dem Stand der Technik schlossen die Kombination einer Reihe
von Zusatzstoffen mit den monofunktionellen Monomeren ein. Zum Beispiel beschreibt US-Patent Nr.
6,037,366 (Krall et al.) eine Zusammensetzung aus sieben Bestandteilen; die Zusammensetzung in US-Patent
Nr. 5,624,669 (Leung et al.) schlief3t als Zusatzstoffe Formaldehydfanger ein; und die Zusammensetzung ge-
maf WO 00/44287 (Krall et al.) schlie3t Polymerisierungsinhibitoren ein.

[0029] Im Gegensatz dazu erlaubt die okklusive Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung dieselben
Probleme durch die Verwendung eines einzelnen Bestandteils — dem Poly(2-Cyanacrylat) der Formel (l) — zu
Uberwinden. Ohne zu beabsichtigen sich auf eine bestimmte Theorie festzulegen, wird angenommen, dass die
Vorteile des Poly(2-Cyanacrylat)-Monomers zumindest teilweise von seiner Fahigkeit quervernetzte Polymer-
massen zu bilden abhangen. Als Ergebnis kann selbst eine relativ langsame Polymerisationsrate eine schnelle
Erh6hung der Viskositét liefern, die notwendig ist, um in einer Umgebung mit einem hohen Flissigkeitsdurch-
fluss einen Verschluss zu bilden.

[0030] Mit anderen Worten, langerkettige Poly(2-Cyanacrylat)Monomere, die stabilere, weniger toxische po-
lymere Massen bilden, liefern immer noch hohe Viskositatsanstiegsraten. Folglich werden die vorteilhaftesten
Ergebnisse erzielt, wenn das Molekulargewicht des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers verglichen zu dem des Ub-
lichen Alkyl-2-Cyanacrylatmonomers, wie zum Beispiel n-Butyl-2-Cyanacrylat, relativ hoch ist. Es wird zum
Beispiel bevorzugt, dass die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat)-Monomers der Formel (l) ein Molekularge-
wicht von mindestens 200 g/mol besitzt. Bevorzugter hat die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylats) ein Moleku-
largewicht von mindestens 400 g/mol. Am bevorzugtesten hat die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylats) ein Mo-
lekulargewicht von mindestens 600 g/mol. Die okklusive Zusammensetzung enthalt ebenfalls ein Visualisie-
rungsmittel. Das Visualisierungsmittel ist jedes Mittel, das die polymere Masse mittels diagnostischer Bildge-
bungstechnik, wie zum Beispiel Fluoroskopie, Radiographie oder MRI sichtbar macht. Siehe zum Beispiel
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US-Patent Nr. 5,695,480 (Evans et al.).

[0031] Zum Beispiel kann die polymere Masse durch die Verwendung eines Visualisierungsmittels, das radi-
opak ist und sich an dem Ort der Masse befindet, indem es zum Beispiel innerhalb der sich schnell bildenden
polymeren Masse festgesetzt wird, visualisiert werden. Geeignete Visualisierungsmittel schlie3en jodierte und
bromierte organische Molekule, wie zum Beispiel Tetrafluordibromethan und Hexafluordibrompropan (siehe
Tseng et al., ,Modified ethoxyethyl Cyanacrylate for therapeutic embolization of arteriovenous malformation”,
J. Biomed. Mater. Res. 24, 65-77 (1990)), Metrizamid (siehe US-Patentnummer 3,701,771 (Almen et al.)), lo-
promid, lopamidol, lohexol, lomeprol, loversol, loxilan, lodixanol, lotrolan und andere polyhydroxylierte trijo-
dierte Isophtalsdurediamide (siehe US-Patent Nr. 4,364,921 (Speck et al.)), jodierte Ole, wie zum Beispiel jo-
diertes Mohnol, und jodierte Sauren ein. Geeignete jodierte Sauren schlieen ein a-Phenyl-3-(3,5-Diiod-4-Hy-
droxyphenyl)Propionsaure, 3-Acetylaminomethyl-5-Acetylamino-2,4,6-3-lodbenzoesaure und a-(3-Ami-
no-2,4,6-3-lodbenzyl)Butarsaure (siehe US-Patent Nr. 4,847,065 (Akimova et al.)). Geeignete Visualisierungs-
mittel schlieRen ebenfalls kommerziell erhaltliche Zusammensetzungen wie zum Beispiel AMIPAQUE® und
ULTRAVIST® (Winthrop-Breon Laboratories, ein Teil der Sterling Drug, Inc.), PANTOPAQUE® und LIPIODOL®
(Laboratories Guerbet, Aulnay-sous-Bois, Frankreich) und ETHIODOL® (Savage Laboratories, Melville, Mary-
land, USA) ein. Pulverférmige Mittel, die im Blut unléslich sind, wie zum Beispiel Gold, Platin, Tantal, Tantalo-
xid, Titan, Zirkon, Zirkonoxid, Wolfram, Bismutsubkarbonat und Bariumsulfat sind ebenfalls geeignet. Vorzugs-
weise hat das pulverférmige Mittel eine PartikelgroRe, die klein genug ist, um die Bildung einer Suspension zu
erlauben, die sich nicht innerhalb der Zeit absetzt, die erforderlich ist, um die okklusive Zusammensetzung ab-
zugeben. Auf der anderen Seite hat das pulverférmige Mittel vorzugsweise nicht eine so kleine PartikelgroRRe,
dass es hoch thixotrope Mischungen bildet, die schwer durch einen Mikrokatheter zu injizieren sind. Bevorzugt
sind hydrophobe Visualisierungsmittel, wie zum Beispiel Ethiodatél, LIPIODOL®, Tetrafluordibromethan und
Hexafluordibrompropan und/oder pulverférmige Mittel, wie zum Beispiel Tantal, Wolfram, Gold oder Platin.

[0032] Die Visualisierungsmittel kdnnen ebenfalls eine oder mehrere radiopake funktionelle Gruppen besit-
zen, wie zum Beispiel lodid und/oder Bromid, die kovalent als Teil der R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat)Mo-
nomers der Formel (I) oder als Teil der R'-Gruppe des Mono(2-Cyanacrylat)Monomers der Formel (ll) gebun-
den sind. In jedem Fall wirde die okklusive Zusammensetzung weiter vereinfacht, da ein einzelnes Molekiil
sowohl als Visualisierungsmittel als auch als reaktives Monomer dienen wirde. Typischerweise ist das Visua-
lisierungsmittel eine oder mehrere funktionelle Gruppe(n), die kovalent als Teil der R-Gruppe eingebunden
ist/sind. Bedeutsamerweise wird, wenn das Visualisierungsmittel eine funktionelle Gruppe ist, die kovalent als
Teil der R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers eingebunden ist, eine okklusive Zusammensetzung aus
einem einzelnen Bestandteil mdglich gemacht.

[0033] Beispielsweise kann die R-Gruppe des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers der Formel (I) von einem Bro-
mid und/oder lodid enthaltenden Molekill, das viele Hydroxylgruppen besitzt, abgeleitet sein, wie zum Beispiel
Metrizamid, lopromid, lopamidol, lohexol, lomeprol, loversol, loxilan, lodixanol, lotrolan oder einem anderen
polyhydroxylierten triiodierten Isophtalsdurediamid (siehe US-Patent Nr. 4,364,921 (Speck et al.)). Auf dieselbe
Weise kénnte die R'-Gruppe des Mono(2-Cyanacrylat)Monomers von einem Mono- oder Polyhydroxy Bromid
und/oder lodid enthaltenden Molekiil abgeleitet sein. Wenn die R'-Gruppe von einem Polyhydroxymolekdil ab-
geleitet ist, wird nur eine der vielen Hydroxylgruppen mit einer 2'-Cyanacrylatgruppe derivatisiert, um das Mo-
no(2-Cyanacrylat) Monomer der Formel (1) zu bilden.

[0034] Wenn das Visualisierungsmittel ein separates Molekiil ist (d.h. nicht kovalent als Teil des Monomers
der Formel (1) und/oder (Il) eingebunden ist), umfasst das Visualisierungsmittel vorzugsweise zwischen unge-
fahr 10 und ungefahr 90 Gew.-% der okklusiven Zusammensetzung. Bevorzugter umfasst das Visualisierungs-
mittel zwischen ungeféhr 15 und ungefahr 75 Gew.-% der okklusiven Zusammensetzung. Noch bevorzugter
umfasst das Visualisierungsmittel zwischen ungefahr 20 und ungefahr 60 Gew.-% der okklusiven Zusammen-
setzung. Am bevorzugtesten umfasst das Visualisierungsmittel zwischen ungefahr 25 und ungefahr 50
Gew.-% der okklusiven Zusammensetzung.

[0035] Wenn das Visualisierungsmittel eine funktionelle Gruppe ist, die kovalent als Teil der R-Gruppe des
Poly(2-Cyanacrylat)Monomers eingebunden ist, umfasst das Visualisierungsmittel vorzugsweise mindestens
ungefahr 15% der Masse der R-Gruppe. Bevorzugter umfasst das Visualisierungsmittel mindestens ungefahr
25% der Masse der R-Gruppe. Noch bevorzugter umfasst das Visualisierungsmittel mindestens ungefahr 35%
der Masse der R-Gruppe. Am bevorzugtesten umfasst das Visualisierungsmittel mindestens ungefahr 45% der
Masse der R-Gruppe.

[0036] Auf dieselbe Weise umfasst das Visualisierungsmittel vorzugsweise mindestens ungefahr 15% der
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Masse der R'-Gruppe, wenn das Visualisierungsmittel eine funktionelle Gruppe ist, die kovalent als Teil der
R'-Gruppe des Mono(2-Cyanacrylat)Monomers eingebunden ist. Bevorzugter umfasst das Visualisierungsmit-
tel mindestens ungefahr 25% der Masse der R'-Gruppe. Noch bevorzugter umfasst das Visualisierungsmittel
mindestens ungefahr 35% der Masse der R'-Gruppe. Am bevorzugtesten umfasst das Visualisierungsmittel
mindestens ungefahr 45% der Masse der R'-Gruppe.

[0037] Die okklusive Zusammensetzung kann gegebenenfalls einen oder mehrere Zusatzstoff(e) enthalten,
der/die in den anderen Bestandteilen der okklusiven Zusammensetzung 16slich oder damit mischbar ist/sind,
oder der/die in der okklusiven Zusammensetzung stabile Emulsionen oder Suspensionen bildet/bilden. Die Zu-
satzstoffe schliefen zum Beispiel Formaldehydfanger, Polymerisationsinhibitoren, Weichmacher, Mittel, die
die FlieReigenschaften modifizieren, flissige Tragerstoffe und bioaktive Mittel ein. Bevorzugte Zusatzstoffe
werden aus Weichmachern und flissigen Tragerstoffen ausgewahlt. Andere bevorzugte Zusatzstoffe sind bi-
oaktive Mittel.

[0038] Fur die Beschreibung von geeigneten Formaldehydfangern siehe US-Patent Nr. 5,624,669 (Leung et
al.).

[0039] Geeignete Polymerisationsinhibitoren schliefien Monomerstabilisatoren, wie zum Beispiel Hydrochi-
non, p-Methoxyphenol und Phosphorsaure ein. Siehe zum Beispiel WO 00/44287 (Krall et al.).

[0040] Geeignete Weichmacher verleihen Eigenschaften wie zum Beispiel Flexibilitat, Elastizitat und verrin-
gerte Adhasion des Katheters an die feste Polymermasse. AuRerdem kénnen hydrophobe Zusatzstoffe, wie
zum Beispiel Weichmacher, durch das Begrenzen der Menge an Wasser, die in die feste Masse aufgenommen
wird, die Freisetzungsrate von Formaldehyd durch die Hydrolyse des Polymers verringern und dadurch die
chronische Toxizitat verringern. Geeignete Weichmacher schlielen organische Ester und niedermolekulare
Polymere ein, die vorzugsweise Glasubergangstemperaturen unter 20°C besitzen. Beispiele schliefsen aroma-
tische Ester, Alkylester, Phthalatester, Citratester, Glycerolester, pflanzliche Ole, tierische Ole, Silikondle, jo-
dierte Ole und die Vitamine A und E und Acetate und Ester davon ein.

[0041] Geeignete Trager schlielen fllissige Polymere, wie zum Beispiel Poly(Ethylenglykol), Poly(Propylen-
glykol), Poly(Dimethylsiloxan) und Losungsmittel wie zum Beispiel N-Methylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid (DM-
S0), Ethanol, Wasser und andere Losungsmittel, die in pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, ein.

[0042] Wenn die okklusive Zusammensetzung ein oder mehrere Weichmacher und/oder Tragerstoffe ein-
schlief3t, umfassen die Weichmacher und/oder Tragerstoffe vorzugsweise weniger als oder gleich ungefahr 80
Gew.-% der okklusiven Zusammensetzung. Bevorzugter umfassen die Weichmacher und/oder Tragerstoffe
weniger als oder gleich ungefahr 50 Gew.-% der okklusiven Zusammensetzung. Noch bevorzugter umfassen
die Weichmacher und/oder Tragerstoffe weniger als oder gleich ungefahr 25 Gew.-% der okklusiven Zusam-
mensetzung. Am bevorzugtesten umfassen die Weichmacher und/oder Tragerstoffe weniger als oder gleich
ungefahr 10 Gew.-% der okklusiven Zusammensetzung.

[0043] Mittel, die die FlieReigenschaften modifizieren, kénnen verwendet werden, um die Viskositat, die Ko-
hasivitat, die Fahigkeit Pulver zu suspendieren und die Radiopazitat der okklusiven Zusammensetzung zu ver-
andern. Geeignete Mittel zur Veranderung der Fliel3eigenschaften schliellen Polymere und feinpartikulare an-
organische Materialien ein. Beispiele von Polymeren, die fir die Verwendung als Mittel, die die Flieeigen-
schaften modifizieren, geeignet sind, schliefen ein Poly(acrylate), Poly(olefine), Poly(alkyloxide), Poly(amide),
Poly(karbonate), Cellulosepolymere und Copolymere, Poly(diene), Poly(ester), Poly(methacrylate), Poly(sac-
charide), Poly(siloxane), Poly(styrene), Poly(urethane), Poly(vinylether), Poly(vinylester), Polymere und Copo-
lymere, die einen hohen Jodgehalt besitzen und andere gummiartige Polymere, die mit dem Poly(2-Cyana-
crylat) der Formel () vertraglich sind. Beispiele von partikularen anorganischen Materialien, die fiir die Verwen-
dung als flielleigenschaften-modifizierende Mittel geeignet sind, schlieRen ein pyrogene Kieselsaure, Silikater-
den (zum Beispiel Bentonit) und andere partikulare anorganische Gelierungs- oder Suspendierungsmittel, die
in der Lage sind, die FlieReigenschaften der okklusiven Zusammensetzung zu verandern, damit diese Eigen-
schaften einer thixotropen, pseudo-plastischen oder plastischen Flissigkeit besitzt.

[0044] Wenn die okklusive Zusammensetzung ein oder mehrere Mittel einschliel3t, das/die die FlieReigen-
schaften modifiziert/modifizieren, umfassen die Mittel, die die Flieleigenschaften modifizieren, vorzugsweise
weniger als oder gleich ungefahr 20 Gew.-% der Gesamtmasse der okklusiven Zusammensetzung. Bevorzug-
ter umfassen die Mittel, die die FlieReigenschaft modifizieren, weniger als oder gleich ungefahr 10 Gew.-% der
okklusiven Zusammensetzung. Noch bevorzugter umfassen die Mittel, die die FlieReigenschaft modifizieren,
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weniger als oder gleich ungefahr 5 Gew.-% der okklusiven Zusammensetzung. Am bevorzugtesten umfassen
die Mittel, die die FlieReigenschaft modifizieren, weniger als oder gleich ungefahr 2 Gew.-% der okklusiven Zu-
sammensetzung.

[0045] Geeignete bioaktive Mittel schlieRen ein Medikamente, Angiogenese-Hemmer, thrombogene Mittel,
anti-thrombogene Mittel, chemotaktische Mittel, inflammatorische Mittel, antiinflammatorische Mittel, Anasthe-
tika, Zellproliferationsférderer und -hemmer, Proteine, Peptide, Wachstumsfaktoren, Cytokine, virale Vektoren,
Oligo- und Polynukleotide, Spurenmetalle, Mittel, die endotheliale Zellen trennen, Zellfragmente, sporenahnli-
che Zellen, lebende Zellen und Mittel, die funktionelle Fragmente von irgendeinem der oben genannten ent-
halten.

[0046] Falls in der okklusiven Zusammensetzung eingeschlossen, sollte das bioaktive Mittel oder die bioakti-
ven Mittel in klinisch ausreichenden Mengen eingeschlossen sein. Das heif3t das bioaktive Mittel oder die bio-
aktiven Mittel sollten in Mengen eingeschlossen sein, die ausreichen, um die gewunschte therapeutische Ant-
wort, wie zum Beispiel die Inhibition der Angiogenese, Entziindung, Inhibition der Zellproliferation, etc. auszu-
I6sen. Verfahren, um die klinisch ausreichenden Mengen von bioaktiven Mitteln, die in Kérperhohlraume ab-
gegeben werden sollen, zu bestimmen, sind dem Durchschnittsfachmann gut bekannt.

[0047] Beispiele von Mitteln, die die Angiogenese hemmen, schlieBen ein Extrakte aus Knorpelgewebe, das
Kollagenase inhibierende Aktivitat zeigt, angiostatisches Steroidprotein, das aus retinalen Pigmentepithelzel-
len erhalten wird, Antikrebsfaktoren, die durch kultivierte Knorpelzellen induziert werden, Ribonukleaseinhibi-
toren, Herbimicin A, Fumagillin, das durch Mikroorganismen hergestellt wird und Fumagillolderivate, die che-
misch synthetisiert werden. Siehe zum Beispiel US-Patent Nr. 5,202,352 (Okada et al.).

[0048] Beispiele von geeigneten thrombogenen Mitteln schlieRen Kollagen, Fibrinogen und Vitronectin ein.
Geeignete Wachstumsfaktoren schlief3en vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), sauren und ba-
sischen Fibroblastenwachstumsfaktor, epidermalen Wachstumsfaktor, transformierenden Wachstumsfaktor a
und B, endothelialen Plattchenwachstumsfaktor, Plattchenwachstumsfaktor, Tumornekrosefaktor a, Hepatozy-
tenwachstumsfaktor und insulindhnlichen Wachstumsfaktor ein. Beispiele von geeigneten Anasthetika schlie-
Ren Lidocain, Bupivacain und Ropivacain ein. Beispiele von therapeutischen Polynukleotiden schlief’en An-
ti-Sense DNA und RNA, DNA, die fir eine Antisense-RNA kodiert, und DNA, die flir tRNA oder rRNA, um De-
fekte oder defiziente endogene Molekile zu ersetzen, oder fir die Synthese von bioaktiven Proteinen kodiert
ein. Inhibitoren der Zellproliferation schlieRen Mittel zur Behandlung von bdsartigen Tumoren, einschlieRlich
CDK-Inhibitoren und Thymidinkinase ein. Beispiele von geeigneten Proteinen und Peptiden schlieRen die Fa-
milien der Cytokine, Wachstumsfaktoren, Enzyme, Koagulierungsproteine, Plasmaproteine, extrazellularen
Matrixproteine und ihrer funktionellen Peptide ein.

[0049] Die vorliegende Erfindung liefert eine okklusive Zusammensetzung wie oben definiert fir die Behand-
lung des menschlichen oder tierischen Korpers.

[0050] Die Erfindung ist nitzlich, um in einem Kérperhohlraum, der eine ionische Flissigkeit enthalt, eines
lebenden Organismus, durch die Abgabe einer klinisch ausreichenden Menge der zuvor beschriebenen okklu-
siven Zusammensetzung in den Kdrperhohlraum, eine feste Masse zu erzeugen. Mit ,klinisch ausreichender
Menge" ist eine Menge gemeint, die ausreicht, um in dem Kdérperhohlraum eine feste Masse zu bilden. Wenn
der Kérperhohlraum ein Lumen, wie zum Beispiel ein Blutgefal, ist, sollte die Menge ausreichen sein, so dass
die feste Masse den Durchfluss von Flissigkeit durch das Lumen blockiert. Wenn der Kérperhohlraum Gewebe
umfasst, das aufgefillt werden muss, sollte die Menge ausreichend sein, so dass die feste Masse das Gewebe
auffillt (d.h. verstarkt oder das effektive Volumen erhoht). Die Menge der okklusiven Zusammensetzung, die
notwendig ist, um eine ausreichende feste Masse zu erzeugen, wird in jedem bestimmten Fall abhangig von
bekannten Parametern, wie zum Beispiel dem Volumen des zu fiillenden Kérperhohlraums, der Konzentration
des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers in der Zusammensetzung und der Rate des Viskositatsanstiegs in dem po-
lymerisierenden Monomer, variieren.

[0051] Mit ionischer Flissigkeit" ist jede Fllssigkeit gemeint, die geladene Molekiile (insbesondere Anionen)
enthalt, die in der Lage sind, die Polymerisation des Poly(2-Cyanacrylat)Monomers zu katalysieren. Bevorzug-
te Beispiele von ionischen Flussigkeiten sind Blut, Lymphflissigkeit und extrazellulére Flussigkeit.

[0052] Die vorliegende Erfindung liefert ebenfalls die Verwendung einer okklusiven Zusammensetzung wie

oben definiert bei der Herstellung eines Medikaments fiir die Verwendung bei der Erzeugung einer festen Mas-
se in einem Korperhohlraum, der eine ionische Flissigkeit enthalt, in einem lebenden Organismus. Typischer-
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weise umfasst der Kérperhohlraum mindestens ein Blutgefald und die ionische Flissigkeit ist Blut. Vorzugswei-
se ist der Kérperhohlraum ein Aneurysma, eine arterioventse Missbildung, eine Fistel oder die Nahrarterie ei-
nes Tumors.

[0053] Die okklusive Zusammensetzung kann gegebenenfalls einen oder alle der zuvor beschriebenen Be-
standteile umfassen. Zum Beispiel kann die okklusive Zusammensetzung gegebenenfalls ein oder mehrere bi-
oaktive Mittel umfassen. Somit erlaubt die Erfindung die therapeutische Behandlung eines lebenden Organis-
mus durch die Abgabe einer klinisch ausreichenden Menge der okklusiven Zusammensetzung, die eine oder
mehrere bioaktive Mittel umfasst, in einen Kdrperhohlraum.

[0054] Um die okklusive Zusammensetzung in den Kdrperhohlraum abzugeben, kann jedes geeignete Mittel,
zum Beispiel Injektion durch eine Nadel oder Katheter oder durch eine Vorrichtung zur stereotaktischen Plat-
zierung, verwendet werden. Ubliche Abgabewege sind (iber einen Katheter oder Mikrokatheter, wie zum Bei-
spiel den TRACKER® EXCEL™, EXCELSIOR™, RENEGADE™, und SPINNAKER ELITE™ Mikrokatheter (alle
von Target Therapeutics, Inc., Fremont, CA). Typischerweise wird die okklusive Zusammensetzung tber eine
Kathetervorrichtung abgegeben, die zum Beispiel durch das Vorfillen der Kathetereinheit mit einer nichtioni-
schen Losung, wie zum Beispiel einer wassrigen 5%-igen Dextroseldsung, gespllt wurde, um frei von ioni-
schen Verbindungen zu sein.

[0055] Die vorliegende Erfindung erlaubt ferner die Verwendung einer okklusive Zusammensetzung wie oben
definiert bei der Herstellung eines Medikamentes zur Gewebeauffillung in einem lebenden Organismus.

[0056] Die erfindungsgemafe Zusammensetzung ist insbesondere fir die Gewebeauffillung und zum Erzeu-
gen von Embolien in BlutgefalRen, zum Beispiel zur Behandlung von Aneurysmen, arteriovenésen Missbildun-
gen, Fisteln oder den Nahrarterien eines Tumors geeignet. Ubliche Vorgehensweisen, um okklusive Zusam-
mensetzungen in Blutgefalle abzugeben, werden zum Beispiel in US-Patent Nr. 5,624,669 (Leung et al.),
5,702,361 (Evans et al.), 5,882,334 (Sepetka et al.) und 5,925,683 (Park), WO 00/44287 (Krall et al.), Kerber,
C.W. und Wong, W., ,Liquid acrylic adhesive agents in interventional neuroradiology”, Neurosurg. Clin. N. Am.
11(1), 85-99, viiiix(1990) und Higashida R.T., Halbach V.V., Dowd C.F., Hieshima G.B., ,Intracranial aneu-
rysms. Evolution and future role of endovascular techniques." Neurosurg. Clin. N. Am. 5(3), 413-25 (1994) be-
schrieben.

[0057] Die okklusive Zusammensetzung kann alleine oder in Kombination mit einer anderen endoluminalen
Vorrichtung, die dazu dient, die okklusive Zusammensetzung auf ein Lumen zu beschranken, verabreicht wer-
den. Die letztere Kombinationstechnik kann insbesondere nitzlich sein, wenn die endoluminale Vorrichtung
eine endovaskulare Vorrichtung ist — zum Beispiel bei der Behandlung von Aneurysmen. Beispiele von geeig-
neten endovaskularen Vorrichtungen schlief3en Ballonkatheter, Stents, Stent-Grafts und andere endovaskula-
re Vorrichtungen, die in der Lage sind, die Bewegung der okklusiven Zusammensetzung aus dem vaskularen
oder aneurismalen Hohlraum hinaus vortbergehend oder andauernd zu blockieren, ein. Bevorzugte endovas-
kulare Vorrichtungen schlieRen den SENTRY™ Ballonkatheter und den TRISPAN™ Coil (beide von Boston
Scientific/ TARGET; Fremont, CA) und die Vorrichtungen, die in WO 99/03404 und US-Patent Nr. 5,795,331 of-
fenbart werden, ein.

BEISPIEL
Herstellung eines Poly(2-Cyanacrylat)Derivats von lopamidol.

[0058] Zu einem 1000 ml 3-Halskolben ausgestattet mit einer Dean-Starkfalle, einem Kuhler, einem Thermo-
meter, und einer Stickstoffzufihrung, wird Methyl-2-Cyanacrylat (45 g, 413 mmol), lopamidol (50 g, 64 mmol),
trockenes Toluol (500 ml) und eine wirksame katalytische Menge eines festen sauren lonenaustauscherharzes
[zum Beispiel 2,5 g (ca. 5 mmol) Dowex®Monosphere DR-2030 (Dow Chemical Co., Midland MI) (vorzugswei-
se mit wasserfreiem Alkohol, wie zum Beispiel Ethanol, von Restfeuchtigkeit freigewaschen)] unter Stickstoff
zugegeben. Die Lésung wird unter Rihren zum Ruckfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wird Gber die Dean-Stark-
falle entfernt und mit dem gleichen Volumen an frischem trockenem Toluol ersetzt. Nach dem Erhitzen bis zum
Ruckfluss fur 8 Stunden wird die Losung auf Raumtemperatur abgekihlt. Das lonenaustauscherharz wird iber
Filtration entfernt und die Reaktionsmischung bei reduziertem Druck konzentriert. Die Reaktion liefert, als Mi-
schung, mit bis zu finf 2-Cyanacrylatgruppen derivatisiertes lopamidol. Fiur Lagerungszwecke wird die Mi-
schung vorzugsweise mit einer wirksamen Menge (zum Beispiel ca. 5 mg) eines Polymerisationsinhibitors, wie
zum Beispiel Hydrochinon, p-Methoxyphenol, reiner Phosphorsaure und/oder Schwefeldioxid stabilisiert.
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Patentanspriiche

1. Eine okklusive Zusammensetzung, die zum Erzeugen einer festen Masse in einem Kérperhohlraum ge-
eignet ist, umfassend: (a) ein Poly(2-Cyanacrylat)-Monomer der folgenden Formel (1):

CN

O (1)

wobei n = 2 und R ein organischer Rest ist, und b) ein Visualisierungsmittel.

2. Eine okklusive Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, ferner umfassend ein Mono(2-Cyanacrylat)-Mo-
nomer der folgenden Formel (ll):

CN
R’/

° (11)

wobei R' ein organischer Rest ist.
3. Eine okklusive Zusammensetzung gemal Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei n = 2 ist.
4. Eine okklusive Zusammensetzung gemaf Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei n = 3 ist.

5. Eine okklusive Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei R von einem Polymer mit
zwei endstandigen Hydroxyl-Gruppen abgeleitet wird, wobei das Polymer ausgewahlt wird aus Poly(Ethylen-
glykol), Poly(Propylenglykol), Poly(Tetramethylenglykol), Poly(Isobutylen), Poly(Dimethyl-Siloxan), Poly(Pro-
pylenglykol-block-Ethylenglykol-block-Propylenglykol),  Poly(Ethylenglykol-block-Propylenglykol-block-Ethy-
lenglykol), Poly(Glykolsaure), Poly(Milchsaure), Poly-Caprolacton und Copolymeren davon.

6. Eine okklusive Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 2 bis 5, wobei das Monomer der Formel
(II) weniger als oder genau 50 Gew.-% der Gesamtmenge der Monomere der Formeln (I) und (ll), die in der
okklusive Zusammensetzung vorhanden sind, umfasst.

7. Eine okklusive Zusammensetzung gemal einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei R ein Molekulargewicht
von mindestens ungefahr 200 g/mol besitzt.

8. Eine okklusive Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei R ein Molekulargewicht
von mindestens ungefahr 400 g/mol besitzt.

9. Eine okklusive Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei R ein Molekulargewicht
von mindestens ungefahr 600 g/mol besitzt.

10. Eine okklusive Zusammensetzung gemaf einem der Anspriche 1 bis 9, wobei das Visualisierungsmit-
tel eine oder mehrere rontgendichte funktionelle Gruppen sind, die kovalent als Teil der R-Gruppe enthalten
sind.

11. Eine okklusive Zusammensetzung gemal einem der Anspriche 1 bis 10, ferner umfassend einen oder
mehrere Zusatzstoffe ausgewahlt aus Formaldehyd-Radikalfangern, Polymerisierungshemmern, Weichma-
chern, FlieReigenschaftmodifizierenden Mitteln, fliissigen Tragerstoffen und bioaktiven Mitteln.

12. Eine okklusive Zusammensetzung gemafl Anspruch 11, wobei besagter einer oder mehrere Zusatz-
stoffe ausgewahlt werden aus Weichmachern oder flissigen Tragerstoffen.

13. Eine okklusive Zusammensetzung gemafl Anspruch 11, wobei besagter einer oder mehrere Zusatz-
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stoff bioaktive Mittel sind.

14. Eine okklusive Zusammensetzung gemafl einem der Anspriche 1 bis 13 fur die Behandlung des
menschlichen oder tierischen Kérpers.

15. Verwendung einer okklusiven Zusammensetzung, die gemaf einem der Anspriiche 1 bis 13 definiert
ist, bei der Herstellung eines Medikamentes fir die Verwendung zur Erzeugung einer festen Masse in einem
Kdrperhohlraum, der eine ionische Flissigkeit enthalt, in einem lebenden Organismus.

16. Verwendung gemaf Anspruch 15, wobei der Kérperhohlraum mindestens ein Blutgefal umfasst und
die ionische Flissigkeit Blut ist.

17. Verwendung gemafR Anspruch 15 oder 16, wobei der Kérperhohlraum ein Aneurysma, eine arteriove-
ndse Missbildung, eine Fistel oder die Versorgungsarterie eines Tumors ist.

18. Verwendung einer okklusiven Zusammensetzung, die gemaf einem der Anspriiche 1 bis 13 definiert
ist, zur Herstellung eines Medikamentes zur Gewebeauffullung in einem lebenden Organismus.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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