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DESCRIPCION
Composicion para la generacién de una oclusion intestinal temporal

La presente invencion se refiere al ambito de la endoscopia médica y endocirugia, mas exactamente a la
enteroscopia y enterocirugia.

La endoscopia es desde hace varias décadas un procedimiento de diagnosis consolidado en la medicina
humana y veterinaria. Las endoscopias usadas para tal fin se han perfeccionado de forma continua y
hacen posible hoy en dia no solo el examen y reproduccion del interior del cuerpo, por ejemplo con uso de
fibras Opticas, sino que estan preparadas también para la realizacién de intervenciones operatorias
minimamente invasivas. De este modo las endoscopias modernas comprenden ademas de fibra dptica,
por ejemplo, insufladores de aire o bombas de gas, irrigadores, bombas de succién asi como
herramientas flexibles como por ejemplo canulas para la inyeccién, herramientas de intervencién o corte o
electrodos giratorios para la coagulaciéon con corriente eléctrica. Para la introduccion de los utensilios
requeridos para la intervencion quirargica el endoscopio presenta varios canales.

Especialmente en intervenciones enteroscopicas en el intestino del hombre y de animales, a pesar de la
toma previa de laxantes, aparecen frecuentemente complicaciones debido al asiento que se ajusta al
punto de tratamiento en estudio y/o operativo, lo que no solo dificulta y retrasa el proceso, sino que en el
caso de intervenciones operatorias, por ejemplo, conlleva la retirada o eliminacion de tejidos asi como un
riesgo de infeccion para los pacientes. Por tanto seria deseable poder sellar de forma temporal el intestino
durante una intervencion endoscépica.

En la bibliografia los inventores han localizado a tal efecto el documento WO 2008/103891, cuya
reivindicacion principal en concreto se refiere a la formacion de un tapon polimérico «en un lugar en un
mamifero», en el que una composicién viscosa a la temperatura corporal se pueden solidificar, cuyo Unico
fin de uso descrito en el resto de la solicitud sin embargo es para el cierre de arterias, es decir
hemostasis. Son fundamentos de la presente publicacidon polimeros termosensibles inversos, es decir,
polimeros que son solubles en agua a temperatura ambiente, que se sales de la solucién a temperatura
corporal. Son ejemplos los poloxameros, por ejemplo aquellos que son comercializados por BASF con los
nombres comerciales de Pluronics®. El documento US 2006/0222596 A da a conocer el uso de
biomateriales para la oclusion de alimina corporal como, por ejemplo, del intestino. A tal fin se mezcla un
poliglicidiléter directamente antes de la inyeccion con una diamina como reticulante, lo que conduce a la
formacion de un hidrogel en el lugar de uso.

Otras referencias bibliograficas que se ocupan de hemostasis con uso de polimeros naturales y sintéticos,
en parte con gelificacién adicional de soluciones poliméricas con cambio de temperatura, son: G.M. Stiel
et al., Z. Kardiol. 81(10), 543-545 (1992) (Coladgeno como polimero) y J. Raymond et al., Biomaterials 25,
3983 (2005) (Poloxameros); CN 1273860 (Poloxamero 407); KR 2002/023441(copolimeros de N-
isopropilacrilamida); y documento US 5.894.022 (Albumina). No se menciona o se establece en ninguna
de estas citas un uso de estos materiales para el cierre del intestino. Las dos primeras referencias
bibliograficas se citan también en el documento WO 2008/103891, donde se cita que la formacién de un
tapon que cierra el vaso sanguineo es desventajoso con accion de gelificacién, ya que un tapon de este
tipo tras su disolucién conlleva el riesgo de un nuevo cierre en la zona de vasos estrechos (en lo que se
refiere al colageno en Stiel et al.) o se disuelve tras algunos minutos de forma no deseada (en lo que se
refiere a los poloxdmeros en Raymond et al.).

Para los fines de la presente invencion tales materiales, que se mueven por un cambio de temperatura
hasta la modificacién del estado, solo serian condicionalmente adecuados, - al contrario que para el uso
en vasos sanguineos - en el lumen del intestino esencialmente vaciado antes de la intervencion si no se
alcanzase calentamiento suficientemente rapido de la solucion polimérica para formar un tap6n de
polimero, antes de que la mayor proporcién de solucién se derrame por el punto de oclusion.

Fue objetivo de la invencién a partir de estos antecedentes proporcionar un material adecuado para la
formacion de una oclusion temporal del intestino.

REVELACION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere por tanto a una composicion que puede solidificar para uso para la
generacion de una oclusién temporal del intestino de un mamifero, pudiendo solidificar la composicién
que puede fluir y en un lugar deseado en el intestino en un tapén sdlido, cuya estructura puede
modificarse subsiguientemente con el fin de suprimir al menos parcialmente la oclusion, asi como por otro
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lado a una composicion de este tipo propiamente. Una composicién de acuerdo con la invencién de este
tipo se puede bombear, por ejemplo, mediante uno de los canales de un endoscopio habitual en el lugar
deseado y solidificar ahi, sin estar limitados especialmente la forma y tipo de la solidificaciéon ni el modo
de separacion del tapén tras finalizacion de la intervencion, como se indica a continuacién mas
detalladamente. Finalmente es esencial que el tapon presente tras la solidificacién suficiente resistencia
durante un periodo de tiempo suficientemente largo, para formar un asiendo barrera para este punto, de
modo que el médico tratante puede emprender sin impedimento aguas abajo del tapdn la intervencion
endoscopica.

Para ello el tapdn no necesariamente debe cerrar el intestino al 100%, pero el asiento al menos soélido o
semisoélido debe poder impedir el paso por el punto de aplicacién, con lo que el tapon puede presentar
también por ejemplo una estructura porosa. Preferiblemente se impide también sin embargo un paso de
excrementos disueltos, lo que condiciona una consistencia mas densa del tapon. Debido a que
adicionalmente el ancho del lumen intestinal que se tiene que ocluir oscila fuertemente (por ejemplo,
intestino delgado aproximadamente 2,5 cm, intestino grueso aprox. 6 cm) la composicion de la invencién
puede presentar tras su solidificacién en el intestino por tanto -segun cada requisito deseado y segun la
zona de intervencion prevista en el intestino - un gran abanico de posibles caracteristicas, que se discuten
de forma detallada mas adelante.

La composicion es una solucion, suspension o dispersién al menos de un polimero natural o sintético y se
puede solidificar preferiblemente mediante uno o varios procesos seleccionados del grupo constituido por
hinchamiento, coagulacion, polimerizacion y reticulaciéon dando tapones sodlidos. De esta forma se
asegura por un lado el transporte anteriormente citado de la composicién a la zona de intervencién
deseada en el intestino mediante un endoscopio convencional y por otro lado su solidificacion en el lugar,
lo mas rapida posible en un tapén, que esta en situacion de retener de forma efectiva en este lugar
excrementos que lleguen. De acuerdo con la invencién se usan polimeros, cuyas soluciones,
suspensiones o dispersiones muestran comportamiento tixotropico, es decir con aporte de energia
pueden fluir, pero con la retirada de la fuente de energia se endurecen de nuevo hasta un estado de gel
sélido y forman asi los tapones. Ejemplos conocidos de estos son formulaciones liquidas
correspondientes de polietilenglicoles (PEG), polisacaridos como alginatos, dextranos o éteres de
celulosa, por ejemplo, derivados de carboximetilcelulosa, asi como algunos de los compuestos citados
previamente como polimeros formadores de gel.

Con «punto de oclusion» se entiende en este documento cualquier punto en el que se debe emprender el
cierre del intestino temporal. Debido a la capacidad de fluir de las composiciones de acuerdo con la
invencién estas deben transportarse a veces a una posicién que se encuentra - prevista espacialmente -
por ejemplo por encima de la posicién posterior del tapon solidificado, por lo que en la definicién de lugar
de oclusidn esta contenida una zona de oscilacidn, por ejemplo de aproximadamente 10 cm. Ademas es
evidente para el especialista en la técnica que la solidificacion en todos los casos comprendidos por la
invencion se deberia salir bien los mas rapido posible, para impedir en gran medida un drenaje de la
posicion deseada. Por tanto deberian presentar también las composiciones de acuerdo con la invencién
del modo més general una viscosidad tal que apenas sean capaces de fluir, para poder bombearse en el
intestino, pero pudiendo solidificar en el lugar muy rapidamente, preferiblemente en el plazo de segundos.
Son excepciones, por ejemplo, composiciones viscoelasticas o tixotropicas, cuya viscosidad también
depende en estado que puede fluir de la cantidad de energia aportada.

La composicion debe ser solidificable, como se cita anteriormente, en un tapon, cuya estructura puede
cambiar subsiguientemente con el fin de revertir al menos parcialmente la oclusion, siendo el cambio de
estructura preferiblemente una destructibilidad al menos parcial de modo mecanico, fisico y/o quimico.
Con destruccién al menos parcial la estructura se entiende en este documento en el sentido mas amplio
gue el cambio de estructura del tapén que provoca que pueda pasar la zona una mayor cantidad de
excrementos que inmediatamente tras la formacidn de la oclusion intestinal en este punto. Un cambio de
estructura de este tipo puede tener lugar de por si y/o ser provocado por efecto externo, pudiendo
desencadenarse cambios sucedidos «de por si» también por condiciones que imperan en el intestino
como, por ejemplo, el valor del pH de la mucosa intestinal o enzimas que se excretan en el intestino.

Con «destruccion mecénica de la estructura del tapén» entiende cualquier médico tratante
manipulaciones previstas con uso de herramientas adecuadas, mediante las que se revierte al menos
parcialmente la oclusion intestinal y preferiblemente se altera o destruye la integridad estructural del
tapon. Para este fin se pueden usar bien las diversas herramientas de intervencion o de corte, con las
que se esta equipado o se puede equipar convencionalmente para la endoscopia convencional, como ya
se describioé al comienzo, o se pueden para ello herramientas especiales. De este modo el tapon puede,
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segun su consistencia, por ejemplo cortarse con unas tenaza o un escalpelo, deshacerse con unas pinzas
o perforarse con un mandril, para suprimir al menos parcialmente la oclusion intestinal.

Igualmente esta comprendida la captura del tapén tras finalizacion de la intervencién endoscopica con
una herramienta de intervencién montada en el extremo del endoscopio y a continuacién sacar el tapén -
casi esencialmente intacto - del intestino por la salida intestinal natural. Para este fin con el requerimiento
anterior de una estructura modificable del tapén para la supresiéon al menos parcial de la oclusion se
entiende una conformidad elastica simultdaneamente con consistencia suficiente del material del tapén,
para deshacer el tapén de cierre de la mucosa intestinal y se pueden transportar por el intestino, sin dafiar
la mucosa. También estan comprendidos casos en los que el tapon se agarra con una herramienta y se
desprende de la pared del intestino, tras lo cual el transporte hasta el ano no se realiza manualmente sino
mediante la presién de excrementos que provienen sobre el tapén. Sin embargo debido al riesgo de una
nueva oclusion intestinal no deseada en el camino hasta la salida del intestino no se prefiere esta forma
de realizacion.

Igualmente es posible en primer lugar una destruccién mecanica del tapén, seguido de una disolucion del
mismo, realizandose la disolucién a su vez por si mismo o se puede iniciar por el facultativo encargado y
puede realizarse de forma mas o menos rapida. Un ejemplo preferido consiste en que debido al
comportamiento viscoelastico o tixotropico de tapones formados mediante aporte de energia mecanica en
forma de esfuerzo de cizalla, es decir, mediante incorporacion simple en el tapdn y realizacion de un
movimiento de giro, dado el caso con ejercicio de ligera presion sobre la pared del intestino, se transforma
de nuevo en un estado que puede fluir, con lo que el material del tap6n drena al menos parcialmente
desde el lugar de oclusion, de modo que se suprime la oclusibn y a continuacion se deshace
paulatinamente con la secrecion intestinal y se retira por la salida natural del intestino o se resorbe por la
mucosa intestinal, La resorcion al menos parcial representa en todos los casos de separacion del tapon
una variante preferida de acuerdo con la invencion.

Bajo modificaciones de estructura fisicas del tapon se entienden todos los procesos en los que la
estructura se modifica suficientemente sin ayuda de herramientas, para revertir la oclusién intestinal al
menos parcialmente, sin que se llegue a cambios quimicos sustanciales en el material del tap6n. A estas
pertenecen por ejemplo los cambios en estructura debidos al aumento o reduccion de temperatura. Para
los fines del presente documento se entiende con cambios estructurales fisicos en sentido amplio de la
definicion también hinchamiento o contraccion, con lo que se entiende el proceso opuesto al
hinchamiento, aunque en estos procesos se llegue obligatoriamente a cambios claros de estados de
unién quimica en el material del tapon.

Los cambios en temperatura provocados por el facultativo encargado se pueden llevar a cabo por ejemplo
mediante irradiacion del tapon con luz infrarroja, para lo que se tienen que usar conductores de luz
previstos en endoscopias moderas con uso de fuentes de luz adecuadas, aunque se pueden conseguir
mejores resultados con uso de cables conductores de luz especiales adaptados al espectro infrarrojo.

Aunque el hinchamiento/contraccion espontaneo debido a las condiciones que imperan en el intestino, por
ejemplo, con la implicacion de excrementos que alcancen el tapén, no queda excluido, estos procesos
requieren por lo general el aporte intencionado de un reactivo, en concreto un agente de hinchamiento,
como por ejemplo agua o disolvente, o bien de un agente de contraccidon o «agente anti-hinchamiento»,
por tanto un agente que provoque que un polimero hinchado (por ejemplo un hidrogel) reduzca su grado
de hinchamiento y por tanto también su volumen. Como agentes de hinchamiento pueden servir por
ejemplo soluciones de sal u otras soluciones o suspensiones de sustancias disueltas idnicas, que
penetran en el polimero hinchado y completan sus valencias secundarias, de modo que ya no tienen
capacidad de unirse a agua o disolventes, con lo que se reduce el grado de hinchamiento y se
desencadena una contraccion del tapon.

Preferiblemente la estructura del tapon se puede destruir al menos parcialmente mediante hinchamiento o
- en caso de que tenga lugar la solidificacion de la composicion de acuerdo con la invencion para la
formacion del tapon en base al hinchamiento - , otro hinchamiento, de modo que sea suficiente el aporte
de un agente de hinchamiento o bien de otros agentes de hinchamiento para provocar el cambio de
estructura deseado. El otro agente de hinchamiento puede ser a este respecto el mismo que el usado
para el primer proceso de hinchamiento o también otro agente. A modo de ejemplo puede realizarse el
primer hinchamiento para la solidificacién de la composicién de acuerdo con la invencién con uso de agua
como agente de hinchamiento, y se destruye o se revierte (al menos parcialmente) la estructura del tapon
asi formado mediante uso de una mezcla de disolventes acuosos como segundo agente de hinchamiento.
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El cambio de estructura por hinchamiento puede comprender a este respecto tanto una transicion a
soluciéon -mas o menos completa- del material del tapén como también un mero reblandecimiento del
mismo, de modo que el tapén blando, hinchado (de nuevo) se pueda destruir por ejemplo (mas)
facilmente de forma mecénica, o bien llegue a ser tan blando y dilatable, que se pueda transportar
mediante la presion de un asiento de acogida de forma natural fuera del intestino, sin que se de por el
camino hasta el ano el riesgo de un nuevo cierre intestinal. La Ultima variante representa por tanto un
ejemplo para un cambio de estructura mediante una combinacion de destruccion fisica o fisico-quimica y
retirada mecénica.

De forma alternativa o adicional para el hinchamiento descrito anteriormente se puede destruir al menos
parcialmente la estructura del tapén también mediante irradiacion con radiacion electromagnética. A modo
de ejemplo la composicion de acuerdo con la invencion puede comprender un polimero, que contiene un
formador de fotoacido, que con irradiacion con luz de longitud de onda adecuada libera un acido, que
provoca el cambio de estructura deseada del tapéon. Pero el polimero puede comprende por ejemplo
también un fotoiniciador, que con irradiacién desencadena una polimerizacién o reticulacion dentro del
material del tapén, y de este modo provocar el cambio de estructura. Esto Ultimo puede basarse por
ejemplo en que mediante tal fotopolimerizacion de tapon se genera una red polimérica porosa y con ello
permeable o también un material con mayor hinchabilidad. Este tltimo caso es un ejemplo de un cambio
de estructura en base a una combinacién de irradiacion e hinchamiento.

De forma alternativa o adicional al hinchamiento e irradiacién puede destruirse al menos parcialmente la
estructura del tapén mediante escisién de enlaces quimicos, entendiéndose en esta invencién con
enlaces quimicos escindibles - para la delimitacion a nivel de planteamiento frente a la definicion anterior
de cambios fisicos de estructura - sobre todo enlaces covalentes, ya que en procesos como hinchamiento
0 contraccion, pero también coagulacion, se considera para una «escision» de enlaces de valencia
secundaria como por ejemplo de enlaces coordinativos, por ejemplo, enlaces de puentes de hidrégeno o
de enlaces idnicos.

Para los fines de escision de tales enlaces quimicos la composicion de acuerdo con la invencién
comprende preferiblemente uno o varios polimeros y/o uno o varios monémeros que se van a polimerizar
en la solidificacibn mediante polimerizacion o reticulacién en una red polimérica, que contienen
respectivamente enlaces labiles. Con «enlaces labiles» se entiende en este documento en el sentido mas
amplio un enlace que se puede escindir quimicamente de forma relativamente sencilla y preferiblemente
en condiciones favorables. Preferiblemente los enlaces labiles se seleccionan de enlaces sensibles a
hidrdlisis, luz y temperatura, y en concreto preferiblemente del grupo constituido por enlaces acetal, cetal,
éster, ortoéster, azo, éter y anhidrido. Sin embargo se prefieren también enlaces escindibles
enzimaticamente, seleccionandose con especial preferencia enlaces que se pueden escindir mediante
enzimas digestivas secretadas en el intestino propias del cuerpo, dependiendo el tipo de enlace de la
posicion proyectada de la intervencidn y por tanto de la oclusién.

A modo de ejemplo se puede formar un acido con uso de un formador de foto4cido anteriormente citado
mediante irradiacién, que conduce a la escision de enlaces labiles frente a acido en el tapon, lo que
representa por tanto un ejemplo de un cambio de estructura por una combinacion de irradiacion y escision
de enlaces quimicos. Por motivos de inocuidad fisiolégica un acido liberado bien por un formador de
fotoécido bajo irradiacion o afiadido de forma intencionada, por ejemplo como reactivo (solucién), no
deberia ser demasiado fuerte, por lo que los enlaces labiles (en este caso: labiles frente a acido) ya
deberian poder escindirse en medio débilmente acido. De forma analoga es valido el uso de bases para
enlaces labiles frente a bases, que representan igualmente ejemplos para enlaces sensibles a la
hidrolisis.

Son especialmente preferidos por tanto compuestos con enlaces labiles frente a acidos o bases, que se
pueden escindir también en presencia de acidos o bases débiles, a estos pertenecen por ejemplo
carbonatos, acetales, anhidridos u ortoésteres. De este modo se puede obtener un material de tapén que
también se puede escindir -segin cada composicion del alimento metabolizado por el mamifero y
situacion del punto de operacion en el intestino- con valor del pH débilmente acido o débilmente basico de
la pasta intestinal o de los excrementos, de modo que el tapdn también se disuelve paulatinamente, al
menos parcialmente, sin accion exterior. A modo de ejemplo el valor del pH oscila en el duodeno entre
aproximadamente 5y 8, en el intestino grueso entre aproximadamente 5,5y 6,8.

En la practica el valor del pH del intestino se puede controlar en el punto de oclusion planificada en un
intervalo determinado, administrando al paciente durante un periodo de tiempo determinado antes del
plazo de la intervencion una dieta determinada para este fin.
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Igualmente se prefieren compuestos con enlaces sensibles a la luz o a la temperatura, como por ejemplo
grupos azo y diazo, para poder modificar o destruir fotolitica o termoliticamente la estructura del tapon
formado por la composicion de acuerdo con la invencién. En ambos casos el desencadenante puede ser
a su vez una irradiacion por el conductor de luz del endoscopio.

Una gran ventaja de la composiciéon de acuerdo con la invencién consiste en que se puede aportar por la
salida intestinal natural a la zona deseada en el intestino, por ejemplo, bombeando la misma por un canal
de un endoscopio convencional a la zona de uso y solidificandose ahi de forma adecuada hasta el tapén.
Por tanto no se necesita traumatizar la pared intestinal para implementar la oclusion intestinal con uso de
la composicién de acuerdo con la invencién. El cierre del intestino se puede producir por tanto de forma
no invasiva o minimamente invasiva (segin cada definicién) y del modo lo mas favorable para los
pacientes en tratamiento.

También la retirada del tap6n solido formado por la composicién se realiza preferiblemente, dado el caso
tras destruccién al menos parcial previa de su estructura, por la salida intestinal natural. Si la destruccion
al menos parcial de la estructura del tapén comprende una degradacién quimica o bioldgica, puede
realizarse, de forma alternativa o adicional a la retirada por la salida intestinal natural - también una
resorcion al menos parcial por la pared intestinal del paciente.

Aparte de los componentes discretos para la formacién del tapén la composicion de acuerdo con la
invenciébn puede contener otros componentes discrecionales, en tanto estos no impidan un
funcionamiento en el intestino y no perjudique el efecto de la invencién. De forma explicita son de citar
aqui modificadores de la viscosidad como, por ejemplo, espesantes o adyuvantes de fluencia,
solubilizantes o potenciadores de la solubilidad como, por ejemplo, tensioactivos y emulsionantes,
agentes gelificantes, estabilizantes de espuma y adhesivos. Estos ultimos deben promover de forma
particular una buena adherencia del tapén en la pared intestinal, para lo cual por ejemplo se tienen en
cuenta polimeros naturales fuertemente adhesivas, como por ejemplo las gomas de tragacanto y karaya
ya citadas. Estas pueden estar contenidas en la composicion mezclas, por ejemplo si se realiza la
formacion del tapon exclusivamente en base al hinchamiento, o pueden modificarse de modo que tomen
parte en posibles reacciones de polimerizacién. A este respecto tales derivados pueden representar tanto
los compuestos polimerizables individuales y polimerizarse en homopolimeros que forman el tapén, o bien
pueden formar copolimeros con otros componentes polimerizables de la composicion.

Los pacientes, en los que se debe usar las composiciones de acuerdo con la invencién, son estan
limitados concretamente de forma especial y pueden ser por ejemplo animales domésticos o de
aprovechamiento. Debido en parte a los costes de tratamiento no insignificantes para intervenciones
endoscopicas se trata en el caso mas habituales de pacientes humanos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las Fig. 1 a 3 son fotografias de un ensayo modelo de la realizacién de la invencién en un intestino natura
de cerdo.

A continuacién se describe més detalladamente la presente invencién en funcién de ejemplos no
limitantes y ensayos modelo concretos con secciones de intestino de cerdo con referencia a las figuras.

Ejemplos

Debido a que tanto los componentes como también las propiedades de las composiciones de acuerdo con
la invencion se determinan esencialmente segun el tipo y modo de formacion del tapdn polimérico que
provoca la oclusién asi como del tipo de retirada del mismo, los siguientes ejemplos resumen en grupos
estos dos aspectos de aplicacion. De este modo los ejemplos 1 a 13 describen distintos tipos de
solidificacion para la formacion del tapon, mientras que los ejemplos 14 a 28 subsiguientes ilustran la
supresion de la oclusién, siendo posible en la practica combinaciones discrecionales de formacién de
tapon y retirada del tapdén, también si esto no se indica de forma explicita para cada caso en los
siguientes ejemplos. La incorporacion de las composiciones de acuerdo con la invencion al punto de
oclusion se realiza en cada uno de los ejemplos de forma sencilla mediante los canales de un endoscopio,
aunque existen otras opciones de transportar la composicién respectiva al punto de oclusién, por ejemplo,
mediante tubos o canales especiales o, por ejemplo, mediante una jeringuilla, a través de la pared
intestinal. Sin embargo debido a su complejidad resultante en la practica a penas se tiene en cuenta el
uso de tales operaciones.
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Como ya se citd previamente, las composiciones de acuerdo con la invencién pueden contener
componentes adicionales discrecionales, con la posibilidad de que el facultativo pertinente conciba sin
problemas en el ambito de la quimica médica formulaciones adecuadas, cuyos componentes sean
compatibles tanto entre si como también con la mucosa intestinal que entra en contacto con ellos.

Distintos tipos de formacién de la oclusién intestinal

Al Solidificacién de la composicién mediante gelificacidon/coagulacion

Ejemplos 1y 2 - sistemas de dos componentes

Se bombea una solucién o suspension coloidal acuosa de un polimero que pueda hincharse con una
concentracién en la proximidad del punto de gelificacion como formulacién A por un canal de un
endoscopio convencional al punto de oclusion deseada. Mediante el mismo o un segundo canal del
endoscopio se aporta una cantidad suficiente de una formulacion B que puede fluir de un agente
gelificante a la misma zona en el intestino. Las viscosidades y la presiéon de la bomba se seleccionan
respectivamente de modo que se aseguren el transporte rapido de las dos formulaciones a la zona de
interés, para evitar por ejemplo fuertes cambios de temperatura de las respectivas formulaciones en el
canal, y por otro lado una rapida mezcla de las mismas, sin que drenen cantidades resefiables de los dos
liquidos desde el punto de oclusion.

Ejemplo 1 (no de acuerdo con la invencién) El polimero propiamente sirve como agente gelificante

Las formulaciones A y B son soluciones coloidales de agar-agar, gelatina, carragenina o similares, que se
modificaron dado el caso quimicamente, realizandose la modificacion opcional por ejemplo para el
desplazamiento de la temperatura designada en adelante como «temperatura de gelificacion» de la
transicion entre estado gel y estado sol de por ejemplo gelatina normalmente en aproximadamente 35° C
y en agar-agar en aproximadamente 45° C, y puede servir para el aumento de la solubilidad ya que de
otro modo ya se forman geles sdlidos de solucion al 1%. De forma alternativa o adicional a esto se
puede afiadir un tensioactivo, por ejemplo un tensioactivo no ionégeno como por ejemplo un copolimero
de oxido de etileno-6xido de propileno, u otro agente adecuado como potenciador de la solubilidad, lo que
provoca que la gelificacion se realice primero con concentraciones elevadas.

Sin adicién de un potenciador de la solubilidad de este tipo la formulacion A puede ser una solucién
acuosa con una concentracion poco por debajo del limite de gelificacion, por ejemplo una solucién de
aproximadamente 0,09% como maximo con una mayor concentracion, que depende de la relacién de
cantidades y mezcla de los dos componentes. A modo de ejemplo se afiaden 100 ml de una formulacién
A al 0,9% y 10 ml de una formulacion B al 15% caliente simultdneamente al punto de oclusién. Con
«caliente» se entiende en esta invencidén una temperatura, que es suficiente para que la solucion a pesar
del eventual enfriamiento en el canal endoscoépico a la salida de este Ultimo en el lumen intestinal
presente una temperatura por encima de la temperatura de gelificacion para evitar la gelificacion en el
canal. Segun la velocidad de flujo, longitud de la ruta de flujo y dimension de la transicion térmica entre
la solucion transportada y el material del canal deberia ser suficiente una temperatura de 50 a 60° C en la
entrada en el canal. Preferiblemente la temperatura se encuentra a la salida solo en valores minimos, por
ejemplo < 5° C, por debajo de la temperatura de gelificacion, realizandose un enfriamiento
suficientemente rapido para formar el tapon, sin que drenen cantidades excesivas de la solucién.

Las dos soluciones producen una mezcla con una concentracién por encima del limite de gelificacion y a
una temperatura por debajo de la temperatura de gelificacion, de modo que el polimero forma
inmediatamente un tapon de gel sélido con un diametro de en torno a 4 a 5 cm, que cierra el intestino en
esta zona.

De forma alternativa se puede usar como formulaciéon B también simplemente agua o solucién de sal
comun fisiolégica. La gelificacién se inicia en este caso de modo que como formulacion A se bombea una
solucion del polimero con una concentracion claramente por encima del limite de gelificacién, por ejemplo
una solucion al 5%, y a una temperatura por encima de la temperatura de gelificacién en el punto de
oclusién y como formulacion B se afiade por ejemplo agua a temperatura ambiente o a una temperatura
por debajo, por ejemplo de 10 a 15° C, para formar rdpidamente una mezcla con una temperatura por
debajo de la temperatura de gelificacion.

Ejemplo 2 (no de acuerdo con la invencién) Agente de gelificacion adicional La formulaciéon A es una
solucion aproximadamente al 0,9% descrita en el ejemplo 1 de gelatina, agar-agar o un polipéptido o
polisacéarido dado el caso modificado, similar, y como formulacion B sirve una solucién de un agente de
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gelificacién a parte, como por ejemplo solucién de sal comdn saturada. En la mezcla de los dos
componentes se reduce la solubilidad del polimero mediante la sal, de modo que el polimero coagula y
gelifica dando el tap6n deseado.

Ejemplos 3 a 6 - sistemas de un componente

Con uso de mecanismos similares como sistemas de dos componentes descritos anteriormente y/o
efectos reoldgicos se puede transformar en la practica la invencién también en forma de una Unica
composicion que puede fluir.

Ejemplo 3 (no de acuerdo con la invencion) Gelificacién mediante cambio de temperatura espontaneo

Se introduce una solucion de un polipéptido o polisacéarido citado anteriormente con una concentracion
por encima del limite de gelificacién en estado caliente en el intestino, es decir con una temperatura que
es suficiente para que la solucion al alcanzar el punto de oclusién presente una temperatura poco por
encima de la temperatura de gelificacién. En el enfriamiento gelifica la composicién y forma la oclusion.
De forma alternativa se pueden usar sin embargo también soluciones o suspensiones de polimeros, cuya
transicion sol/gel se realiza en direccion inversa, es decir gelificacion tras calentamiento. Ejemplos para tal
fin son entre otros también los poloxameros conocidos en el estado de la técnica y ya citados al
comienzo, que se pueden afadir como soluciones frias, por ejemplo con una temperatura de
aproximadamente 15° C y pueden gelificar con calentamiento a la temperatura de gelificacion respectiva,
por ejemplo 20° C. Sin embargo se debe prestar atencién a que una formaciéon de gel se realice con
calentamiento normalmente claramente mas lento que aquel con enfriamiento, de modo que esta variante
no es preferida de acuerdo con la invencion.

Ejemplo 4 (no de acuerdo con la invencién) Gelificacion mediante calentamiento especifico

Una solucién de la problemética ya descrita de polimeros gelificantes con aumento de temperatura
consiste en calentamiento adicional de soluciones in situ. De este modo como se cita en el ejemplo 3 se
puede bombear una solucion enfriada a aproximadamente 15° C en el punto de oclusién y s irradia
mediante el cable conductor de luz del endoscopio inmediatamente con luz infrarroja, para provocar un
calentamiento y gelificacion suficientemente rapidos. Este ejemplo ilustra por tanto una formacion de
tapon mediante una combinacion de gelificacién e irradiacion.

Ejemplo 5 (no de acuerdo con la invencién) Gelificacion mediante eliminacién de agua

Se bombed al punto de oclusion una solucién de gelatina o similar aproximadamente al 0,9% descrita
como en el ejemplo 1, que se ajusté dado el caso mediante adicidon de un espesante como por ejemplo un
éter de celulosa, por ejemplo, hidroxietilcelulosa, o de poli(alcohol vinilico) hasta una viscosidad tal que
esta ya puede fluir a temperatura corporal. Preferiblemente se precalienta la composicion a este respecto
antes de la introduccion en el canal endoscépico hasta la temperatura corporal. Mediante la resorcion
requerida en el intestino de agua de la composicion aumenta la viscosidad de la composicion, hasta que
su concentracion supera finalmente el limite de gelificacion y gelifica en el tapon.

Ejemplo 6: Gelificacion debida a la viscoelasticidad o tixotropia

Aqui se llega a usar una solucion, suspensién o dispersion coloidal de un polimero compatible con el
cuerpo, natural o sintético, que muestra comportamiento viscoelastico o tixotropico. La formulacién
contiene preferiblemente uno o varios polimeros adecuados, como por ejemplo polietilenglicoles,
polisacéaridos correspondientes como alginatos, dextranos o éter de celulosa, por ejemplo derivados de
carboximetilcelulosa, en una concentracion tal que la formulacion no puede fluir sin aporte energético
externo, pero se puede bombear por el canal del endoscopio con menor aporte energético.
Adicionalmente o alternativamente a esto la formulacién puede contener una cantidad de un agente
trixotropico fisiolégicamente inocuo.

En la practica se licua una solucién, suspension o dispersion que se presenta como gel de un polimero
correspondiente mediante agitacion y se bombea con una presion y velocidad de flujo pertinente por una
canal de endoscopio al lugar de oclusion, de modo que la fuerza de empuje resultante proporciona
suficiente energia, con los que obtiene la fluencia de la formulacion. Tras la salida del canal y supresion
correspondiente del aporte energético se endurece de nuevo la formulacion rapidamente hasta un gel
sélido que cierra el lumen del intestino.

A2 Solidificacién de la composicion mediante polimerizacion
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Ejemplos 7 a 10 - sistemas de un componente

En estos casos se bombea una composicién polimerizable de la invencién como formulacion en el punto
de oclusion y se solidifica mediante polimerizacién en un tap6n sélido. La polimerizacién se realiza
concretamente en todos los casos esencialmente in situ, es decir en el punto de oclusién, pero a veces
puede ser también durante el transporte de la composicién por el canal, en tanto se mantenga la fluencia.
Adicionalmente se constata de nuevo por lo general para ejemplos de polimerizacion completos -
independientemente de si se trata de sistemas de uno o dos componentes -, que el polimerizado formado
deberia ser hinchable bien con disolvente dado el caso presente o bien con agua de las secreciones
intestinales o ambos.

Ejemplo 7 (no de acuerdo con la invencion) Polimerizacion a temperatura ambiente

Se forma una formulacién polimerizable mediante mezcla de un monémero o prepolimero adecuado con
un iniciador que reacciona ya a temperatura ambiente y dado el caso un disolvente, preferiblemente agua.
Como iniciadores son adecuados a tal fin sobre todo iniciadores redox de polimerizacion por radicales
como, por ejemplo, los sistemas Fe?*/H202, peroxisulfato/metabisulfato, perédxido/tiosulfato o
peroxisulfato/tiosulfato, que son en su totalidad solubles en agua. Para copolimerizaciones por injerto de
distintos derivados de polisacarido como, por ejemplo, celulosa modificada, sirve también por ejemplo el
uso de una sal de cerio (IV), ya que el poliazicar propiamente sirve como asociado redox reductor.
También son posibles iniciadores aniénicos o catidnicos, pero no se prefieren debido al lento transcurso
de reaccion de polimerizaciones ionicas.

Los mondmeros y prepolimeros polimerizables no se encuentran limitados. Preferiblemente se
seleccionan compuestos fisiol6gicamente inocuos, solubles en agua, que reaccionan dando polimeros
hinchables con agua, méas preferiblemente aquellos con enlaces dobles etilénicos, de forma particular
aquellos cuyos polimerizados se pueden degradar en el intestino dando compuestos que se pueden
resorber como nutrientes, como por ejemplo ésteres vinilicos de acidos grasos, aminoacidos o acidos de
frutas, por ejemplo, de acido lactico, &cido citrico o 4cido tartarico. Estos dan lugar en la polimerizacion a
derivados de poli(alcohol vinilico), que se pueden escindir mediante efecto de acidos o bases y/o
esterasas en poli(alcohol vinilico) (PVAL) y los acidos correspondientes. Con uso de acido aspartico o
bien de acido citrico o &cido tartarico o acidos policarboxilicos similares se pueden usar sus ésteres di- 0
trivinilicos solos o adicionalmente a ésteres monovinilicos, que sirven como reticulantes. A este respecto
se puede controlar mediante la relacion entre mondmeros de mono- y di- o tri-ésteres el grado de
reticulacién y con ello también la hinchabilidad del polimerizado. Debido a que por lo general se desea el
hinchamiento fuerte por los motivos citados previamente, la proporcién reticulada alcanza preferiblemente
no mas de aproximadamente 10% en moles, mas preferiblemente no mas de 5% en moles.

Con uso de prepolimeros en lugar de o adicionalmente a monémeros se debe prestar atencién igualmente
a la compatibilidad y degradabilidad. Ejemplos preferidos son representantes modificados de polimeros
naturales como, por ejemplo, de polipéptidos, polisacéridos y similares como los ya citados previamente,
de forma particular por ejemplo derivados viniloxicarboniloxi de gelatina, acido hialurénico o glicogén, es
decir éster monovinilico de acido carboxilico - por ejemplo aquellos de grupos OH, NH o NHz2 libres en el
prepolimero - que se pueden escindir mediante descarboxilacién facilmente dando PVAL vy el polimero
natural correspondiente.

En cualquier caso la polimerizacion del iniciador efectivo a temperatura ambiente procede ya en la
mezcla, pero puede suprimirse por ejemplo mediante enfriamiento de la formulacién antes del bombeo al
canal del endoscopio o adicion de pequefias cantidades de estabilizadores a bajo nivel. En consecuencia
el aporte al punto de oclusion debe ser lo mas rapida posible, es decir realizarse con presion
relativamente alta y por tanto elevada velocidad de flujo para no obstruir el canal. Mediante el
calentamiento de la composicién en el cuerpo se acelera la reaccion de polimerizacion y transcurre
rapidamente hasta que se completa. El producto de polimerizacién s hincha a continuacion con agua
hasta el tapon que forma la oclusién.

Ejemplo 8 (no de acuerdo con la invencién) Polimerizacion iniciada térmicamente

Una composicion similar a la descrita en el ejemplo 7, es decir por ejemplo con uso de derivados de éster
vinilico o carbonato de vinilo como monémeros o prepolimeros, pero con un iniciador de polimerizacion
térmico, como por ejemplo un peréxido organico, por ejemplo, peréxido de dibenzoilo o peréxido de di-
terc-butilo, 0 un compuesto azo. En el punto de oclusién tiene lugar inmediatamente una irradiaciéon con
luz infrarroja por un conductor de luz en un segundo canal del endoscopio, lo mejor simultdneamente con
la salida de la formulacién del primer canal, para poner en marcha la polimerizacion, antes de que se
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escurran cantidades resefiables de composicion. En la irradiacion se debe prestar atencién
detenidamente a que la mucosa intestinal se mantenga a salvo de la irradiacién para no provocar
quemadura alguna.

Ejemplo 9 (no de acuerdo con la invencion): Fotopolimerizacion

Se prepara una composicion similar a la descrita en los dos ejemplos precedentes con un fotoiniciador,
dado el caso con uso adicional de un sensibilizante o co-iniciador. En el punto de oclusion se irradia de
nuevo la formulacién inmediatamente, en este caso con luz de longitud de onda adecuada en el intervalo
UV/VIS, donde los fotoiniciadores habituales muestran absorcion. A este respecto se debe prestar
atencion a su vez por parte del médico tratante que la mucosa intestinal del entorno se mantenga en lo
posible a salvo de la irradiaciéon para no provocar irritacién alguna.

De modo ilustrativo se usa como iniciador una hidroxialquilfenona simple como, por ejemplo, 2-hidroxi-2-
metil-1-fenil-1-propanona (que se adquiere como Darocur® 1173 de Ciba), que posibilita velocidades de
reaccion muy rapidas y se irradia con luz entre 200 y 340 nm. La longitud de onda exacta depende de la
concentracion del iniciador, que se encuentra preferiblemente entre 0,001% y 0,1%, y en concreto
preferiblemente en una mezcla de agua y disolvente organico como por ejemplo agua/alcohol o
agua/glicol(éter). En pocos segundos reacciona la mayor parte de los grupos polimerizables y se forma un
polimerizado hinchado que forma el tap6n deseado.

Ejemplo 10 (no de acuerdo con la invencidn): Polimerizacién con contraccion

Se polimeriza en el punto de oclusién una composicion como la descrita en uno de los ejemplos 7 a 9,
pero que contiene adicionalmente un agente de expansion, donde el agente de expansion provoca que el
polimero formado se espume y de este modo cierre por completo el lumen del intestino. Como agente de
expansion puede servir, por ejemplo, con uso de compuestos azo como iniciadores el iniciador
propiamente, y/o uno o varios monémeros o prepolimeros contienen grupos funcionales que liberan un
gas durante la polimerizacion, por ejemplo carbonatos o poliuretano, que suministran en la
descarboxilacién, por ejemplo con la accion de calor, COz2, con lo que el polimerizado se expande hasta la
espuma. Adicionalmente la composicién puede contener estabilizadores de espuma para aumentar la
resistencia y elasticidad de la espuma polimérica. Son ejemplos alcanolamidas de acido graso o
polisiloxanos etoxilados.

Ejemplos 11 a 13 - sistemas de dos componentes

También mediante polimerizacibn composiciones endurecibles de acuerdo con la invencidon pueden
presentar como sistemas de dos componentes dos formulaciones A y B, debiendo contener los dos
componentes preferiblemente el iniciador de polimerizacién, pero no (0 no solo). En lugar de o
adicionalmente al iniciador el segundo componente puede contener por ejemplo también agente de
hinchamiento, uno o varios monémeros o prepolimeros adicionales, inhibidores de polimerizacion para
detener la polimerizacion, soluciones protectoras para la pared intestinal en contacto con el sistema de
polimerizacion o similares. Se describen a continuacién a titulo ilustrativo tres formas de realizacion
preferidas.

Ejemplo 11 (no de acuerdo con la invencion): El segundo componente contiene iniciador de
polimerizacion

Se usa aqui una composicién polimerizable como la descrita en el ejemplo 7, es decir con un iniciador
endurecible a temperatura ambiente, por ejemplo el iniciador redox Fe2*/H202, en forma de un sistema de
dos componentes, en donde la formulacion B contiene el iniciador, disuelto en una cantidad minima de
disolvente, preferiblemente agua, y la formulacién A contiene todos los componentes de la composicion.
Las dos formulaciones se bombean separadas, de forma similar a como se describe en los ejemplos 1y
2, por dos canales del endoscopio hasta el punto de oclusién y ahi se mezclan, donde se pone en marcha
la polimerizacién. La ventaja frente al sistema de un componente idéntico por lo demas consiste en que la
polimerizaciéon se impide de forma efectiva en el canal, por lo que se pueden usar también iniciadores
reactivos sin que la composicion tenga que inhibirse mediante enfriamiento o inhibidores. No obstante
estan comprendidos por la invencion también casos en los que ambas formulaciones contienen una
determinada cantidad del mismo iniciador o también segundos iniciadores distintos, por ejemplo, un
iniciador redox o un fotoiniciador.

Ejemplo 12 (no de acuerdo con la invencion) El segundo componente contiene agente de hinchamiento
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Se bombea una composicién polimerizable similar a la descrita en el ejemplo 9, es decir con fotoiniciador,
por ejemplo, 2-hidroxi-2-metil-1-fenil-1-propanona, pero de una cantidad minima en disolvente,
preferiblemente una mezcla agua/glicoléter, para disolver todos los componentes, como formulacién A en
el punto de oclusién y ahi se polimeriza con radiacién UV. Al mismo tiempo o con un pequefio retraso de
algunos segundos, por ejemplo de 2 a 3 segundos, se bombea como formulacién B agua pura o mezcla
de agua/disolvente, por ejemplo, de nuevo agua/glicoléter, al punto de oclusion, para suministrar
suficiente hinchamiento del polimerizado formado. Esta segunda formulacién B puede bombearse bien
mediante un canal propio del endoscopio o bien mediante el mismo que para la formulacion A
previamente, por ejemplo si en el endoscopio no se encuentran disponibles tres canales libres. La ventaja
de un sistema de este tipo consiste en la polimerizacion ain mas rapida de la formulacién A que en el
caso del ejemplo 9.

Ejemplo 13 (no de acuerdo con la invencién): El segundo componente contiene un agente protector

Se bombea una formulacién polimerizable como la descrita en uno de los ejemplos 7 a 11 en el punto de
oclusion y se polimeriza ahi. Previamente se reviste no obstante la zona de la mucosa intestinal en torno
al punto de oclusion, por ejemplo, respectivamente de 5 a 10 cm en direccién oral y aboral, con una
pelicula de un agente protector que protege la mucosa del contacto con el material del tapon pero también
de la eventual radiacion. Adicionalmente el agente protector puede complementar la funcion de un agente
de adhesividad para proporcionar mejor adherencia del tapén a la pared intestinal. Ejemplos ilustrativos
son a su vez las gomas ya citadas como tragacanto y karaya, pero también distintas soluciones de otras
soluciones, suspensiones y geles compatibles con la mucosa, por ejemplo gelatinas, glicoles y otros
polimeros, preferiblemente naturales. Un tipo de revestimiento precedente de la mucosa puede tener
lugar no obstante también en combinacion con otros ejemplos de realizacion discrecionales de la
invencion.

A continuacién se describen distintas variantes para retirar el tapon tras la intervencién endoscopica
realizada, encontrandose también en el &mbito de protecciéon de la invencidon también todas las
combinaciones planteables de los siguientes ejemplos asi como las medidas descritas en general
previamente.

B) Distintos modos de supresion de la oclusién

B1. Supresién de la oclusién de forma mecanica

Ejemplos 14 y 15 - Desprendimiento mecanico del tapdn

Estos ejemplos ilustran el desprendimiento simple del tapon polimérico de la mucosa intestinal, pudiendo
realizarse la retirada definitiva subsiguiente del intestino principalmente de forma discrecional.

Ejemplo 14: Arranque del tapon

Se retira mediante unas pinzas en el extremo del endoscopio en direccion aboral desde el punto de
oclusion un tapon con resistencia suficiente, por ejemplo un gel viscoso, que se obtuvo mediante
hinchamiento o polimerizacion de gelatina bien gelatina modificada, o una espuma polimérica producida
elasticamente con un estabilizador de espuma, de modo que el tapén ya no se adhiera a la mucosa
intestinal, lo que es suficiente sobre todo en esos casos en los que se ha provisto el punto de oclusién en
el preparatorio con un revestimiento adhesivo y el material del tapédn no muestre sin este revestimiento
adhesivo adherencia suficiente alguna a la mucosa. La retirada subsiguiente del intestino se realiza por la
salida intestinal natural mediante la presion de los excrementos que sobrevienen y/o mediante disolucion
con la secrecion intestinal (opcionalmente con resorcion al menos parcial).

Ejemplo 15: Aporte de esfuerzo de cizalla

En esos casos preferidos de acuerdo con la invencién donde el tapon se conformé en base al
comportamiento viscoelastico o tixotrépico en el punto de oclusion, el médico tratante penetra para la
retirada del tapon por si mismo con el endoscopio, preferiblemente con una extensién correspondiente en
ese extremo, el tapon y completa un movimiento giratorio, dado el caso con dotacion de una ligera presion
sobre la pared intestinal, para conseguir asi un efecto de cizalla. Mediante el esfuerzo de cizalla asi
aportado se transfiere el material del tapon viscoelastico/tixotropico de nuevo a un estado que pueda fluir
y se escurre al menos parcialmente desde el punto de oclusion, con lo que se suprime la oclusién. El
médico puede ayudar en el escurrido mediante un movimiento de raspado con el endoscopio. La retirada
definitiva del intestino se puede realizar como en el ejemplo 14 mediante salida natural y/o mediante
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disoluciéon al menos parcial y dado el caso resorcién. Este ejemplo representa exactamente una
combinacién de supresion mecanica y fisica de la oclusion.

Ejemplos 16 y 19 - Destruccién mecéanica del tapén

En contraposicion a los ejemplos 14 y 15 anteriores, donde la integridad estructural del tapon se suprime
por medios mecanicos ya sea de forma no completa o por completo, los siguientes ejemplos describen
formas de realizacién con destruccién parcialmente mecanica de la estructura del tapon.

Ejemplo 16: Perforacién del tapdn

Sobre todo en casos en los que el tapdn se compone de una espuma plastica o de un gel, que se basa en
material degradable en el intestino, como por ejemplo basado en polipéptido o en polisacarido como se
indica previamente, es suficiente un deterioro de la oclusién mediante perforacién del tapén con un
punzoén o extension similar en el extremo del endoscopio para suprimir la oclusién y posibilitar de nuevo el
paso de excrementos. A continuacion se realiza una degradacion quimica paulatina, por ejemplo
enzimatica (o digestiva) del material de cierre.

Ejemplo 17: Desgarro del tapon

En casos de muy buena adherencia de un material de tapén en la pared intestinal inestable
estructuralmente en comparacion con el ejemplo 14 pero que se puede degradar en el intestino como en
el ejemplo 15, por ejemplo un gel o espuma tras aplicacion precedente de un adhesivo, una captura del
tapon con una herramienta correspondiente en el endoscopio también puede conducir al desgarro del
tapon. Esto significa que tras supresion de la oclusién permanece adherido una porcion mas o menos
grande en la pared intestinal y a continuacién se degrada quimicamente (por ejemplo, se digiere).

Ejemplo 18: Corte del tapon

De forma similar al ejemplo 15, pero especialmente en esos casos en los que se us6 material de cierre
viscoso y/o eléastico, bioldgicamente degradable, el tapdén puede destruirse mediante corte con un
escalpelo o herramienta de corte similar en el endoscopio. Los endoscopios modernos se pueden equipar
con tales herramientas de forma convencional. La retirada se realiza preferiblemente de nuevo mediante
degradacion enzimatica.

B2. Supresién de la oclusién de forma fisica

Ejemplos 19 y 20 - retirada del tap6n mediante aumento de la temperatura

De forma similar a lo descrito en los ejemplos 4 y 8 para la conformacion puede tener lugar también la
retirada del tapon mediante irradiacion con luz infrarroja y con esta el calentamiento resultante.

Ejemplo 19: Disolucién del tapon mediante transicion sol/gel

Se caliente un tapén de una composicion similar a la descrita en el ejemplo 1, es decir, un gel de un
polimero natural como agar-agar, mediante irradiacion con luz infrarroja por encima de la temperatura de
gelificacién, por ejemplo por encima de 45° C, con lo que se llega a licuacién y se suprime la oclusion. La
retirada definitiva del intestino puede realizarse a su vez mediante salida natural o preferiblemente
degradacion enzimatica.

Ejemplo 20: Retirada del tap6n mediante contraccion térmica

Se calienta mediante irradiacion con luz infrarroja un tapon obtenido mediante polimerizacion de un
hidrogel con respuesta térmica como, por ejemplo, poli-N-isopropilacrilamida y copolimeros de la misma,
con lo que el hidrogel por desprendimiento de agua se concentra y se contrae considerablemente, por
ejemplo de 20 a 30 por ciento de su volumen original, con lo que puede realizarse una retirada de modo
natural, ya que para nuevo hinchamiento se encuentra disponible muy poca agua.

Ejemplos 21 a 23 - retirada del tapdn mediante hinchamiento o disolucién

Como ya se citd previamente puede cambiarse decisivamente la estructura de geles mediante adicién de
otros agentes de hinchamiento, soluciones de electrolito o disolventes.
Ejemplo 21: Hinchamiento adicional
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Se bombea por un canal de endoscopio agua adicional sobre un tapén de un hidrogel hinchable sin limite,
por ejemplo de gelatina, agar-agar u otros polipéptidos o polisacéaridos, por ejemplo como se describe en
el ejemplo 1, preferiblemente un volumen varias veces el volumen del tap6n original, por ejemplo de dos
tres veces, por ejemplo de 200 a 300 ml, con lo que el gel finalmente baja del limite de concentracién
requerido para la gelificacion, por ejemplo aproximadamente 1% y por tanto licGa.

Ejemplo 22: Contraccién

Se adiciona a un hidrogel, por ejemplo de gelatina como en el ejemplo 1, una soluciéon de electrolito
bombeada por el canal del endoscopio, por ejemplo, solucién de sal comun saturada o fisiolégica, con lo
gue se saturan los puntos de unién en el polimero mediante iones de sal y se concentra y contrae el gel y
se retira de forma natural y/o por digestion y resorcién del intestino.

Ejemplo 23: Adicién de un disolvente

Se adiciona a un hidrogel, por ejemplo de gelatina como en el ejemplo 1, un disolvente bombeado por el
canal del endoscopio, en el caso de gelatina por ejemplo con &cido acético fuertemente diluido o un glicol
como, por ejemplo, etilenglicol, con lo que se lleva la gelatina a disolucion y drena.

B3. Supresidn de la oclusién mediante escisién de enlaces quimicos

Ejemplos 24 y 25 - escisién de enlace mediante irradiacion

Los dos ejemplos siguientes ilustran procedimientos fisico-quimicos combinados para la escision de
enlaces en el material del tapon.

Ejemplo 24: Irradiacion con luz infrarroja

Por contraposicién al ejemplo 20 en el presente caso no se proyecta calentamiento alguno del tapén
como un todo por irradiacion infrarroja y relacionado con ello un cambio en estructura, sino la escision de
enlaces quimicos sensibles a la temperatura como, por ejemplo, de enlaces azo en la red polimérica. A
modo de ejemplo para la generacion de la oclusion puede copolimerizarse un compuesto azo como
monomero bifuncional, es decir, como reticulante, con un polimero «principal» monofuncional como, por
ejemplo, un mondédmero de éster vinilico o gelatina modificada o agar-agar modificado, con iniciacion
fotoquimica (por ejemplo, con Darocur® 1173). Si para el tapon asi formado tras la intervencion
endoscopica realizada se suspende la irradiacién infrarroja, se escinde el enlace azo con desprendimiento
de N2 de forma intencionada en los puntos de reticulacién, con lo que se cambia considerablemente la
integridad estructural del tapon.

Esto puede provocar por una parte que el material asi escindido ya no se pueda hinchar de forma
suficiente y se licue con el agua presente o en su defecto disolvente o al menos se contraiga
considerablemente, o por otro lado, que el material presente debido al grado de reticulaciéon reducido
mayor hinchabilidad, por ejemplo, si antes de la escisiébn un grado de reticulacibn muy alto y como
consecuencia de esto la gran rigidez de la red hubiesen limitado fuertemente la capacidad de
hinchamiento. En ambos casos el aporte consiguiente de agente de hinchamiento, por ejemplo agua, de
forma similar al ejemplo 21, puede inducir la disolucion del material de tapon escindido. Esto Ultimo, como
se describe previamente en algunos ejemplos, puede ser escindible de nuevo enzimaticamente y dado el
caso puede resorberse.

Ejemplo 25: Irradiacion con luz IVNIS

Aqui se describen casos en los que esta contenido un formador de fotoacido que puede escindir con luz
UV o visible como, por ejemplo, un éster nitrobencilico o una sal de sulfonio o sulfato de yodonio, en la
red polimérica del tapon. Este puede presentarse como aditivo o, en modificacién correspondiente, estar
integrado en la estructura polimérica, es decir copolimerizado. Como (otro) mondémero puede servir a su
vez, por ejemplo, un éster vinilico o gelatina modificada o agar-agar, debiendo estar contenido no
obstante un comonémero con enlaces labiles frente a acido como, por ejemplo, enlaces acetal o
anhidrido, preferiblemente un comonémero que sirva como reticulante como, por ejemplo, anhidrido de
acido metacrilico o preferiblemente dicarbonato de divinilo. La polimerizacién para la generacion del
tapon puede realizarse bien térmicamente o mediante iniciador redox o también mediante un fotoiniciador,
cuya absorcion tiene lugar a longitud de onda claramente distinta que la del formador de fotoacido.
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Para la destruccién de la estructura del tapén tras la intervencidon endoscépica se realiza una irradiacion
con una longitud de onda que puede ser absorbida por el formador de fotoacido, con lo que se libera
acido, que provoca la escision del enlace labil frente a acidos, lo que - segin el grado de reticulacién-
puede tener consecuencias similares a las descritas previamente en el ejemplo 24.

Ejemplos 26 a 28 - escisién de enlace con acido, base o enzimas

En lugar de generar en el material tapén un acido por irradiacion de un formador de fotoacido, se puede
incorporar uno también de forma intencionada desde el exterior. De forma similar es valido para otros
tipos de enlaces quimicos labiles como, por ejemplo, enlaces escindibles mediante bases o
enzimaticamente.

Ejemplo 26: Adicién de acido o base diluida

Se adiciona a un tapdn constituido por un material similar al del ejemplo 25 una solucién acuosa de un
acido o base preferiblemente débil, compatible con el cuerpo, es decir, la soluciéon se bombea por el canal
del endoscopio al punto de oclusion. Debido a la accion del éacido o base se escinden
correspondientemente enlaces labiles, preferiblemente aquellos en puntos de reticulacion, lo que puede
provocar a su vez mayor o menor capacidad de hinchamiento o también mejor accesibilidad para la
subsiguiente escision enziméatica.

Ejemplo 27: Adicion de una solucion de enzima

En lugar de o adicionalmente a una solucion de acido o base como en el ejemplo 26 se puede adicionar al
tapon una solucién de un enzima que ataque la red polimérica. En el caso de una gelatina-hidrogel se
tienen en cuenta por ejemplo peptidasas o peptidohidrolasas como, por ejemplo, amino- o
carboxipeptidasas, para agar-agar u otros geles de polisacarido por contra glicosidasas correspondientes,
para aga-agar por ejemplo galactosidasas y para glicoproteinas y proteoglicanos mezclas de ambos tipos
de enzimas. Preferiblemente se usan enzimas propias del cuerpo de la especie respectiva del paciente,
es decir, particularmente enzimas endogenas del cuerpo humano.

Ejemplo 28: Escision del tapon mediante la secrecion intestinal

Como ya se citd varias veces, son formas de realizacion especialmente preferidas de la composicion de
acuerdo con la invencion aquellas que dan lugar a un tapon que se pueda degradar dado el caso tras
accion exterior previa, en el entorno natural del intestino, es decir, sobre todo con accion de la secrecion
del intestino. Bajo lo anterior se encuentran tanto el valor de pH del jugo intestinal, mediante el cual se
pueden escindir enlaces labiles frente a &cido, mas raros también labiles frente a bases, asi como
también el entorno enzimético en el tramo intestinal respectivo, debido a puede desarrollar la degradacion
enzimatica del tapon. Preferiblemente el material del tapdn se degrada en componentes de alimentacion
del paciente resorbibles por la pared del intestino.

Otra variante de la degradacion natural en el intestino consiste sin embargo también en una degradacion
periférica, es decir, en la escision y disolucién parcial del material de tapdn en la superficie de contacto
con la mucosa intestinal, con lo que por una parte se suprime la adhesion a la pared intestinal, pero
también por otro lado - durante el transporte posterior debido a la presién de excrementos que provienen
en direccién aboral - se puede reducir el volumen tras y en una medida tal que no existe objecion alguna
en relacion a la salida natural del tapon por el ano. Como materiales del tapdn se tienen en cuenta a tal fin
a su vez sobre todo polimeros naturales y derivados de los mismos, como ya se describi6 varias veces en
este documento.

Ejemplos 29 a 31 - ensayos modelo en intestino de cerdo

En la actualidad formas de realizacidon especialmente preferidas de la presente invencion comprenden
soluciones gelificantes de polipéptidos o polisacaridos, como se han descrito previamente en los ejemplos
1y 2, ya que de este modo se asegura la forma més favorable para los pacientes en tratamiento de
formacion del tapon y al mismo tiempo se posibilita el uso de componentes exclusivamente naturales,
sobre todo de aquellos que se pueden admitir como aditivos de alimentos. De forma particular se prefiere
un sistema de dos componentes segun el ejemplo 2 con agente gelificante a parte, ya que de este modo
se puede provocar la gelificacién mas dirigida - tanto en lo referente al punto e oclusién en el intestino
como también al punto temporal exacto de formacién del tapon.
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La lista de polipéptidos y polisacaridos que se pueden usar es larga. Como ejemplos de productos que se
admiten en alimentos son de citar por tanto como polipéptidos solo las proteinas animales gelatina y
caseina (proteina de la leche) y como polisacaridos alginatos (E 400-405), agar-agar (E 406), carragenina
(E 407), carubina (goma de algarrobo; E 410), goma guaré (goma guaré; E 412), tragacanto (E 413),
goma arabiga (E 414), xantano (E 415), karaya (E 416) y pectina (E 440), indicandose entre paréntesis
respectivamente el ndmero de registro en la Unién Europea. Estos productos son fisiolégicamente
completamente inocuos, pudiendo degradarse y resorberse en parte proteina con uso en el intestino -
segun cada tiempo de residencia -, mientras que los polisacaridos no son absorbidos en su mayor parte
por el cuerpo y son excretados.

Se llevo a cabo una serie de ensayos con gelatina asi como con los polisacéridos extraidos de algas rojas
carragenina y alginato de sodio, rellenando soluciones, cuyas concentraciones se fijaban respectivamente
en valores en la proximidad del punto de gelificacién, en segmentos de intestino natural de cerdo
obtenidos de un matadero (respectivamente con aprox. 50 cm de longitud) y se mezclaron ahi con una
segunda solucién que sirve como agente gelificante, para formar respectivamente de forma espontanea
un tapon de gel.

Ejemplo 29 (no de acuerdo con la invencion) - alginato de sodio

Soluciones acuosas de alginato de sodio gelifican en presencia de iones de calcio igualmente de forma
espontanea. Los iones de calcio difunden a este respecto por la membrana de gel primaria formada
espontdneamente solo hasta un espesor de capa de gel definido El alginato de sodio que se encuentra
bajo esta capa de gel no gelifica y se mantiene por tanto liquido. Por tanto se forma con la introduccién
adecuada del alginato de sodio acuoso en una solucién de iones de calcio acuosa una burbuja de gel
estable, que estda compuesta en el interior de alginato de sodio no gelificado. El espesor de la membrana
de gel se determina mediante la concentracion de partida de la solucion de alginato de sodio y la
concentraciéon de la solucién de calcio. Como sal de calcio se ofrece cloruro de calcio que se puede
adquirir exactamente como el alginato de sodio con pureza farmacéutica.

Para conversion del 100% en la reaccién de reticulacion reaccionan 0,5 mol de iones de calcio con 1
equivalente de alginato. En general se puede dosificar por tanto una cantidad suficientemente alta de
solucién de sal de calcio en agua a concentracion suficientemente alta para conversion de al menos 20%
por una canula de un endoscopio en la zona deseada del intestino por encima del punto planteado de
tratamiento para conformar ahi una zona rellena de liquido.

A modo de ejemplo se dosifica una solucién de alginato de sodio con una concentracion preferida entre
0,1 y 5% en peso en esta zona rellena de liquido, conformandose la burbuja de gel constituida por una
pared de alginato de calcio gelificado espontdneamente, que se rellena con solucion de sal de alginato no
gelificada. Se inyecta luego la solucién de alginato a la burbuja de gel hasta que esta haya formado la
oclusién deseada, es decir el tapon de gel en el punto deseado.

La burbuja de gel generada tiene un tamafio que conduce a un cierre completo a corto plazo del intestino.
A este respecto la burbuja de gel entra en contacto con la pared de intestino que la rodea y cierra
mecéanicamente el intestino. El tamafio necesario de la burbuja de gel y por tanto la cantidad necesaria de
las dos soluciones se rigen por la situacidn respectiva en la zona objetivo del intestino.

Para facilitar la conformacién del espacio relleno de liquido se puede regular a alta viscosidad la solucion
de calcio con agentes espesantes adecuados como, por ejemplo, derivados de almidon. Para el aumento
de la adherencia de la burbuja de gel a la pared del intestino se puede afiadir a la solucién de alginato
adicionalmente un aditivo que favorezca la adhesion a la pared del intestino (mucosa), por ejemplo una
proteina soluble como por ejemplo caseina. Las dos soluciones pueden ademas ser estables al
almacenamiento con un estabilizante, como por ejemplo sorbato de potasio.

En tanto impere una concentracién de calcio suficientemente alta en el entorno de la burbuja de gel
formada, cualquier lesion de la membrana de gel de la burbuja de gel (ocasionalmente accidental, no
deseada) conduce a una salida de la solucidon de alginato no gelificada con formacion inmediata de una
membrana de gel fresca, con lo que se subsana la lesion de la burbuja de gel. La canula del endoscopio
esta configurada en el extremo de la salida preferiblemente de modo que se favorezca la formacion de la
burbuja de gel, es decir, por ejemplo extendida en forma de embudo o rebordeado.

Concretamente se rellenaron 100 ml de una solucién acuosa al 1% de cloruro de calcio dihidratado
(CaCl2:2H20) en un intestino de cerdo anudado en el extremo. A continuacion se introdujeron por una
canula insertada en el cuerpo liquido asi formado 50 ml de una solucion acuosa al 2% de alginato de
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sodio en la solucion de cloruro de calcio. Las dos soluciones presentan temperatura ambiente, es decir
21° C, y la solucion de alginato se colore6 en oscuro (azul) para mejor visualizacion. El alginato de calcio
gue se forma espontaneamente al comienzo de la introduccion en la interfaz formaba dentro del cuerpo
liquido de solucién de cloruro de calcio una membrana sélida, que se hinchaba durante el aporte adicional
de solucion de alginato a una burbuja de gel que cierra el segmento de intestino en su totalidad. En la Fig.
1 se reconoce claramente esta burbuja de gel de color oscuro como el resto de soluciéon de cloruro de
calcio. Esta burbuja de gel se adheria en el subsiguiente giro del intestino sélidamente a la pared del
intestino, como se representa en la Fig. 2, y permanecia también estable durante varias horas.

Para la retirada del tapén asi formado se arrastrd en primer lugar la solucién de cloruro de calcio que lo
rodea con 200 ml de agua desionizada. Después se perfor6 el tapén con un mandril de modo que la
solucién de alginato no gelificada fluy6 fuera de la burbuja de gel. La membrana de gel se agarr6 luego
con los dedos y pudo desprenderse faciimente de la pared del intestino y se retird6 del segmento de
intestino. La Fig. 3 muestra la burbuja de gel vaciada en un segmento de intestino recortado en longitud,
desprendiéndose una parte de la membrana de gel ya del intestino, sin desgarrar. Este ejemplo
representa por tanto una combinacion de los ejemplos 2 , 14 y 16 anteriores.

Ejemplo 30 (no de acuerdo con la invencion) - carragenina

La carragenina es facilmente soluble en agua caliente, pero gelifica con enfriamiento a partir de una
concentracion de aproximadamente 2% en peso dando hidrogeles, por lo que seria muy adecuada para
sistemas de un componente como se describe en el ejemplo 1. También soluciones frias diluidas de
carragenina en agua se reticulan espontaneamente, de forma similar a soluciones de alginato, en
presencia de iones de calcio dando geles. Con carragenina se puede conseguir una reticulacion de este
tipo pero ademas también con iones de potasio.

A titulo aclaratorio de la efectividad general del principio de formacion de tapdon mediante gelificacion
como forma de realizacion de la presente invencion se seleccion6 con el uso de carragenina el modo
inverso respecto al ejemplo 29 anterior y se dispuso la solucion de polisacérido en el intestino de cerdo,
tras lo cual se inyect6 en esta la solucion de iones metalicos para conformar la burbuja de gel. Esta
inversion de la secuencia (que hubiese funcionado naturalmente también en el ejemplo 29 precedente)
aprovecha la ventaja de que soluciones de formadores de gel fijadas poco por debajo del punto de
gelificaciébn como polisacaridos y proteinas pueden presentarse sin una viscosidad elevada, por lo que
ocasionalmente no se requieren espesantes adicionales para evitar que la solucion introducida en primer
lugar drene del punto de oclusion.

Concretamente se rellenaron 100 ml de una solucion acuosa viscosa de carragenina con una
concentracién de 1% en peso en un intestino de cerdo, tras lo cual se introdujeron por una cénula
introducida en el centro del cuerpo liquido 50 ml de una solucion al 1% de cloruro de calcio dihidratado
(CaCl2:2H20) en la solucion de carragenina. También la carragenina se reticuldé en la interfaz
espontaneamente con formacion de un gel blando elastico, que se hinch6 mediante aporte adicional de
solucién de cloruro de calcio a su vez dando una burbuja de gel que rellenaba el lumen intestinal. El gel
permaneci6 igualmente en las curvas del intestino adherido fuertemente a la pared del intestino y
permanecio estable durante varias horas.

Luego se arrastr6 en este caso la solucion de carragenina no reticulada con agua desionizada, se agarro
el tapon de gel formado con los dedos y se retir6 de la pared de intestino, rasgandose - debido a la mayor
adherencia del gel de carragenina que en el ejemplo precedente - la membrana de gel y fluyé la solucion
de cloruro de calcio no reticulada. Este ejemplo representa por tanto una combinacion de los ejemplos 2 y
17 anteriores.

Ejemplo 31 (no de acuerdo con la invencidn) - Gelatina

Soluciones acuosas de gelatina con una concentracion de aproximadamente 1% en peso 0 superior
gelifican espontaneamente a temperaturas por debajo de 35° C. Mediante degradacion de la solubilidad
por aumento de la fuerza i6nica de la solucion de gelatina se puede conseguir el mismo efecto de
gelificacién. La gelatina se puede hinchar sin limitacion, tales hidrogeles se pueden retornar a solucién
mediante incorporacion de mas agua.

Por tanto se rellenaron 100 ml de una solucion viscosa de gelatina en agua con una concentracion de
aproximadamente 0,9% en peso a una temperatura (21° C) en un intestino de cerdo, después de lo cual
se introdujeron en la solucion de gelatina mediante canulas incorporadas en el centro del cuerpo liquido
50 ml de una solucién de sal comun saturada preparada a 35° C. La gelatina gelificé espontdneamente
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con formacion de un gel blando. También este gel se adhirié en las curvas del intestino sélidamente a la
pared intestinal y permanecio estable varias horas.

El tapdn asi formado dio lugar a continuacién a hinchamiento adicional mediante introduccion lenta de
agua precalentada a 40° C desionizada (en total 750 1), a este respecto se licu6 paulatinamente y se
arrastro fura del intestino. Este ejemplo representa por tanto una combinacién de los ejemplos 2 y 21
anteriores.

Como resultado de los ensayos de modelo anteriores el ejemplo 29 se pone de relieve con uso de
alginato de sodio como el mas prometedor. El ajuste de ambos geles de polisacaridos al lumen intestinal
gue se tiene que ocluir mediante formacién de una burbuja de gel seria posible - entre otros ciertamente
debido a la presién ejercida por la burbuja de gel sobre la pared intestinal - de modo mas sencillo que con
gelatina, con lo que también se puede conseguir una oclusién mas densa del lumen intestinal. Con el uso
de alginato de sodio se podria desprender ademas mas facilmente d la pared intestinal que con el uso de
carragenina, lo que se atribuye tanto a su afinidad natural por las proteinas y por tanto de forma
consecuente a la mayor adherencia a la mucosa. Por tanto la combinacion de alginato de sodio/Ca?*
representa en la actualidad la forma de realizacion mas preferida de la presente invencion.

La presente invencion proporciona por tanto una serie de nuevas composiciones que con uso de modo
diverso, pero consecuentemente sencillo y efectivo puede generar una oclusién temporal del intestino,
para poder llevar a cabo sin alteraciones una intervencion endoscépica, pudiendo retirarse la oclusion tras
la finalizacidn de la intervencién de una pluralidad de modos. Para la generacién de la oclusion se pueden
usar endoscopios convencionales.
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REIVINDICACIONES

Composicion para el uso para la generacion de una oclusién intestinal temporal de un mamifero
durante una intervencion endoscépica, siendo la composicion una solucién, suspensién o dispersion
al menos de un polimero natural o sintético, que es solidificable en un tapén sélido en un punto
deseado en el intestino, cuya estructura puede cambiar subsiguientemente para suprimir al menos
parcialmente la oclusién,

caracterizado por que
la composicién muestra comportamiento tixotropico;
la composicion es sélida inicialmente, pero puede hacerse fluir mediante agitacion;

la composicion en estado que pueda fluir se puede bombear con aporte de energia adicional en
forma de esfuerzo de cizalla por un canal de un endoscopio al punto deseado en el intestino; y

la composicion es solidificable en el tapon sélido mediante interrupcion del aporte de energia.

Composicion para uso segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la composicion en solidificable
para formar un tapdn, cuya estructura se puede destruir al menos parcialmente mediante medios
mecénicos, fisicos y/o quimicos para suprimir la oclusion.

Composicion para uso segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la estructura del tapén se
puede destruir al menos parcialmente mediante aporte de energia mecénica.

Composicion para uso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la
estructura del tapon se puede destruir al menos parcialmente mediante hinchamiento.

Composicién para uso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la
estructura del tapén se puede destruir al menos parcialmente mediante irradiacion con radiacién
electromagnética.

Composicion para uso segun una de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizada por que la estructura
del tapon se puede destruir al menos parcialmente mediante escision de enlaces quimicos.

Composicion para uso segun la reivindicacion 6, caracterizada por que el polimero contiene enlaces
labiles, seleccionados de enlaces sensibles a hidrdlisis, luz y temperatura asi como enlaces
escindibles enzimaticamente, y la estructura del tapon se puede destruir al menos parcialmente
mediante escision de estos enlaces.

Composicion para uso segun la reivindicacion 7, caracterizada por que los enlaces labiles se
seleccionan del grupo constituido por enlaces de acetal, cetal, éster, ortoéster, azo, éter y anhidrido.

Composicion para el uso segun una de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizada por que el tapén
sélido se puede transformar mediante escision de enlaces quimicos en productos de escision, que se
pueden retirar mediante resorcién por la pared del intestino.

Composicion para el uso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el
mamifero es un humano.

Composicion para el uso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la
composicion contiene un agente de tixotropia.

Composicion para el uso segun la reivindicacion 11, caracterizada por que el polimero propiamente
sirve como agente de tixotropia.

Composicion para el uso segun la reivindicacion 11 o 12 , caracterizada por que el agente de
tixotropia comprende uno o varios polietilenglicoles o polisacaridos.

Composicion para el uso segun la reivindicacion 13, caracterizada por que el agente de tixotropia se
selecciona de alginatos, dextranenos y éteres de celulosa.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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