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(54) Bezeichnung : ZUSAMMENSETZUNGEN UND LOSUNGEN FUR DIE DARMREINIGUNG

(57) Abstract: The invention relates to polysiloxanes contained as defoaming agents, amongst other things, in medicinal
compositions such colon cleansing solutions and antiflatulants. The aim of the invention is to further improve the defoaming effect
of polysiloxanes and also the compatibility of the agents. According to the invention, the use of calcium sulphate increases the
defoaming etfect of dimeticon or simeticon as polysiloxane defoaming agents. The invention also relates to PEG-containing colon
cleaning solutions based thereon.

(57) Zusammenfassung: Polysiloxane sind als Entschdumer unter anderem in medizinischen Zusammensetzungen wie
Darmspiillésungen und Antiflatulantien enthalten. Ziel war es, die entschdumende Wirkung der Polysiloxane und damit die
Vertréglichkeit der Mittel insgesamt weiter zu verbessern. Wie gefunden wurde, verstirkt Calciumsulfat die entschdumende Wirkung
von Dimeticon oder Simeticon als Polysiloxan-Entschdumer. Die Erfindung oftenbart PEG-haltige Darmspiillésungen auf dieser
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Zusammensetzungen und Lésungen fiir die Darmreinigung

Die Erfindung betrifft Zusammensetzungen und Lésungen, die wenigstens
ein Polysiloxan enthalten, fur die orale oder rektale Applikation bei Mensch
und Tier und fur die Darmreinigung oder zur Prophylaxe oder Therapie bei
verschiedenen Verdauungsstérungen und schliefllich Verpackungseinhei-
ten aus mehreren Praparaten, die die vorgenannten Zusammen-

setzungen ergeben.

Polysiloxane sind wichtige Entschdumer, die u.a. in der Medizin, der Le-
bensmitteltechnologie und anderen technischen Anwendungen zum Ein-
satz kommen. Sie dienen u.a. als technische Schmierstoffe, als Ent-
schaumer in Farben und Lacken, als Schaumverhuter in Konfitiiren, Kon-
serven und Fritierfetten und in der Medizin als Antiflatulanz und Abfiihrmit-
tel.

Ein haufig verwendeter Vertreter dieser Gruppe ist Polydimethylsiloxan
(PDMS), ein Silicon der allgemeinen Formel R3Si-O-(R,Si-O-),SiR3, mit R
= Methyl. Die INN-Bezeichnung fir PDMS ist Dimeticon. Dimeticon ist
farblos und gilt als ungiftig und chemisch weitgehend inert. Es ist als Le-
bensmittelzusatzstoff und Arzneistoff zugelassen und wird aufgrund seiner
entschaumenden Wirkung u.a. als Mittel gegen Gasansammlungen im
Magen-Darmtrakt verwendet, wie sie bei verschiedenen Verdauungssto-
rungen auftreten (Blahungen, Meteorismus). Vor bildgebenden Untersu-
chungen des Magen-Darm-Trakts wird Polysiloxan gegeben, um Abschat-

tungen durch Gasansammlungen zu vermeiden.

Die Wirkung von Dimeticon als Entschaumer beruht vermutlich darauf,
dass die Anwesenheit sowohl polarer wie unpolarer Molekillbereiche eine

verbesserte Drainage der Schaumlamellen und damit die Zerstérung des

[Bestatigungskopiel
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Schaums bewirken.

An Stelle von Dimeticon wird auch Simeticon verwendet, bei dem es sich
um ein Gemisch aus Dimeticon und hochdispersem Siliciumdioxid handelt.
Dabei sind Ublicherweise 4 — 7 Gew.% SiO, in PDMS mit einem Polymeri-

sationsgrad zwischen 200 und 400 enthalten.

Aus der DE 43 41 165 C1 ist die Verwendung von Dimeticon gegen Obsti-
pationen bekannt, insbesondere bei Kindern. Die Polysiloxandosis wurde
dabei relativ hoch gewahlit. Die Wirkung kénnte darauf beruhen, dass Bla-
hungen gelést und somit Obstipationen durch blahungsbedingte Krampfe
verhindert oder beseitigt werden. Als Mittel gegen Blahungen und Véllege-
fihl sind sowohl Dimeticon als auch Simeticon u.a. aus der WO
2005/099821 A1 bekannt.

Aus der WO 2009/036906 A1 ist es bekannt, Laxantien mit Entschaumern
zu kombinieren, insbesondere mit Dimeticon oder Simeticon, um auf diese
Weise Bldhungen als Nebenwirkungen der Laxantien vermeiden und
Obstipationen besser behandeln zu kénnen. Aus der WO 2004/078182 A1
ist es bekannt, Dimeticon oder Simeticon als Mittel gegen Blahungen mit

einem l8slichen Saccharid als Abfihrmittel zu kombinieren.

Die DE 38 07 712 A1 offenbart ein Arzneimittel-Trockenpréaparat fir die
Zubereitung einer laxativ wirkenden Trinklésung. Dabei handelt es sich um
ein Granulat mit einer fixen Kombination aus PEG mit einem mittleren Mo-
lekulargewicht von wenigstens 4000 Dalton, einem Alkalihydrogencarbo-
nat, Zitronensaure und einer Elektrolytmischung aus Natrium- und Kalium-
salzen, die in Anpassung an den Kérperhaushalt bilanziert sind. Das Pra-
parat kann 0,1 bis 0,2 % Dimeticon zur Unterdriickung einer eventuellen
Schaumbildung bei der Zubereitung der Trinklésung sowie im Verdau-
ungstrakt enthalten und auBerdem Ubliche Zusatzstoffe, wie SuRstoffe,
Aromen und Farbstoffe. Die laxativ wirkende Trinklésung ist sowohl als

reines Antiobstipationsmittel als auch zur Reinigung des Darms, d.h. als
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Darmspullésung, vor therapeutischen oder diagnostischen Eingriffen ge-

eignet.

In der US 2005/0244368 A1 wird vorgeschlagen, eine elektrolytfreie PEG-
Zusammensetzung fur die Darmreinigung zu verwenden, insbesondere fir
Kinder. Darin wird ausgefuhrt, dass die bekannten elektrolythaltigen PEG-
Zusammensetzungen sich gerade fir die Vorbereitung einer Colonoskopie
nicht als sicher, d.h. mit zu vielen Nebenwirkungen behaftet, erwiesen hat-

ten.

Darmsplillésungen, die Polyethylenglykol — INN-Name Macrogol — enthal-
ten, sind seit wenigstens 1984 in USA und Europa in Gebrauch und ver-
drangen zunehmend die orthograden Darmspilungen mit einfach bilan-
zierten Elektrolytldsungen und Darmspiliésungen auf Manitolbasis. Die
Darmspillésungen werden zur Entleerung des Darms in Vorbereitung von
Eingriffen am oder Untersuchungen im Gastrointestinaltrakt eingesetzt.
Die rein salinen Darmspulldsungen waren fir den Patienten sehr belas-
tend, weil groRe Mengen Flussigkeit aufgenommen werden mussten, weil
die salzigen Lésungen die Aufnahme sehr erschwerten und weil die Ver-
traglichkeit eingeschrankt war. Die polyethylenglykolhaltigen Darmspill6-
sungen brachten einen erheblichen Fortschritt, reinigen den Darm schnel-
ler und besser mit geringerer Flissigkeitsmenge und sind im Allgemeinen
gut vertraglich. Auf den Zusatz von Laxantien kann weitgehend verzichtet
werden. Teilweise werden Elektrolyte, wie Natriumsulfat, Natriumhydro-
gencarbonat, Natriumchlorid und Kaliumchlorid eingesetzt. Der Patient
nimmt Ublicherweise zwischen 2 und 6 | einer solchen Darmspillésung
ein. Um beim Spllen Gase aus dem Verdauungstrakt besser abzufiihren,
kann diesen polyethylenglykolhaltigen Darmspillésungen Dimeticon oder
Simeticon zugesetzt werden. Dies gilt auch und gerade, wenn die Darm-
spullésung nicht zur vollstandigen Entleerung und Reinigung des Darmes,
sondern in geringerer Menge als osmotisches Laxans eingesetzt wird. Da-
bei wird ausgenutzt, dass Polyethylenglykol reichlich Wasser bindet, einer

Verfestigung des Stuhls wahrend der Darmpassage entgegenwirkt und so
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die Stuhlentleerung erleichtert.

Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, die Entschdumungswir-
kung von Polysiloxanen, insbesondere innerhalb von Darmreinigungs- und
Antiobstipa-tionsmitteln, weiter zu verbessern und so die Mittel wirkungs-

voller und vertraglicher zu machen.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass der Zusatz von Calciumsulfat
zu Zusammensetzungen, die Polysiloxan als Entschaumer enthalten, eine
signifikante und nicht zu erwartende Verbesserung der Entschdumungs-

wirkung bewirken.

Die Erfindung sieht daher gemafR einem ersten Aspekt allgemein die Ver-
wendung von Calciumsulfat zur Verstarkung der entschaumenden Wir-

kung von Polysiloxanen vor.

Das zu diesem Zweck eingesetzte Calciumsulfat ist dabei vorzugsweise
das Dihydrat, also CaSO, * 2 H,O (Gips). Alternativ ist auch der Einsatz
des Hemihydrats CaSO4 - 1/2 H,O méglich. Die im Weiteren angegebe-
nen Mengenangaben beziehen sich immer auf das Dihydrat. Bei Verwen-

dung anderer Calciumsulfatmodifikationen bzw. des Hemihydrats ist auf

entsprechenden Calciumsulfat-Gehalt umzurechnen.

Das Calciumsulfat wird als feinkristallines Pulver eingesetzt, wie es im

Handel erhaltlich ist.

Die Losung der Aufgabe umfasst weiterhin eine Zusammensetzung fir die
orale oder rektale Applikation bei Mensch und Tier, die wenigstens ein
Polysiloxan enthélt und zusatzlich einen Gehalt an Calciumsulfat in we-
nigstens gleichem Gewichtsanteil wie das Polysiloxan oder die Summe
der Polysiloxane aufweist. Das Polysiloxan wird dabei als Entschaumer
eingesetzt und des Calciumsulfat als Co-Agens, das die Wirkung des Po-

lysiloxan-Entschaumers synergistisch unterstitzt.
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Bevorzugt werden der oder die Polysiloxan-Entschaumer und Calciumsul-
fat in einem Gewichtsverhaltnis von 1:1 bis 1:100 in der Zusammenset-
zung eingesetzt. Dies bedeutet, dass das Calciumsulfat wenigstens in

gleicher Menge oder im Uberschuss vorhanden ist.

Bevorzugt sind in einer Dosiseinheit der Zusammensetzung (Tablette,
Kapsel, Pulver oder dergleichen) 10 bis 500 mg Polysiloxan und 500 bis
1000 mg CaSo, enthalten.

Es ist besonders bevorzugt, wenn das Polysiloxan Dimeticon oder Simeti-

con ist.

Die Zusammensetzung kann gemal} einer ersten bevorzugten Ausfiih-
rungsform in fester Form vorliegen. Das flissige Polysiloxan, z. B. Dimeti-
con, ist dabei an festem Calciumsulfat adsorbiert oder mit festem Calci-
umsulfat und ggf. weiteren festen Hilfsstoffen (z. B. Cellulose, Laktose,
Glucose usw.) verpresst. Fir die Applikation in fester Form bietet sich be-
sonders die Zusammensetzung als Pulver oder Granulat an, das mit Hilfe
von Sachets in Einzeldosen vorportioniert sein kann. Die Pulvergemische
sind bevorzugt zum Auflésen in Wasser vorgesehen. Gut geeignet sind
auch Brausetabletten oder Brausepulver, die eine schnellere Auflésung zu
einer Trinkldsung erméglichen. Grundsatzlich kann der Feststoff in jeder
geeigneten galenischen Form gegeben werden, beispielsweise innerhalb
von Tabletten, Granulaten, in Dragees oder Kapseln. Um das Polysiloxan
und das Calciumsulfat in den Darm zu transportieren, sind insbesondere

magensaftresistente Tabletten, Dragees und Kapseln bevorzugt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform befindet sich die Zusam-
mensetzung in einer Retardformulierung, die dafiir sorgt, Calciumsulfat
und Polysiloxan peu a peu wahrend der Darmpassage freizusetzen. Die
Zusammensetzung in Feststoffform kann aulRerdem in Suppositorien ein-

gearbeitet werden.



10

20

25

30

WO 2014/090223 PCT/DE2013/000790

-6 -

Innerhalb von Kapseln kann die Zusammensetzung auch teils fest, teils
flussig vorliegen. Beispielsweise kann das Polysiloxan, wie im Stand der
Technik bekannt, in einem Glykol geldst bzw. verteilt sein, wahrend das
Calciumsulfat in fester Form darin dispergiert ist. Die Zusammensetzung
befindet sich dann in einem Fest-Fliissig-Gemisch innerhalb der Darrei-
chungsform. Beispielsweise kann ein eher flussiges Fest-Flussig-
Gemisch, d.h. eine Suspension, in einer konventionellen Fliussigkapsel,
beispielsweise aus Gelatine, verabreicht werden. Fir Suppositorien kann
die Zusammensetzung in Ubliche Tragermaterialien, beispielsweise in Fet-

te, eingearbeitet werden.

Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung liegt die Zusammensetzung
flussig, d.h. als Flassigmischung, kolloidale Lésung oder Suspension vor
und wird vorzugsweise innerhalb einer Kapsel, in Form einer Tropflésung,
in einem Sirup, in einem Saft oder dergleichen angeboten. Die Zusam-
mensetzung kann Wasser enthalten, wobei sich die Polysiloxane‘praktisch
nicht und CaSo, sehr wenig in Wasser [6sen. Um die Homogenitat der Zu-
sammensetzung zu verbessern, kdnnen Glykol und/oder Glycerin enthal-
ten sein. Polysiloxan einerseits und Kalizumsulfat andererseits sind in den
Zusammensetzungen in fixer Dosiskombination vorhanden (fixed-dose

combination).

Es ist bekannt, dass Calciumionen alleine bereits entschaumend wirken
kénnen. Hierfir muss es sich jedoch um sehr wassrige (verdiinnte) Sys-
teme handeln, wie sie zunachst im Gastrointestinaltrakt nicht vorliegen.
Die Calciumionen sind auch in der Lage, Fette auszufallen, die sonst zur
Schaumstabilisierung dienen kénnten. Dies ist aus der Fett- und Tensid-

Chemie bekannt.

Bei der Erfindung scheint nach derzeitiger Erkenntnis wesentlich zu sein,
dass das Calciumsulfat in festem Zustand bis in den Darm verbracht wird

oder dass es innerhalb einer flissigen Zusammensetzung, d.h. einer L6-
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sung, in kolloidaler Form, feindispers suspendiert, an der Lslichkeitsgren-

ze oder in Ubersattigter Losung vorliegt. Dies wird unten im Zusammen-

hang mit Losungen nach der Erfindung noch naher erlautert.

In Weiterbildung der Erfindung enthalt die Zusammensetzung zusatzlich
wenigstens einen weiteren Wirkstoff, insbesondere wenigstens ein La-
xans. Dafir geeignete Laxantien kénnen vom Fachmann aus iiblichen La-

xantien ausgewahlt werden. Diese umfassen unter anderem:

- Fall- und Quellstoffe, wie pflanzliche Fasern, Inulin, verschiedene
Saaten;

- Gleitmittel, wie Glycerin, Paraffin;

- Motilitatssteigende Mittel, wie Rhabarber, Rizinus, Sennoiside
(Sennesblatter)

- Osmotisch wirkende Mittel, die Wasser binden und so einer Stuhl-
entwasserung entgegenwirken, wie Bittersalz, Glaubersalz, Zucker-
alkohole (Sorbitol, Mannitol, Xylitol) und Polyethylenglykol (INN-
Name-Macrogol).

Zur Losung der Aufgabe umfasst die Erfindung auch eine Verpackungs-
einheit mit mehreren Praparaten, die jeweils Inhaltsstoffe der Zusammen-
setzung nach einem der Ausflihrungsbeispiele der Erfindung enthalten
und in Kombination verabreicht alle Inhaltsstoffe der offenbarten Zusam-

mensetzungen bereitstellen.

Die oben beschriebene Zusammensetzung nach der Erfindung kann wie
dargestelit unmittelbar oral oder rektal gegeben werden, sodass das Poly-
siloxan seine Wirkung in Verbindung mit dem Calciumsulfat unmittelbar im

Korper, und zwar im Gastrointestinaltrakt einschliellich Rektum, entfaltet.

Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist vorgesehen, dass
eine Zusammensetzung nach der Erfindung fiir die Herstellung einer oral

oder rektal an Mensch oder Tier zu verabreichenden Lésung verwendet
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wird, die zur Darmreinigung oder zur Prophylaxe oder Therapie bei Obsti-

pation, allgemeinen Verdauungsstérungen, wie Dyspepsien oder Maldi-
gestionen, Flatulenz, Meteorismus, entziindlichen und ulzerésen Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts, Bauchkrampfen, Borborygmus u. a.
dient. Eine oral zu verabreichende Lésung, die aus der Zusammensetzung
erhalten wurde, ist eine Trinkl6sung, eine rektal zu verabreichende Lésung
wird fir ein Klistier verwendet. Die Zusammensetzung kann fur diese Aus-
fihrungsform als trockene Mischung oder fest-flissige Mischung bereitge-

stellt und mit Wasser zu einer Lésung angesetzt werden.

Der Begriff ,L6sung” umfasst dabei neben echten Lésungen der Inhalts-
stoffe im LOsungsmittel auch Uberséttigte Lésungen, Lésungen mit Bo-
densatz, Suspensionen und insbesondere kolloidale Lésungen mit fein-
dispersem Calciumsulfat, ggf. mit weiteren nicht echt gelésten, sondern

nur aufgeschwemmten (suspendierten) oder einemulgierten Inhaltsstoffen.

Die Zusammensetzung zur Herstellung der Lésung kann im Wesentlichen
trocken vorliegen oder sie kann eine Fest-Flissig-Mischung sein, die ein
Konzentrat darstellt, das mit Wasser zu der eigentlichen Lésung verdinnt

wird.

Die erhaltene Lésung ist vorzugsweise eine Darmspiillésung, wie sie zur
Vorbereitung operativer Eingriffe im Gastrointestinaltrakt oder zu endo-
skopischen Untersuchungen sowie Ultraschalluntersuchungen verwendet
wird. Die Losung kann ebenfalls als osmotisches Antiobstipationsmittel,
d.h. zur Férderung der Stuhlentleerung ohne volistandige Darmreinigung

vorgesehen sein.

ErfindungsgemaRe Lésungen zur oralen oder rektalen Verabreichung bei
Mensch oder Tier zum Zwecke einer Darmreinigung oder fur die Prophyla-
xe oder Therapie bei Verdauungsstérungen, Obstipation, Flatulenz, Mete-
orismus usw. enthalten Polyetylenglykol, wenigstens ein Polysiloxan und

Calciumsulfat in wassriger Ldsung, wobei der Begriff ,wassrige Lésung"”
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unechte Losungen umfasst, namlich kolloidale Lésungen, die Feststoffe

oder Flussigkeiten in kolloidaler Form enthalten, Suspensionen und Emul-
sionen. Beispielsweise sind die Polysiloxane, die in Wasser praktisch nicht
[6slich sind, sowie in Wasser schwer l6sliche oder unlésliche Gleitmittel
und dergleichen als Flussigkeiten kolloidal gelost oder emulgiert. Das feste
Calciumsulfat, welches in Wasser ebenfalls nur sehr schwer I6slich ist
(Loslichkeit ca. 2g pro Liter bei 20°C) kann ebenfalls kolloidal gelést oder
suspendiert werden. Das Calciumsulfat wird vorzugsweise an seiner LOs-
lichkeitsgrenze verwendet. Es kann daher bei der Herstellung der erfin-
dungsgemalien Lésung — insbesondere, wenn dies bei erhéhter Tempera-
tur geschieht — auch zeitweilig gelést oder in Ubersattigter Losung vorlie-
gen. Wenn ein zusatzlicher Bodensatz an Calciumsulfat vorhanden ist, ist
zugleich die Maximalkonzentration an lonen in der erfindungsgemaRen
Lésung vorhanden. Das Lslichkeitsprodukt von Calciumsulfat gibt hierfur

die Obergrenze an.

Die erfindungsgemalie Lésung besitzt die verschiedensten Anwendungs-
moglichkeiten. Primar handelt es sich um eine Darmspillésung. Die
Darmspilldsung kann bei Patienten, die vor eine Koloskopie eine or-
thograde Darmlavage bendtigen, durchgefiihrt werden, bei Patienten, bei
denen vor einer Operation, das heifldt einem chirurgischen Eingriff, eine
Darmspulung erforderlich ist, bei Patienten mit infektiéser Besiedelung des
Darm mit Erregern, die durch Spulen saniert werden soll (z. B. Salmonel-
lenenteritis), zur Vorbereitung von Patienten zur Radiologie, z. B. vor der
Doppelkontrastbarium-DarsteIIung, bei Fach-Doppler-Untersuchungen, zur
Vorbereitung einer Notfalldiagnostik, insbesondere bei rektalen Blutungen
und bei akuten Vergiftungszustanden als gastroindestinale Dekontamina-

tionstechnik.

Die Darmspullésung kann von der Zusammensetzung her unverandert,
jedoch ggf. in geringerer Gesamtflissigkeitsmenge, auch zur Behandlung
von Obstipationen angewendet werden, und zwar bei chronischen oder

akuten Obstipationen bis hin zu sehr starken Obstipationen, wie der
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Koprostase. Auch bei bestimmten Erkrankungen ist flr eine erleichterte

Defakation zu sorgen, so dass die erfindungsgemaflen Ldosungen ange-
zeigt sind, zum Beispiel auch bei postoperativen Obstipationen und bei
durch Medikamente verursachten Obstipationen (z. B. Opiatobstipatio-
nen). Eine weitere Indikation fur die erfindungsgemafie Darmspillésung ist

die Prophylaxe und Therapie der portokavalen Enzephalopathie.

Unter anderem auch fiir die vorgenannten Zwecke haben sich seit langer
Zeit polyethylenglykolhaltige Darmspulldsungen als besonders vorteilhaft
erwiesen. Ein Vorteil der Anwendung derartiger Zubereitungen liegt in der
Reduktion der Vorbereitungszeit von frilher in der Regel drei Tagen auf
ein bis zwei Tage mit einem Minimum von 4-5 Stunden. Dabei sind vom
Patienten zwischen zwei und sechs Litern der fertigen Darmspulldsung
einzunehmen. Mit dieser Spllmenge von mehreren Litern wird der Darm
vollstéandig entleert und gereinigt, was mit sich bringt, dass die Lésung
dem Korper wichtige Stoffe entziehen konnte. Dies ist zu vermeiden. Um
die Aufnahme von Wasser und Elektrolyten aus der Darmwand in das
Darmlumen zu verhindern, werden DarmspUliésungen haufig Elektrolyte
zugesetzt. Hohere Elektrolytverluste stellen erhebliche Risiken dar. Unter
hohen Elektrolytverlusten wéare die Anwendung einer Darmspullésung
nicht mehr sicher und kénnte schlimmstenfalls lebensbedrohlich sein. Es
wird daher eine Netto-Nullwanderung von Wasser und Elektrolyten ange-
strebt. Hierfir versucht man Isoosmolaritat zwischen der zubereiteten L6-
sung und der intra- bzw. extrazellularen Flussigkeit der Darmwand herzu-

stellen.

Eine sehr vorteilhafte DarmspUllésung, die neben Polyethylenglykol be-
reits Dimeticon oder Simeticon als Polysiloxan-Entschaumer enthalt, ist
aus der DE 10 2006 001 199 A1 bekannt.

Auf den technischen Inhalt dieser Schrift wird hiermit ausdriicklich Bezug
genommen. Die aus der DE 10 2006 001 199 A1 bekannten Darmspull6-

sungen werden im Rahmen der hier vorliegenden Erfindung mit Calcium-
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sulfat als entschaumungsverstarkendem Mittel erganzt. Die Offenbarung

der DE 10 2006 001 199 A1 wird daher durch Bezugnahme in die vorlie-

gende Offenbarung mit einbezogen.

Ein wesentlicher Aspekt der Erfindung ist, dass die Lésung, wie oben be-
schrieben, in Bezug auf das Calciumsulfat praktisch gesattigt ist, wobei
das Ldslichkeitsprodukt von Calciumsulfat um nicht mehr als 10% unter-
schritten wird oder dass die Lésung beziiglich Calciumsulfat Uibersattigt ist
oder dass sie als Suspension oder kolloidale Lésung mit feindispersem
Calciumsulfat vorliegt. Ein Bodensatz von Calciumsulfat ist méglich, der
Bodensatz kann vor der Verabreichung durch Riihren aufgeschlemmt und

so mitverabreicht werden.

Bei allen Losungen nach der Erfindung, also Darmspullésungen oder Lé-
sungen als Antiobstipationsmittel, sollte das Polyethylenglycol ein Moleku-
largewicht von zwischen 2000 Da und 6000 Da besitzen, vorzugsweise
zwischen 3000 Da und 4000 Da und besonders bevorzugt bei 3350 Da
oder 4000 Da. Makrogole mit diesen Molekulargewichten sind fiir entspre-
chende Zwecke bewéhrt. Gemal einem Aspekt der Erfindung kénnen die
Lésungen zuséatzlich wenigstens einen Elektrolyten ausgewahlt aus der
Gruppe physiologisch vertraglicher Kalium-, Natrium- und Magnesiumsal-
ze enthalten, ausgenommen mit solchen Anionen, die mit Calcium in
Wasser schwerldsliche Salze bilden und insbesondere ausgenommen in
Form von Sulfaten, Carbonaten und Oxalaten. Elektrolyte, die zur Herstel-
lung einer Isoosmolaritdt im Darm bereitgestellt werden, werden daher
vorzugsweise als Chloride und/oder Hydrogencarbonate eingesetzt. Da
sich nur sehr wenig Calciumsulfat in Wasser 16st, wird die Elektrolytwir-
kung durch das Calciumsulfat nur wenig verandert, bzw. die gegebene
Veranderung kann leicht beriicksichtigt werden. Die Verwendung von Bit-
tersalz und Glaubersalz wird also hier vermieden, was bereits des unan-
genehm bitteren Geschmacks wegen angezeigt ist. Es hatte sich heraus-
gestellt, dass die sulfathaltigen Mittel eine schlechte Complience besitzen

und haufig zu Erbrechen fuhren.
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An Stelle von Bittersalz und Glaubersalz kénnen jedoch andere Laxantien
zugefugt werden. Bevorzugt sind dabei Gleitmittel, neutrale Quellmittel
oder auch Antiflatulantien, wie insbesondere solche auf pflanzlicher Basis.
Beispiele sind Kimmel6l, Fenchelél, Pfefferminzél, Anisol, Kamillenex-
trakt, Myrrhe. Die erfindungsgeméafen Darmspulidsungen kénnen weitere
Wirkstoffe enthalten, die jedoch keinen Einfluss auf den Elektrolythaushalt
nehmen sollten und nicht krampfausliésend oder blahend wirken durfen.
Als weitere Wirkstoffe kdnnen insbesondere Detoxikationsmittel, Antieme-

tika oder Propulsiva enthalten sein.

Gemal einem alternativen Aspekt der Erfindung werden Darmspilidsun-
gen bereitgestellt, die nicht mit Elektrolyten erganzt sind. Auch diese Zu-
sammensetzungen haben, wie beispielsweise in der US 2005/0244368 A1

beschrieben |hre Anwendungsgebiete.

Die L&6sungen nach der Erfindung kénnen aullerdem Zusatz- und Hilfsstof-
fe enthalten, wie Aromen, Suf3stoffe, Farbstoffe, Stabilisatoren, Konservie-

rungsstoffe, Vitamine und dergleichen.

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert,
die ausschliellich dazu dienen sollen, die Erfindung besser zu illustrieren.
Der Fachmann kann anhand der vorstehenden Beschreibung ohne Weite-
res weitere Beispiele auffinden. Die Erfindung ist nicht auf die genannten

Beispiele beschrankt.

BEISPIELE:

Beschreibung der Inhaltsstoffe

Polyethylenglykole (Macrogole) sind kommerziell erhaltlich. Solche mit
Molekulargewichten von 2000 Da bis 6000 Da sind im Rahmen der Erfin-
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dung geeignet. Besonders geeignet scheinen Polyethylenglykole mit Mo-

lekulargewichten zwischen 3000 Da und 4000 Da. In den Beispielen wur-
de ein Polyethylenglykol mit dem Molekulargewicht 3350 Da (PEG 3350)
verwendet. Die Polyethylenglykole sind Feststoffe, sie werden pulverfor-
mig eingesetzt.

Die Elektrolyte sind einfache Salze und werden als feinkristalline Feststof-
fe in méglichst reiner Form eingesetzt. Sie sind alle kommerziell erhaltlich.
In den Beispielen wird ein Elektrolytgemisch aus Natrium- und Kaliumsal-
zen verwendet, wobei im Einzelnen Natriumchlorid und Kaliumchlorid so-

wie Natriumhydrogencarbonat verwendet werden.

Polysiloxane: Es wurden sowohl Dimeticon als auch Simeticon untersucht.
Der INN-Name Dimeticon steht fur a-(Trimethylsilyl)-w-methylpoly (oxydi-
methylsilylen)), INCI: Dimethicone. Flussigkeit, praktisch uniéslich in Was-
ser, mischbar mit Glykol und Glycerol.

Simeticon ist ein Gemisch aus Dimeticon und Siliziumdioxid. Das Silizium-
dioxid ist dabei in feindisperser, vorzugsweise nanodisperser Form (pyro-
gene Kieselsaure). Der Siliziumdioxidgehalt kann variieren. INCI: Simethi-
cone. Suspension aus Siliziumdioxid in Dimeticon, viskosfliissig und grau-

weil opaleszierend.

Das Calciumsulfat wird in den Beispielen als Dihydrat in feinkristalliner
Form eingesetzt. Es ist kommerziell erhiltlich. Calciumsulfat ist als Le-
bensmittelzusatz zugelassen und kann in dieser Qualitat oder als pharma-

zeutischer Rohstoff in entsprechender Qualitat hier verwendet werden.

Das Léslichkeitsprodukt von Calciumsulfat betragt 2,3 x 10 (mol?/L?).
Dieses Loslichkeitsprodukt K. = [Ca®*] [SO,4%*] wiirde durch zusétzlich aus
anderen Quellen in der Lésung vorhandene Calciumionen und Sulfationen
beeinflusst. In den Beispielen werden die Lésungen daher mit entminerali-

siertem Wasser angesetzt.
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Beispiel 1

In 500ml entmineralisiertem Wasser werden gelost

52,59 Polyethylenglycol 3350
0,715¢g Natriumhydrogencarbonat
1,400¢g Natriumchlorid

0,185¢g Kaliumchlorid

In diese Losungen wurden unter schnellem Ruhren 0,25g Simeticon in
0,5g Glycerol getropft. Zusatzlich wurde 1g feinkristallines Calciumsulfat-
dihydrat eingerthrt.

Die Losung ist frisch, das heif3t, innerhalb von 20 Minuten ab Herstellung

Zu verwenden.

Beispiel 2

Zu Beispiel 1 wurden 0,5g Saccharin-Natrium als Stfiungsmittel und 0,5g

eines Fruchtaromas gegeben.

Beispiel 3

1g feinkristallines trockenes Calciumsulfat wird mit 0,35g Simeticon im-
pragniert. Die Mischung kann in einer Vibrations-Muhle erfolgen. Das mit
Simeticon impragnierte Calciumsulfat wird unter starken Rihren in 500mi
entmineralisiertes Wasser eingerihrt, das zuvor mit 60g PEG 3350 ver-
setzt worden war.

Die Mischung wird zehn Minuten weitergerihrt und innerhalb von 20 Minu-

ten verwendet.
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Beispiel 4

1g feinkristallines trockenes Calciumsulfat wird mit 0,25 g Dimeticon im-
pragniert. Die Mischung kann in einer Vibrations-Muhle erfolgen. Das mit
Dimeticon impragnierte Calciumsulfat wird unter starken Ruhren in 500ml
entmineralisiertes Wasser eingeriihrt, das zuvor mit 60g PEG 3350 ver-

setzt worden war.

Die Mischung wird finf Minuten geruhrt, weitergerthrt und innerhalb von

20 Minuten verwendet.

TESTS

Es wurden in vitro-Untersuchungen zur Schaumbildung in verschiedenen
Spullésungen durchgefuhrt. Als Basis wurden kommerziell erhaltliche
Macrogol-Spullésungen verwendet. Die unveranderten Lésungen wurden
bezuglich ihres Schaumbildungsverhaltens bei einem standardisierten
Schitteltest (Bartsch-Test) mit solchen Lésungen verglichen, die 1.) zu-
satzlich Simeticon, 2.) zusatzlich CaSOy, aber kein Simeticon, 3.) sowohl
CaS0, als auch Simeticon enthielten. Die Ergebnisse werden nachfolgend
berichtet.

Die Schaumbildung wurde durch den Kurzzeit-Bartsch-Test ermittelt. Hier-

bei werden 5 ml der Test-Lésung in ein graduiertes Reagenzglas mit ei-
nem Durchmesser von 15 mm und einem Fullungsvolumen von 20 ml ge-
geben. Unmittelbar darauf wird in einem Zeitraum von 7 s 10mal standar-
disiert geschittelt und das Volumen des dabei entstandenen Schaums
gemessen. Zudem wird die Zeit bis zum ersten Sichtbarwerden der L6-

sung bestimmt oder das stabile Restvolumen nach 5 min. ermittelt.

Folgende Lavage Lésungen wurden in vitro untersucht (Stammlésungen):
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A: Endofalk Classic, Wirkstoffe: Kaliumchlorid, Natriumchlorid, Natri-

umhydrogencarbonat, Macrogol 3350,

B: Medicoforum Cleansing, Wirkstoffe: Kaliumchlorid, Natriumchlo-
rid, Natriumhydrogencarbonat, Macrogol 3350, Mengenzusammensetzung

wie in Beispiel 1,

C: Klean-Prep, Wirkstoffe: Kaliumchlorid, Natriumchlorid, Natriumsul-
fat, Natriumhydrogencarbonat, Macrogol 3350, Aspartam, Vanille-

Aromastoff,

D: Moviprep Orange, Wirkstoffe: Kaliumchlorid, natriumchlorid, Natri-

umsulfat, Ascorbinsaure, Natriumascorbat, Macrogol 3350.

Die Stamml&ésungen A — D wurden entsprechend der im Beipackzettel an-
gegebenen Anleitungen bei Zimmertemperatur (22 °C) in den vorge-
schriebenen Konzentrationen zusammengestellt. Es wurden jeweils 500

ml Stammlésung angesetzt.

Von diesen Stammlésungen A — D wurden jeweils 5 ml fiir den Bartsch-

Test verwendet.

Ist der Restschaum nach 5 min ausreichend stabil, so werden in einer
zweiten Serie 500 ml der Test-L6sung 0,2 ml Simeticon (entsprechen etwa
5 mg Simeticon) hinzugegeben und der Kurzzeit-Bartsch-Test wiederholt.
Jede Untersuchung wird 10 mal durchgefiihrt, und die Mittelwerte und
Standardabweichungen werden berechnet. Die statistischen Analysen er-
folgten mittels Student-t Test. Signifikante Unterschiede ergaben sich bei

einem p < 0,05.
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Tabelle 1: Schaumvolumen und Auflésungszeit ohne und mit Simeti-

con in den Standardlésugnen (n= 10)

Schaumvolumen (ml) Auflésungszeit

(sec)
Mittelwerte und Standardabweichungen
Lésung A ohne Simeticon 1,30 +/- 0,13 88 +/- 11,6
mit Simeticon 0,20 +/- 0,60 4 +/-3,0
Lésung B ohne Simeticon 1,20 +/- 0,90 187 +/- 79
mit Simeticon 0,10 +/- 0,15 11 +/- 1,50
Lésung C ohne Simeticon | 2,30 +/- 0,40 147 +/- 30,0
mit Simeticon 0,10 +/- 0,10 7 +/- 0,90
Lésung D ohne Simeticon 1,20 +/- 0,20 70 +/- 60
mit Simeticon 0,10 +/- 0,03 6 +/-2,00

Ergebnisse fiir den Vergleich Stammlésung mit und ohne Simeticon

Nach dem Bartsch-Test zeigten alle Lésungen A — D eine feinblasige Ku-
gelschaumbildung von etwa 30 % des Volumens der Testldsungen, die fir
etwa 120 s anhielt. Den meisten Schaum erzeugte die Test-Losung C mit
2,34 ml und einer Zeit bis zum Sichtbarwerden der Lésung von 147 s.
(Tabelle 1). Stabiler war jedoch der Schaum der Lésung B mit einer Aufl6-
sungszeit von 187 s. Die reinen Macrogol-Stammidésungen A — D zeigen
demnach alle hohe Schaumbildungsneigung. Unter Zugabe von 0,2 mi (5
mg) Simeticon wurde in allen Lésungen A — D eine Schaumbildung weit-
gehend verhindert. Der Schaum war grobblasig und 16ste sich schnell auf.
Die Schaumvolumina lagen im Schnitt bei 0,13 ml und die Schaum-
Auflosungszeit bei 7 s. (Tabelle 1). Alle Unterschiede waren hochsignifi-
kant (p < 0,0001).

Wirkung von Calciumsulfat auf die Stammloésungen mit und ohne

Simeticon.

Allgemeine Beeinflussung der Spulflussigkeit
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1 g Calciumsulfat auf 500 ml Spilflussigkeit verandert den Geschmack,
dieser wird kalkiger und stumpfer. Calciumsulfat muss sehr gut eingeriihrt

werden, und ein Teil fallt nach etwa 30 min in Ruhe wieder aus.

Nachfolgend sind die Testergebnisse fiir Stammlésung B wiedergegeben,

deren Schaum im Vergleichstest am stabilsten war.

Tabelle 2:
Schaumvolumen (ml) Auflésungszeit
n=10 (sec) (n=10)
(1) Stammldsung B ohne 1,27 +/- 0,27 125 +/- 48
Zusatze
(2) Stammlésung B mit 0,84 +/- 0,13 52,4 +/- 30
CaSO4
(3) Stammlésung B mit 0,00 0,00
Simeticon und CaSO,
Signifikanz P < 0,0002 P < 0,0001

1 g CaSO4 und 0,2 ml Simeticon auf 500 ml Stammlésung Testvolumen 5
mi.
Mittelwerte aus 10 Versuchen, n = 10.

Ergebnisse

Bereits Losung (2) — nur Stammlésung mit CaSO, bildet signifikant weni-
ger Schaum, der zudem signifikant weniger stabil ist. Die Wirkung ist je-
doch deutlich geringer als die von Simeticon (siehe Tabelle 1). Vollstandig
Uberzeugen kdénnen letzlich nur die Ergebnisse fur Lésung (3). Dort wur-
den sowohl CaSQO, als auch Simeticon zum Entschaumen verwendet. Es

entstand kein messbarer Schaum.




10

15

20

25

WO 2014/090223 PCT/DE2013/000790

-19-
Diskussion

Die Stammspllésungen bilden zu 30 % ihres Eigenvolumens feinblasigen
Kugelschaum, der im Zeitverlauf eine relative Stabilitat aufweist. Es wur-
den fOr die Untersuchungen nur kleine Volumina der Lésungen verwendet.
Eine Hochrechnung auf die normalerweise verwendeten Volumina von
2000-3000 ml wirde im Vorbereitungsverlauf von etwa 16 Stunden ein
betrachtliches Schaumvolumen von 600 — 1000 ml ergeben. Dadurch
kénnen durchaus Blahungen und abdominelle Beschwerden mit Krampfen

bei einem Teil der Patienten erklart werden

Die Zugabe von Simeticon verhindert die Schaumbildung bereits weitge-
hend.

Die Lésung mit Calciumsulfat und Simeticon bildete keinen messbaren
Schaum. Der Geschmack der Lésung war gegeniber einer entsprechend
zubereiteten Losung ohne Calciumsulfat nur unwesentlich verandert. Die
neuen Losungen sollten daher von den Patienten gut akzeptiert werden
kénnen. Die einschlagigen Nebenwirkungen — verursacht durch Schaum-

bildung — wie Vollegefuhl, Blahungen, Ubelkeit werden minimiert.
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Patentanspriiche

Loésung zur oralen oder rektalen Verabreichung bei Mensch oder
Tier zum Zwecke einer Darmreinigung oder fir die Prophylaxe oder
Therapie bei Verdauungsstorungen, Obstipation, Flatulenz, Meteo-
rismus, Bauchkréampfen oder Borborygmus, dadurch gekennzeich-
net, dass sie Polyethylenglycol, wenigstens ein Polysiloxan und
Calciumsulfat in wassriger Losung enthalt und dass sie in Bezug
auf das Calciumsulfat praktisch gesattigt ist, wobei das Ldslich-
keitsprodukt von Calciumsulfat in der Lésung um nicht mehr als
10 % unterschritten wird, oder dass sie diebezliglich Ubersattigt ist
oder dass sie als Suspension oder kolloidale Losung mit feindisper-

sem Calciumsulfat vorliegt.

Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Poly-
ethylenglycol ein Molekulargewicht zwischen 2000 Dalton und 6000
Dalton, vorzugsweise 3000 Dalton bis 4000 Dalton, besitzt.

Lésung nach Anspruch 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass
sie wenigstens einen Elektrolyten, ausgewahlt aus der Gruppe phy-
siologisch vertraglicher Kalium-, Natrium- und Magnesiumsalze
enthalt, ausgenommen mit solchen Anionen, die mit Calcium in
Wasser schwerlésliche Salze bilden, wie insbesondere ausgenom-
men Sulfate, Carbonate und Oxalate, und vorzugsweise als Chlori-

de und Hydrogencarbonate.

Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeich-
net, dass wenigstens ein weiterer Wirkstoff, insbesondere ausge-
wahlt aus der Gruppe Laxantien, Gleitmittel, Antiflatulantien, Deto-

xikationsmittel, Antiemetika, Propulsiva enthalten ist.
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Lésung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, dass Zusatz- und Hilfsstoffe, wie Aromen, SuRstoffe, Farbstof-
fe, Stabilisatoren, Konservierungsstoffe und/oder Vitamine enthal-

ten sind.

Ldsung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, dass Polysiloxan-Entschaumer und Calciumsulfat in einem

Gewichtsverhaltnis von 1:1 bis 1:100 enthalten sind.

Ldsung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeich-

net, dass das Polysiloxan Dimeticon oder Simeticon ist.

Zusammensetzung zur Herstellung einer Lésung nach einem der
Ansprlche 1 bis 7, wobei die Zusammensetzung Polyethylenglycol

(PEG), wenigstens ein Polysiloxan und Calciumsulfat enthait.

Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass Polysiloxan-Entschaumer und Calciumsulfat in einem Ge-

wichtsverhaltnis von 1:1 bis 1:100 enthalten sind.

Zusammensetzung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeich-

net, dass das Polysiloxan Dimeticon oder Simeticon ist.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung in Form eines Pul-
vers oder eines Granulats, innerhalb einer Tablette, eines Dragees,
eines Sachets, einer Kapsel, in Supositorien in Form einer Tropfis-
sung, in einem Sirup, in einem Saft, einem Pulvergemisch zum Auf-
I6sen, einer Brausetablette oder einem Brausepulver vorliegt oder

darin enthalten ist.
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12.  Verpackungseinheit aus mehreren Préaparaten, die eine Zusam-
mensetzung nach einem der Anspriiche 8 bis 11 oder eine Lésung

nach einem der Anspriiche 1 bis 7 ergeben.
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