A2

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
1. Mirz 2001 (01.03.2001)

A 0 000

(10) Internationale Veréffentlichungsnummer

WO 01/13949 A2

(51) Internationale Patentklassifikation: A61K 41/00

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE00/02720

(22) Internationales Anmeldedatum:
9. August 2000 (09.08.2000)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:

199 40 220.5 19. August 1999 (19.08.1999) DE

(71) Anmelder und
(72) Erfinder: JORDAN, Andreas [DE/DE]; Dahlemer Weg
63 A, D-14167 Berlin (DE).

(74) Anwalt: WABLAT, Wolfgang; Potsdamer Chaussee 48,
D-14129 Berlin (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AU, BA,
BB, BG, BR, BZ, CA,CN, CR, CU, CZ, DM, DZ, EE, GD,
GE, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KP, KR, LC, LK, LR, LT,
LV, MA, MD, MG, MK, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, SG,
SI, SK, TR, TT, UA, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.
(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eura-
sisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
europdisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI,
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI-Patent
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
verdffentlichen nach Erhalt des Berichis.

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen
Abkiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: MEDICAL PREPARATION FOR TREATING ARTHROSIS, ARTHRITIS AND OTHER RHEUMATIC JOINT DIS-
EASES

(54) Bezeichnung: MEDIZINISCHES PRAPARAT ZUR BEHANDLUNG VON ARTHROSE, ARTHRITIS UND ANDEREN
RHEUMATISCHEN GELENKERKRANKUNGEN
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(57) Zusammenfassung: Ein medizinisches Priparat zur Behandlung von Arthrose, Arthritis und rheumatischen Erkrankungen
umfaft eine Suspension aus ein- oder mehrschaligen nanoskaligen Teilchen, die jeweils aus einem eisenoxidhaltigen Kern und einer
inneren Schale mit zur Bildung von kationischen Gruppen befihigten Gruppen bzw. Wahlweise mindestens einer duBeren Schale
mit neutralen und/oder anionischen Gruppen bestehen. An die innere Schale sind Radionuklide und unter WirmeeinfluB zytotoxisch
wirkende Stoffe gebunden. Das in den Gelenkspalt injizierte und einem magnetischen Wechselfeld ausgesetzte Praparat verspricht
aufgrund der hohen Phagozytoserate und der trimodalen kombinatorischen Wirkung von Thermo-, Radio- und Chemotherapie einen
hervorragenden Therapieerfolg.
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Beschreibung

Medizinisches Préaparat zur Behandlung von Arthrose, Ar-

thritis und anderen rheumatischen Gelenkerkrankungen

Die Erfindung betrifft ein Prédparat zur Behandlung von
Arthrose, Arthritis und anderen rheumatischen Gelenker-
krankungen, bestehend aus einer Suspension von mit einer
Beschichtung versehenen magnetisierbaren Teilchen, die in
dem erkrankten Gelenk durch Anlegen eines magnetischen

Wechselfeldes W&rme erzeugen.

Zur Behandlung von chronisch schmerzhaften und mit dauer-
haften Bewegungseinschrédnkungen verbundenen Stdrungen des
Stitz- und Bewegungsapparates, wie Arthritis, Arthrose
und rheumatischen Erkrankungen, wird neben physikalischen
Therapieformen in erster Linie eine systemische Pharmako-
therapie mit Analgetika und nichtsteroidalen Antiphlogi-
stika sowie Kortison angewendet, die zum einen die Ursa-
chen der Erkrankung nicht bekdmpft und zudem mit uner-

winschten Nebenwirkungen verbunden ist.

Bei einer anderen bekannten Therapieform, der Radiosyno-
viorthese, werden zur unmittelbaren Bekampfung der krank-
haften Wucherung der Gelenkinnenhaut stabilisierte Iso-
tope mit einer Reichweite von nur wenigen Millimetern in
das betreffende Gelenk gespritzt, um durch Strahlung die
Zellen der Gelenkinnenhaut zu sch&digen und den Entziin-

dungsprozef dadurch einzudé&mmen.

Die Wirksamkeit dieser sogenannten Radiosynoviorthese
setzt jedoch die Phagozytoseaktivitdt der in der Gelenk-
flissigkeit aufgrund der Entziindung vermehrt vorhandenen

Makrophagen voraus, die jedoch mit zunehmenden Alter der



10

15

20

25

30

35

WO 01/13949 PCT/DE00/02720

Patienten abnimmt, so dal der erfolgreichen Anwendung der

Radiosynoviorthese Grenzen gesetzt sind.

Gemal der US 47 58 429 werden dem erkrankten Patienten
intravends kolloidale Suspensionen aus magnetischen, pa-
ramagnetischen oder diamagnetischen Teilchen in Form von
Fe;03; oder FeOOH in der GroBe von weniger als 1 Mikrome-
ter gegeben, die mit Beschichtungen aus Dextran, Metallo-
porphyrinen sowie anorganischen und organischen Metall-
verbindungen als Substituenten im Eisenkern versehen
sind. Das Anlegen eines magnetischen Wechselfeldes soll
in der erkrankten Region eine Energiezufuhr bewirken, wo-
bei unklar ist, wie die beschichteten Eisenoxidteilchen
zu der erkrankten Stelle gelangen sollen. Kolloidale Sus-
pensionen auf der Basis von derart beschichteten Eisen-
oxidteilchen sind nicht in der Lage, die entziindlichen
Vorgange bei Arthritis, Arthrose und anderen rheumati-

schen Gelenkerkrankungen entscheidend zurickzudrangen.

Aus dem Bereich der Tumortherapie durch Hyperthermie sind
durch die DE 197 26 282 bereits nanoskalige Teilchen mit
einem eisenoxidhaltigen ferri-, ferro- oder superparama-
gnetischen Kern und mindestens zwei den Kern umgebenden
Schalen bekannt, wobei die dem Kern benachbarte Schale
viele positiv geladene funktionelle Gruppen aufweist, die
eine leichte Aufnahme des so umhiillten eisenoxidhaltigen
Kerns in das Innere der Tumorzelle ermdglichen, wobei
diese Schale vom Tumorgewebe so langsam abgebaut wird,
daB der Kern ausreichend Zeit hat, sich an die Zellober-
fladche anzuheften, um anschlieBend in das Zellinnere auf-
genommen zu werden. Die dufleren Schalen werden von Spe-
zies aufgebaut, die die darunterliegenden positiv gelade-
nen Gruppen der inneren Schale so abschirmen, daB die
nanoskaligen Teilchen nach auBen hin insgesamt neutral
oder negativ geladen erscheinen. Die in Form eines magne-

tischen Fluids punktfoérmig in das Tumorgewebe injizierten
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Teilchen werden aufgrund ihrer oben beschriebenen Ausbil-
dung zum einen gut im Tumorgewebe verteilt und zum ande-

ren auch gut in das Innere der Tumorzellen eingeschleust.
Nach Anlegen eines magnetischen Wechselfeldes und der da-
beli entstehenden Temperaturen ist aufgrund der guten Ver-
teilung der nanoskaligen Teilchen eine erfolgreiche Tu-

mortherapie durch Hyperthermie mo&glich.

Die bekannten nanoskaligen Teilchen sind fidr die Behand-
lung von Gelenkerkrankungen nicht vorgesehen und in der

vorliegenden Form auch nicht erfolgverbiirgend einsetzbar.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Mit-
tel zur lokalen und systemischen Behandlung von Arthrose,
Arthritis und anderen rheumatischen Gelenkerkrankungen
anzugeben, mit dem auf der Grundlage der von in einem ma-
gnetischen Wechselfeld befindlichen Eisenoxidteilchen ge-
lieferten Wa&rme eine erfolgreiche Schmerzbekdmpfung und
Einddmmung der Entzindungsprozesse in den betroffenen Ge-

lenken gewdhrleistet ist.

Erfindungsgemdll wird die Aufgabe mit einem Pré&parat ent-

sprechend den Merkmalen des Patentanspruches 1 geldst.

Aus den Unteranspriichen sowie der unten vorgenommenen Be-
schreibung eines Ausfihrungsbeispiels ergeben sich weite-
re Merkmale und vorteilhafte Weiterbildungen der Erfin-

dung.

Der Grundgedanke der Erfindung liegt dabei in der Verwen-
dung einer Suspension aus auf der Basis der in der DE 197
26 282 angegebenen Lehre ausgebildeten nanoskaligen Teil-
chen zur Behandlung von rheumatischen Gelenkerkrankungen,
wobei die Teilchen nach einer ersten Ausfihrungsform der
Erfindung aus einem eisenoxidhaltigen Kern sowie einer

diesen umgebenden inneren Schale mit zur Bildung von ka-
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tionischen Gruppen befdhigten Gruppen und einer aduleren
Schale aus neutrale und/oder anionische Gruppen aufwei-
senden Spezies gebildet sind und an die innere Schale Ra-
dionuklide und zytotoxische Stoffe gebunden sind. Die
nanoskaligen Teilchen kodnnen des weiteren auch einschich-
tig ausgebildet sein und nur aus dem Kern und der inneren

Schale - jeweils in der oben angegebenen Ausbildung - be-

stehen.

Es wurde gefunden, dafl trotz der mit zunehmendem Alter
der Patienten abnehmenden Phagozytoseaktivitdt der Makro-
phagen in der Gelenkflissigkeit die intrazelluldre Auf-
nahme der erfindungsgemdl ausgebildeten Teilchen in Ma-
krophagen selbst bei pathologisch verandertem Makropha-
gen-Titer im Gelenkspalt gesteigert wird und durch Adhéa-
sion der Teilchen an aktiv proliferierenden Zellen der
Synovia der EntzilindungsprozeR eingedammt wird. Aufgrund
dieser Wirkungen und der durch Anlegen eines magnetischen
Wechselfeldes erzeugten Warme wird die Wirksamkeit der
Radionuklide gegentiber der Radiosynoviorthese erhoht.
SchlieBlich wird durch die Anlagerung von unter Wdrmeein-
fluB zytotoxisch wirkenden Stoffen der Behandlungserfolg
iber den additiven Effekt der Einzelkomponenten hinaus,
ndmlich durch die Kombination von Radio-, Thermo- und

Chemotherapie, weiter verbessert.

GemaBR einem Ausfithrungsbeispiel zur Anwendung der Erfin-
dung wird einer Suspension aus durch einen Eisenoxidkern
und zwei Schalen gebildeten nanoskaligen Teilchen mit an
diese gekoppeltem Doxorubicin als wadrmesensitivem zyto-
toxischem Material und Betastrahlern als Radionuklide di-
rekt in den zu behandelnden Gelenkspalt injiziert. Je
nach Phagozytoseaktivitdt in der Synovia verbleibt die
Suspension dort zundchst ohne Warmeeinwirkung eine be-
stimmte Zeit, die prdtherapeutisch festgelegt wird. Die-

ser Zeitraum kann zwischen einer Stunde und 72 Stunden
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liegen. In dieser Zeit werden die hier erfindungsgemiB
zwelschalig ausgebildeten Nanoteilchen von der Synovial-
flissigkeit aufgenommen und wandern in die entziindete
Synovialis ein. Mittels Magnetresonanztomographie wird
zundchst kontrolliert, ob die Nanoteilchen tatsdchlich in
der Synovialis und in den benachbarten Lymphknoten und im
Normalgewebe eingelagert sind. Gegebenenfalls wird eine
Extravasation in benachbarte Bereiche vorgenommen, wovon

jedoch aufgrund der hohen Phagozytoserate nicht auszuge-

hen ist.

Anschliefend wird der betreffende Bereich einem magneti-
schen Wechselfeld mit einer Anregungsfrequenz zwischen 1
kHz und 100 MHz ausgesetzt, deren Hdhe sich nach der Lo-
kalisation der Erkrankung richtet. W&hrend H&nde und Arme
mit hoheren Frequenzen behandelt werden, sind bei Riicken-
beschwerden oder tiefer gelegenen Gelenken oder Gelenken

der Oberschenkel Frequenzen bis 500 kHz ausreichend.

Durch das Anlegen des magnetischen Wechselfeldes wird in
dem betreffenden Gelenkbereich die o6rtlich begrenzte War-
me wirksam und gleichzeitig werden das Radionuklid und
die zytotoxischen Stoffe, in diesem Fall das Doxorubicin,
aktiviert, um mit dieser Dreifachtherapie und aufgrund
der hohen Phagozytoserate und der differenziellen Endo-
zytose der Nanoteilchen einen lber der Addition der je-
weiligen Einzelwirkungen liegenden Therapieerfolg zu er-
reichen. Das heifBlt, dal gegeniiber den bekannten medizini-
schen Prédparaten und Methoden zur Behandlung von rheuma-
tischen Erkrankungen eine erheblich gesteigerte und blei-
bende Verddung (Fibrosierung/Sklerosierung) der Synovia-

lis erfolgt.

Die aufgrund des auf die nanoskaligen Teilchen wirkenden
magnetischen Wechselfeldes erzielbare Warme bzw. die Dau-

er der Zuschaltung des magnetischen Wechselfeldes zur Er-
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zielung einer bestimmten Gleichgewichtstemperatur wird
anhand der Eisenoxid-Konzentration, die zwischen 0,01 und
50 mg/ml Synovialflissigkeit liegt, und der typischerwei-
se zwischen 50 und 500 mW/mg Eisen liegenden Leistungsab-
sorption im voraus berechnet. Die Feldstidrke wird danach
reduziert, um die Temperatur auf dem vorbestimmten Niveau
von beispielsweise 45°C zu halten. Zwischen der behandel-
ten Synovialschicht und dem benachbarten Knorpel und Kno-
chen ist jedoch ein erheblicher Temperaturabfall zu ver-
zeichnen, so dab bei der Warmebehandlung die Knorpel-
schicht und der Knochen nicht geschddigt werden. Anderer-
seits ist die Temperatur in der Knorpelschicht mit etwa
38 bis 40°C gegeniiber normalen physiologischen Bedingun-
gen leicht erhoht. Die dadurch bedingte Stimulation der
Osteoblasten fihrt zu einer verbesserten Rekonstitution
von bereits degenerativ verdnderten Knochenrdndern und
Knorpel. Wiederholte Anwendungen des magnetischen Wech-
selfeldes wirken auch nach Abklingen der Radioaktivitat
nicht nur einer rezidivierenden Entziindung entgegen, son-
dern werden - bei einer Gleichgewichtstemperatur zwischen
38 und 41°C - auch zur Stimulation der Osteoblasten-
Teilungsaktivitdt eingesetzt. Durch Anlegen von stati-
schen Magnetfeldgradienten kann eine lokale Konzentration

(,magnetisches Targeting"“) der Teilchen in dem behandel-

ten Gelenk erfolgen.
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Patentanspriiche

Medizinisches Préaparat zur Behandlung von Arthrose,
Arthritis und anderen rheumatischen Gelenkerkrankun-
gen, bestehend aus einer Suspension von mit einer Be-
schichtung versehenen magnetisierbaren Teilchen, die
in dem erkrankten Gelenk durch Anlegen eines magneti-
schen Wechselfeldes Warme erzeugen, dadurch gekenn-
zeichnet, daf die magnetischen Teilchen aus durch ei-
nen eisenoxidhaltigen Kern und eine innere Schale mit
zur Bildung von kationischen Gruppen bef&higten Grup-
pen sowie wahlweise mindestens eine &uffere Schale mit
neutralen und/oder anionischen Gruppen gebildeten, in
den betreffenden Gelenkspalt injizierten ein- oder
mehrschaligen nanoskaligen Teilchen mit an deren in-
nere Schale gebundenen Radionukliden und durch das
Anlegen des magnetischen Wechselfeldes bei erhdhter
Temperatur zytotoxisch wirkenden Stoffen oder Zyto-

statika bestehen.

Medizinisches Prdparat nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dafl die Radionuklide zum Schutz von
Knochen und Knorpel Betastrahler mit geringer Reich-
weite und einer Halbwertzeit von einigen Stunden bis

Tagen sind.

Medizinisches Prdparat nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, daff die radioaktiven Betastrahler vor-

zugsweise Y-90, Rh-186 oder Er-169 sind.

Medizinisches Préparat nach einem der Anspriche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, daf die Radionuklide mit
Chelatbildnern an die nanoskaligen Teilchen gebunden

sind.
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Medizinisches Pré&parat nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dafs die thermosensitiv zytotoxisch wir-
kenden Stoffe vorzugsweise Doxorubicin, Epirubicin

oder Ifosfamid sind.

Medizinisches Prdparat nach einem der Ansprlche 1 bis
5, dadurch gekennzeichnet, daff die Anregungsfrequen:z
des magnetischen Wechselfeldes zur Aktivierung des
injizierten Préaparats in Abhangigkeit von dessen Lo-
kalisierung im Kbérper nach einem vorgegebenen Zeitab-
lauf zwischen 1 kHz und 100 MHz liegt.

Medizinisches Préaparat nach einem der Anspruiche 1 bis
6, dadurch gekennzeichnet, daff seine Eisenoxid-
Konzentration zwischen 0,01 und 50 mg/ml Synovial-
flissigkeit bei einer Leistungsabsorption zwischen 50
und 500 mW/mg Eisen und einer Erwdrmung zwischen 42

und 50°C liegt.

Medizinisches Praparat nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, daf die durch das Anlegen des magneti-
schen Wechselfeldes in der an die Synovialis angren-
zenden Knorpel- und Knochenschicht erzielbare Tempe-
ratur zwischen 38 und 40°C liegt, wobei eine Stimula-

tion der Osteoblasten erfolgt.

Medizinisches Préparat nach einem der Anspriiche 1 bis
8, dadurch gekennzeichnet, daf die in den Gelenkspalt
eingebrachten Nanoteilchen durch Anlegen von stati-

schen Magnetfeldgradienten lokal konzentrierbar sind.

Medizinisches Pr&parat nach einem der Anspriche 1 bis
9, dadurch gekennzeichnet, dafl eine Mehrfachtherapie
nach Abklingen der Radioaktivitat der Radionuklide
zur Behandlung von rezidivierenden Entzindungen

durchfihrbar ist.
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