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@ Verfahren und Behaltnis zur planmaRigen Freisetzung einer Wirksubstanz
@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur planmaBigen
Freisetzung einer Wirksubstanz, die in einem vorzugsweise
mikroskopisch kieinen Behaltnis untergebracht ist, wobei
das Behaitnis planmaRig die zuvor in dem Behaltnis trans-
portierte Wirksubstanz freigibt, insbesondere zur medizini-
schen Therapie, vorzugsweise zur gezielten Medikamenta-
tion.
Des weiteren betrifft die Erfindung ein Behaltnis, vorzugs-
weise eine Mikrokapsel, die eine Wirksubstanz enthalt und
zur Durchfihrung des vorgenannten Verfahrens geeignet ist.
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine gezielte
lokale Freisetzung der Wirksubstanz zu ermaoglichen.
Diese Aufgabe wird erfindungsgemaR dadurch geldst, dal
das Behiltnis nach einem Transport der Wirksubstanz bei
¥ Erreichen eines planmaBig vorgegebenen lokalen Ausgabe-
< bereiches zur gezielten Freisetzung der Wirksubstanz geoff-
net wird.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur planmaBigen -

Freisetzung einer. Wirksubstanz, die in einem vorzugs-
weise mikroskopisch' kleinen Behiltnis untergebracht
ist, wobei das Behiltnis plangemiB die zuvor in dem
Behiltnis transportierte Wirksubstanz freigibt, insbe-
sondere zur medizinischen Therapie, vorzugsweise zur
gezielten Medikamentation.

Des weiteren betrifft die Erfindung ein Behaltnis, vor-
zugsweise eine Mikrokapsel, die eine Wirksubstanz ent-
halt und zur ‘Durchfiihrung des vorgenannten Verfah-
rens geeignet ist.

Insbesondere in der Medizin ist es grundsitzlich be-
reits bekannt, eine Wirksubstanz, beispielsweise eine to-
xische Substanz, in einer inerten Mikrosphere unterzu-
bringen, also in einem vorzugsweise mikroskopisch klei-
nen Behiltnis, z B. einer Mikrokapsel, einzuschlieSen.
Zu einer gezielten, insbesondere lokalen Medikamenta-
tion, beispielsweise in einem ganz bestimmten Organ
oder Organbereich, soll das Behaltnis die Wirksubstanz
méglichst dann freigeben, wenn es sich in diesem Zielbe-
reich befindet. Das Behiltnis soll also die in ihm enthal-
tene Wirksubstanz planmiBig nach einer bestimmten
Zeit oder nach einem bestimmten Weg bzw. an einem
bestimmten Ort abgeben.

Bisher ist man fiir diesen Zweck so vorgegangen, daB
das Material der Behiltniswand ein Material war, wel-
ches sich nach einer gewissen Zeit so weit zersetzt, daB
es dann zwangsldufig die in ihm enthaltene Wirksub-
stanz freigibt. Die Medikamentation erfolgte also quasi
nach einem Zeitplan, wobei vorherberechnet wurde, zu
welcher Zeit sich das Behiltnis an einem bestimmten
Ort befindet, um die zeitliche Zersetzung des Materials,
beispielsweise durch die gewihlte Wandstirke oder das
gewihlte Material selbst, auf diese Zeit abzustimmen.

Dieses Verfahren ist aber dennoch relativ ungenau
beziiglich seiner lokalen Zielgenauigkeit. Insbesondere
bei der Behandlung von Tumoren oder dergleichen wi-
re es wiinschenswert, wenn die Wirksubstanz aus dem
Behaltnis definitiv nur genau am Ort des entdeckten
Tumors abgegeben wird, was sich zeitlich nicht genau
genug berechnen und vorbestimmen la8t.

Ahnliche Aufgaben und Zielsetzungen kénnten sich
auch im nicht-medizinischen Bereich ergeben, beispiels-
weise bei dem Transport und der zielgenauen Abgabe
von Substanzen bei hochempfindlichen, komplexen Ge-
riten.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine ge-
zielte lokale Freisetzung der Wirksubstanz zu ermégli-
chen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost,
daB das Behiltnis nach einem Transport der Wirksub-
stanz bei Erreichen eines planmiBig vorgegebenen lo-
kalen Ausgabebereiches zur gezielten Freisetzung der
Wirksubstanz ge6ffnet wird.

ErfindungsgemaB ist also mit Vorteil vorgesehen, da8
das Behiltnis bei Erreichen eines lokalen Zielbereiches
aktiv gedffnet wird, so daB eine zielgenaue Freisetzung
der Wirksubstanz méglich ist, wobei die unsichere Me-
thode gemiB des Standes der Technik, das Behaltnis
sich {iber eine vorbestimmbare Zeitdauer zersetzen zu
lassen, vermieden wird, weil bei der bekannten Methode
nicht gewihrleistet ist, ob nach der vorbestimmten Zeit
tatsichlich der vorbestimmte lokale Bereich erreicht ist.
Auch die vorbestimmte Zeitdauer 1aBt sich nur ungenau
errechnen und einstellen. Auch die Transportwege sind
nicht immer vorherbestimmbar.

20

30

35

40

65

Eine Weiterbildung der Erfindung, fiir die auch selb-
stindiger Schutz beansprucht wird, zeichnet sich da-
durch aus, daB der Wirksubstanz in das Behiltnis eine
den Offnungsvorgang durch ihre Aktivierung vorneh-
mende bzw. begiinstigende Aktionssubstanz beigege-
ben wird, deren Aktivierung planmaBig lokal gezielt
vorgenommen wird. ErfindungsgemiB wird also in das
Behiltnis eine Aktionssubstanz zugefiigt, die in der rage
ist, quasi ferngesteuert, das Behiitnis zu 6ffnen.

Eine Méglichkeit, das Behaltnis zu 6ffnen, besteht er-
findungsgemaB darin, den Druck im Innern des Behalt-
nisses bis zu dessen Zerbersten bzw. Aufplatzen, zu er-
hohen, was durch eine Erhdhung der Entropie der Ak-
tionssubstanz und/oder durch eine Erhohung der kineti-
schen Energie der Aktionssubstanz moglich wire.

Eine andere und ggf. bevorzugte Weiterbildung der
Erfindung sieht jedoch vor, daB die Aktionssubstanz zur
DurchstoBung der Behéltnishiille angeregt wird, also
das Behiltnis tatsichlich mikro-mechanisch gedffnet
wird.

Fiir alle vorgenannten Methoden kommt erfindungs-
gemiB eine Aktionssubstanz in Betracht, die aus Parti-
keln besteht, die durch ein Magnetfeld in ihrer Bewe-
gung und/oder Strukturbildung beinfluBbar sind, wobei
das die Aktionssubstanz enthaltende Behaltnis planma-
Big einem lokal begrenzten Magnetfeld ausgesetzt wird.
Fiir die Erzeugung eines solchen Magnetfeldes kommt
ein lokal angeordneter Permanentmagnet, der beispiels-
weise in einem menschlichen K6rper implantiert ist, in
Betracht. Es kime aber auch in Betracht, elektromagne-
tische Magnetfelder, unter Umstinden auch Wechselfel-
der, zu verwenden, beispielsweise mit Hilfe eines Com-
putertomographen lokal begrenzt auszubilden. Durch
ein magnetisches Wechselfeld konnte in erster Linie die
kinetische Energie der Aktionssubstanz vergroBert
werden, wihrend durch das statische Feld sowohl die
Entropie vergroBert werden kénnte als auch eine me-
chanische Wirkung der magnetischen Partikel ausgelost
werden konnte.

Es kénnen magnetische Partikel als Aktionssubstanz
verwendet werden, die eine mehr oder weniger ringfor-
mige Struktur bilden, sich also zu einem Ring anordnen.
Bei Anlegen eines Magnetfeides richten sich dagegen
diese Partikel zu einer linearen Kette paraliel zu den
Feldlinien des Magnetfeldes aus, indem also die Rings-
truktur aufgebrochen wird. Es ist offensichtlich, daB die
Linge der Kettenstruktur groBer ist als zuvor der
Durchmesser der Ringstruktur war, so daB durch die
Ausbildung einer dornartigen linearen Kette das Wand-
material des Behiltnisses durchstoBen werden kann. Zu-
mindest kann es mechanisch so stark gespannt werden,
daB es zerreiBt. Gleichzeitig besitzt die lineare Ketten-
struktur die hohere Entropie, so daB zudem der Innen-
druck im Behiltnis wichst, was zusitzlich das Aufplat-
zen des Behiltnisses begiinstigt. Als vorzugsweise ku-
gelférmige magnetische Partikel kommen Partikel aus
Magnetit oder anderen Eisenoxiden in Betracht. Letzt-
lich sind alle hochparamagnetischen Substanzen geeig-
net, also eine Vielzahl von nicht im Einzelnen auflistba-
rer Legierungen.

Fiir ein Behaltnis, vorzugsweise eine Mikrokapsel, die
eine Wirksubstanz enthalt, und die zur Durchfithrung
des erfindungsgemiBen Verfahrens geeignet ist, wird
selbstandiger Schutz beansprucht. Ein solches Behiltnis
zeichnet sich dadurch aus, daB es eine Aktionssubstanz
enthilt, die aus magnetisch beeinfluBbaren Partikeln be-
steht.

Eine nichste Weiterbildung der Erfindung sieht vor,
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daB die magnetisch unbeeinfluBten Partikel in einer
Ringstruktur vorliegen, wihrend die magnetisch beein-

fluBten Partikel in wenigstens einer sich parallel zum -

Magnetfeld ausgerichteten linearen Kette vorliegen.

Das Behiltnis hat vorzugsweise einen Durchmesser
von etwa 5x 10~7 m, wihrend der Durchmesser eines
Partikels der Aktionssubstanz etwa 2 x 10~8 m betragt.

In dem Behiltnis kann also eine Mehrzahl von Parti-
keln, vorzugsweise 6 bis 14 Partikel, untergebracht wer-
den, und zwar zusitzlich zur Wirksubstanz, so daB eine
aus diesen Partikeln gebildete Kette mit Sicherheit in
der Lage ist;'das Behiltnis an einem vorbestimmbaren
Ort zum Offnen zu bringen. Eine zu lange Kette von
Partikeln kénnte allerdings nachteilige Labyrinthstruk-
turen bilden. Die kleinen magnetischen Partikel selbst
sind ihrerseits so herstellbar und auswihlbar, daB sie
auch medizinisch véllig unbedenklich sind.

Zusitzlich kann die Wandung des Behéltnisses aus
einem Material hergestellt werden, das relativ leicht zu
durchbrechen ist. Beispielsweise kann das Behiltnis er-
findungsgemiB aus Zellulose bestehen. Grundsitzlich
kommen als Material fiir die Wandung des Behaltnisses
sowohl biologisch abbaubare (biodegradable) als auch
biologisch nicht abbaubare (nonbiodegradable) Sub-
stanzen in Betracht. Geeignet wiren beispielsweise: Al-
bumin-, Poly(Alkylcyanoacrylate)-Mikrospheren, Ethyl-
cellulose- und Polyglutar aldehyde-Mikrokapseln. Das
Behiltnis selbst ist moglichst so bemessen, daB es ohne
weiteres beispielsweise in eine Blutbahn injiziert wer-
den kann und durch feinste KapillargefaBe bis zu einem
bestimmten lokalen Ort transportiert werden kann. Bei
dem erfindungsgemiBen Verfahren ist es unwesentlich,
wann das Behiltnis am Zielort eintrifft, da es ohnehin
erst dann gedffnet wird, wenn es in den EinfluBbereich,
des sehr begrenzt lokal ausgebildeten Magnetfeldes ge-
rat.

Auch eigentlich toxische Stoffe konnen daher zur ge-
zielten lokalen Therapie, beispielsweise zur Zerstérung
von Karzinomen, Tumoren oder Metastasen verwendet
werden, ohne daB das gesunde Umfeld des Organs ge-
schadigt wird.

Ein Ausfiihrungsbeispiel, aus dem sich weitere erfin-
derische Merkmale ergeben, ist in der Zeichnung sche-
matisch dargestelit.

Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch ein erfindungsge-
méBes Behaltnis und

Fig. 2 zeigt das Behiltnis gemaB Fig. 1 nach der akti-
ven Offnung.

Fig. 1 zeigt schematisch im Querschnitt ein Behaltnis,
das eine nicht niher dargestelite Wirksubstanz, bei-
spielsweise eine Fliissigkeit, enthiit. AuBerdem enthalt
das Behiltnis 1, welches selbst eine Kugelform aufweist,
eine Anzahl von magnetisch beeinfluBbarer, im wesent-
lichen in Kugelform angedeuteter Partikel 2, die nicht
von einem duBeren Magnetfeld beeinfluBt sind und sich
daher zu einer Ringstruktur zusammengelegt haben.

Wird ein duBeres Magnetfeld angelegt, so bricht die
Ringstruktur auf und die magnetisch beeinfluBbaren
Partikel 2 bilden eine lineare Kette, wie dies in Fig. 2
dargestellt ist. Durch die sich dadurch ergebenden Lin-
generstreckung der Partikelkette wird das Behiltnis 1
zunichst langgestreckt deformiert und schlieBlich geoff-
net bzw. es zerreiBt unter dem dadurch entstehenden
Druck. Zusatzlich weist die lineare Kette gegeniiber der
Ringstruktur eine héhere Entropie auf, so daB innerhalb
des Behiltnisses durch das Anwachsen der Entropie ein
hoherer Druck erzeugt wird, der ebenfalls das Zerplat-
zen des Behiltnisses beginstigt. Die Wirksubstanz, bei-

10

45

55

65

196 06 804 Al

spielsweise eine Fliissigkeit, wird aus dem gedffneten
Behiltnis 1 freigesetzt.

Die lineare Kette ist parallel zu den Feldlinien des
beeinflussenden Magnetfeldes ausgerichtet. Unter Um-
standen kénnen auch mehrere parallele Ketten entste-
hen. Da aber eine relativ groe Anzahl magnetisch be-
einfluBbarer Partikel zusitzlich zur Wirksubstanz in
dem Behiltnis untergebracht werden kann, konnen
auch derartige Teilkettenstringe eine solche Ausdeh-
nung erreichen, daB das Behidltnis zum Zerreien ge-
bracht wird.

Die GroBenverhiltnisse zwischen magnetisch beein-
fluBbaren Partikeln 2 und dem Behiltnis 1 sind nicht
maBstiblich in der Zeichnung dargestelit. Tatsichlich
kann das Behiltnis 1 etwa den fiinfzigfachen Durchmes-
ser gegeniiber einem magnetisch beeinfluBbaren Parti-
kel 2 aufweisen, so daB eine sehr viel groBere Anzahl
derartiger Partikel 2 als dies zeichnerisch dargestellt ist
in dem Behiltnis 1 angeordnet werden kann.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur planmiBigen Freisetzung einer
Wirksubstanz, die in einem, vorzugsweise mikro-
skopisch kleinen Behiltnis untergebracht ist, wobei
das Behaltnis plangemaB die zuvor in dem Behilt-
nis transportierte Wirksubstanz freigibt, insbeson-
dere zur medizinischen Therapie, vorzugsweise zur
gezielten Medikamentation, dadurch gekenn-
zeichnet, daB das Behiltnis nach einem Transport
der Wirksubstanz bei Erreichen eines planmaBig
vorgegebenen lokalen Ausgabebereiches zur ge-
zielten Freisetzung der Wirksubstanz geéffnet
wird.

2. Verfahren, vorzugsweise nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, daB der Wirksubstanz in das
Behiltnis eine den Offnungsvorgang durch ihre Ak-
tivierung vornehmende bzw. begiinstigende Ak-
tionssubstanz beigegeben wird, deren Aktivierung
planmiBig iokal gezielt vorgenommen wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der Druck im Inneren des Behiltnis-
ses bis zu dessen Zerbersten erh6ht wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Entropie, insbesondere die Vibra-
tionsentropie, der Aktionssubstanz erhéht wird.

5. Verfahren nach Anspruch 3 und 4, dadurch ge-
kennzeichnet, daB8 die kinetische Energie der Ak-
tionssubstanz erhdht wird.

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Aktionssubstanz zur Durchsto-
Bung der Behiltnishiille bzw. Behiltniswandung
angeregt wird.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der An-
spriiche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die
Aktionssubstanz aus Partikeln besteht, die durch
ein Magnetfeld in ihrer Bewegung und/oder Struk-
turbildung beeinfluBbar sind und daB das die Ak-
tionssubstanz enthaltende Behiltnis planmaBig ei-
nem lokal begrenzten Magnetfeld ausgesetzt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB zur Erzeugung des Magnetfeldes ein
lokal angeordneter Permanentmagnet verwendet
wird.

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB als Magnetfeld ein elektromagneti-
sches Feld, vorzugsweise eines Computertomogra-
phen, verwendet wird.



DE 196 06 804 A1l

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB als Magnetfeld ein elektromagneti-
sches Wechselfeld verwendet wird.

11. Behiltnis, vorzugsweise Mikrokapsel, die eine
Wirksubstanz ' enthilt, dadurch gekennzeichnet, 5
daB es eine Aktionssubstanz: enthilt, die aus ma-
gnetisch beeinfluBbaren Partikeln besteht.

12. Behaltnis nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die magnetisch unbeeinfluBten Parti-
kel (2} in einer Ringstruktur vorliegen, wahrend die 10
magnetisch beeinfluBten Partikel (2) in wenigstens
einer sich parallel zum Magnetfeld ausrichtenden
‘linearen Kette vorliegen.

13. Behiltnis nach Anspruch 11 oder 12, dadurch
gekennzeichnet, daB das Behiltnis (1) einen Durch- 15
messer von etwa 5x10~7 m hat, wihrend der
Durchmesser eines Partikels (2) der Aktionssub-
stanz etwa 2 x 10~8 m betragt.

14. Behaltnis nach einem der Anspriiche 11 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, daB das Behaltnis (1) aus 2o
Zellulose besteht.

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen
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