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[}
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; (57) Abstract: The invention relates to a kit ising a phar p that contains repinotan or a physiologically
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Repinotan-Xit

Die Brfindung betrifft ein Kit umfassend eine pharmazeutische Zusammensetzung
enthaltend Repinotan oder ein physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan,
und ein Mittel zur Bestimmung der Konzentration von Repinotan oder seinen
Metaboliten in Korperflissigkeiten, sowie neue pharmazeutische Zusammen-
setzungen enthaltend Repinotan oder ein physiologisch unbedenkliches Salz von
Repinotan, und Verfahren zu deren Herstellung.

Zur akuten Behandlung von neurodegencrativen Erkrankungen wie Schiaganfall und
Schidel-Hirn Trauma, die hdufig zu neurologischen und funktionalen Langzeit-
defiziten bei diesen Patienten fithren, ist bisher noch kein Behandlungsprinzip
weltweit als wirksam akzeptiert. Aufer dem Einsatz von Thrombolytika (bei-
spielsweise t-PA) in den ersten 3 Stunden nach einem ischémischen Schlaganfall
bzw. dem Einsatz von Nimodipin bei Patienten mit eciner tranmatischen
Subarachnoidalblutung gibt es noch keine medikementisen Ansitze, die der patho-
physiologischen Kaskade ausreichend Rechnung tragen.

Die EP-A-0 352 613 offenbart 2-[4-({[(2R)-Chroman-2-ylJmethyl} amino)butyl]-1,2-
‘benzisothiazol-3(2H)~on 1,1-dioxid (generischer Name: Repinotan) und Repinotan-
Salze zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, insbesondere
Schlaganfall.

In der DE-A-195 43 476 wird die Bignung von Repinotan und seinen Salzen zur Be-

handlung von Schédel-Hirn-Tauma beschrieben.

Repinotan hat in mehreren klinischen Studien seine gute Vertrdglichkeit in gesunden
Probanden und Patienten nach einem Schlaganfall oder Schidelhimtrauma gezeigt.
Dariiber hinaus deuten die vorliegenden klinischen Daten darauf hin, dass die neuro-
logischen und funktionalen Defizite (nach 3 bzw. 6 Monaten je nach Indikation)

verhessert werden konnten. Insbesondere bei Patienten, die Blutplasmakonzenira-

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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tionen im Bereich von ca. 5-20 pg/l erreichten, war das Behandlungsergebnis deut-

lich besser als bei den Patienten, die Placebo erhalten hatten.

Ein besonders guter Behandlungserfolg lasst sich mit dem erfindungsgeméBen Kit,
das eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Repinotan oder ein physiolo-
gisch unbedenkliches Salz von Repinotan und ein Mittel zur Bestimmung der Kon-
zentration von Repinotan oder seinen Metaboliten in Kérperfliissigkeiten umfasst, er-

zielen.

Der Einsatz des erfindungsgeméBen Kits erlaubt es, ein Arineimittel, das als
‘Wirkstoff Repinotan in Form der freien Base oder eines Séureadditionssalzes enthilt,
zu applizieren und innerhalb von kurzer Zeit die aktuellen Konzentrationen von
Repinotan oder dessen Metaboliten in Korperfliissigkeiten des behandelten Patienten
zu bestimmen. Somit kénnen ohne zeitliche Verzégerung und mit geringem personel-
lem und apparativem Aufwand die fiir eine optimale Therapie gegebenenfails
erforderlichen Dosisanpassungen vorgenommen werden. Das erfindungsgemiBe Kit
stellt daher einen wesentlichen Fortschritt in der Akuttherapie neurodegenerativer

Erkrankungen insbesondere von Schlaganfall und Schédelhirntravma dar.

Die vom erfindungsgeméaBen Kit wmfassten, pharmazeutischen Zusammensetzungen
konnen beispielsweise als Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe,
Emulsionen, Suspepsion, Losungen oder Lyophilisate, die zu einer Losung rekonsti-
tuiert werden kénnen, vorliegen. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen ent-
halten als Wirkstoff Repinotan oder ein physiologisch unbedenkliches Salz von
Repinotan. Hierbei soll der Wirkstoff in einer Konzentration von etwa 0,05 bis 95
Gew.-%, bevorzugt von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden
sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspiel-
raum zu erreichen. Neben dem Wirkstoff enthalten die pharmazeutischen
Zusammensetzungen zusdtzlich inerte, nicht-toxische, pharmazentisch geeignete

Hilfsstoffe.

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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Repinotan hat folgende Strukturformel:

s
o NS5
o]
Physiologisch unbedenkliche Salze von Repinotan konnen Salze von Repinotan mit

Mineralsduren, Carbonsduren oder Sulfonsiuren sein. Bevorzugt sind Salze von

Repinotan mit Chlor ffsdure, Bro ffséure, Schwefelsire, Phos-

phorsiure, Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfon-
sdure, Naphthalindisulfonsture, Essigsdure, Propionsiure, Milchsdure, Weinséure,
Zitronensaure, Fumarsiure, Maleinsture oder Benzoesiure. Besonders bevorzugt ist

Repinotan Hydrochlorid.

Die Wahl der Hilfsstoffe ist abhdngig von der Art der Formulierung. Als Hilfsstoffe
erwihnt seien beispielsweise Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie
Paraffine (z.B. Erdolfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. Erdnuss/Sesamél), Alkohole
(z.B. Ethylalkohol, Glycerin), Tréigerstoffe, wie z.B. natiirliche Gesteinsmehle (z.B.
Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse
Kieselsaure, Silikate), Zucker (zB. Rohr-, Milch- und Traubenzucker),
Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettséiure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-
Ether), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablangen, Methylcellulose, Stirke und
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsdure
und Natriumsulfat).

Vorzugsweise umfasst das erfindungsgemifie Kit als pharmazeutische Zusammen-
setzung eine den Wirkstoff enthaltende Infusionsldsung oder eine feste pharma-
zeutische Zusammensetzung, aus der dann diese Infusionslgsung durch Zugabe von

Wasser oder isotonische Elektrolytldsung hergestellt werden kann.

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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Eine bevorzugte feste pharmazeutische Formulierung ist das Lyophilisat, das durch
Zugabe von Wasser oder einer isotonischen Elektrolytlosung zu beispielsweise einer
Infusionsldsung rekonstituiert werden kann. Im Lyophilisat hat der Wirkstoff eine
ethohte Lagerstabilitit, und aus dem Lyophilisat kann leicht und schnell unter
sterilen Bedingungen eine teilchenfreie Losung hergestellt werden, die direkt zur
Anwendung beim Kranken, beispielsweise als Infusionslosung, geeignet ist.
Zusitzlich zum Wirkstoff enthilt das Lyophilisat vorteilhafterweise weitere pharma-

zeutisch geeignete Hilfsstoffe, insbesondere Geriistbildner.

Geriistbildner im Sinne der Erfindung sind Aminosauren wie Glyocin, Alanin oder
Asparaginsaure, Peptide wie Gelatine, Collagen oder Afbumin, Monosaccharide wie
Glucose oder Lactose, Disaccharide wie Maltose, Saccharose oder Trehalose,
Oligosacharide wie Cyclodextrine oder Maltodextrine, Polysaccharide wie Stitke
und Starkederivate oder Cellulose und Cellulosederivate, polymere Geriistbildner wie
Polyvinylpyrrolidon oder Polyethylenglycol, Salze wie Natriumchlorid oder Calcium-
carbonat, Zuckeralkohole wie Mannit, Sorbit oder Xylit. Bevorzugt sind Mannit,
Kochsalz, Glycin, Saccharose, Maltose oder Lactose. Ganz besonders bevorzugt ist

Mannit.

Wenn das Lyophilisat zu einer Infusionslésung rekonstitufert wird, ist diese
vorteilbafterweise isotonisch. Dies kann dadurch erreicht werden, dass bereits das
Lyophilisat ausreichende Mengen an Elekirolyt, wie beispielsweise Kochsalz, Mannit
oder Glucose, enthilt, oder dadurch, dass eine isotonische Elektrolytlosung zur

Rekonstitution und Verdiinnung der Lésung verwendet wird.

Isotonische Elektrolytldsungen sind beispielsweise wilssrige 0,9 Gew.-% Kochsalz-

1osungen oder 5 Gew.-% Glucoselgsungen.

Der Anteil des Wirkstoffs an der Infusionslosung sollte etwa 0,1 pg/ml bis T mg/ml,
bevarzugt etwa 0,5 bis 5 pg/ml betragen.

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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Die Herstellung von Repinotan und Repinotan-Salzen ist in der EP-A-0 352 613
beschrieben. Repinotan Hydrochlorid entspricht dort dem Beispiel 92H.

Die erfindungsgemsfien Salze konnen auBerdem erhalten werden, indem man die
freie Base Repinotan in geeigneten Lisemitteln mit stochiometrischen oder iiber-
stochiometrischen Mengen der dem Salz zugrundeliegenden Séure in einem Tempe-
raturbereich von 0°C bis zum Siedepunkt des Losemittels umsetzt. Geeignete Lise-
mittel sind beispielsweise Wasser, aliphatische Alkohole wie Methanol, Ethanol,
oder 2-Propanol, aliphatische offenkettige oder cyclische Ether wie Diethylether,
tert Butyl-methylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder aliphatische Ketone wie 2-
Propanon, 2-Butanon, sowie deren Gemische. Die Salze werden direkt aus dieser
Mischung, gegebenenfalls nach teilweisem oder vollstindigem Abdestillieren des
Losemittels, als Feststoff gewonnen; sie konnen durch Umkristallisation oder
Umfillong in zum Beispiel oben aufgefithrten Losemitteln oder deren Gemischen

gereinigt werden.

Die erfindungsgemiBen pharmazentischen Zusammensetzungen des Kits konnen
auch Gemische aus Repinotan und seinen Salzen oder aus verschiedenen Repinotan-
Salzen enthalten.

Repinotan oder seine physiologisch unbedenklichen Salze kénnen in bekannter
Weise in die tiblichen Formulierungen iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees,
Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspension und Losungen, unter
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Triigerstoffe oder
Losungsmittel, Bevorzugt sind Wirkstofflésungen oder feste pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, die in eine Losung tiberfiihrt werden konnen, wie beispiclsweise
Lyophilisate. Hierbei soll der therapeutisch wirksame Wirkstoff jeweils in ciner
Konzentration von etwa 0,05 bis 95 Gew.-%, bevorzugt von etwa 0,5 bis 90 Gew.-%
der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den

angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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Die Formulierungen werden beispielsweise bergestellt durch Verstrecken der Wirk-
stoffe mit Lisungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als

Hilfslosungsmittel verwendet werden kdnnen.

AuRerdem urafasst das erfindungsgeméBe Kit Mittel zur Bestimmung der Konzen-

tration von Repinotan ader seinen Metaboliten in Kérperfliissigkeiten.

Es kann vorteilhaft sein, statt des eingesetzten Witkstoffes als Analyten einen Meta-

boliten des Repinotans zu bestimmen. Metaboliten des Repinotans sind beschrieben.

Korperflissigkeiten im Sinne der Erfindung sind beispielsweise Urin, Blut und aus
Blut gewonnene Fraktionen wie Serum oder Plasma. Bevorzugt sind Blut und aus

Blut gewonnene Fraktionen, besonders bevorzugt Blutplasma.

Die Bestimmung der Konzentration von Repinotan exrfolgt in Blut oder in aus Blut

gewonnenen Fraktionen, vorzugsweise in Blutplasma.

Als Mittel zur Konzentrationshestimmung cignen sich beispielsweise chromato-
graphische Vorrichtungen wie Flilssig- oder Gaschromatographie, die gegebenenfalls
mit einem Massenspektrometer gekoppelt sein komnen (LC-MS oder GC-MS).
Ebenfalls geeignet sind Mittel, die nach immunologischen Methoden arbeiten, wie
beispielsweise ELISA’s (enzyme linked immunosorbent assays). Mittel dieser Ast

sind bekannt.

Besonders geeignet sind Mittel, die am Ort der Behandlung eingesetzt werden
kénnen (bedside- oder point-of-care-Tests), da mit diesen ohne zeitliche Verzigerung
die fiir eine optimale Therapie gegebenenfalls erforderlichen Dosisanpassungen vor-

genommen werden kinnen,
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Bevorzugt werden im erfindungsgemifien Kit als Mittel die in der WO-A-99/46591
offenbarten Vorrichtungen zor Bestimmung der Konzentration von Analyten. Diese
Vorrichtungen konnen nach den dort beschriebenen Verfahren hergestellt und
verwendet werden und erlauben, ohne zeitliche Verzogerung und mit geringem
personellem und apparativem Aufwand die fir eine optimale Therapie gegebe-

nenfalls erforderlichen Dosisanpassungen vorzunehmen.

Besonders eignet sich das erfindungsgeméBe Kit zur akuten Behandlung von neuro-
degenerativen Erkrankungen, insbesondere Schlaganfall oder Schédel-Hirn-Trauma.

Die Applikation der erfindungsgeméfien pharmazeutischen Zusammensetzung erfolgt
in iiblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder
intravends. Im Falle der oralen Anwendung kénnen Tabletien selbstversisindlich
auBer den genannten Trigerstoffen auch Zusitze, wie Natriumcitrat, Calcium-
carbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie
Stirke, vorzugsweise Kartoffelstitke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin
konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat wnd Talkum zum
Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle wissriger Suspensionen kénnen die
Wirkstoffe aufler den oben genannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacks-
aufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. Fiir den Fall der parénteralen
Anwendung kinnen Losungen der Witkstoffe unter Verwendung geeigneter fliissiger

Trigermaterialien eingesetzt werden.

Im aligemeinen hat es sich bei intravendser Applikation als vorteilhaft erwiesen, den
Wirkstoff in Mengen von etwa 0,01 pg/kg/h bis 10 pug/kg/h (ug oder mg pro kg
Kérpergewicht pro Stunde), vorzugsweise etwa 0,05 pg/kg/h bis 2 pg/kg/h zur
FBrzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Die Verabreichung kann jeweils in

Form von Einzelgaben erfolgen.

Bei oraler Applikation betréigt die Tagesdosis des Wirkstoffs 0,001 bis 0,2 mg/kg,
vorzugsweise 10 bis 100 pg/kg Kdrpergewicht,
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Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genanmten Mengen
abzuweichen, und zwar in Abh#ngigkeit vom Koérpergewicht bzw. der Art des Ap-
plikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Ast
von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Ver-
abreichung erfolgt. So kann es in einigen Féllen ausreichend sein, mit weniger als der
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Féllen die genannte
obere Grenze tiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation gréferer Mengen
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tber den Tag zn ver-

teilen.

Um die Patienten auf die therapeutisch giinstigste Konzentration von Repinotan
einzustellen, wird den Patienten eine definierte Anfangsdosis von Repinotan
verabreicht, nach festen, vorher bestimmten Zeitpunkten die Konzentration von
Repinotan mit den erfindungsgeméBen Mitteln kontrolliert und dann die weitere
Dosierung gegebenenfalls angepasst.

Beispielsweise werden Patienten mit einer Losung, die Repinotan Hydrochlorid
enthalt, mit einer Rate von 1,25 mg Repinotan/Tag infundiert. Nach 6 Stunden wird
mit dem erfindungsgem#Ren Mittel bestimmt, ob die Repinotan-Plasmakonzentration
iiber oder unter ca. 17 pg/l liegt. Wenn die Repinotan-Plasmakonzentration unter der
angegebenen Grenzkonzentration liegt, wird die Infusion mit der angegebenen Rate
weitergefithrt. Ubersteigt dagegen die Repinotan-Plasmakonzentration die ange-
gebene Grenzkonzentration, wird die Infusionsrate auf 0,5 mg Repinotan/Tag
reduziert. 12 Stunden nach Infusionsbeginn wird die Repinotan-Plasmakonzentration
ein weiteres Mal kontrolliert. Wiederum wird die Infusionsrate beibehalten, wenn die
Repinotan-Plasmakonzentration unter ca. 17 pg/! liegt, und auf 0,625 bzw. 0,25 mg
Repinotan/ Tag reduziert, wenn die Repinotan-Plasmakonzentration ca. 17 pg/l tiber-
steigt. Auf diese Weise gelingt es bei einer maximalen Anzahl von Patienten, die
Repinotan-Plasmakonzentration im giinstigen therapeutischen Dosisbereich von ca. 5

bis 20 pg/l zu halten.
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In einem weiteren Aspekt betrifft die Brfindung feste pbarmazeutische Zsammen-
setzungen enthaltend Repinotan oder dessen physiologisch vertréigliches Salz, und
eine physiclogisch unbedenkliche Saure.

Uberraschenderweise zeigt sich, dass durch Zusatz einer physiologisch unbedenk-
lichen S#ure die Lagerstabilitit fester pharmazentischer Zusammensetzungen ent-
haltend Repinotan oder dessen physiologisch vertriglicher Salze erhoht wird.

Physiologisch unbedenkliche Sauren im Sione der Erfindung sind beispielsweise
Apfelsiure, Asparaginsidure, Ascorbinsiure, Benzoesdure, Bernsteinsdure, Brenz-
traubensiure, Citronensiure, Fumarsiure, Glutaminsiure, Glycolsdure, Hippurséure,
Maleinsdure, Milchsiure, Schwefelsdure, Sorbinsdure, Weinsdure oder Zimtsiure.
Bevoraugt sind Apfelsiure, Brenztraubensiure, Citronensdure, Fumarsiure,
Maleinsiure, Milchsdure und Weinsaure. Besonders bevorzugt sind Citronensiure

und Weinséure.

Die erfindungsgemife Wirkung wird insbesondere mit festen pharmazeutischen
Zusammensetzdngen erreicht, bei denen der Wirkstoff, d.h. Repinotan oder dessen
physiologisch vertréglicher Salze, 0,01 — 15 Gew.-% und die physiologisch unbe-
denklichen Saure 0,5 - 15 Gew.-% des Gesamtgewichtes der Zusammensetzung aus-

machen.

Ganz besonders bevorzugt sind dabei feste pharmazeutische Zusammensetzungen

enthaltend Repinotan Hydrochlorid und Citronensdure oder Weinsdure.

Die erfindungsgemiBen festen pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach

iiblichen Verfahren hergestellt werden.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft Lyophilisate enthaltend Repinotan oder
dessen physiologisch vertrigliche Salze, und eine physiologisch unbedenkliche
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 Sture, wobei als Wirkstoff Repinotan Hydrochlorid, als Sauren Apfelsaure, Brenz-

traubensture, Citrc dure, Fum Maleinsaure, Milchsiure und Weinséure,
insbesondere Citronensiure und Weinséure, bevorzugt sind. Zusitzlich konnen die
Lyophilisate vorteilhafterweise pharmazeutische Hilfsstoffe wie beispielsweise die

oben gepannten Geriistbildner enthalten.

Zur Herstellung des Lyophilisats werden beispielsweise die oben genannten Mengen

des Repinotans oder Reping Salzes, der physiologisch unbedenklichen Saure und

gegebenenfalls weitere pharmazeutische Hilfsstoffe in Wasser und/oder anderen go-
eigneten Losungsmitteln gelost, steril gemacht, in geeignete Behélter gefiillt und ge-
friergetrocknet.

Geeignete Losungsmittel im Sinpe der Erfindung sind beispielsweise Eisessig oder
tert.-Butaunol.

Die Lésung kann iiblicherweise bei Temperaturen von 5 bis 35°C hergestellt werden,
bevorzugt bei 20 bis 25°C. Sterilmachen der Losung im Sinne der Erfindung bedeutet
die Uberfiihrung der Losung in den sterilen Zustand, beispielsweise durch
Sterilfiltration durch Filter mit maximaler Porenweite von 0,2 um aus geeigneten

Filtermaterialien wie z.B. Polyethersulfon oder Nylon 6.6.

Geeignete Behalter fiir die Geftiertrocknung sind beispielsweise Hiittenglas- oder
Rohrenglasflaschen. Das Abfiillvolumen der Losung betrigt zwischen 0,2 ml und
20 ml, bevorzugt 0,5 ml bis 5 ml, besonders bevorzugt 0,7 mi bis 3,0 ml.

Die Losung wird in den Behiltern gefiiergetrocknet. Dazu werden die Behalter mit
der Losung auf vorgekihlte oder nicht vorgekihite Stellplatien gestellt und
eingefroren. Die anschlieBende Hauptirockmung wird im Vakuum bei Kammer-
drucken von 0,05 mbar bis 1,8 mbar mit Stellplattentemperaturen von ~40°C bis
+60°C durchgefiihrt. Die Nachtrocknung wird bei Kammerdrucken von 1ybar bis 1,8
mbar mit Stellplattentemperaturen von —20°C bis +70°C durchgefithrt.

JP 2004-517824 A 2004.6.17



—m —m ~m @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ & & s & & & & /s s /s /s /s /s /o

15

20

25

(23)

WO 02/41881 PCT/EP01/12968

“11-

Alternativ kann das Gefiiertrocknungsverfahren nach dem in der internationalen
Anmeldung PCT/EP00/07034 beschriebenen Verfahren durchgefiibnt werden. Durch
die Gefriertrocknung entsteht das lagerstabile Lyophilisat der oben genannten Zu-

sammensetzungen.

AuBerdem betrifft die Erfindung Infusionslésungen enthaltend Repinotan oder ein
physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und eine oder mehrere Séuren
ausgewshlt aus der Gruppe Apfelsiure, Brenztraubensiure, Citronensiure, Fumar-
siure, Maleinsdure, Milchsdure und Weinséure, vorzugsweise Citronensiure oder

‘Weinsiure.

Die erfindungsgemiBen Infusionsldsungen zeigen eine unerwartet hohe Lager-

stabilitdt.

Eine Infusionslésung im Sinne der Erfindung ist eine Losung, die als Losungsmittel

. iiberwiegend Wasser enthilt und normalerweise iiber eine Osmolalitit im Bereich

von 250 bis 500 mOsmol/kg, bevorzugt 280 bis 350 mOsmol/kg verfigt. Die oben
genannte Osmolalitdt der Infusionslosung kann dadurch erzielt werden, dass die
notwendigen Mengen an beispiclsweise Kochsalz, Mannit oder Glucose bereits
Bestandteil der festen pharmazeutischen Zusanuuensetzung sind und mit Wasser
rekonstituiert und/oder verdiinnt wird, oder dass die notwendigen Mengen an diesen
Substanzen mit dem Rekonstitutions-/Verdiinnungsmedium zngegeben werden. Die
Repinotan-Konzentration der Infusionslosung betrdgt gewthnlich 0,1 bis 500 pg
Repinotan/ml Lasung, vorzugsweise 0,5 bis Sug/ml. Die Infusionslosung enthalt
soviel Saure, dass bei 20°C der pH-Wert 3,5 bis 5, vorzugsweise ungefihr 4 betrigt.

Normalerweise erfolgt die Zugabe dieser Lisungen bej Raumtemperatur.
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Ausfithrungsbeispiele:
Beispiel 1: Lyophilisat einer Zusammensetzung enthaltend Repinotan Hydrochlorid

Eine Mischung aus 55 mg Repinotan Hydrochlorid (entspricht 50 mg Repinotan),
20 g Mannit und 3,7 g Citronenséure wurde auf 1000 ml mit Wasser aufgefilllt. Diese
wiisstige Losung wurde tiber Filter mit einer maximalen Porenweite von 0,2 pm aus
Polyethersulfon sterilfiliriert und in Rohrenglasflaschen abgefiillt. Das Abfiill-
volumen der Losung betrug 1ml,

Die Losung wurde in den Rohrenglasflaschen gefriergetrocknet. Dazu wurden die
Réhrenglasflaschen mit der Losung bei Raumtemperatur auf die Stellplatten des
Gefriertrockners gestellt und bei —40°C eingefroren. Die anschlieflende Haupt-
trocknung wurde im Vakuum bei einem Kammerdruck von 0,2 mbar bei einer
Stellplattentemperatur von 0°C durchgefithrt. Die Nachtrocknung wurde bei einem
Kammerdruck von 10 pbar mit einer Stellplattentemperatur von 40°C durchgefiihrt.
Durch die Gefiiertrocknung entsteht das lagerstabile Endprodukt.

Alternativ kamn die Gefriertrocknung nach dem in der internationalen Anmeldung
PCT/EP00/07034 beschricbenen Verfahren durchgefishrt werdén,

Analog dem in Beispiel 1 beschrichenen Verfahren wurden mit den in Beispiel 1
benutzten Mengen von Marmitol, Citronenséure und Wasser Lyophilisate mit 0,27 g,
0,681 g, 1,36 g und 2,73 g Repinotan Hydrochlorid, entsprechend 0.25 g, 0,625 g,
1,25 g bzw. 2,5 g Repinotan, hergestelit.

Beispiel 2: Infusionslsung enthaltend Repinotan Hydrochlorid
Aus dem gefriergetrockneten Produkt gemiB Beispiel 1 wird eine anwendungsfertige

Infusionslésung hergestellt, indem das Lyophilisat mit Hilfe einer 0,9 Gew.-% NaCl-

Losung rekonstituiert und dapn mit dieser Losung auf ein Gesamtvolumen von
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500 ml verdiinnt wird. Die anwendungsfertige Losung ist chemisch fir mindestens
30 h bei Raumtemperatur lagerstabil, d.h, die Losung enthélt dann noch mindestens

90 % unverdndertes Repinotan.

Beispiel 3: Bestimmung von Repinotan mit Hilfe eines ELISA auf Mikrotiterplatte

Der Test wird auf Basis eines kompetitiven ELISA durchgefiitirt. Das Protein-
Kkonjugat eines dem Repinotan analogen Haptens wird in konstanter Menge mit einer
konstanten Menge monoklonalen oder polyklonalen Antikdrpers Fab oder Fab2
Fragmentes, spezifisch gegen die chemische Struktur des Repinotan, und einem
konstanten Volumen an Repinotan-haltiger Probe zur Reaktion gebracht. Aus dem
Verhiltnis an gebundenem zu freiem Proteinkonjugat kann dann iiber eine parallel zu
erstellende Eichkurve mit bekannten Konzenirationen an Repinotan in der zu unter-

suchenden Probe die Konzentration von Repinotan bestimmt werden.

Ziegen-IgG wird mit dem unten genannten Repinotan-Analogen im molaren
Verhiltnis 1 : 7.5 chemisch verkniipft. Dieses Konjugat wird in einem 0.1 m
Natriumearbonat-Puffer pH=9.6 fiir 1 h bei 37 oC in einer Microtiterplatte (z. B.
Dynex Immmulon 2HB) inkubiert. AnschlieBend wir 30 min bei Ravmtemperatur mit
einer phosphatgepufferten, caseinhaltigen (1 %) Salinelosung geblockt. Nachfolgend
wird mit tweenhaltiger (0.05 %) phospt pufferter Salinelosung drei Mal

P

gewaschen.

Auf der so vorbereiteten Platte kann nun der kompetitive Test durchgefihrt werden.
Dazu werden 100 pl Probe in ein Microtiterwell vorgelegt und mit 100 pl Anti-
korperldsung (maus-anti-Repinotan-Antikérper 10 ng/ml in  phosphatgepufferter
Salinelosung) versetzt. Bei Raumtemperatur wird 1 h inkubiert. Nach dreimaligem
Waschen mit Waschpuffer (s. oben) wird in einer weiteren Reaktion sekundérer
Antikorper, gekoppelt an Horseradish Peroxidase (1:1; Zymed Ziege-anti-Maus 1gG;
1:1000 verdiinnt), in das Microtiterwell pipettiert. Dies bindet an den Repinotan-
spezifischen Mausantikorper, der an das Repinotan-analoge Haptenkonjugat gebun-
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den ist. Die Menge an so gebundenem Repinotan-spezifischen MansantikSrper ist der
Menge an freiem Repinotan in der Probe indirekt proportional. Durch dreimaliges
Waschen wird iiberschilssiges Antikorper-Enzymkonjugat ausgewaschen und nach
Zugabe von Enzymsubstrat (TMB) die verblicbene gebundene Menge photometrisch
iiber eine kinetische Messung bestimmt. Mit dem aufgezeigtem Protokoll lassen sich
unter Verwendung entsprechender Kalibratoren Repinotankonzentrationen zwischen

1 und 100 ng/ml bestimmen.

Beispiel 4: Point-of-Care Repinotan-Test

Dieser Repinotantest ist bestimmt zur Verwendung im Bereich der Intensivpflege
und anderen Krankenhausbereichen zur Bestimmung von Repinotankonzentrationen
oberhalb und unterhalb einer definierten Grenzkonzentration von ungefibr 17 ng/ml
in Vollblut, Serum oder Plasma. Hierbei handelt es sich um einen Einmaltest mit

visuellem Readout.

Beschreibung der Vorrichtung:

Dem Test liegt das oben beschriebene kompetitive immunologische Verfalren zur
Bestimmung kleiner Molekiile zugrunde. Als Auslesemechanismus wird anstait eines
enzymatischen spektroskopischen Verfahrens das reflektorische Signal von
kolloidalen Goldpartikeln verwendet. Alle notwendigen Testkomponenten und
mechanischen Manipulationen, die zur Durchfiihrung konventioneller Tmmunoassays
notwendig sind, sind in einem Plastikdevice untergebracht. Dies beinhaltet einen
Mechanismus zur Separation der Blutzellen vom Serum und einen Mechanismus zur
exakten Abmessung einer bestimmten Menge des so separierten Serums. Ein
Pufferreservoir beinhaltet die fir die Reaktion notwendige fliissige Phase, die die
Kapillarbewegung innerhalb des Systems ermdglicht. Anti-Repinotan-Antikdrper
und Hapten-Ziegen-lgG-Gold-Konjugat sind in einer Reaktionszelle des
Plastikdevices Iyophillisiert. Bine Mischkammer am Ende einer Kapillare sowie ein

immunochromatographischer Teststreifen vervollstindigen das System. Auf den
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Teststreifen sind stationdre Reaktionszonen aufgetragen: ein Esel-anti-Maus Anti-
korper und ein Kaninchen-anti-Ziege-Antikdrper.

In Abwesenheit von Repinotan fingt der Esel-anti-Maus Antikorper den tiberwie-
genden Teil des Goldkonjugats ab und bildet eine rote Farbzone. Mit steigender
Repinotankenzentration in der zu untersuchenden Probe wird das proportional am
anti-Repinotan-Antikdrper verdréingte Goldkonjugat in der Kaninchen-anti-Ziege
Reaktion abgefangen.

Am Ende des immunochromatographischen Teststreifens ist eine Absorptionszone an
deren Beginn ein wasserldslicher Farbstoff aufgetragen ist. Dieser Farbstoff bewegt
sich mit der Flissigkeitsfront vorwiirts vnd bewegt ihn an das Ende der Ab-

sorptionszone. Dies zeigt das Ende der Testreaktionen an.

Die Dauer des Testes betrdgt ca. 15 min, von der Applikation der Probe bis zum
Auslesen des Ergebnisses. Der Test kann mit 100 — 150 pl Vollblut durchgefiihrt

werden, was die Generierung von ca. 15 pl Serum garantiest.

Die folgenden Reaktions-Komponenten werden zur Herstellung des Testdevices

bendtigt:

a) Monoclonaler anti-Repinotan

b) Gold-Repinotananalog-Ziegen-IgG-Konjugat

c) kolleidales Gold, 20 nm

9] Nitrocellulose Membrane

€) Esel anti-Maus

f) Kaninchen anti-Ziege

2 Repinotan Standard

) 0.2% Triton x 305 in Phosphate Buffered Saline Assay Buffer

i) 0.4% Nomnidet P-40, 2% BSA, 2.5% Sucrose, 1.25%Trehelose, in Phosphate
Buffered Saline Lyophilized Buffer
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)] 2.5 cm Sink Material
X Plastic Backing, 5.3 cm wide and 8 mil. Thick

b} Human Serum

Testdurchftihrung:

Ca. 150 pl Vollblut (5 Tropfen), Serum oder Plasma werden auf den Probenteller
appliziert. Das Device wird ca. 3 Minuten in horizontaler Position gelagert. Dann
wird der Griff des Dosierkolbens um 90° gedreht, bis er flach auf dem Boden des
Devices aufliegt. Das Device wird anschlieBend fiir 15 min bei Raumtemperatur in
horizontaler Position gelagert. Wenn am Indikatorfenster ein blauer Punkt erscheint,

ist der Test abgeschlossen und das Ergebnis kann ausgelesen werden.

AuBer der Probenauftragung und dem Betitigen des Dosierkolbens sind keine
weiteren Manipulationen der Probe oder des Devices zur gesamten Durchfihrung des
Testes notwendig, Der Test kann daher auch von nichttechnischem Personal durchge-
fubrt werden.

Ergebunisinterpretation:

Wie in der WO-A-99/46591 beschrieben, ldsst der Vergleich der Intensitit der beiden
Banden in den Fenstern A und B die einfache halbquantitative Bestimmung der
Repinotankonzentration zu. Ist das Signal in Fenster A intensiver als das in Fenster
B, liegt die Repinotankonzentration oberhalb eines bestimmten Grenzwertes, bei
umgekehrter Intensitétsverteilung unterhalb eines bestimmten Grenzwertes. Der
Grenzwert kann durch das Verhilinis der anti-Repinotan-Antikorperkonzentration
und der Konzentration des Gold-Repinotananalogen-Ziegen-IgGs im Lyophilisat
festgelegt werden.
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Das Repinotananalog im Gold-Repinotananalog-Ziegen-IgG-Konjugat ist eine

Verbindung der Formel:

9 0

m
sevely

HO” TO
5
Diese Verbindung ist nen und kann nach den in der EP-A-0 352 613 beschriebenen
Verfahren, beispielsweise durch Reaktion von Repinotan mit 6-Bromo-hexan-
carbonsiure Tertidrbutylester in Gegenwart einer Base in geeigneten Losungsmitteln
und anschlieRender saurer Esterspaltung hergestellt.
10
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a) eine pharmazentische Zusammensetzung enthaltend Repinotan

und/oder ein physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und

b) ein Mittel zur Bestimmung der Konzentration von Repinotan oder

seinen Metaboliten in Kosperfiissigkeiten.

Kit nach Anspruch 1, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung
Repinotan Hydrochlorid enthilt.

Kit nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Kit ecin Mittel zur
Konzentrationsbestimmung des Analyten in Blut oder in aus Blut

gewonnenen Fraktionen umfasst.

Kit nach Anspruch 3, wobei das Kit ein Mittel zur

Konzentrationsbestimmung des Analyten in Blutplasma umfasst.

Kit nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Mittel nach einem
immunologischen Verfahren arbeitet.

Kit nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das Mittel am Ort der
Behandlung eingesetzt werden kann.

Kit nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur akuten Behandlung von

neurodegenerativen Erkrankungen.

Kit nach einem der Anspriche 1 bis 6 zur akuten Behandlung von
Schlaganfall oder Schidel-Hirn-Trauma.
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11

12.

13.

14.

16.

G

PCT/EP01/12968
-19-

Feste pharmazeutische Zusammensetzung enthaliend Repinotan oder ein
physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und eine physiologisch
unbedenkliche Saure.

Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei der Gewichtsanteil des Wirkstoffs
0,01 — 15 Gew.-% und der Gewichtsanteil der Séure 0,5 — 15 Gew.-% ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 9 oder 10, wobei die Zusammensetzung als
Wirkstoff Repinotan Hydrochlorid und als Séure Citronensdure oder

‘Weinséure enthilt.

Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung nach einem der
Anspriiche 9 bis 11, wobel der Wirkstoff, die Sdure und weitere pharma-
zeutische Hilfsstoffe in Wasser und/oder anderen geeigneten Losungsmitteln
aufgelost werden, die Losung gegebenenfalls steril gemacht wird und die
Lgsung dann lyophilisiert wird.

Zusam:rnensefzung ethdltlich nach dem Verfahren geméafl Anspruch 12.

Infusionslésung enthaltend Repinotan oder ein physiologisch unbedenkliches
Salz von Repinotan, und eine oder mehrere Sturen ausgewdhlt aus der
Gruppe Apfelsaure, Brenztraubensaure, Citronenséure, Fumarsiure, Malein-

séure, Milchsiure und Weinséure.

Infusionslésung nach Anspruch 14, wobei die Saure Citronenséure oder

‘Weinséure ist.

Verfahren zur Herstellung einer Infusionsldsung enthaltend Repinotan oder
ein physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und eine oder mehrere
Sturen ausgewshlt aus der Gruppe Apfelsaure, Brenztraubensiure, Citronen-

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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siure, Fumarsgure, Maleinsiure, Milchsaure und Weinsiure, wobei zu einer
Zusammensetzung gemdB Anspruch 13 Wasser oder eine isotonische
Elekirolytlosung gegeben wird.

5 17.  Infusionslésung erhiltlich nach dem Verfahren gem#B Anspruch 16.

18.  Verwendung von Zusammensetzimgen nach Anspruch 13 zur Herstellung von

Infusionslésungen.
10 19.  Verbindung der Formel

0,0

0
soVal y

HO” O



L T e T e T e T e B T T e T e O e Y e O e O s O e, T e, R e T e, IO e, T e O e R e O e O e T e T e T e T e T e T e

(33)

oooooooboboOooooooooobDboooad

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

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Tniernationales Biiro

{43) Internati Veriffentli

30. Mai 2002 (30.05.2002) PCT

00 OO

(10) Inter Ver

WO 02/041881 A3

(51) Internationale Patentklassifikation”: AGIK 31/35,
314425, GOIN 33/94
(21) Internationales Aktenzeichen: PCTAIPON/ 12968

(22) Internationales Anmeldedatum:
9. November 2001 (09.11.2001)

(25) Einreichungssprache: Deutsch
(26) Verbffentlichungssprache: Deutsch

{30) Angaben zur Prioritiit:
10058 119.6 22. November 2000 (22.11.2000) DE

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): BAYER AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE];
51368 Leverkusen (DE).

{72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (mur fiir US): KROLL, Werner
[DE/DE]; Plaflenberger Weg 310, 42659 Solingen
(DE). ROMBOUT, Ferdinand [NL/NL]; Termaar 5,
NL-6343 CL Klimmen (NL). WEBER, Horst [DL/DL];
In den Giirten 15, 53844 Troisdorf (D17). RODRIGUEZ,
Maria-Luisa [ES/DE]; Oberer Hang 15, 40699 BErkrath
(DE). SENNHENN, Bernd [DE/DE]; Mar(in-Buber-Sir.
72, 51377 Leverkusen (DE). SCHOHE-LOOP, Rudolf
|DL/DL]; Arndtstr. 10 a, 42327 Wappertal (DL).

{74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER AKTIENGE-
SELLSCHAFT; 51368 Leverkusen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (national): AR, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CII, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, J, KLi, KG, KP\ KR,
K%, 1.C, 1K, LR, LS, LI, LU, LY, MA, M3, MG, MK
MN, MW, MX, M7, NO, N7, OM, PH, PL, PT. RO, RU,
SD, SE, SG, I SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GII,
GM. KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ. TZ, UG, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T,
I'M), emropiisches Patent (AL, BI, CH, CY, D, DK,
TS, T, FR, GB, GR, 1T, IT, LU, MC, NI, PT, ST, TR),
OAPI-Palent (BE. BJ, CF, CG, CT, CM. GA, GN, GQ, GW,
ML. MR, NE, SN, TD, TG).

Yeroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht
—  vor Ablayf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden

Frist: Verd wird Wi I, falls
eintrefien
(88) Verdffentli um des inte

Recherchenberichts: 10. Oktober 2002

Jur Erklarang der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
wird auf die Erkldarungen ("Guidance Notes on

Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

e {54) Title: RIEPINOTAN KIT

(54) Bezeichnung: REPINOTAN-KIT
%
0 (57) Abstract: The invention relates 10 & kit comprising a pharmaceutical composition that contains repinotan or a physiologically
e acceptable salt of repinotan, and to a means for determining the concentration of repinotan or its metabolites in body fluids. The
<t invention farther relates to novel phars i itions that contain repi a physiologi saltof repinoran,
€ and to a method for producing the same.
o
< (57) Zusammenfassung: Die Lirfindung hetrifft ein Kit eine phar i d
QO oder ein physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und ein Mitiel 7ur Besti ¢ der K ion von Repi oder

sowic neue phar

g scinen in Kory
ologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und Verfahren zu deren Ilerstellung.

epinotan oder cin physi-
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Minimum documentation searched (classification system fallowed by dassification symbols)

IPC 7 A6IK
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to the extent that such documents are included in the fiekls searched
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EPO-Internal

(name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegory © | Gitation of document, with indicalion, where appropriate, of the relevant passages

Relavant to claim No.

X WO 99 26621 A (FAHRIG THOMAS ;GERLACH
IRENE (DE); HORVATH ERVIN (DE); JORK
REINHA) 3 June 1999 (1999-06-03)

9,11-18

abstract

Y page 12 -page 15

page 2, paragraph 2
3

page 4, line 19-26

page 8, paragraph 4
page 9, paragraph 2

page 76 -page 81

Y EP 0 352 613 A (BAYER AG)
31 January 1990 (1990-01-31)

19

19

Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family members are listed in annex.

« Special categories of dlted documents :

*A* document defining the general staie of the art which is not
considered to be of particutar relevance
E* efalﬂlel document but published on or after the international
iling date
*L* document which ray throw doubts on priority claim(s) o
which is cited to establish the publlcallm date of another
cilation or ofher special reason (as Sp
*Q" document refenting to an oral :ﬂsclosure use, exhibition or
other means.
'P* document published prior to the international filing date but
later than the priorlty date claimed

5

* later document published after the international fling date
or priorily date and ol in conflict with the application bt
cited to understand the principle or theory underying the
Invention

document of pariicular relevance; the claimed invention
cannot be considered noval or cannot be considered to
involve an inventive siep when the document is taken alone

document of particutar relevance; the claimed invention
cannot be considered 10 involve an inventive step when the
document is combined with ona or more other such docu—
menls, such combination being obvious to a person skilled
in the art.

document member of the same patent family

>§

3

[

Date of the aclual completion of the international search

16 July 2002

Dale of mailing of the intemational search report

09/08/2002

Name and mailing address of the ISA
European Pa|enl Office, P.B. 5818 Patenilaan 2
NL — 2280 HV Rijswi
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Weijland, A

Fom PGT/I8A/210 (second sheet) (July 1852)

page 1 of 2
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DIAGNOSTICS INC (US))
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the whole document

EP 0 749 970 A (BAYER AG)
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abstract

DE 197 54 573 A (BAYER AG)
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the whole document

DE 195 43 476 A (TROPONWERKE GMBH & CO KG&)
28 May 1997 (1997-05-28)
the whole document

1-19

1-19
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT ngiyetionaies Aktenzelchen
PCT/EP 01/12968

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 7 A61K31/35 AG1K31/425  GOIN33/94

Nach der i {IPK) oder nach der nationalen ion und der IPK
B. RECHERCHIERTE GEBIETE
i i und i )
IPK 7 A61K GOIN
aber nicht zum M {ifsloff gehdrende Verdifentlichungen, soweit diese Unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der i Recherche
EPO-Internal

Datenbank (Name der Datenbank und evll. venwendete Suchbagriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® der i soweit

unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X WO 99 26621 A (FAHRIG THOMAS ;GERLACH 9,11-18
IRENE (DE); HORVATH ERVIN (DE); JORK
REINHA) 3. Juni 1999 (1999-06-03)
Zusammenfassung

Y Seite 12 -Seite 15 19
Seite 2, Absatz 2

Seite 3

Seite 4, Zeile 19-26
Seite 8, Absatz 4

Seite 9, Absatz 2

Y EP 0 352 613 A (BAYER A&) 19
31. Januar 1990 (1990-01-31)
Seite 76 -Seite 81

Weitere Verdffentiichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu Siehe Anhang Patentfamilie

entnehmen

° Besondere Kalegorien von angegebenen Verdffentiichungen

*A" Versfientlichung, die den allgemelnen Stand_der Technik definiert,
aber nichi als besonders bedeutsam anzusehen ist

“E* afteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen

T Spétere versfientichung. die nach dom Imerationalen Anmeldedalum
‘der dem Prioritaisdatim verotfenticht worden ist und mil
Anme\dung nicht kollidiert, sonderm nur zum Verstandnis des e
Prinzips oder der inr

Erlindun
Theorie angegehen |sr

Anmeldedatum vemﬂenl’uch\ worden ist D' sonder Erfindung
"L Verdtentichung, di geslgne i:, eien prifidtsanspruch aweiehafier- - kann allin auigyond pool Vemnemucnung o o o
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdften Tatigkell beruhend belrachtel werden
anderen im Recherchenbericht genannten Vemnemucnung belegi werden e {chung von besonderer die Erfindung
soll oder die aus einem anderen besnderen Grund angegeben ist (wie \cann ich ai5 quf erfinderischer Taligkeit bérufend betrachtel
1  SlsgOTINTD werden, wenn die Verdifentlichung mit einer oder mehreren anderen
O Versitentlichung, die sich auf eine milndliche Offenbarung, Versffentlichungen dieser Kalegorle in Verbindung gebrachl wird und
e Benulzng, ine Aussicliing oder andere Mabnahimen bezeh! dioss Verbineung Fir sinen Fachmann naheliegentist
e vor dem abernach g, §
dem beanspruchten Priorita jicht worden ist 5 die Mitglied derselben Patentfamili ist
Datum des Abschiusses der intemationalen Recharche des i
16. Juli 2002 09/08/2002
Name und it der Bevolimachtigter Bediensieter

Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340~2040, Tx. 31 651 epo ni,

Fax (+31-70) 340-3016 Weijland, A

Formblatt PCTASA210 (Blatt 2) (Jull 1992)
Seite 1 von 2
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C.{Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

der derlich unter Angabe der in Betrachl kommenden Telle Betr. Anspruch NI,

A

WO 99 46591 A (BAYER AG ;STRATEGIC
DIAGNOSTICS INC (US))

16. September 1999 (1999-09-16)
das ganze Dokument

EP 0 749 970 A (BAYER A&)
27. Dezember 1996 (1996-12-27)
Zusammenfassung

DE 197 54 573 A (BAYER AG)
10. Juni 1999 (1999-06-10)
das ganze Dokument

DE 195 43 476 A (TROPONWERKE GMBH & CO KG)
28. Mai 1997 (1997-05-28)
das ganze Dokument

1-19

1-19

1-19

Formblalt PCT/ISA210 (Fortsetzung ven Blatt 2) (Juli 1992)
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SI 1051170 T1 31-12-2001
TR 200001471 T2 23-10-2000
us 6235774 Bl 22-05-2001
US 2001018530 Al 30-08-2001
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EP 0352613 A 31~01-1990 DE 3901814 Al 01-02-1990
AT 104668 T 15-05-1994
AU 627478 B2 27-08-1992
AU 3898989 A 01-02-1990
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bb 287500 Ab 28-02-1991
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ES 2052829 T3 16-07-1994
FI 893571 A ,B, 29-01-1990
HK 38695 A 24-03-1995
HU 58036 A2 28-01-1992
HU 211160 B3 30-10-1995
IE 62704 B 22-02-1995
IL 91126 A 30-03-1995
JP 2096552 A 09-04-1990
JP 2963107 B2 12-10-1999
KR 183006 Bl 01-05-1999
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us 5137901 A 11-08-1992
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us 5300523 A 05-04-1994
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CA 2324096 Al 16-09-1999
EP 1062510 A2 27-12-2000
WO 9946591 A2 16-09-1999

EP 0749970 A 27-12-1996 DE 19522088 Al 02-01-1997

Formblalt PCT/ISA210 (Anhang Patentiamilie)(Jull 1992)

Seite 1 von 2

JP 2004-517824 A 2004.6.17



—m —m ~m @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ & & s & & & & /s s /s /s /s /s /o

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(41)

tionales Aktenzeichen

Angaben zu die zur gehdren PCT/EP O1/12968
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der | Datum der
angefiihrtes o i Patentiamilie Versffentlichung

EP 0749970 A AT 198749 T 15-02-2001
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