PCT WELTORGANISATION FUR GEISTIGES EIGENTUM
Internationales Biiro =

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

(51) Internationale Patentklassifikation © : ] (11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 97/13490
A61K 49/00 // A61K 9/51 A3 .
(43) Internationales
Veriffentlichungsdatum: 17. April 1997 (17.04.97)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE96/01878 | (81) Bestimmungsstaaten: AU, CA, CN, HU, JP, KR, NO, US,
europiisches Patent (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR,
(22) Internationales Anmeldedatum: 26. September 1996 GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE).
(26.09.96)
Veroffentlicht
(30) Priorititsdaten: Mit internationalem Recherchenbericht.
195 39 409.7 11. Oktober 1995 (11.10.95) DE

(88) Veroffentlichungsdatum des internationalen Recherchen-
berichts: 23. Oktober 1997 (23.10.97)
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungssiaaten ausser US): INSTI-
TUT FUR DIAGNOSTIKFORSCHUNG GMBH AN DER
FREIEN UNIVERSITAT BERLIN [DE/DE]; Spandauer
Damm 130, D-14050 Berlin (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): LICHA, Kai [DE/DE];
Argentinische Allee 179, D-14169 Berlin (DE). RIEFKE,
Bjorn [DE/DE]; Weverstrasse 51, D-13595 Berlin (DE).
WEITSCHIESS, Wemer [DE/DE); Gneisenaustrasse 65,
D-10961 Berlin (DE). HELDMANN, Dieter [DE/DE];
Krefelderstrasse 3, D-10555 Berlin (DE). SUDMANN,
Violetta [DE/DE]); Badstrasse 64, D-13357 Berlin (DE).

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

(54) Title: CONTRASTING AGENTS FOR NEAR INFRARED DIAGNOSIS CONTAINING COLLOIDAL SYSTEMS LOADED WITH
POLYMETHINE DYES

(54) Bezeichnung: KONTRASTMITTEL FUR DIE NAHINFRAROT-DIAGNOSTIK, ENTHALTEND MIT POLYMETHINFARBSTOF-
FEN BELADENE KOLLOIDALE SYSTEME i

(1)

R' ?
R?, | 1
T < J\f )
- CHE Q= CH= I
“:/\’/\T T/\|/\ 2
[t

CHyR*

Récw,  R'
R7
M r*
R
X, R
,/>—CH=Q—cn= (1)
R’ N
N
R* ‘IJH:R’ | R
RECH,
R R’
Rr2 | Re
X
R> l , rY
) — CH=Q=cH= ‘J\ (111)
R ¥ " SN
CH,R? RiCH,

(57) Abstract

Collqidal systems loa(?ed with polymethine dyes having appropriate photophysical and pharmacologjcal properties are disclosed, as
well as their use as contrasting agents in fluorescence and transillumination diagnosis in the near infrared spectral range and a process'for
producing the same.

(57) Zusammenfassung
Die Erfindung betrifft mit Polymethinfarbstoffen beladene kolloidale Systeme mit geeigneten photophysikalischen und

phagnakologischen Eigenschaften, deren Verwendung als Kontrastmittel in der Fluoreszenz- und Transilluminationsdiagnostik im
nahinfraroten Spektralbereich sowie Verfahren zu ihrer Herstellung,
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Box1  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. [__ﬂ Claims Nos.: 1-1
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:
Due to the large number of compounds defined by the claims, the search was carried out for
the basic concept of the application and the examples mentioned in the description.

3. Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. [:l As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this inteational search report covers all
searchable claims.

2. l:] Asallsearchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. [:' As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.;

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims, it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

In uonal Apphication No

PCT/DE 96/01878

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 9508772 A 30-03-95 AU 8011294 A 10-04-95

EP 0670041 A 06-09-95
JP 8503994 T 30-04-96
EP 0266195 A 04-05-88 US 4762701 A 09-08-88
AT 125710 T 15-08-95
AU 607165 B 28-02-91
AU 8040187 A 05-05-88
CA 1294545 A 21-01-92
DE 3751434 D 07-09-95
DE 3751434 T 15-05-96
ES 2076929 T 16-11-95
IE 70749 B 30-12-96
JP 63126833 A 30-05-88
EP 0266196 A 04-05-88 US 4859584 A 22-08-89
AU 607944 B 21-03-91
AU 8040287 A 05-05-88
CA 1294544 A 21-01-92
CN 1014276 B 09-10-91
JP 63122955 A 26-05-88
W0 9207036 A 30-04-92 UsS 5208336 A 04-05-93
AU 8905691 A 20-05-92
US 5494793 A 27-02-96 US 4803170 A 07-02-89
US 5346670 A 13-09-94
AU 642396 B 21-10-93
AU 4216389 A 02-04-90
CA 1337754 A 19-12-95
EP 0434727 A 03-07-91
JP 4500516 T 30-01-92
WO 9002747 A 22-03-90
US 5135717 A 04-08-92
AU 636562 B 06-05-93
AU 1056888 A 15-07-88
DE 3788356 D 13-01-94
DE 3788356 T 23-06-94
EP 0335902 A 11-10-89
WO 8804777 A 30-06-88

Form PCT/ISA/210 (patent family annex} {July 1992}

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

In tional Application No

PCT/DE 96/01878

Patent document Publication Patent family Publieation
cited in search report date member(s) date
WO 9617628 A 13-06-96 DE 4445065 A 13-06-96

AU 3740995 A 26-06-96
NO 972509 A 02-06-97
ZA 9509707 A 29-05-96

Form PCT/ISA/210 {patent family anaex) (July 1992)

page 2 of 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

In tonales Aktenzeichen

PCT/DE 96/01878

;i. IIEL%SSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

P A61K49/00 //A61K9/51

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikatonssystem und Klassifikationssymboie )

IPK 6 CO9B A61K

Recherchierte aber nicht zum Mindestprifstoff gehorende Veroffentichungen, soweit dicse unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationaten Recherche konsultierte clektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegnffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategonie® | Bezeichnung der Verbffentichung, sowat erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tale Betr. Anspruch Nr.
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30.Marz 1995

Y 5-11

siehe Zusammenfassung
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Y EP 0 266 195 A (SMITHKLINE BECKMAN CORP) 1-11
4.Mai 1988

siehe Zusammenfassung

Y EP 0 266 196 A (SMITHKLINE BECKMAN CORP) 1-11
4.Mai 1988

siehe Zusammenfassung
siehe Beispiele

Weitere Verdfientlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu Siche Anhang Patentfamilic
4
entnehmen

° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen "T* Spitere Verdffentlichung, die nach dem inter len Anmeldedatum
‘A" Veréffentlichung, dic den allgemeinen Stand der Technik definiert, oder dem Priontitsdaim versffentiicht worden ist und mif der
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E® ilteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen mm&n}n‘emn ist i &
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anderen 1m Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden «y-

soll oder die aus ¢inem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie Veroffendichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
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dem beanspruchten Priorititsdatum veroffentticht worden ist erbffentlichung, dic Mitglied derselben Patentfamilic 15t
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8.August 1997 21.08.97
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Y CANCER IMMUNOLOGY IMMUNOTHERAPY, 1995, 1-11
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BALLOU B. ET AL: "Tumor labeling in vivo
using cyanine -conjugated monoclonal
antibodies"
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siehe Absatz Discussion
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RIEFKE, B. ET AL: “In vivo
characterization of cyanine dyes as
contrast agents for near-infrared imaging"
siehe das ganze Dokument
P,X US 5 494 793 A (SCHINDELE DEBORAH C ET 1-11
AL) 27.Februar 1996
siehe Zusammenfassung
siehe Beispiele 6,9
P,X WO 96 17628 A (UNIV BERLIN INST 1-11
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Ir' "“nauonaies Aktenzeicnen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/DE 96/ 01878

Feld 1 Bemerkungen zu den Anspriichen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (F ortsetzung von Punkt | auf Biatt 1)

Gemal Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur besummte Anspruche kein Recherchenbericht erstelit:

1. D Anspruche Nr.

weil Ste sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet 1st, namlich

2. m Anspruche Nr. 1-11

weil sic sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschricbenen Anforderungen so wenig entsprechen,
dafl cine sinnvoiie internauonale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namich

Wegen der groBen Zahl der durch den Anspruchwortlaut definierten
Verbindungen wurde die Recherche fiir den Grundgedanken der Anmeidung
und die in der Beschreibung erwihnten Beispiele durchgefiihrt.

3. D Anspruche Nr.

weil es sich daber um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefalit sind.

Feld 11 Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

Die internatonale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese mnternauonale Anmeldung mchrere Erfindungen cnthalt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusatziichen Recherchengebuhren rechtzeiug entrichtet hat. erstreckt sich dieser
internauonale Recherchenbericht auf alle recherchicrbaren Anspruche der internationaten Anmeldung.

2. D Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne emnen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der etnc

zusatzliche Recherchengebuhr gerechtferugt hatte, hat die Internauonaie Recherchenbehorde micht zur Zahlung ciner soichen
Gebuhr aufgefordert

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeiug entrichtet hat, erstreckt sich dieser

mternauonaie Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internauonaien Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden
sind, namiich auf die Anspruche iNr.

4. [:] Der Anmelder hat die eriorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren micht rechtzeiug entrichtet. Der internatonae Recher-
chenbericht beschrankt sich daher auf die 1n den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung;

o diesc st 1n foigenacn Anspruchen er-
t

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahit

‘ Die Zahlung zusaizitcher Gebuhren erfolgte ohne Widersoruch.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

) In  tonales Aktenzeichen
Angaben zu Verdffentiichungen, dic zur selben Patentfamilie gehoren

PCT/DE 96/01878

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung
WO 9508772 A 30-03-95 AU 8011294 A 10-04-95

EP 0670041 A 06-09-95
JP 8503994 T 30-04-96
EP 0266195 A 04-05-88 US 4762701 A 09-08-88
AT 125710 T 15-08-95
AU 607165 B 28-02-91
AU 8040187 A 05-05-88
CA 1294545 A 21-01-92
DE 3751434 D 07-09-95
DE 3751434 7 15-05-96
ES 2076929 T 16-11-95
IE 70749 B 30-12-96
JP 63126833 A 30-05-88
EP 0266196 A 04-05-88 US 4859584 A 22-08-89
AU 607944 B 21-03-91
AU 8040287 A 05-05-88
CA 1294544 A 21-01-92
CN 1014276 B 09-10-91
JP 63122955 A 26-05-88
W0 9207036 A 30-04-92 US 5208336 A 04-05-93
AU 8905691 A 20-05-92
US 5494793 A 27-02-96 US 4803170 A 07-02-89
US 5346670 A 13-09-94
AU 642396 B 21-10-93
AU 4216389 A 02-04-90
CA 1337754 A 19-12-95
EP 0434727 A 03-07-91
JP 4500516 T 30-01-92
WO 9002747 A 22-03-90
US 5135717 A 04-08-92
AU 636562 B 06-05-93
AU 1056888 A 15-07-88
DE 3788356 D 13-01-94
DE 3788356 T 23-06-94
EP 0335902 A 11-10-89
WO 8804777 A 30-06-88
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Angaben zu Veroffentlichungen, die zur sciben Patentfamilie gehoren PCT/DE 96/01878
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung
WO 9617628 A 13-06-96 DE 4445065 A 13-06-96
AU 3740995 A 26-06-96
NO 972509 A 02-06-97
ZA 9569707 A 29-05-96
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