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o (57) Zusammenfassung: Transdermale Arzneimittelzubereitungen zur Behandlung der Parkinson-Krankheit enthalten eine
Kombination von mindestens zwei Wirkstoffen, welche aus den folgenden Wirkstoffgruppen ausgewéhlt sind: Dopamin-Agonisten
und L-Dopa, Monoaminoxidase-Remmer, Anticholinergika, NMDA-RezeptorAntagonisten, Sympathomimetika; wobei mindestens

g zwei der Wirkstoffe unterschiedlichen Wirkstoffgruppen angehdren.



10

15

20

25

30

35

WO 2005/018619 PCT/EP2004/009136

Transdermale Arzneimittelzubereitungen mit Wirkstoffkombi-

nationen zur Behandlung der Parkinson-Krankheit.

Die Erfindung betrifft transdermal verabreichbare Arznei-
mittelzubereitungen zur Behandlung des Parkinson-~Syndroms,
wobel diese Zubereitungen eine Kombination von mindestens
zweil fiir die Parkinson-Therapie geeignete Wirkstoffe ent-
halten. Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung einer
solchen Wirkstoffkombination zur Herstellung eines trans-
dermal verabreichbaren Arzneimittels zur Behandlung der
Parkinson-Krankheit, sowie die therapeutische Behandlung
von Parkinson-Patienten durch transdermale Verabreichung

einer der genannten Arzneimittelzubereitungen.

Zur medikamentésen Therapie der Parkinson-Krankheit werden
derzeit Wirkstoffe aus folgenden Gruppen eingesetzt: Anti-
Parkinson-Mittel mit dopaminerger Wirkung, insbesondere L-
Dopa und Dopaminrezeptor-Agonisten; zentral wirksame Anti-
cholinergika (Muscarinrezeptor-Antagonisten); Monoaminoxi-
dase-Hemmer; NMDA-Antagonisten; beta-Sympatholytica. ‘
Daneben wird auch die Verabreichung von Sympathomimetika
aus der Gruppe der Phenylethylamin-Derivate (z. B. Ecstasy
= MDMA) in Erwigung gezogen, da bei einzelnen Parkinson- -
Patienten, die nach langdauernder Anwendung von L-Dopa un-
ter Dyskinesien leiden, eine Besserung der Symptomatik beo-

bachtet wurde.

Wirksamstes und wichtigstes Parkinson-Medikament ist L-Dopa
(Levodopa), das fast ausschlieflich oral verabreicht wird,
bevorzugt in Kombination mit Decarboxylasehemmern (z. B.
Benserazid, Carbidopa) oder Inhibitoren der Catechol-O-
Methyltransferase (z. B. Entacapon). Allerdings kommt es
bei der Langzeit-Anwendung von L-Dopa zu Dyskinesien, Wir-
kungsfluktuationen und zu einem Wirkungsverlust. Aus diesem

Grund wird angestrebt, die Dosierung von L-Dopa méglichst
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gering zu halten oder zu Beginn der Therapie auf den Ein-
satz von L-Dopa ganz zu verzichten. Beispielsweise kann der
Zeitpunkt fiir den Beginn'einer obligaten L-Dopa-Gabe durch
Verabreichung des Monoaminoxidase-Hemmstoffes L-Deprenyl (=
Selegilin) hinausgezdgert werden. Ebenso kann durch eine
Begleittherapie mit Selegilin eine Dosiseinsparung von L-
Dopa um 25-30 % erméglicht werden. Ferner wurde beobachtet,
daf insbesondere bei jlingeren Parkinson-Patienten durch
frithzeitige Gabe von Selegilin das Auftreten der als sehr

lédstig empfundenen Dyskinesien unterdriickt werden kann.

Neben L-Dopa werden zur Therapie der Pafkinson-Krankheit
auch Dopamin-agonistisch wirkende Stoffe wie z. B. Lisurid,
Bromocriptin, Pramipexol, Ropirinol, Rotigotin, Tergurid,
Cabergolin, Apomorphin, Piribedil, PHNO (4-Propyl-9-hydro-~
xynaphthoxazin) verwendet. Mit solchen dopaminerg wirkenden
Stoffen kann der bei Parkinson-Kranken fehlende “Transmitter
Dopamin weitgehend substituiert werden. '

Eine bedeutende Rolle fiir die Begleittherapie von Parkin- -
son-Kranken kommt der Behandlung mit anticholinerg wirken-l
den Stoffen (Muscarinrezeptor-Antagonisten) zu, wodurch
insbesondere der Tremor unterdriickt werden kann. In dieser
Wirkstoffgruppe sind beispielsweise Bipreriden, Trihexyphe-
nidyl, Procyclidin, Bornaprin, Metixen, Orphenadrin, Scopo-
lamin, Atropin und andere Belladonna-Alkaloide, Benzatropin
und Nicotin von therapeutischer Bedeutung.

Fiir die Parkinson-Therapie geeignet ist ferner eine weitere
Gruppe von Wirkstoffen, bei denen es sich um NMDA (N-
methyl-D-aspartat)-Rezeptorantagonisten handelt; hierzu ge-
héren z. B. Mematin und Amantadin. Diese Stoffe wirken mit
L-Dopa synergistisch und erméglichen es im Falle einer Kom-
binationstherapie, die L-Dopé-Dosis zu reduzieren. Insbe-

sondere die Akinesie der Parkinson-Kranken kann durch die
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zugsdtzliche Gabe von NMDA-Rezeptorantagonisten giinstig

beeinfluft werden.

Die Kombinationstherapie des Parkinsonismus ist allgemein
eingefiihrt, und die daraus resultierenden vorteilhaften
Wirkungen sind bekannt (z. B. E. Schneider, "Kombinierte
Therapien"; in: "Neuro-Psychopharmaka", Bd. 5: Parkinson-
mittel und Nootropika, S. 131-144; Hrsg. P. Riederer et
al.; Springer Verlag, Wien, 1992). Grundsédtzlich ist die
Kombination oraler Medikamente jedoch nachteilig, da die zu
einem bestimmten Zeitpunkt erzielte Wirkung von der eher
zufdlligen Eigenkinetik des Wirkstoffes nach oraler Resorp-
tion als Einzeldosis abhédngig ist. Da die in einer Wirk-
stoffkombination enthaltenen Einzel-Wirkstoffe sich hin-
sichtlich ihrer Halbwertszeiten und oralen Dosierungsinter-
valle unterscheiden, kommt es nicht zu einer gleichmifigen
Exposition des Kranken mit den verschiedenen Wirkstoffen,
sondern die relativen Wirkungen einer jeden Wirkstoffkompo-
nente schwanken sehr stark, abhidngig von den tageszeitli-

chen Anderungen des Wirkstoffspiegel-Verlaufs.

Aufgrund dieser bekannten pharmakokinetischen Besonderhei-
ten werden "fixe" Wirkstoffkombinationen innerhalb einer
oralen Darreichungsform (z. B. Tablette mit Kombinations-
wirkstoffen) von den Arzneimittelzulassungs-Behdrden als
sehr problematisch angesehen und nur in Ausnahmefidllen zu-
gelassen. Eine Kombinationstherapie wird deshalb in der Re-
gel durch getrennte Verabreichung zweier oder mehrerer Mo-
nosubstaﬁzpréparate durchgefiihrt. Dies erfordert dann aber
genau auf die einzelnen Halbwertszeiten dieser Einzelwirk-
stoffe angepafte Dosierungsintervalle. Jedoch 1lidft sich
auch in diesem Fall nicht vermeiden, daR die jeweiligen
Wirkstoffkonzentrationen der einzelnen Wirkstoffe, insbe-
sondere im Verhdltnis zueinander, grofen Schwankungen un-
terliegen. Hinzu kommt, daf die genaue Einhaltung der Do~

sierungsintervalle durch den Patienten oder das Pflegeper-
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sonal nicht immer gewédhrleistet ist. Durch die Nichteinhal-
tung des Dosierungsschemas werden die vorteilhaften Wirkun-
gen der Kombinationstherapie unter Umstdnden erheblich ge-
mindert.

Ein weiterer Nachteil der oralen Kombinationstherapie ist,
daf durch die gleichzeitige Gabe verschiedener Wirksubstan-
zen das Risiko von unerwiinschten Nebenwirkungen erhéht
wird. Diese Nebenwirkungen sind hdufig auf das voriiberge-
hende Auftreten von Plasma-Spitzenwerten kurz nach der ora-
len Verabreichung zuriickzufiihren.

Neben oralen Parkinson-Medikamenten sind auch transdermal
verabreichbare Wirkstoffzubereitungen bekannt, beispiels-
weise fiir L-Dopa (Sudo et al.: Transdermal absorption of L-
Dopa from hydrogel in rats; Eur. J. Pharm. Sci. 7 (1998),
67-71), Rotigotin (EP-A-1 256 339) und Deprenyl = Selegilin
(EP-B-0 404 807).

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe bestand darin,
pharmazeutische Zubereitungen bereitzustellen, mit denen _
eine Kombinationstherapie zur Parkinson-Behandlung auf ein-
fache und sichere Weise durchfithrbar ist, und die es ermdg-
lichen, die oben genannten Nachteile zu vermeiden oder zu
vermindern. Der Erfindung lag ferner die Aufgabe zugrunde,
Verfahren fir die medikament&se Kombinationstherapie der

Parkinson-Krankheit aufzuzeigen.

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daf die vorstehend
genannten Aufgaben durch transdermale Arzneimittelzuberei-
tungen gemiff Hauptanspruch, durch die Verwendung von Wirk-
stoffkombinatioﬁen zur Herstellung von transdermalen Arz-
neimitteln nach Anspruch 16 sowie durch Verfahren zur the-
rapeutischen Behandlung der Parkinson-Krankheit nach An-
spruch 18 geldst werden, sowie durch die in den abhidngigen

Anspriichen beschriebenen bevorzugten Ausfithrungsformen.
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Gemdf Hauptanspruch enthalten die erfindungsgemifen trans-
dermalen Arzneimittelzubereitungen eine Kombination von
mindestens zwei Wirkstoffen, welche aus den folgenden Wirk-
stoffgruppen ausgewédhlt sind:

a) Dopamin-Agonisten und L-Dopa,

b) Monoaminoxidase-Hemmer,

c) Anticholinergika,

d) NMDA-Rezeptor-Antagonisten,

e) Sympathomimetika.

Mindestens zweli der Wirkstoffe gehdren unterschiedlichen
Wirkstoffgruppen an. Unter "Wirkstoffen" werden sowohl die
einzelnen Wirkstoff-Verbindungen als solche verstanden (z.
B. freie Wirkstoff-Basen), wie auch deren pharmazeutisch
akzeptablen Salze und Additions-Salze (z. B. Sdure-Addi-
tionssalze). Des weiteren bezieht sich der Begriff "Wirk-‘
stoff" gegebenenfalls sowohl auf das pharmakologisch wirk-
same bzw. stédrker wirksame Enantiomer, als auch auf das
entsprechende racemische Gemisch.

Im Gegensatz zur oralen Verabreichung einer Wirkstoff-Kom-
bination, bei der die relativen Aktivitdten der Kombinati-
onspartner aufgrund unterschiedlicher Halbwertszeiten
Schwankungen unterworfen sind, kann bei transdermaler Gabe
ein gleichsinniges Ansteigen und Absinken der Plasmaspiegel
eingehalten werden. Da bei transdermaler Verabreichung das
Auftreten von Plasmaspitzenwerten weitgehend vermieden wird
und der zeitliche Verlauf der Plasmakonzentrationen im all-
gemeinen gleichmidfiger ist, sinkt das Nebenwirkungs-Risiko.
Durch die gleichmifigere Kinetik, insbesondere bei der Ver-
wendung von transdermalen therapeutischen Systemen zur kon-
trollierten Verabreichung der Wirkstoffkombination, werden
die vorteilhaften Wirkungen der kombinierten Wirkstoff-Ver-
abreichung mit gréferer Sicherheit erreicht als bei oraler
Verabreichung. Insbesondere bei der Verwendung von trans-

dermalen therapeutischen Systemen wird die Einhaltung der
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vorgesehenen Dosierungsschemata erleichtert und sicherer
gemacht.

Es wurde iliberraschenderweise festgestellt, daR die Kombina-
tion von Wirkstoffen aus zwei oder mehreren der genannten
Wirkstoffgruppen, denen unterschiedliche Wirkmechanismen
zugrunde liegen, zu einer iliberadditiven Kombination von
Wirkungen beitrédgt, und daf diese vorteilhaften Wirkungen
durch eine kombinierte transdermale Gabe erzielt werden
kénnen. Dabei werden gleichmidfige und aufeinander abge-
stimmte Wirkstoffspiegel der einzelnen Wirkstoffkomponenten
erhalten, wodurch die Sicherheit der Kombinationstherapie
gewdhrleistet wird.

Ferner ist iliberraschenderweise jede einstellbare Zweierkom-
bination von Wirkstoffen mdglich (nach den im Hauptanspruch
genannten Bedingungen), so daR fiir bestimmte Gruppen von
Parkinson-Patienten eine adiquate medikamentésejTherapie
erméglicht werden kann, beispielsweise abhidngig vom Krank-

heitsstadium oder der Art und dem Schweregrad der Symptome:

Die Gruppe der Dopamin-Agonisten umfaft insbesondere die
Wirkstoffe Lisurid, Bromocriptin, Pramipexol, Ropinirol,
Rotigotine, Tergurid, Cabergolin, Apomorphin, Piribedil,
Pergolid und 4-Propyl-9-hydroxynaphthoxazin (PHNO).

Die Gruppe der Monoaminoxidase-Hemmer besteht vorzugsweise
aus Monoaminoxidase-B(MAO-B)-selektiven Hemmstoffen, wobei
Selegilin (= L-Deprenyl) besonders bevorzugt verwendet
wird. Selegilin wird bevorzugt in Form seines S#dureadditi-
onssalzes verwendet, wobeli insbesondere die Salze mit Halo-
genwasserstoffsduren (z. B. Selegilin-Hydrochlorid) oder
mit organischen Sduren (z. B. Selegilin-Citrat) in Betracht
kommen. Selegilin ist besonders geeignet, weil es nicht nur
ein hochwirksamer, selektiver und irreversibler MAO-B-Hemm-

stoff ist, sondern zusédtzlich die Wiederaufnahme von Dopa-
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min in catecholaminergen zentralen Neuronen hemmt und eine
gewisse Schutzwirkung gegen die neurotoxischen Effekte von
6-OH-Dopamin ausiibt. Die transdermale Verabreichung ist be-
sonders vorteilhaft, da aufgrund der Umgehung des First-
Pass-~Metabolismus - im vergleich zu entsprechenden oralen
Dosen - deutlich hdhere Plasmaspiegel erreicht werden kdén-
nen, bei deutlich verminderten Plasmakonzentrationen der
Metaboliten (u. a. L-Amphetamin, Methamphetamin), welche
als problematisch eingestuft werden.

Aus der Gruppe der Anticholinergika (Muscarinrezeptor-Ant-
agonisten) kommen vorzugsweise folgendevwirkstoffe in Be-
tracht: Bipreriden, Trihexyphenidyl, Procyclidin, Borna-
prin, Metixen, Orphenadrin, Scopolamin, Atropin und andere

Belladonna-Alkaloide, Benzatropin und Nicotin.

Aus der Gruppe der NMDA-Rezeptor-Antagonisten kommen bevor-
zugt Memantin und Amantadin in Betracht. ‘

Die Gruppe der Sympathomimetika enthdlt insbesondere Wirk-
stoffe aus der Gruppe der Phenylethylamin-Derivate, wobei .
3,4-Methylendioxymethamphetamin (= MDMA = "Ecstasy") beson-
ders bevorzugt wird.

Gemdf einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalten die er-

findungsgemifen Arzneimittelzubereitungen entweder

a) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Monoamin-
oxidase-B-Hemmstoffe, vorzugsweise Selegilin, in Kombi-
nation mit mindestens einem Wirkstoff aus der Gruppe der
Dopamin-Agonisten,

oder

b) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Monoamin-
oxidase-B-Hemmstoffe, vorzugsweise Selegilin, in Kombi-
nation mit L-Dopa,

oder

c) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Monoamin-

oxidase-B-Hemmstoffe, vorzugsweise Selegilin, in Kombi-
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nation mit mindestens einem Wirkstoff aus der Gruppe der

Dopamin-Agonisten und in Kombination mit L-Dopa.

Gemdf einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform ist vorge-

gsehen, daR eine erfindungsgemife transdermale Arzneimittel-

zubereitung eine Kombination von zwei Wirkstoffen enthilt,

und zwar vorzugsweise

a) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem
Monoaminoxidase-B-Hemmer, insbesondere Selegilin, oder

b) eine Kombination aus L-Dopa und einem Monoaminoxidase-B-
Hemmer, insbesondere Selegilin, oder

¢) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem
anticholinergisch wirkenden Stoff, oder

d) eine Kombination aus L-Dopa und einem anticholinergisch
wirkenden Stoff, oder

e) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem
NMDA-Rezeptor;Antagonisten, oder

f) eine Kombination aus einem L-Dopa und einem NMDA-Rezep-
tor-Antagonisten.

GemdR einer weiteren bevorzugten Ausfiithrungsform der Erfin-

dung kénnen die Arzneimittelzubereitungen Kombination von

drei Wirkstoffen enthalten, vorzugsweise

a) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten oder L-
Dopa, einem anticholinergisch wirkenden Stoff und einem
NMDA-Rezeptor-Antagonisten,

oder

b) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten oder L-
Dopa, einem anticholinergisch wirkenden Stoff und einem

Monoaminoxidase-B-Hemmstoff, insbesondere Selegilin.

Bei einer derartigen Dreier-Kombination ist der Dopamin-
Agonist fiir die Grund-Therapie der Parkinson-Krankheit ver-
antwortlich, wdhrend der anticholinergisch wirkende Stoff
den Tremor giinstig beeinflussen kann und mit dem NMDA-Re-
zeptor-Antagonisten eine zusédtzliche Verbesserung der Aki-
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nesie erreicht werden kann. Die (zusidtzliche) Gabe von Se-
legilin hat gleichzeitig positive Effekte auf die Verhinde-
rung des Fortschreitens der Krankheit, auferdem wird die

erforderliche Dopamin-Agonist-Dosis vermindert.

Gem#R einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform enthidlt
eine erfindungsgeméfe Arzneimittelzubereitung eine Kombina-
tion von Selegilin mit einem Dopamin-Agonisten aus der Ro-
pirinol, Pramipexol und Rotigotin umfassenden Gruppe. Die
Kombination aus Selegilin und Rotigotin wird dabei beson-

ders bevorzugt.

Des weiteren ist es vorteilhaft, wenn eine der vorstehend
beschriebenen Arzneimittelzubereitungen, insbesondere eine
L-Dopa enthaltende Kombination, zusdtzlich mindestens einen
weiteren Wirkstoff enthédlt, der aus der Gruppe ausgewdhlt
ist, die Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer und Decarboxy-
lase~Hemmer umfaft, wobei Entacapon, Benserazid und Carbid-
opa besonders bevorzugt sind.

Insbesondere zur Behandlung des Parkinson-bedingten Tremoré
kann es vorteilhaft sein, wenn eine erfindungsgemife Arz-
neimittelzubereitung zusdtzlich mindestens einen Wirkstoff
aus der Gruppe der Beta-Blocker enthidlt, vorzugsweise aus
der Propranolol, Timolol, Pindolol und Atenolol umfassenden

Gruppe.

Die erfindungsgemidfen transdermalen Arzneizubereitungen
kénnen in verschiedenartigen, dem Fachmann bekannten Formu-
lierungen hergestellt werden, welche eine transdermale,
systemische Wirkstoffverabreichung erm8glichen, beispiels-
weise auch als Salbe oder Gel. Vorzugsweise sind die Arz-
neizubereitungen als transdermale therapeutische Systeme
(TTS) formuliert; der Aufbau solcher Systeme und die hier-
fiir geeigneten Formulierungshilfsstoffe und sonstigen Mate-

rialien sind dem Fachmann bekannt. Transdermale therapeuti-
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sche Systeme erméglichen die kontrollierte Abgabe von Wirk-
stoffen an die Haut, mit vorherbestimmbarer Freisetzungsra-
te innerhalb eines gegebenen Zeitraums.

Es hat sich gezeigt, daR TTS aufgrund dieser speziellen Ei-
genschaften besonders fiir die Verabreichung von Wirkstoff-
kombinationen bei der Behandlung von Parkinson-Kranken ge-
eignet sind, da der zeitliche Verlauf der Plasmaspiegel der
einzelnen Wirkstoffkomponenten wesentlich gleichmdfiger ist
als bei oraler Vérabreichung und demzufolge geringere Ne-
benwirkungen verursacht werden. Zudem wird durch die Ver-
wendung von Wirkstoffkombinations-TTS das Problem der Ein-
haltung der Dosierungsintervalle erheblich verringert, zum
einen, weil durch Applikation eines einzigen TTS zwei oder
mehrere Wirkstoffe zusammen verabreicht werden kénnen, zum
andern, weil ein TTS im typischen Fall iiber einen Applika-
tionszeitraum von ca. 6 bis 48 h auf der Haut des Patienten
verbleiben kann. Beispielsweise kénnte eine Behandlung in
der Weise erfolgen, daB ein Wirkstoffkombinations-TTS ein-
mal tédglich oder an jedem zweiten Tag erneuert wird. Da- ‘
durch wird die Anwendung erheblich vereinfacht, verglichen
mit der oralen Kombinationstherapie mit Monosubstanzprépa-
raten.

Vorzugsweise sind die erfindungsgemidfRen TTS als auf der
Haut haftklebende Wirkstoffpflaster formuliert; die Wirk-
stoffkombination ist, gegebenenfalls mit weiteren Hilfs-
stoffen, in einem Wirkstoffreservoir enthalten, das entwe-
der vom Matrix-Typ ist oder beutelférmig gestaltet ist. Der
Aufbau der TTS umfaBt zusédtzlich eine wirkstoffundurchlis-
sige Riickschicht sowie eine ebenfalls wirkstoffundurchléds-
sige, abziehbare Schutzfolie.

Das erwdhnte beutelférmige Reservoir ist mit einer fliissi-
gen, hochviskosen, halbfesten oder thixotropen Matrix ge-

fillt; insbesondere kann es als Gel formuliert sein. Die
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der Haut abgewandte Beutelriickseite muf dabei wirkstoffun-
durchlédssig, die der Haut zugewandte Seite wirkstoffdurch-
ldssig sein. Optional kann eine wirkstoffdurchliéssige Memb-
ran (Steuermembran) die Steuerung der Wirkstofffreisetzung
ibernehmen. Hierfiir geeignete Materialien und Hilfsstoffe

sind dem Fachmann bekannt.

Besonders bevorzugt sind TTS, bei denen die Wirkstoffkombi-
nation in einer festen Matrix enthalten ist. Im einfachsten
Fall kann ein erfindungsgemiéifes TTS erhalten werden, indem
eine der beschriebenen Wirkstoffkombinationen in einer L&-
sung von Matrix-Grundpolymeren grob (d. h. partikulédr),
kolloidal oder molekular dispergiert bzw. gelést wird, und
diese Mischung auf eine geeignete Unterlage - in der Regel
eine silikonisierte thermoplastische Folie (die spitere
Schutzschicht) - beschichtet wird. Nach Trocknen bzw. Ab-
dampfen der Losemittelanteile wird die erhaltene Schicht,
welche das haftklebende Wirkstoffreservoir darstellt, mit
einer weiteren Folie abgedeckt, welche die spitere Riick-
schicht des TTS darstellt. Aus diesem Laminat k&énnen an-
schliefend durch Stanzen fléchiger Gebilde TTS in der ge-

winschten geometrischen Form erhalten werden.

Als Riickschicht eignen sich vor allem Polyester, dariiber
hinaus aber auch nahezu beliebige andere hautvertrigliche
Kunststoffe, wie z. B. Polyvinylchlorid, Ethylenvinyl-
acetat, Vinylacetat, Polyethylen, Polypropylen, Cellulose-
‘derivate und viele andere mehr. Im Einzelfall kann die
Riickschicht mit einer zusédtzlichen Auflage versehen werden,
z. B. dﬁrch Bedampfung mit Metallen oder anderen diffusi-
onssperrenden Zusatzstoffen wie Siliciumdioxid, Aluminium-
oxid oder &hnlicher Stoffe, die dem Fachmann bekannt sind.
Fir die abldsbare Schutzfolie kénnen dieselben Materialien
verwendet werden wie filir die Riickschicht, vorausgesetzt,
daf sie durch geeignete Oberflidchenbehandlung, wie z. B.

Silikonisierung, ablésbar ist.
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Geeignete Basis-Polymere fiir die Herstellung des/der Mat-
rixschicht (en) sind vor allem Polymere auf Basis von Acryl-
sédure und deren Ester, Polyacrylaten, Isobutylen, Ethylen-
Vinylacetat, Kautschuken, Mischungen aus Kautschuken und
Harzen, Cellulose-Derivaten, insbesondere Methyl- und
Ethylcellulosen, Styrol-Dien-Copolymeren, Synthesekautschu-
ken, Silikon-Haftklebern oder Heifschmelzklebern. Mit Vor-
teil koénnen auch geeignete Mischungen der genannten Polyme-
re zum Einsatz kommen. Unter den Begriff "Heifschmelzkle-
ber" fallen alle Kleber, die nicht durch Lésemittel, son-
dern durch Schmelzen bei erhdhten Tempefaturen, beispiels-
weise im Bereich von 60-200 °C verfliissigt werden. Als
HeiBschmelzkleber eignen sich z. B. Mischungen aus Estern
des hydrierten Kolophoniums mit Cellulosederivaten.

Die erfindungsgemifen TTS kénnen optional weitere Hilfs-
stoffe enthalten, insbesondere aus den Gruppen der Hautper-
meationsverstérker, Weichmacher, Klebrigmacher, pH-Regula-
toren und Antioxidantien. \
Als permeationsfdrdernde Stoffe eignen sich vor allem Stof-
fe aus den Gruppen der Fettalkohole, Fettsduren, Polyoxy-
ethylenfettalkoholether, Polyoxyethylenfettsiureester,
Fettalkoholester und Fetts#ureester, insbesondere Sorbitan-
monolaurat oder Ester von langkettigen Fettsiduren mit Me-
thyl-, Ethyl- oder Isopropylalkohol, oder Ester von Fettal-
koholen mit Essigsédure oder Milchs#dure. Auch Stoffe wie 61-
sdurediethanolamin kommen in Betracht. Der Mengenanteil
dieser Stoffe betrédgt 0,1 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise von 1
bis 10 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der
Wirkstoffmatrix.

Bei der Herstellung von TTS, welche eine bevorzugte Wirk-
stoffkombination mit dem Wirkstoff Selegilin enthalten,
kann nach den in den US-Patenten 5,462,746 und 5,902,601

beschriebenen Verfahren vorgegangen werden. Selegilin-Base
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ist fliissig und bei Raumtemperatur leicht fliichtig, wodurch
die Herstellung von TTS erschwert wird. Das nicht fliichtige
Hydrochlorid des Selegilin ist wegen der schlechteren Haut-
gdngigkeit weniger geeignet.

Nach US 5,462,746 wird Selegilin-Hydrochlorid mit einer L&~
sung der Matrix-Grundpolymere (z. B. Haftkleberpolymere)
vermischt und diese Mischung auf eine Unterlage beschich-
tet. Die getrocknete Schicht wird mit einer zweiten Matrix-
schicht bedeckt, die basische Gruppen enthdlt, welche in
der Lage sind, die freie Base aus dem Wirkstoffsalz freizu-
setzen. .

Nach US 5,902,601 (oder DE-A 43 32 094)'werden die Matrix-
Grundpolymere in dem fliissigen, leicht fliichtigen Wirk-
oder Hilfsstoff geldst und auf eine Unterlage beschichtet.
Auf diese Schicht werden eine oder mehrere weitere Matrix-
schichten laminiert, welche keinen derartigen leicht fliich-
tigen Stoff enthalten. Durch Migration des Wirk- oder
Hilfsstoffs in die weitere(n) Matrixschicht(en) wird eine
insgesamt scherstabile Wirkstoffmatrix erhalten.

Die Erfindung erfaft somit auch TTS, die durch Laminierenx‘
von mindestens zwei Schichten, welche jeweils mindestens
einen Wirkstoff enthalten, hergestellt sind, wobei fiir die
Herstellung einer ersten Schicht ein leicht fliichtiger
Wirk- oder Hilfsstoff (z. B. Selegilin-Base) als L&semittel
flir das Matrixgrundmaterial verwendet wird, und wobei diese
Schicht auf eine zweite Schicht laminiert wird, welche ohne
Verwendung eines leicht fliichtigen Wirk- oder Hilfsstoffes
hergestellt ist, und wobei durch die diffusive Migration
des leicht fliichtigen Wirk- oder Hilfsstoffes in die ge-
nannte zweite Schicht ein scherstabiler Verbund und eine

einheitlich erscheinende Matrix erhalten wird.

Die genannten mindestens zwei Wirkstoffe der Wirkstoffkom-
bination kénnen in derselben Matrix-Schicht des Wirkstoff-
reservoirs enthalten sein. Gemif einer bevorzugten Ausfiih-

rungsform ist vorgesehen, daf die einzelnen Wirkstoffe die-
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ser Kombination, mindestens aber mindestens zwei Wirkstoffe
der Wirkstoffkombination, in unterschiedlichen Schichten
oder Kompartimenten des TTS enthalten sind.

Die erfindungsgemidffien TTS weisen vor;ugsweise eine Flidchen-
gréfe im Bereich von 5 bis 50 cm? auf; der gesamte Wirk-
stoffgehalt, bezogen auf das wirkstoffhaltige Reservoir,
betrdgt vorzugsweise 0,1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 10

Gew.-%. Die Wirkstoff-Freisetzungsrate betridgt vorzugsweise

mindestens 0,1 mg/cmZd; die freigesetzte Tagesdosis, bezo-
gen auf die Wirkstoffkombination, liegt im Bereich von ca.
0,1 mg bis 50 mg. Freisetzungsrate und Tagesdosis kénnen
fir die einzelnen Komponenten unterschiedlich hoch einge-
stellt sein, je nach beabsichtigter therapeutischer Wir-
kung.

Die erfindungsgemifen TTS ermdglichen die kontrollierte,
gleichbleibende Abgabe einer Wirkstoffkombinatidén iliber ei-
nen Zeitraum im Bereich von vorzugsweise 0,5 bis 7 Tagen,
insbesondere 1 bis 3 Tagen.

Die Erfindung erstreckt sich ferner auf die Verwendung ei-
ner Kombination von mindestens zwei Anti-Parkinson-wirk-
stoffen, wie oben definiert, zur Herstellung von transder-
mal verabreichbaren Arzneimitteln, insbesondere TTS, die

fiir die Behandlung der Parkinson-Krankheit geeignet sind.

Des weiteren werden durch die Erfindung auch Verfahren zur
therapeutischen Behandlung von Parkinson-Patienten aufge-
zeigt; diese Verfahren beruhen darauf, daf einer von dieser
Krankheit betroffenen Person eine Wirkstoffkombination, wie
oben definiert, auf transdermalem Wege verabreicht wird.
Bevorzugt wird diese Wirkstoffkombination in Form von TTS
verabreicht, welche in bestimmten Zeitintervallen (z. B.
‘2-mal tédglich, tédglich, an jedem 2. Tag, usw.) erneuert
werden.
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Gemdf einer weiteren Ausfiihrungsform ist vorgesehen, daf
die einzelnen Wirkstoffkomponenten der Wirkstoffkombination
mittels zweier oder mehrerer TTS verabreicht werden, die
einzeln auf die Haut des zu behandelnden Patienten appli-
ziert werden, und von denen ein jedes mindestens einen
Wirkstoff der Wirkstoffkombination enthilt.

Durch die vorliegende Erfindung wird die Kombinationsthera-
pie des Parkinson-Syndroms einfacher und sicherer gemacht,
und es werden zusdtzliche und vielfédltigere Anwendungs-

méglichkeiten erdffnet.
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Anspriiche

1. Transdermale Arzneimittelzubereitung zur Behandlung
der Parkinson-Krankheit, dadurch gekennzeichnet, daf sie

eine Kombination von mindestens zwei Wirkstoffen enthilt,
welche aus den folgenden Wirkstoffgruppen ausgewdhlt sind:
a) Dopamin-Agonisten und L-Dopa,

b) Monoaminoxidase-Hemmer,

¢) Anticholinergika,

d) NMDA-Rezeptor-Antagonisten,

e) Sympathomimetika;

wobei mindestens zwei der Wirkstoffe unterschiedlichen

Wirkstoffgruppen angehdren.

2. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daf die Gruppe der Dopamin-Agonisten Lisurid,

Bromocriptin, Pramipexol, Ropinirol, Rotigotine, Tergurid,
Cabergolin, Apomorphin, Piribedil, Pergolid und 4-Propyl-9-

hydroxynaphthoxazin (PHNO) umfaft.

3. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, da-

‘durch gekennzeichnet, daf die Gruppe der Monocaminoxidase-

Hemmer aus Monoaminoxidase-B-selektiven Hemmstoffen be-

steht, wobei Selegilin besonders bevorzugt ist.

4. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, daf die Gruppe der Anticholin-
ergika folgende Wirkstoffe umfaBt: Bipreriden, Trihexyphe-

nidyl, Procyclidin, Bornaprin, Metixen, Orphenadrin, Scopo-
lamin, Atropin und andere Belladonna-Alkaloide, Benzatropin
und Nicotin.

5. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf die Gruppe der NMDA-
Rezeptor-Antagonisten Memantin und Amantadin umfaft.
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6. Arzneimittelzubereitung nach einem der wvorangehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR die Gruppe der Sym-
pathomimetika Wirkstoffe aus der Gruppe der Phenylethyl-
amin-Derivate umfaft, wobei 3,4-Methylendioxymethamphetamin

besonders bevorzugt wird.

7. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden
Angpriiche, dadurch gekennzeichnet, daf sie entweder

a) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Monoamin-
oxidase-B-Hemmstoffe, vorzugsweigse Selegilin, in Kombi-
nation mit mindestens einem Wirkstoff aus der Gruppe der
Dopamin-Agonisten,

oder

b) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Monoamin-
oxidase-B-Hemmstoffe, vorzugsweise Selegilin, in Kombi-
nation mit L-Dopa,

oder .

c) mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Monoamin-
oxidase-B-Hemmstoffe, vorzugsweise Selegilin, in Kombi-
nation mit mindestens einem Wirkstoff aus der Gruppe der

Dopamin-Agonisten und in Kombination mit L-Dopa enthilt.

8. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden An-

spriiche, dadurch gekennzeichnet, daR sie eine Kombination

von zwel Wirkstoffen enthdlt, vorzugsweise

a) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem
Monoaminoxidase-B-Hemmer, insbesondere Selegilin, oder

b) eine Kombination aus L-Dopa und einem Monoaminoxidase-B-
Hemmer, insbesondere Selegilin, oder

c) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem
anticholinergisch wirkenden Stoff, oder

d) eine Kombination aus L-Dopa und einem anticholinergisch
wirkenden Stoff, oder

e) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten und einem

NMDA-Rezeptor-Antagonisten, oder
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f) eine Kombination aus einem L-Dopa und einem NMDA-Rezep-

tor-Antagonisten.

9. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden An-

spriiche, dadurch gekennzeichnet, daf sie eine Kombination

von drei Wirkstoffen enthdlt, vorzugsweise

a) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten oder L-
Dopa, einem anticholinergisch wirkenden Stoff und einem
NMDA-Rezeptor-Antagonisten,

oder

b) eine Kombination aus einem Dopamin-Agonisten oder L-
Dopa, einem anticholinergisch wirkenden Stoff und einem
Monoaminoxidase-B-Hemmstoff, insbesondere Selegilin.

10. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR sie eine Kombination

von Selegilin mit einem Dopamin-Agonisten aus der Ropiri-
nol, Pramipexol und Rotigotin umfassenden Gruppe enthilt,
wobei die Kombination aus Selegilin und Rotigotin besonders

bevorzugt wird.

11. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden

- Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR sie zusédtzlich min-

destens einen weiteren Wirkstoff enthédlt, der aus der Cate-
chol-0O-Methyltransferase-Hemmer und Decarboxylase-Hemmer
umfassenden Gruppe ausgewdhlt ist, wobei Entacapon, Benser-
azid und Carbidopa besonders bevorzugt sind.

12. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf sie zusdtzlich

mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Beta-Blocker
enthédlt, vorzugsweise aus der Propranolol, Timolol, Pindo-
lol und Atenolol umfassenden Gruppe.



10

15

20

25

30

WO 2005/018619 PCT/EP2004/009136

19

13. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden

Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daf sie als transderma-

les therapeutisches System vorliegt, vorzugsweise in Form
eines auf der Haut klebenden Wirkstoffpflasters.

14. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden
Ansgpriiche, dadurch gekennzeichnet, daf die genannten min-
destens zweli Wirkstoffe in unterschiedlichen Schichten oder
Kompartimenten des transdermalen therapeutischen Systems
enthalten sind.

15. Arzneimittelzubereitung nach einem der vorangehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf sie durch Laminie-

ren von mindestens zwei Schichten, welche jeweils mindes-
tens einen Wirkstoff enthalten, hergestellt ist, wobei fiir
die Herstellung einer ersten Schicht ein leicht fliichtiger
Wirk- oder Hilfsstoff als Lésemittel fiir das Matrixgrundma-
terial verwendet wurde, und wobei diese Schicht auf eine
zweite Schicht laminiert worden ist, welche ohne Verwendung
eines leicht fliichtigen Wirk- oder Hilfsstoffes hergestellt
ist, und wobei durch die diffusive Migration des leicht
flliichtigen Wirk- oder Hilfsstoffes in die genannte zweite
Schicht ein scherstabiler Verbund und eine einheitlich er-
scheinende Matrix erhalten wird.

16. Verwendung einer in den Anspriichen 1 bis 12 definier-

ten Wirkstoffkombination zur Herstellung eines transdermal

verabreichbaren Arzneimittels zur Behandlung der Parkinson-
Krankheit.

17. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
daR das Arzneimittel als transdermales therapeutisches Sys-
tem formuliert wird.
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18. Verfahren zur therapeutischen Behandlung einer an der
Parkinson-Krankheit erkrankten Person, wobei dieser Person
eine in den Anspriichen 1 bis 12 definierte Wirkstoffkombi-

nation auf transdermalem Wege verabreicht wird.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet,
daR die Verabreichung der Wirkstoffkombination mittels ei-
nes transdermalen therapeutischen Systems, welches diese
Kombination enthilt, erfolgt.

20. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet,
daf die Verabreichung der Wirkstoffkombination mittels
zweier oder mehrerer transdermaler therapeutischer Systeme,
von denen jedes mindestens einen Wirkstoff der Wirkstoff-
kombination enthilt, erfolgt.
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BoxI  Observations where certain claims were found unsearchable (Contihuation of item 1 of first sheet)

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

1. ClaimsNos.: 18-20
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 18-20 relate to a method for treatment of the human or
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of
the compound or composition.

2. D ClaimsNos.:

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:

3. D ClaimsNos.:
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. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

2. D Asall searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this.Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. l:l 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)



ﬁTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

hd

national Application No

/EP2004/009136

Patent document Publication

Patent family

Publication

cited in search report date member(s) date

DE 3710966 A 03-12-1987 DE 3710966 Al 03-12-1987
AT 55245 T 15-08-1990
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DK 197787 A 17-10-1987
EP 0241809 Al 21-10-1987
ES 2029805 T3 01-10-1992
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STANDE

A61K45/06

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGE
IPK A61K9/70
A61P25/16

®A61K31/13

A61K31/428  A61K31/381

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

8. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 A61K A61P

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete tallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elekironische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X DE 37 10 966 A (DEGUSSA) 1,3,5,
3. Dezember 1987 (1987-12-03) 13,16-19
Spalte 2, Zeilen 48-54; Anspruch 1
Spalte 5, Zeilen 44-50
Spalte 8, Zeilen 19-25
X FR 2 788 982 A (SYNTHELABO) 1,3,4,
4. August 2000 (2000-08-04) 13,16-19
Seite 2, Zeilen 29-34
Seite 6, Zeile 36 - Seite 7, Zeile 7;
Anspriche 1,2,4,9
X WO 89/09051 A (SANDOZ AG ; SANDOZ AG (DE); 1-3,7,8,
SANDOZ AG (CH)) 13,16-19
5. Oktober 1989 (1989-10-05)
Seite 5, Zeile 3; Anspriiche 1,6
Seite 6, Zeilen 17-22
-)-

Weitere Verdtfentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

*A* Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nichi als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &fteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

‘L* Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden
solt oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihrt)

‘0" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

*P* Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchien Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

*T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeidedatum
oder dem Prioritdtsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht ais neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdfientlichung mit einer oder mehreren anderen
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&* Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

8. Dezember 2004

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

22/12/2004

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméchtigter Bediensteter

Allnutt, S

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 2004)
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verbffentlichung, soweil erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X US 5 462 746 A (WOLTER KARIN ET AL)

31. Oktober 1995 (1995-10-31)

Spalte 3, Zeilen 47-50; Anspriche 1,4

X US 2003/119884 A1 (EPSTEIN MEL H ET AL)
26. Juni 2003 (2003-06-26)

Absatze 0075!, °0076!', °0224!;
Anspriiche 3,22,24,35

Y REIDERER P, LAUX G, POLDINGER W:
"Neuro-Psychopharmaka, Bd 5"

1992, SPRINGER VERLAG , WIEN ,
XP009040582

in der Anmeldung erwahnt

das ganze Dokument

Y MUCKE H A M: "ROTIGOTINE SCHWARZ PHARMA"
IDRUGS, CURRENT DRUGS LTD, GB,

Bd. 6, Nr. 9, 2003, Seiten 894-899,
XP001157133

ISSN: 1369-7056

siehe introduction

Y TUITE P ET AL: "RECENT DEVELOPMENTS IN
THE PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF
PARKINSON’S DISEASE"

EXPERT OPINION ON INVESTIGATIONAL DRUGS,
ASHLEY PUBLICATIONS LTD., LONDON, GB,

Bd. 12, Nr. 8,

1. August 2003 (2003-08-01), Seiten
1335-1352, XP009023949

ISSN: 1354-3784

das ganze Dokument

Y ABRAMSKY O ET AL: "Combined treatment of
Parkinsonian tremor with propranolol and
Tevodopa."

JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES. DEC
1971,

Bd. 14, Nr. 4, Dezember 1971 (1971-12),
Seiten 491-494, XP001204127

ISSN: 0022-510X

Seite 494

Y CHARLES P D ET AL: "CLASSIFICATION OF
TREMOR AND UPDATE ON TREATMENT™

AMERICAN FAMILY PHYSICIAN, AMERICAN
ACADEMY OF FAMILY PHYSICIANS, US,

Bd. 59, Nr. 6, 15. Marz 1999 (1999-03-15),
Seijten 1565-1572, XP000852624

Seite 1569

Y WO 02/47666 A (SCHERING AG ; KUHN KARSTEN
(DE)) 20. Juni 2002 (2002-06-20)

Seite 9, Zeilen 12-16; Anspriiche 2,3,13,14

e L
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Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

P,X IRAVANI MAHMOUD M ET AL:
"3,4-Methylenedioxymethamphetamine
(Ecstasy) inhibits dyskinesia expressiaon
and normalizes motor activity in
1-methyl-4-phenyl1-1,2,3,6
tetrahydropyridine-treated primates.”
JOURNAL OF NEUROSCIENCE,

Bd. 23, Nr. 27,

8. Oktober 2003 (2003-10-08), Seiten
9107-9115, XP002308002

ISSN: 0270-6474

Zusammenfass,ung
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2004/009136

Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden firr bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelit:

1. Anspriiche Nr. 18-20

weil sie sich auf Gegenstinde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich

Obwoh1 die Anspriiche 18-20 sich auf ein Verfahren zur Behand]ungﬁaéé
menschlichen/tierischen Karpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und
griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf3 eine sinnvolle international? Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefat sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dai diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht aut alle recherchierbaren Anspriiche.

2. D Da fir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hitte, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen GebUhr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, ndmlich auf die
Anspriche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwédhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formbiatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)
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angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verodffentlichung

DE 3710966 A 03-12-1987 DE 3710966 Al 03-12-1987
AT 55245 T 15-08-1990
AU 598533 B2 28-06-1990
AU 7154187 A 29-10-1987
CA 1298200 C 31-03-1992
DD 259352 A5 24-08-1988
DE 3764144 D1 13-09-1990
DK 197787 A 17-10-1987
EP 0241809 Al 21-10-1987
ES 2029805 T3 01-10-1992
FI 871668 A 17-10-1987
GR 3000707 T3 10-10-1991
HU 43789 A2 28-12-1987
IE 60245 Bl 15-06-1994
JP 62249923 A 30-10-1987
NO 871581 A 19-10-1987
PL 265152 Al 07-07-1988
PT 84684 A ,B 01-05-1987
us 4812481 A 14-03-1989
ZA 8702690 A 30-03-1988

FR 2788982 A 04-08-2000 FR 2788982 Al 04-08-2000
AU 2298800 A 25-08-2000
CA 2361437 Al 10-08-2000
EP 1150715 Al 07-11-2001
WO 0045846 Al 10-08-2000
HU 0201279 A2 28-09-2002
JP 2002536342 T 29-10-2002

WO 8909051 A 05-10-1989 AT 91076 T 15-07-1993
AU 630088 B2 22-10-1992
AU 3290089 A 16-10-1989
CA 1336071 C 27-06-1995
DE 68907406 D1 05-08-1993
DE 68907406 T2 14-10-1993
DK 594789 A 24-11-1989
Wo 8909051 Al 05-10-1989
EP 0404807 Al 02-01-1991
ES 2013129 A6 16-04-1990
GR 89100190 A 19-01-1990
HU 55220 A2 28-05-1991
IE 62955 Bl 20-02-1995
IL 89748 A 08-07-1993
JP 2533211 B2 11-09-1996
JP 2503677 T 01-11-1990
KR 136870 Bl 25-04-1998
NZ 228467 A 23-12-1991
PT 90120 A ,B 10-11-1989
ZA 8902321 A 28-12-1990

US 5462746 A 31-10-1995 KEINE

US 2003119884 Al 26-06-2003 US 2002115725 Al 22-08-2002
Us 2003232890 Al 18-12-2003
AU 3946402 A 27-05-2002
CA 2427388 Al 23-05-2002
EP 1420768 A2 26-05-2004
WO 0239998 A2 23-05-2002
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