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 6 : (11) Internationale Verdffentlichungsnummer: WO 98/13053
Al

A6.1K 3518 (43) Internationales
Veriffentlichungsdatum: 2. April 1998 (02.04.98)
21) Iniernationales Aktenzeichen: PCT/EP97/05271 | (81) Bestimmungsstaaten: AL, AU, BA, BB, BG, BR, CA, CN,
CU, CZ, EE, GE, HU, ID, IL, IS, JP, KP, KR, LC, LK, LR,
(22) Internationales Anmeldedatum: 25. September 1997 LT, LV, MG, MK, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, RU, SG,
(25.09.97) SL, TR, TT, UA, US, UZ, VN, YU, ARIPO Patent (GH,

KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), eurasisches Patent (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europiisches Patent
(30) Priorititsdaten: (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU,

196 39 375.2 25. September 1996 (25.09.96) DE MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): AAR
PHARMA [DE/DE]; Alleestrasse 11, D-42853 Remscheid | Verdffentlicht

(DE). Mit internationalem Recherchenbericht.
Vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche zugelassenen
(72) Erfinder; und Frist. Verdffentlichung wird wiederholt falls Anderungen
(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): RUEPP, Michel, O. eintreffen.
[DE/DE]; Remscheider Strasse 210, D-42855 Remscheid
(DE).

(74) Anwiilte: JONSSON, Hans-Peter usw.; Deichmannhaus am
Dom, D-50667 Koln (DE).

(54) Title: MISTLETOE (VISCUM) EXTRACTS
(54) Bezeichnung: MISTEL-(VISCUM)»-EXTRAKTE

(57) Abstract

The invention relates to a novel non parenteral use of mistletoe (viscum) extracts, specially dry extracts, if required combined with
echinacea extracts, artichoke (cynara) extracts, and/or stinging nettle (urtica) extracts, in order to produce orally administered medicaments.
The invention relates in particular to the oral use of mistletoe (viscum) dry extracts, also in combination with echinacea, cynara and/or
urtica extracts in order to produce medicaments for the treatment of diseases of the small intestine (disorders caused by medicaments or
infections), of bone marrow (aplasia and insufficiency, for instance as result of agranulositosis caused by medicaments or radiation), of the
thymus (dysfunction, aplasia or hypoplasia), the spleen (dysfunction), lymph nodes (aplasia or hypoplasia resulting from disorders caused
by medicaments or radiation), for adjuvant treatment —also combined with chemopharmaceuticals— of analgesia, of liver, pancreas and
kidney disorders as well as malign tumors, specially of breast, cervical, colon or prostate carcinoma. Viscum dry extracts can also be used
to stimulate cellular immunity, to treat leucocytopenia, granulocytopenia, lymphocytopenia, erythrocytopenia as well as immunoglobulin
deficiencies as a result of cancer, disorders characterized by a deficiency of the immune system, specially AIDS, in addition to bacterial
and viral induced symptoms such as inflammatory disorders of the small intestine, the pancreas and the kidneys, hepatitis A, B and C, skin
lesions (ulcus cruis), herpes simplex 1 and II as well as herpes zoster, and also to treat hyperlipoproteinemia with high levels of cholesterol,
LDL cholesterol, triglycerides and low levels of HDL cholesterol.

(57) Zusammenfassung

Gegenstand der Erfindung ist eine neue — nicht parenterale — Verwendung von Mistel-(Viscum)-Extrakten, insbesondere
Trockenextrakten, gegebenenfalls in Kombination von Echinacea-Extrakten, Artischocken—(Cynara)-Extrakten und/oder Brennes-
sel-(Urtica)~Extrakten, zur Herstellung von oral applizierbaren Arzneimitteln. Die Erfindung betrifft insbesondere die oral applizierbare
Verwendung von Mistel—(Viscum)-Trockenextrakten, auch in Kombination mit Echinacea-, Cynara- und/oder Urtica-Extrakten zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen des Diinndarms (medikamenten— oder infektionsbedingte Schidigungen),
des Knochenmarks (Aplasie und Insuffizienz, zum Beispiel als Folge von medikamenten— oder strahlenbedingter Agranulozytose), des
Thymus (Dysfunktion, Aplasie oder Hypoplasie), der Milz (Dysfunktion), Lymphknoten (Aplasie oder Hypoplasie infolge medikamenten-—
oder strahlenbedingter Schiidigung) — zur adjuvanten Behandlung - auch in Kombination mit Chemopharmaka ~ der Analgesie-, der
Leber-, der Bauchspeicheldriisen— und Nierenkrankheiten sowie maligner Tumoren, insbesondere von Mamma-—, Portio—, Kolon-
oder Prostatakarzinom. Viscum-Trockenextrakte sind weiterhin zur zelluliren Immunstimulation, zur Therapie von Leukozytopenie,
Granulozytopenie, Lymphozytopenie, Erythrozytopenie sowie Immungiobulin-Mangelzustinden, infolge von Krebs, Erkrankungen mit
supprimiertem Immunsystem, insbesondere AIDS; auBerderm bei bakteriell und viral induzierten Krankheitsbildern, wie entziindlichen
Erkrankungen des Diinndarms, der Bauchspeicheldriise und der Nieren, Hepatitis A, B und C, Hautlisionen (Ulcus cruis), Herpes simplex
I und 11 wie auch Herpes zoster geeignet, auferdem zur Behandlung von Hyperlipoproteinimien mit erhdhten Werten von Cholesterin,
LDL~Cholesterin, Triglyzeriden sowie erniedrigten Werten von HDL—Cholesterin.
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MISTEL-(VISCUM)-EXTRAKTE

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von (Viscum album) Mistel-Trocken-

extrakten zur Herstellung oral applizierbarer Arzneimittel.

Aus Rompp Chemielexikon, 9. Auflage, S. 2808, (1991) ist zu entnehmen, daf} die
Mistel ein einheimischer Vertreter der etwa 1100 Arten umfassenden, meist in den
Tropen vorkommenden Mistelgewachse ist, der als immergraner Halbschmarotzer
auf verschiedenen Baumen vorkommt, beispielsweise auf Linde, Pappel, Tanne,
Kiefer, Apfel, Eiche und dort, insbesondere in winterlich entlaubten Baumen als
circa 25 bis 100 cm grofles mehr oder weniger kugeliges Gewachs aufwéchst.
Misteln enthalten neben Viskotoxin Acetylcholin, Cholin und Lektine, Flavonoide,

Lingane, Inosit, Saponine und Phenylpropan-Derivate.

Die Mistel ist als Arznei- und Zaubermittel schon seit altersher in Gebrauch.
Mistelextrakte und Herba Visci in Teemischungen werden auch heute noch als
blutdrucksenkende, Cholin-ahnlich wirkende Mittel sowie vor allem bei Arthrosen
und rheumatischen Erkrankungen verwendet. Die (umstrittene) Wirkung von
parenteral applizierten Mistelextrakten als Krebsheilmittel ist auf Protein-Fraktionen,

die Glykoproteide enthalten, zuriickzufahren.

Der Stand der Technik zeigt, dal die Mistel Uberwiegend in der Form von
standardisierten, parenteral applizierbaren Praparaten auf der Basis von
Lektinkonzentraten aus Mistelextrakten zubereitet wird und in der Tumor-Therapie
Verwendung findet. Demgegeniiber besteht die Aufgabe der vorliegenden

Erfindung in der Bereitsteliung eines oral applizierbaren Arzneimittels.

Die vorstehend genannte Aufgabe wird erfindungsgemal geldst durch die
Verwendung von Mistel-(Viscum)-Extrakten, insbesondere Trockenextrakten zur

Herstellung von oral applizierbaren Arzneimitteln zur Behandlung von strahlen-,
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infektions- und chemisch bedingten Organ- und Gewebeschédigungen,
insbesondere des O-MALT-Systems des Diinndarms (entztindliche Erkrankungen,
Enteritis regionalis Crohn), des Knochenmarks (Knochenmarkaplasie), des Thymus
(Dysfunktion, Apiasie oder Hypoplasie), der Milz (Dysfunktion) und der
Lymphknoten (Aplasie oder Hypoplasie infolge medikamenten- oder
strahlenbedingter Schédigung), der Leber (Atrophie, Nekrose), Hepatitis A, B und
C, der Bauchspeicheldriise (Insuffizienz der exokrinen, sekretorischen Funktion
von Proteasen, Esterasen, Carbohydrasen und Nukleasen sowie der endokrinen
Funktionsstérung des Kohlenhydratstoffwechsels [Langerhanssche Insein]) und
der Nieren (Insuffizienz) sowie von allgemein immunsupprimierten Zustanden, zur
zellularen Immunstimulation, zur Therapie von Leukozytopenie, Granulozytopenie,
Lymphozytopenie, Thrombozytopenie, Erythrozytopenie und bej
Immunglobulinmangelzustanden, auch infolge von AIDS und Tumoren sowie zur

Therapie von Hyperlipoproteinamien, Hyperproteindmie und Hpyerlipidamie.

Gegenstand der Erfindung ist somit insbesondere ein oral applizierbarer Mistel-
(Viscum)-Trockenextrakt , auch in Kombination mit Echinacea-, Cynara- und/oder
Urtica-Extrakten zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von
Erkrankungen des Dunndarms (medikamenten- oder infektionsbedingte
Schadigungen), des Knochenmarks (Aplasie und Insuffizienz, zum Beispiel als
Folge von medikamenten- oder strahlenbedingter Agranulozytose), des Thymus
(Dysfunktion, Aplasie oder Hypoplasie), der Milz (Dysfunktion), Lymphknoten
(Aplasie oder Hypoplasie infolge medikamenten- oder strahlenbedingter
Schadigung) - zur adjuvanten Behandlung - auch in Kombination mit
Chemopharmaka - der Analgesie -, der Leber - |, der Bauchspeicheldriisen- und
Nierenkrankheiten sowie maligner Tumoren, insbesondere von Mamma-, Portio-,
Kolon- oder Prostatakarzinom. Viscum-Trockenextrakte sind weiterhin zur zellularen
Immunstimulation, zur Therapie von Leukozytopenie, Granulozytopenie,
Lymphozytopenie, Erythrozytopenie sowie lmmunglobulin—MangeIzusténden,

infolge von Krebs, Erkrankungen mit supprimiertem Immunsystem, insbesondere
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AIDS: aulRerdem bei bakteriell und viral induzierten Krankheitsbildern, wie
entzundlichen Erkrankungen des Diinndarms, der Bauchspeicheldrise und der
Nieren, Hepatitis A, B und C, Hautlésionen (Ulcus cruris), Herpes simplex | und
Il wie auch Herpes zoster geeignet, aullerdem zur Behandlung von
Hyperlipoproteinamien mit erhohten Werten von Cholesterin, LDL-Cholesterin,

Triglyzeriden sowie erniedrigten Werten von HDL-Cholesterin.

Erfindungsgeman konnten in einer in-vivo-Studie an Ratten mit einer Zubereitung
nach peroraler Applikation aus Viscum album Trockenextrakt (VN), insbesondere
von Mistelkraut (visci herba nach dem Deutschen Arzneibuch (DAB)), definierte
Parameter des Kreislaufsystems einschiieBlich Blutdruck- sowie des Immun- und

Neutrotransmittersystems beeinfluf3t werden.

Die verwendeten Mistel-Trockenextrakte (100 mg kg/KGW) induzierten:

- keinen von der Kontroligruppe abweichenden Effekt der

durchschnittlichen Kérpergewichtsentwicklung

- keine Anderungen der durchschnittlichen Organgewichte von Milz

und Thymus

- eine Zunahme immunkompetenter Zelien, namlich von Erythrozy-
ten, segmentkernigen Granulozyten, Thrombozyten und Leukozyten

sowie der Lymphozyten, T-, B-, Helfer-, Suppressor- und NK-Zelien

- eine Erhohung des Hamoglobingehalts, Hamatokrit- und Kali-

umwertes

- eine Abnahme der Gehaltswerte von GLDH, GOT, GPT, AP und

Gamma-GT sowie von Cholesterin und Triglyceriden
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eine Senkung des Plasma-Noradrenalinwertes als mogliche

Komponente hypotoner und analgetischer Wirkung

eine Abnahme systolischer normo- und hypertensiver Blutdruck-

werte.

Als therapeutisch wilnschenswert werden angesehen:
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die klinisch nachweisbare Abnahme des systolischen Blutdrucks

die Senkung der Cholesterin- und Triglyzeridwerte zur Verbesse-

rung der Flieleigenschaft des Blutes

die Zunahme der Erythrozytenzahl, des Hamoglobingehaltes im
peripheren Blut und die Zellmehrproduktion des roten Knochen-
marks in der Spongiosa des Sternums als Ausdruck einer ver-
besserten Sauerstoffversorgung, aber auch als aktueller Nachweis
einer hamostyptischen Wirkung - diese unterscheiden sich offen-

sichtlich von der Wirkungsart lokaler und parenteraler Hamostyptika

die Zunahme definierter immunkompetenter Zelien als Adjuvanz
fur eine entziindungshemmende Wirkung: stabile relative Zellzahl-
verhaltnisse bei T-Lymphozyten, Helfer- und Suppressorzellen
sowie die prozentuale gleichmaRige Zunahme aller lymphatischen
Zellen - generell als Ausdruck einer physiologischen Zelizahl-

vermehrung
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- der Riickgang der leberspezifischen Aktivitatswerte von GLDH,
GOT, GPT, AP und Gamma-GT als Ausdruck eines hepatokurati-

ven Effektes
- fehlende Anzeichen unerwiunschter Wirkungen.

Aus den experimentellen Ergebnissen kann die Schiuffolgerung gezogen werden,
daR die registrierten Anderungen definierter hamodynamischer, hamatologischer
und klinisch-chemischer Analysenwerte im Sinne der in der Literatur beschriebenen
antihypertensiven Effekte einer Misteltherapie interpretiert werden kénnen, wie sie

zum Beispiel auch mit Handelspraparaten nachgewiesen wurden.

Auch klinisch uberzeugende Untersuchungsergebnisse an 120 Patienten belegen
eine signifikante systolische und diastolische Blutdrucksenkung von 9 % (gemessen
im Sitzen) nach sechswochiger Behandlung mit einem Mistelextrakt-Praparat. Diese
therapeutische Wirkung geht mit einer deutlichen Verbesserung kontrollierter sowie
hypertoniebedingter Verlaufsparameter wie Beeintrachtigung allgemeiner Befind-

lichkeit, Kopfschmerz, Schwindel sowie rascher Ermiidbarkeit einher.

Die oral applizierten Mistel-Trockenextrakte-Dragees einer erfindungsgemal be-
handelten Gruppe und ein handelstblicher Extrakt zur parenteralen Applikation
zeigten hinsichtlich der Zelizunahme aller lymphatischen Zellen bioaquivalente

Potentiale.

Mistel-Trockenextrakte, oral verabreicht, zeigten im Vergleich mit der parenteralen

Applikation von Mistelzubereitungen ein deutfich unterschiedliches Wirkprofil:
- keine Zunahme des Milz- und Thymusgewichtes

- keine selektive Hemmung bezlglich der Zellzahizunahme spezi-
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fischer lymphatischer Zelltypen wie Suppressor-Zellen oder gar

temporare Suppression von Helfer-Zellen.

Die Mistel-Trockenextrakte zeigten somit in der vorliegenden experimentellen
Studie bei der gepriiften Dosierung von 100 mg/kg KGW und den zur Auswertung

gelangten Parametern keine unerwiinschten Wirkungen.

Die Untersuchungen wurden mit den entsprechenden standardisierten Pflanzen-
extrakten in calciumcarbonat- und sacchardhaltiger Granulatform durchgefihrt
(Hilfsstoffe fur die Granulatform: Calciumcarbonat, Eisenoxid, Magnesiumstearat,
Celluloseacetatphthalat, Natriumcarboxymethylceliulose, Talkum, Triacetin,
Arabisches Gummi, Carnaubawachs, Saccharose, Lactose und Siliciumdioxid,
Kartoffelstarke).

Gegebenenfalls kénnen die Dragees an sich bekannte Uberzige enthalten, um
einen gewiinschten Auflésungsort nach der Applikation, beispielsweise im Diinn-
darm, zu erreichen. Beispielsweise sind Uberzige aus Schellack, Cellulose-

acetatphthalat, Cellulosederivate und andere bekannt.

Die Extraktion zur Herstellung der Trockenextrakte kann mit Wasser, mit organi-
schen Losungsmitteln oder mit tiberkritischem Kohlendioxid durchgefiihrt werden.
Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung wird als Auszugsmittel

der Pflanze Methanol eingesetzt.

Als Applikationsform bietet sich die Frischpflanze, insbesondere Prefisaft, in
getrockneter Form, insbesondere Pulver, Granulat, insbesondere Kapsel, und als

Tablette, insbesondere Dragee oder Pastille an.
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Ausfiihrungsbeispiel 1:

Tiere und Tierhaltung

Mannliche Wistar-Ratten mit einem durchschnittiichen Kérpergewicht von 310 g
wurden unter konventionellen Bedingungen bei Raumtemperatur (21 £ 1°C) in einer
relativen Luftfeuchtigkeit von etwa 60 % und einem 12 Std.-Tag/Nacht-Rhythmus
gehalten. Sie unterlagen vor Versuchsbeginn einer Akklimatisation von 12 Tagen

an diese Hattungsbedingungen.

Die Ernahrung erfolgte mit einer pelletierten Standarddiat Altromin C 1000 Misch.
Nr. 100 (Firma Altrogge, Lage).

Als Trinkwasser erhielten die Tiere Leitungswasser ad libidum.

Prifsubstanzen und Dosierung:

Drageekerngranulat mit Trockenextrakt aus Mistelkraut auf der
Basis Calciumcarbonat/Saccharose

Auszugsmittel: Gereinigtes Wasser DAB 10

Ausgangsdroge: Mistelkraut (Herba visci) DAB 10

1 Drageekemn mit 240 mg enthielt nativen Viscumextrakt (4-7:1) 150
mg (VN);

Applikationsform: Drageekern-Granulat 1,6 mg (= 1 mg nativer
Trockenextrakt VN wurden in 0,02 ml Aqua dest. suspendiert VNS)
0,5 ml VNS = 25 mg VN/250 mg KGW.
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Applikation:

Die Prifsubstanzen wurden einmal taglich 7 Tage lang den nicht sedierten Tieren
intragastral mit Hilfe einer starren Knopfsonde verabreicht. Die Suspension wurde
unmittelbar vor ihrer Applikation frisch hergestellt und homogen appliziert. Die

Kontrolltiere erhielten physioloigsche NaCl-Lésung im aquivalenten Volumen.

12 mannliche Wistar-Ratten wurden zur Untersuchung in folgende Behandiungs-

gruppen eingeteilt:

Gruppe: Dosis: Tierzahl:
(mg/kg KGW)

| Kontroligruppe (Vergleich) - 5

Il VN (Erfindung) 100 5

Blutentnahme:

Am 7. Behandlungstag wurde den Tieren 2 Stunden nach der Applikation 2 x 500
I Blut aus dem retroorbitalen Venenplexus entnommen, in Natrium EDTA be-

schichtete GefaRe gefiillt und gut durchmischt.

Die vorliegenden Untersuchungen verfoigten das Ziel mit Hilfe eines definierten
In-vivo-Modells spezifische Marker simultan zu erfassen, die die therapeutische
Wirkung als synergistischen Effekt unterschiedlich beeinfluter physiologischer

Regelkreise friihzeitig anzeigten.

Im einzelnen wurden im peripheren Blut erfalit:

- kombiniert:
Erythrozyten (RBC), Leukozyten (WBC), Thrombozyten (Pit),
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Hamoglobin (HGB), Hamatokrit (HCT), Erythrozytenindizes: Mitt-
leres Zellvolumen (MCV), Mittleres korpuskuldres Hamoglobin
(MCH), Mittlere Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten (MCHC)
und Erythrozytenverteilungsbreite (RDW)

- durchflulzytometrisch:

Leukozytendifferenzierung: Granulozyten, Monozyten, Lymphozy-

ten, B-, T-Zellen, Helfer- und Suppressor-Zellen

- saulenchromatographisch:

Adrenalin, Noradrenalin

- kombiniert:

GPT, GOT, AP,
Glukose,

Cholesterin, Triglyceride,
Na, K, Cl, Ca,

Kreatinin, Harnstoff, Gesamtprotein.

Mit Hilfe des vollautomatischen Hamatologie-Analysegerates Sysmex K-1000
konnten bestimmt werden: WBC, RBC, Pit, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC. Die
Haupteinheit dieses Gerates bestand im wesentlichen aus einem hydraulischen
(HS) und einem elektronischen System (ES). Mit Hilfe des HS wurde angesaugt,
pipettiert, verdiinnt, gemischt und lysiert. Das ES analysierte und wandelte die
Signale des HS um und Ubermittelte die Ergebnisse an den Drucker. Das ES
iberwachte mit Hilfe von Mikroprozessoren ebenso die Testablaufe, die Teststation

und fahrte die Qualitatskontrolle durch.

Der Hamatokritwert gab den prozentualen Volumenanteil der Erythrozyten im Blut

an. Hamogiobin, das in den Erythrozyten enthaltene Chromoprotein war neben
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der Erythrozytenzahl und dem Hamatokritwert ein wichtiges Kriterium der Diagno-
stik von Anamien. Die Klassifizierung erfolgte durch die Erythrozytenindizes.
Erythrozytengréie und Hamoglobingehalt wurden durch das Erythrozytenvotlumen
(MCV = mean corpuscular volume), den Hamoglobingehalt der Erythrozyten (MCH
= mean corpuscular haemoglobin) und die mittlere korpuskulare Hamoglobinkon-
zentration (MCHC = mean corpuscular haemoglobin concentration) gekenn-
zeichnet. Die Erythrozyten-Verteilungsbreite (RDW = red cell distribution width)

war ein Maf} der Anisozytose.

Die Parameter wie Enzyme, Glukose, Lipide, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff und
Protein wurden mit Hilfe des Analysengerates Cobas Mira selektiv, methoden-

orientiert, photometrisch oder ionenselektiv erfafit.

Die Leukozytendifferenzierung wurde mit Hilfe des DurchfluBzytometers FACScan
nach entsprechender Lysierung der Vollblutprobe durchgefiihrt (Streulichtmes-

sung).

Die Lymphozytendifferenzierung erfoigte nach spezifischer monoklonaler Inkubation

mittels fluoreszensaktivierter Zellorientierung (Fluoreszensmessung).

Quantitativ wurden am 7. Behandlungstag analysiert:
Leukozyten (gesamt), Lymphozyten (gesamt),
T-Lymphozyten (CD2+/CD45 RA-),

B-Lymphozyten (CD2-/CD45 RA+),
Helfer-Lymphozyten (CD4-/CD8b+),

sowie NK-Zelien (CD8a+/CD8b-).

Zur Phanotypisierung der Lymphozyten wurden diese mit folgenden Antikérpern
der Fa. Pharmingen, San Diego, USA inkubiert, an welche ein Fluorochrom

gekoppelt ist:
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Fluorescein Isothiocyanate (FITC) conjugated Mouse Anti-Rat CD 2 Monoclonal
Antibody, -Phycoerythrin (RPE) conj. Mouse Anti-Rat CD45RA OR A/B Monoclonal
Antibody, Fluorescein Isothiocyanate (FITC) Mouse Anti-Rat CD4 Monoclonal
Antibody, R-Phycoerytrin (RPE) conj. Mouse Anti-Rat CD 8 (B-Chain) Monoctonal
Antibody, Fluorescein Isothiocyanate (FITC) conj. Mouse Anti-Rat CD8A Monocio-
nal Antibody.

Ansatz: a) CD/2CD45RA = T- und B-Zellen
b) CD4/CD8b  =T,- und Tg-Zellen
¢) CD8a/CD8b = NK-Zellen

Je 5 pl Antikérper wurden mit 50 ul Na-EDTA-Blut bei Zimmertemperatur im
Dunkein 20 min lang inkubiert. Die Suspension wurde mit 2 ml Lyses Reagenz der
Fa. Becton-Dickinson geschittelt und wie beschrieben 10 min lang inkubiert. 6 min
iang wurde anschliefend bei 400 G zentrifugiert, der Uberstand abgegossen. Das
Sediment wurde mit 3 ml Cell-Wash gewaschen und 6 min lang bei 400 G zen-
trifugiert. Das Sediment wurde in 100 pt Cell-Wash aufgenommen. Die Suspension

wurde mit Hilfe des DurchfluRzytometers analysiert.

Adrenalin und Noradrenalin wurden on-line mittels Phenylborséure aus der Matrix
isoliert, anschlieRend mit Hilfe einer lonenpaarphase auf einer HPLC-S&ule
getrennt, zu Trihydroxyindolen (THT) in Reaktionskapillaren derivatisiert und

fluorimetrisch detektiert.
Kiinische Beobachtungen:
Wahrend der Akklimatisation vor Versuchsbeginn und im Verlauf der gesamten

Versuchsdauer wurde das Allgemeinbefinden der Tiere kontrolliert. Zusatzlich

erfolgte taglich eine Bestimmung des Kérpergewichts.
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Erythrozyten, L eukozyten. Thrombozvten

Das Potential der Priffsubstanz VN wurde indirekt durch ihre Stimulationswirkung

auf die Anzahl der Leukozyten (WBC), Erythrozyten (RBC) und Thrombozyten (Pit)

bestimmt.

Fir die Prifsubstanz VN wurde gemessen:

- deutliche Zunahme der Leukozytenzahl um 25 %"

- eine geringe Zunahme der Erythrozytenzahl um 7,2 % und der
Thrombozytenzahl um 7,3 %.

" entsprechende Werte der Kontrollgruppe = 100 %

Hamoglobin, Hamatokrit. Erythrozytenindizes

Die prozentuale Zunahme dés Hamoglobingehaltes wie auch des Hamatokritwertes
in der Behandlungsgruppe (VN) korrelierte mit der entsprechenden Zunahme der
Erythrozyten.

Die Indexwerte MCV (Quotient aus Hamatokrit und Erythrozytenzahl) und MCH
(Quotient aus Hamoglobin und Erythrozytenzahl) waren unter dem Einfluld der
Prufsubstanz VN hinsichtlich der prozentualen Veranderungen geringgradig

niedriger, von MCHC geringgradig héher.

Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff, Glukose, Lipide, Eiektrolvte und Eiweif

Folgende klinisch-chemische Stoffwechsel-MefllgréRen wurden kombiniert
methodenspezifisch analysiert:
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Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT), Alkalische Phosphatase (AP), Gamma-

Glutamyltransferase (GGT), Glukose, Cholesterin, Triglyzeride, Calcium, Natrium,

Kalium, Chlorid und Gesamtprotein.

15

5
Fur die Prufsubstanz VN wurde gemessen:
- eine deutliche Abnahme von:
GLDH um 9,5 %
10 GPT um 19,4 %
AP um 12,8 %
GGT um 16,7 %
Cholesterin um 27,7 %
Triglyzeride um47.1 %
- eine geringe Abnahme von:
GOT . um 49%
Calcium um 58 %
Chlorid um 3,9 %
20 Protein um 3,6 %
- eine deutliche Zunahme von:
Kalium um 15,3 %

25
In der Behandlungsgruppe || wurde im Vergleich mit der Kontroligruppe die
Zelizahlen der segmentkernigen Granulozyten, Monozyten, T- und B-Lymphozyten,

Helfer, Suppressor- und NK-Zellen gemessen.

30 Fur die Priifsubstanz VN wurde gemessen:
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- Zunahme der Leukozyten in der Gruppe Il um 20,4 %"

- Zunahme der T-Lymphozyten in der Gruppe Il um 24,6 %

- Zunahme der B-Lymphozyten in der Gruppe Il um 10.4 %

- Zunahme der Helfer-Zellen in der Gruppe Il um 28,2 %

- Zunahme der Suppressor-Zellen in der Gruppe Il um 29,4 %

- Zunahme der NK-Zellen in der Gruppe Il um 101 %

- Zunahme der Monozyten in der Gruppe Il um 201 %

Bestimmung von Catecholaminen

Die Prufsubstanz VN zeigte im Vergleich mit der Kontroligruppe einen ausgeprag-
ten Einflu auf den Noradrenalingehalt. Dieser wurde in der Behandlungsgruppe
I (VN) im Vergleich zur Kontroligruppe um 60 % gesenkt. Im Gegensatz hierzu

nimmt der Gehalt von Adrenalin in der Behandlungsgruppe leicht zu.

Austhrungsbeisgiel 2:

In einer offenen multizentrischen Untersuchung wurden 64 Patienten (31 Frauen,
33 Méanner) im Alter von durchschnittlich 58 Jahren mit Grenzwerthypertonie, d.
h. diastolischem Blutdruck (DB)90 - 94 mm Hg = 20 Patienten, milder Hypertonie,
DB 95- 104 mm Hg = 32 Patienten, mittelschwerer Hypertonie, DB 105 - 114 mm
Hg = 12 Patienten, durchschnittlich 2,5 Monate lang mit Dragees behandelt. Die



WO 98/13053 PCT/EP97/05271

10

15

20

25

30

_15 -

Dragees enthielten 150 mg Mistel-Trockenextrakt auf einer Basis von Calciumcar-

bonat und Saccharose.

Der mittlere systolische Wert konnte von 165 auf 136 mm Hg um 18,2 % und der
diastolische Wert von 95 auf 80 mm Hg um 15,8 % gesenkt werden. Eine Senkung
des systolischen Blutdruckes um mehr als 10 mm Hg wurde bei 56 % der Patienten

beobachtet, im diastolischen Bereich bei 31 %.

Das Patientenkollektiv kann retrospektiv nach der Behandlung in drei Gruppen
eingeteilt werden. 25 Patienten einer Gruppe nahm vor der Behandiung kein
Arzneimittel zur Senkung des Blutdrucks ein. Bei dieser lag der systolische Wert
bei 172 mm Hg und der diastolische bei 99 mm Hg. Mit den Dragees konnte eine
Senkung auf 143 mm Hg bzw. 78 mm Hg erreicht werden. Im systolischen Bereich
wurde somit ein Rickgang um 17 % und im diastolischen Bereich um 22 %

registriert.

Des weiteren wurde eine Gruppe mit Patienten gebildet, die vor ihrer Behandlung
mit den Dragees bereits mit B-Blockern, Calciumantagonisten bzw. ACE-Hemmern
behandelt wurden. Diese Patienten litten trotz dieser Arzneimitteleinnahme unter
Hypertonie. Aufgrund dieser Diagnose wurde das chemisch definierte Arzneimittel
abgesetzt und durch die Dragees ersetzt. Auch hier ist eine deutliche Senkung
der mittieren Blutdruckwerte zu erkennen. Der systolische Wert sank von 172 mm

Hg auf 141 mm Hg (-19 %), der diastolische von 98 mm Hg auf 71 mm Hg (-28 %).

9 Patienten nahmen wahrend der Behandlung mit den Dragees zusétzlich noch
zuvor verordnete Arzneimittel ein. Auch in dieser Gruppe war eine Abnahme der
Blutdruckwerte zu erkennen, wobei die Kombination der Dragees mit einem
chemisch definierten Antihypertonikum die Blutdruckwerte deutlicher beeinflufite
als die alleinige Gabe chemisch definierter Antihypertonika. Der systolische Wert

sank von 170 mm Hg auf 145 mm Hg (-15 %) und der diastolische Wert von 99
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mm Hg auf 80 mm Hg (-10 %).

Eine Besserung der allgemeinen Befindlichkeit gaben 48 % des Patientenkollektivs
an. Dazu zahien die Verminderung von Kopfschmerzen, die Abnahme einer

raschen Ermidbarkeit sowie der Symtome von Schwindel.

Bei 20 Probanden wurde ein anderes Beschwerdebild, namlich Tinnitus, mitgeteilt.
Nach einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 2,5 Monaten berichteten 16
Patienten (-80 %) tiber eine Besserung. Weitere Patienten machten Angaben zur
Wirksamkeit der Dragees bei Herpes simplex. Nach der Behandlung gaben 3
Patienten an, dal die Rezidivhaufigkeit deutlich zuriickgegangen sei. AbschlieRend
sei vermerkt, dafd fur 2 Patienten Resultate Uber additive Effekte im Rahmen einer

Karzinombehandlung nach oraler Applikation der Dragees vorliegen.

Der positive EinfluR der Dragees konnte auch bei den blutchemischen Werten
ermittelt werden. So wurden der Cholesterinwert von 257 auf 230 mg/dl gesenkt
(-11 %) und der Triglyzeridwert von 196 auf 158 mg/di (-20 %). Auch der Glukose-
Spiegel im Blut fiel unter der Behandlung mit den Dragees von 102,55 auf 93,6
mg/dl (-9 %). Der Harnsaure-Wert im Biut zeigte ebenfalls einen Rickgang von
6.3 auf 5,5 mg/d! (-13 %).

Die MisteI-Trockenextrakt-Dragees senkten - weniger ausgepragt als chemisch
definierte Antihypertonika - erhéhte systolische und diastolische Blutdruckwerte.
Diese Wirkung wurde begleitet von lipid-, glucose- und harnsauresenkenden

Effekten. Die Dragees zeigten keine negativen Begleiterscheinungen.

Die Vertraglichkeit chemisch definierter Pharmaka wurde nach simultaner Ap-
plikation der Dragees begiinstigt, was auch auf eine hepatokurative und analgeti-
sche Komponente zuriickgefiihrt wird. Dariiber hinaus existierte ein viscumspezi-

fisches Potential (experimentell), das sich positiv auf den Ruckgang von Schwindel-
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storungen, des Tinnitussyndroms und der Haufigkeit und Intensitat der Kopf-
schmerzen auswirkte. Die bei allen Patienten deutlich ausgepragten kurativen
Effekte hinsichtlich der Befindlichkeitsstérungen wurden im Sinne einer unspezi-
fischen Verbesserung des Immunstatus interpretiert. Patienten mit einem immun-
supprimierten Status profitierten von der oralen Viscumbehandlung; wobei die

Zunahme der Lymphozytenzahl mit den tierexperimentell erhobenen Daten

korrelierte.

Bei einem Vergleich der Ergebnisse der tierexperimentellen mit denen der kli-
nischen Studie imponierten gemeinsame Tendenzen, die im Falle von Cholesterin,
Triglyzeriden und systolischem Blutdruck durch abnehmende Werte, im Falle von
Lymphozyten und leberspezifischen Enzymen durch zunehmende Werte zum

Ausdruck kamen.

In einer experimentellen Studie an Ratten wurde die schadigende Wirkung eines
definierten Zytostatikums (hier Cyclophosphamid in einer Dosierung von 10 mg/kg
KGW) auf das rote Knochenmark und die lymphatischen Organe, Thymus, Milz,
Lymphknoten und Peyer-Plaques durch die gleichzeitige Behandlung mit den
Dragees (Wirkstoff: Viscumextrakt 100 mg/kg KGW nach peroraler Applikation)

deutlich reduziert.

Nach Applikation des alkylierenden Zytostatikums, welches Atrophie, blutbildende
und lymphatische Zellschadigungen von Knochenmark, Thymus, Milz, mesenteria-
len und zervikalen Lymphknoten induziert, 1803t sich histologisch eine partielle
akzidentielle Regeneration nach simultaner Behandlung mit der Viscumpraparation
nachweisen. Mikromorphologisch zeigen die entsprechenden Organe deutliche
Anzeichen einer Restaurierung der organspezifischen Architektur und eine
deutliche Wiederbesiedlung des retikularen Stromas mit intakten Zellen der

myeloischen und insbesondere der lymphatischen Gruppe.
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Diese akzidentielle Regeneration des blutbildenden und lymphoretikularen
Gewebes laRt keine Anzeichen einer gesteigerten mitotischen Aktivitat im Sinne

einer pathologisch gesteigerten Proliferation erkennen.

Im Falle des Lymphknotens, zum Beispiel erkennt man histologisch eine
Wiederbesiedlung des retikulidren Gewebes mit Zellen der Lymphatischen Gruppe.
In der parakortikalen Zone imponieren dichtgelagerte, intakte lymphatische Zelien,
in der kortikalen Zone befinden sich locker gelagerte, intakte Lymphozyten mit
deutlicher Tendenz zur subkapsularen Follikelbildung. Mit der Wiederherstellung
der charakteristischen Mikrostruktur des lymphoretikularen Gewebes im Lymphkno-

ten setzt offensichtlich auch dessen Funktion wieder ein.

In jungster Zeit haben die verschiedenen Reaktionsformen des Lymphknotens eine
praktische Bedeutung erlangt: wird im Drainagegebiet von Karzinomen
(Mammakarzinom, Portiokarzinom) eine Stimulation der T-Zellen (Parakortikalzone)
beobachtet, so besteht bei den Patienten eine bessere Prognose als bei der

Aktivierung der B-Zellen-Region oder keiner Reaktion des Lymphknotens.

Die erfolgreiche Abwehr belebter aulerer Krankheitsursachen durch das korper-
eigene Immunsystem hangt ganz entscheidend von der Starke und Qualitat der
Immunreaktion des Wirtes ab. Eine intakte, zellulare und humorale Abwehr des
Wirtsorganismus kann Entstehung und Ausbreitung eines Tumors in Schach halten.
Die wesentlichste Quelle der Abwehrschwache heutzutage ist aber die zyto-

statische Kortikoidtherapie bei Krebspatienten.

Letztendlich kann die Schiuffolgerung gezogen werden, dal} die Viscumpraparation
in oraler Applikationsform therapeutisch als Adjuvanz der malignen Tumorbe-
handlung sowie der chemozytostatischen und radiologischen Tumorbehandlung

geeignet ist.
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Obwohl unterschiedliche sekundare Surrogate das pharmakodynamische Wirkprofil
extraktspezifisch beschreiben, ist ein "Grundschema allgemeiner Reaktionen" in
der Wirkung zu erkennen. In Abhangigkeit von Wirkstoff, Dosis und Dauer der

Applikation wurden Targetorgane aufgrund von Wechselwirkungen zwischen

Endokrinum, Nerven- und Immunsystem beeinfluldt.
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PATENTANSPRUCHE

Verwendung von Mistel-(Viscum)-Extrakten, insbesondere Trocken-
extrakten zur Herstellung von oral applizierbaren Arzneimitteln zur
Behandlung von strahlen-, infektions- und chemisch bedingten Organ-
und Gewebeschadigungen, insbesondere des O-MALT-Systems des
Dinndarms (entziindliche Erkrankungen, Enteritis regionalis Crohn), des
Knochenmarks (Knochenmarkaplasie), des Thymus (Dysfunktion,
Aplasie oder Hypoplasie), der Milz (Dysfunktion) und der Lymphknoten
(Aplasie oder Hypoplasie infolge medikamenten- oder strahlenbedingter
Schadigung), der Leber (Atrophie, Nekrose), Hepatitis A, B und C, der
Bauchspeicheldrise (insuffizienz der exokrinen, sekretorischen Funktion
von Proteasen, Esterasen, Carbohydrasen und Nukleasen sowie der
endokrinen Funktionsstérung des Kohlenhydratstoffwechsels [Lan-
gerhanssche inseln]) und der Nieren (Insuffizienz) sowie von aligemein
immunsupprimierten Zustanden, zur zellularen Immunstimulation, zur
Therapie von Leukozytopenie, Granulozytopenie, Lymphozytopenie,
Thrombozytopenie, Erythrozytopenie und bei Immungiobulinmangel-
zustanden, auch infolge von AIDS und Tumoren sowie zur Therapie von

Hyperlipoproteindmien, Hyperproteinamie und Hpyerlipidamie.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal die
zellulare Immunstimulation eine Zunahme der Zellzahlen von Leukozy-
ten, Thrombozyten, Erythrozyten, segmentkernigen Granulozyten und
Lymphozyten, T-, B-, Helfer-, Suppressor- und NK-Zelien, insbesondere
von B-Lymphozyten in der terminalen Strombahn bewirkt, dalk eine
Zunahme vitaler Lymphozyten in der Rindenzone und den -follikein in
den Peyersche Plaques (Dunndarm) zu erkennen ist, die mit einer

sekretorischen Induktion von sIGA in den Dinndarm verbunden ist, dafy
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eine Zunahme aller Blutbildungselemente im Knochenmark feststellbar
ist, daf} eine zelluldre Stimulation immunkompetenter Zellen in Thymus,
Milz und mesenterialen Lymphknoten nachweisbar ist und/oder daf die
Stoffwechselfunktionen von Leber, Pankreas und Nieren (Senkung der
Serumwerte von Kreatinin, Harnsaure, Glukose, GOT, GPT und GGT)

deutlich aktiviert werden.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von Stérungen
des Kohlenhydratstoffwechsels und der Leber- und Nierenfunktion, zur
Behandiung von pradiabetischen, insbesondere senilen Verlaufsformen,
zur Behandlung von latenter diabetischer Stoffwechsellage, insbesonde-
re bei Schwangerschaft, zur Behandlung von Infektionen, Strel
und/oder Fettleibigkeit, zur Behandiung von Bluthochdruck als syn-
ergistisches Adjuvanz nach simultaner Applikation mit chemisch de-
finierten Antihypertonika und als adjuvante Therapie der Diabetes

mellitus bei vorhandener Restfunktion der Pankreas.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 als orale Adjuvanzien der malig-
nen Tumorbehandlung, - insbesondere der Behandlung von Mamma-,
Portio-, Kolon- oder Prostatakarzinomen, auch in Kombination mit
Cytostatika, insbesondere Cyclophosphamid oder Strahlentherapie -,
der Behandlung von Erkrankungen mit supprimiertem Immunsystem,

insbesondere AIDS.

Verwendung nach Anspruch 1 zur Steigerung der Vertraglichkeit von
chemo-, zytostatischer, radiologischer Therapie, insbesondere in
Kombination mit chemisch definierten Substanzen, ausgewahit aus
Clofibrat, ACE-Hemmern, a-2-Rezeptor-Antagonisten, Ca-Antagonisten
und/oder Diuretika, als Adjuvanz der Analgesie, insbesondere ais

pharmakologische Komponente der positiven Beeinflussung der Wech-
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selwirkungen zwischen Endokrinum, Nerven- und Immunsystem.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 als Adujvanz bei der Behandlung
von bakteriell und viral induzierten Krankheitsbildern, insbesondere
entzindlichen Erkrankungen des Diinndarms (Enteritis regionalis
Crohn), der Bauchspeicheldriise und der Nieren, Leberatrophie, Hepati-
tis A, B und C, Hautlasionen (Ulcus cruris), wie auch Herpex simplex

| und ll und Herpes zoster.

Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung von Hyperlipo-
proteinamien, insbesondere Hypercholesterinamie und/oder

Hypertriglyceridamie.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von
hamorrhagischen Stérungen, insbesondere Metrorrhagie oder hormonel-
len Dystinktionen, insbesondere Amenorrhoe und Dysmenorrhoe, zur
Senkung des erhohten Blutungsrisikos, insbesondere infolge der
gegebenenfalls simultanen Einnahme von Ca-Antagonisten und re-
kombinatem Gewebe-Plasminogenaktivator (PA), zur Behandlung von
Anamie - insbesondere bei Tumorpatienten, - zur Abnahme des Plasma-
Noradrenalinwertes, als Adjuvanz der Analgesie- und Tinnitus-Be-
handiung, insbesondere als pharmakologische Komponente der positi-
ven Beeinflussung der Wechselwirkungen zwischen Endokrinum,

Nerven- und Immunsystem.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8 als
Frischpflanze, insbesondere Prefisaft in extrahierter Form mit Hilfe von
wallrigen, organischen und/oder (berkritischen Losungmitteln, ins-
besondere Kohlendioxid, in getrockneter Form, insbesondere Pulver,

Trockenextrakte aus der Frischpflanze oder Droge (getrocknete Pflan-
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ze), Granulat, insbesondere Kapsel und als Tablette, insbesondere

Dragee oder Pastille.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dall man Mistel-(Viscum)-Extrakte mit einem Droge-
Extrakt-Verhaltnis (DEV nativ) von 4 zu 1 bis 7 zu 1, entsprechend 20

zu 1 bis 35 zu 1 bei der Frischpflanze einsetzt.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dall man die Mistel-(Viscum)-Extrakte in
Kombination mit Echinacea-Extrakten, insbesondere Trockenextrakten
(E. pallida und E. angustifolia), Artischocken-(Cynara)-Extrakten
und/oder mit Brennessel-(Urtica)-Extrakten, insbesondere Trocken-

extrakten aus den Wurzeln, Blattern oder Kraut einsetzt.

Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dall man
Echinacea-Extrakte, mit einem Droge-Extrakt-Verhaltnis von 4 zu 1 bis

8 zu 1 einsetzt.

Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dall man
Artischocken-(Cynara)-Extrakte mit einem Droge-Extraktverhaitnis von
4 zu 1 bis 8 zu 1, entsprechend 25 zu 1 bis 35 zu 1 bei der Frischpflanze

einsetzt,

Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafX man
Brennessel-(Urtica)-Extrakte mit einem Droge-Extrakt-Verhé&itnis von

6 zu 1 bis 15 zu 1 einsetzt.

Oral applizierbares Arzneimittel enthaltend Mistel-(Viscum)-Trocken-

extrakte , wie in einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14 definiert,
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in Calciumcarbonat- und Saccharid-haltiger Granulatform.
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Section Ch, Week 9719

Derwent Publications Ltd., London, GB;
Class B04, AN 97-211058

XP002053153

& RO 110 907 B (PLANTAVOREL SC CCPPM SA)
30 May 1996

see abstract

EP 0 602 686 A (MADAUS AG) 22 June 1994

US 5 547 674 A (KHWAJA TASNEEM A) 20
August 1996
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information on patent family members

Interr

nal Application No

PCT/EP 97/05271

WO 9632121 A

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 9711967 A 03-04-97 NONE
EP 0602686 A 22-06-94 DE 4242902 A 23-06-94

JP 7002685 A 06-01-95
Us 5547674 A 20-08-96 AU 5532396 A 30-10-96
17-10-96

Formm PCT/ISA/210 (patent famity annex) {July 1992)
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inter ‘nales Aktenzeichen

PCT/EP 97/05271

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 6 A61K35/78

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

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Aecherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystemn und Kiassifikationssymbole )

IPK 6  A61K

Recherchierts aber nicht zum Mindestprufstott gehdrende Vardttentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiets failen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name dar Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifte)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategone® | Bezeichnung der Verétfentlichung, soweit ertordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teite Betr. Anspruch Nr.

X DATABASE WPI 1
Section Ch, Week 8850

Derwent Publications Ltd., London, GB;
Class B04, AN 88-358885

XP002053152

& RO 94 491 A (INTR MEDICAMENTE BIOFARM) ,
30.Juni 1988

siehe Zusammenfassung

X PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1
vol. 016, no. 375 (C-0973), 12.August 1992
& JP 04 120019 A (TAKAO MATSUNO;QOTHERS:
01), 21.April 1992,

siehe Zusammenfassung

X,P WO 97 11967 A (DAVID THOMAS ;GALFI PETER 1,8
(HU); NEOGRADY SUSAN (HU)) 3.April 1997
siehe Seite 3, Zeile 10 - Seite 6, Zeile 2

- o

. Waeitere Veroftantlichungen sind der Fortsetzungvon Feld C zu Siehe Anhang Patenttamilie
entnehmen
> Besondere Katagorien von angegebenen Verdffentlichungen “T" Spatere Veroffentlichung, die nach deminternationalen Anmeidedatum

oder dem Prioritdtsdatum verdffentlicht worden st und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstdndnis des der
Ertindung zugrundeliegenden Prinzips odar der ihr zugrundeliegenden

“A" Veroftentichung, die den allgemainen Stand der Techrik datiniart,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist
Anmeldedatum veroffentiicht worden ist "X* Verbttentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung

"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, sinen Prioritatsanspruch zweitaihaft er- kann allein autgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder aut
scheinen zu lassan, oder durch die das Varéftentiichungsdatum einer erinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden ... Vero#tentlichung von besonderer Badeutung; die beanspruchte Erindung
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie kann nicht als aut erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
ausgatihn) o , 3 werden, wenn die Verdffentlichung miteiner oder mehreren anderen

Q" Verottentiichung, die sich aut eine mindliche Offenbarung, Verottentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
eing Benutzung, eine Aussteltlung oder andere Mafinahmen bezieht diese Verbindung fir einen Fachmann naheliegend st

"P" Verdttentiichung, die vor dem internationalen Anmeidedatum. aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentiicht worden ist 8" Verdttentlichung, die Mitglied derselbenPatenttamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendadatum des internationalen Recherchenberichts
23.Januar 1998 05/02/1998
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde Bevolimachtigter Bediensteter

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
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Inte Onates Aktenzeichen

PCT/EP 97/05271

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie- | Bezeichnung der Verdtfentichung, sowert ertorderhich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile Belr. Anspruch Nr.

A DATABASE WPI

Section Ch, Week 9719

Derwent Publications Ltd., London, GB;
Class B04, AN 97-211058

XP002053153
& RO 110 907 B (PLANTAVOREL SC CCPPM SA)
30.Mai 1996
siehe Zusammenfassung
A EP 0 602 686 A (MADAUS AG) 22.Juni 1994
A US 5 547 674 A (KHWAJA TASNEEM A)

20.August 1996
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Angaben zu Veréflentlichunyen, die zur selben Patenttamilie gehdren

Inter nales Aklenzeichen

PCT/EP 97/05271

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veroéttentlichung Patentfamilie Veréttentlichung
WO 9711967 A 03-04-97 KEINE
EP 0602686 A 22-06-94 DE 4242902 A 23-06-94
JP 7002685 A 06-01-95
US 5547674 A 20-08-96 AU 5532396 A 30-10-96
WO 9632121

A 17-10-96

Formbiatt PCTASA/210 (Anhang Patentiamulie)(Juli 1992)
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