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NL-6343 CL Klimmen (NL). WEBER, Horst [DE/DE];
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(54) Title: REPINOTAN KIT

< (54) Bezeichnung: REPINOTAN-KIT

—
@& (57) Abstract: The invention relates to a kit comprising a pharmaceutical composition that contains repinotan or a physiologically
@& acceptable salt of repinotan, and to a means for determining the concentration of repinotan or its metabolites in body fluids. The
= invention further relates to novel pharmaceutical compositions that contain repinotan or a physiologically acceptable salt of repinotan,
X and 10 a method for producing the same.

o

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betritit ein Kit eine phar ische Z Repinotan
oder ein physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und ein Mitte] zur Besti der K ion von Repinotan oder

a seinen jten in Kérperflisssigkeiten, sowie neue phar i p oder ein physi-
ologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und Verfahren zu deren Herstellung.
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Repinotan-Kit

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

Zur akuten Behandlung von neurodegencrativen Erkrankungen wie Schlaganfall und
Schidel-Hirn Trauma, die bdufig zu neurologischen und funktionalen Langzeit-
defiziten bei diesen Patienten fitbren, ist bisher noch kein Behandlungsprinzip
weltweit als witksam akzeptiert. Aufler dem Einsatz von Thrombolytika (bei-
spielsweise t-PA) in den ersten 3 Stunden nach einem ischémischen Schlaganfall
bzw. dem Rinsatz von Nimodipin bei Patienten mit einer traumatischen
Subarachneidalblutung gibt es noch keine medikamentdsen Ansitze, die der patho-

physiologischen Kaskade ausreichend Rechnung tragen.

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

Schlaganfall.

In der DE-A-195 43 476 wird die Eignung von Repinotan und seinen Salzen zur Be-
handlung von Schédel-Hirn-Tauma beschrieben.

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

verbessert werden konnten. Insbesondere bei Patienten, die Blutplasmakonzentra-

JP 2004-517824 A 2004.6.17



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

15

20

25

30

(14)

WO 02/41881 PCT/EP01/12968

-2

tionen im Bereich von ca. 5-20 pg/l erreichten, war das Behandlungsergebnis deut-
lich besser als bei den Patienten, die Placebo erhalten batten.

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

zielen.

Der Einsatz des erfindungsgemifBen Kits erlaubt es, ein Arzneimittel, das als
‘Wirkstoff Repinotan in Form der freien Base oder eines Séureadditionssalzes enthilt,
zu applizieren und innerhalb von kurzer Zeit die aktuellen Konzentrationen von
Repinotan oder dessen Metaboliten in Korperflissigkeiten des bebandelten Patienten
zu bestimmen. Somit konnen ohne zeitliche Verzégerung und mit geringem personel-
lem und apparativem Aufwand die fiir eine optimale Therapie gegebenenfalls
erforderlichen Dosisanpassungen vorgenommen werden. Das erfindungsgemiBe Kit
stellt daber einen wesentlichen Fortschritt in der Akuttherapie neurodegenerativer
Erkrankungen insbesondere von Schlaganfall und Schédelhirntrauma dar.

Die vom erfindungsgemifien Kit umfassten, pharmazeutischen Zusammensetzungen
konnen beispielsweise als Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe,
‘Emulsionen, Suspension, Losungen oder Lyophilisate, die zu einer Losung rekonsti-
tuiert werden kopmen, vorliegen. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen ent-
halten als Wirkstoff Repinotan oder ein physiologisch unbedenkliches Salz von
Repinotan, Hierbei soll der Wirkstoff in einer Konzentration von etwa 0,05 bis 95
Gew.%, bevorzugt von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden
sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um don angegebenen Dosierungsspiel-
ranm zu ecrreichen. Neben dem Wirkstoff enthalten die pharmazeutischen
Zusammensetzungen zusitzlich inerte, nicht-toxische, pharmazeutisch geeignete

Hilfsstoffe.

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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Repinotan hat folgende Strukturformel:

CL
o N5
(o]
Physiologisch unbedenkliche Salze von Repinotan konnen Salze von Repinotan mit

Mineralsduren, Carbonsauren oder Sulfonsduren sein. Bevorzugt sind Salze von

Repinotan mit Chlorwasserstoffstiure, Bromw: toffsiure, Schwefels Phos-

phorséure, Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfon-
sdure, Naphthalindisutfonsdure, Essigsdure, Propionsiure, Milchsdure, Weinséure,
Zitronenséure, Fumarsiure, Maleinséure oder Benzoeséure. Besonders bevorzugt ist

Repinotan Hydrochlorid.

Die Wahl der Hilfsstoffe ist abhingig von der Art der Formulierung. Als Hilfsstoffe
erwihnt seien beispielsweise Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie
Paraffine (z.B. Erddlfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. Erdnuss/Sesamol), Alkohole
(z.B. Ethylalkohol, Glycerin), Tréigerstoffe, wie z.B. natiitliche Gesteinsmehle (z.B.
Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse
Kieselsdure, Silikate), Zucker (zB. Rohr-, Milch- und Traubenzucker),
Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsiure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-
Ether), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stirke und
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinséure

und Natriumsulfat).

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

‘Wasser oder isotonische Elektrolytlosung hergestellt werden kann.

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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4-

Eine bevorzugte feste pharmazeutische Formulierung ist das Lyophilisat, das durch
Zugabe von Wasser oder einer isotonischen Elekfrolytldsung zu beispielsweise einer
Infusionslésung rekonstituiert werden kann. Im Lyophilisat hat der Wirkstoff eine
erhohte Lagerstabilitit, und aus dem Lyophilisat kann leicht und schnell unter
sterilen Bedingungen eine teilchenfreie Losung hergestellt werden, die direkt zur
Anwendung beim Krapken, beispielsweise als Infusionslosung, geeignet ist.
Zusitzlich zum Wirkstoff enthilt das Lyophilisat vorteilhafterweise weitere pharma-
zeutisch geeignete Hilfsstoffe, insbesondere Geriistbildner.

Geriisthildner im Sinne der Exfindung sind Aminoséuren wie Glycin, Alanin oder
Asparaginsure, Peptide wie Gelatine, Collagen oder Albumin, Monosaccharide wie
Glucose oder Lactose, Disaccharide wie Maltose, Saccharose oder Trehalose,
Oligosacharide wie Cyclodextrine oder Maltodextrine, Polysaccharide wie Stirke
und Stirkederivate oder Celtulose und Cellulosederivate, polymere Geriistbildner wie
Polyvinylpyrrolidon oder Polyethylenglycol, Salze wie Natriumchlorid oder Calcium-
carbonat, Zuckeralkohole wie Mannit, Sorbit oder Xylit. Bevorzugt sind Mannit,
Kochsalz, Glycin, Saccharose, Maltose oder Lactose. Ganz besonders bevorzugt ist

Mannit.

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

Rekonstitution und Verdiinnung der Lisung verwendet wird.

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

1osungen oder 5 Gew.-% Glucoselgsungen.

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

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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5.

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

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

gereinigt werden.

Die erfindungsgemsBen pharmazentischen Zusammensetzungen des Kits kounen
auch Gemische aus Repinotan und seinen Salzen oder aus verschiedenen Repinotan-

Salzen enthalten.

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

angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.
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Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk-
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung

+

von Wasser als Verdilnnungsmittel geg falls organische L& jttel als

Hilfslosungsmitie]l verwendet werden kdnnen.

AuBerdem umfasst das erfindungsgemifBe Kit Mittel zur Bestimmung der Konzen-

tration von Repinotan oder seinen Metaboliten in K orperfliissigkeiten.

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

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

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

Blut gewonnene Fraktionen, besonders bevorzugt Blutplasma.

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

gewonnenen Fraktionen, vorzugsweise in Blutplasma.

Als Mittel zur Konzentrationshestimmung eignen sich beispiclsweise chromato-
graphische Vorrichtungen wie Fliissig- oder Gaschromatographie, die gegebenentalls
mit einem Massenspektrometer gekoppelt sein kompen (LC-MS oder GC-MS).
Ebenfalls geeignet sind Mittel, die nach immunclogischen Methoden arbeiten, wie
beispielsweise ELISA’s (enzyme linked immunosorbent assays). Mittel dieser Art

sind bekannt.

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

genommen werden kénnen.
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Bevorzugt werden im erfindungsgemafien Kit als Mittel die in dex WO-A-99/46591
offenbarten Vorrichtungen zur Bestimmung der Konzentration von Analyten. Diese
Vorrichtungen kénnen nach den dort beschriebenen Verfahren hergestellt und
verwendet werden und erlauben, ohne zeitliche Verzdgerung und mit geringem
personellem und apparativem Aufwand die fiir eine optimale Therapie gegebe-

nenfalls erforderlichen Dosisanpassungen vorzunehmen.

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

Die Applikation der erfindungsgeméBen pharmazeutischen Zusammensetzung erfolgt
in iiblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder
intravends. Im Falle der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstindlich
auBer den genannten Trigerstoffen auch Zusitze, wie Natriumcitrat, Calcium-
carbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie
Stiirke, vorzugsweise Kartoffelstitke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin
konnen Gleitmitte), wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsuifat und Talkum zum
Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle wiissriger Suspensionen konnen die
Wirkstoffe auier den oben genannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacks-
aufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden, Fiir den Fall der parénteralen
Anwendung kénnen Losungen der Witkstoffe unter Verwendung geeigneter fliissiger

Trigermaterialien eingesetzt werden.

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

Form von Einzelgaben erfolgen.

Bei oraler Applikation betragt die Tagesdosis des Wirkstoffs 0,001 bis 0.2 mg/kg,
vorzugsweise 10 bis 100 pg/kg Kirpergewicht.
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Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genanuten Mengen
abzuweichen, und zwar in Abhéngigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Ap-
plikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art
von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Ver-
abreichung erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Féllen die genannte
obere Grenze tiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation gréBerer Mengen
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tber den Tag zu ver-

teilen.

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

Dosierung gegebenenfalls angepasst.

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

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

Uberraschenderweise zeigt sich, dass durch Zusatz einer physiologisch unbedenk-
tichen Szure die Lagerstabilitat fester pharmazeutischer Zusammensetzungen ent-

haltend Repinotan oder dessen physiologisch veririglicher Salze erhoht wird.

Physiologisch unbedenkliche S#uren jm Sinne der Erfindung sind beispielsweise
Apfelsdure, Asparaginsiure, Ascorbinsiure, Benzoesdure, Bernsteinsiure, Brenz-
traubensiure, Citronenséure, Fumarsiure, Glutaminsdure, Glycolsiure, Hippursiure,
Maleinsdure, Milchsiure, Schwefelsdure, Sorbinsdure, Weinséure oder Zimtsiure.
Bevorzugt sind Apfelsiure, Brenztraubensiure, Citronenséure, Fumarsiure,
Maleinséure, Milchsiure und Weins#ure. Besonders bevorzugt sind Citronenséure

und Weinséure.

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

machen.

Ganz besonders bevorzugt sind dabei feste pharmazeutische Zusammensetzungen

enthaltend Repinotan Hydrochlorid und Citronensiure oder Weinsdure.

Die erfindungsgeméBen festen pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen nach

iiblichen Verfahren hergestellt werden.

Ein weiterer Aspekt der Exfindung betrifft Lyophilisate enthaltend Repinotan oder
dessen. physiologisch vertrigliche Salze, und eine physiologisch unbedenkliche
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chlorid, als Sauren Apfelséure, Brenz-

M

lei Milchssure und Weinsture,

traubenséure, Citronenséure, Fum
insbesondere Citronensiure und Weinséure, bevorzugt sind. Zusitzlich kinnen die
Lyophilisate vorteilhafterweise pharmazeutische Hilfsstoffe wie beispielsweise die

oben genannten Geriistbildner enthalten.

Zur Herstellung des Lyophilisats werden beispielsweise die oben genannten Mengen
des Repinotans oder Repinotan-Salzes, der physiologisch unbedenklichen Saure und
gegebenenfalls weitere pharmazeutische Hilfsstoffe in Wasser und/eder anderen ge-

Lo itteln gelost, steril g ht, in geeignete Behdlter gefiillt und ge-
friergetrocknet.

Geeignete Losungsmittel im Sinne der Erfindung sind beispielsweise Eisessig oder

tert.-Butanol.

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

Filtermaterialien wie z.B. Polyethersulfon oder Nylon 6.6.

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

Die Losung wird in den Behaliern gefriergetrocknet. Dazu werden die Behélter mit
der Losung auf vorgekiihlte oder nicht vorgekiihlte Stellplatten gestellt und
eingefroren. Die anschlieBende Hauptirocknung wird im Vakuum bei Kammer-
dracken von 0,05 mbar bis 1,8 mbar mit Stellplattentemperaturen von ~40°C bis
+60°C durchgefiihrt, Die Nachtrocknung wird bei Kammerdrucken von pbar bis 1,8
mbar mit Stellplattentemperaturen von —20°C bis +70°C durchgefithrt.
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Alternativ kann das Gefiiertrocknungsverfahren nach dem in der internationalen
Anmeldung PCT/EP00/07034 beschriebenen Vetfahren durchgefiihit werden. Durch
die Gefriertrockmung entsteht das lagerstabile Lyophilisat der oben genannten Zu-
sammensetzungen.

AuBerdem betrifft die Erfindung Infusionsldsungen enthaltend Repinotan oder ein
physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und eine oder mehrere Sauren
ausgewshlt aus der Gruppe Apfelsiure, Brenztraubensiiure, Citronensaure, Fumar-
sdure, Maleinséure, Milchsdure und Weinséure, vorzugsweise Citronensiure oder

‘Weinséure.

Die erfindungsgeméfien Infusionslosungen zeigen eine unerwartet hohe Lager-

stabilitat.

Eine Infusionslosung im Sinne der Erfindung ist eine Losung, die als Lésungsmittel

. iiberwiegend Wasser enthilt und normalerweise iiber eine Osmolalitdt im Bereich

von 250 bis 500 mOsmol/kg, bevorzugt 280 bis 350 mOsmol/kg verfiigt. Die oben
genannte Osmolalitat der Infusionslosung kann dadurch erzielt werden, dass die
notwendigen Mengen an beispielsweise Kochsalz, Mannit oder Glucose bereits
Bestandteil der festen pharmazeutischen Zusamumensetzung sind und mit Wasser
rekonstituiert und/oder verdiinnt wird, oder dass die notwendigen Mengen an diesen
Substanzen mit dem Rekonstitutions-/Verdtinnungsmedium zugegeben werden. Die
Repinotan-Konzentration der Infusionslosung betrdgt gewthnlich 0,1 bis 500 pg
Repinotan/m! Losung, vorzugsweise 0,5 bis Sug/ml. Die Infusionslosung enthalt
soviel Saure, dass bei 20°C der pH-Wert 3,5 bis 5, vorzugsweise ungefahr 4 betrigt.

Normalerweise erfolgt die Zugabe dieser Losungen bei Raumtemperatur.
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Ausfithrungsbeispiele:

Beispiel 1: Lyophilisat einer Zusammensetzung enthaltend Repinotan Hydrochlorid

Eine Mischung aus 55 mg Repinotan Hydrochlorid (entspricht 50 mg Repinotan),
20 g Mannit und 3,7 g Citronensaure wurde auf 1000 ml mit Wasser aufgefuillt. Diese
wissrige Losung wurde {iber Filter mit einer maximalen Porenweite von 0,2 pm aus
Polyethersulfon sterilfiliriert und in Rohrenglasflaschen abgefillt. Das Abfiill-
volumen der Losung betrug 1mi.

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

Alternativ kann die Gefiiertrocknung nach dem in der internationalen Anmeldung
PCT/EP00/07034 beschricbenen Verfahren durchgefithrt werden,

Analog dem in Beispiel 1 beschricbenen Verfahren wurden mit den in Beispiel 1
benutzten Mengen von Mammitol, Citronensdure und Wasser Lyophilisate mit 0,27 g,
0,681 g, 1,36 g und 2,73 g Repinotan Hydrochlorid, entsprechend 0,25 g, 0,625 g,
1,25 g bzw. 2,5 g Repinotan, hergestellt.

Beispiel 2: Infusionslosung enthaltend Repinotan Hydrochlorid
Aus dem gefriergetrockneten Produkt gemdB Beispiel 1 wird eine anwendungsfertige

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

Losung rekonstituiert und dann mit dieser Losung auf ein Gesamtvolumen von
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500 ml verdiinnt wird. Die anwendungsfertige Losung ist chemisch fiir mindestens
30 h bei Raumtemperatur lagerstabil, d.h. die Losung enthélt dann noch mindestens
90 % unverindertes Repinotan.

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

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

suchenden Probe die Konzentration von Repinotan bestimmt werden.

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

gewaschen.

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

1 und 100 ng/mi bestimmen.

Beispiel 4: Point-of-Care Repinotan-Test

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

visuellem Readout.

Beschreibung der Vorrichtung:

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

immunochromatographischer Teststreifen vervollstindigen das System. Auf den
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Teststreifen sind stationéire Reaktionszonen aunfgetragen: ein Esel-anti-Maus Anti-
korper und ein Kaninchen-anti-Ziege-Antikorper.

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

Am Ende des i schromatographischen Teststreifens ist eine Absorptionszone an
deren Beginn cin wasserlgslicher Farbstoff aufgetragen ist. Dieser Farbstoff bewegt
sich mit der Fliissigkeitsfront vorwirts und bewegt ihn an das Ende der Ab-

sorptionszone. Dies zeigt das Ende der Testreaktionen an.

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

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

Die folgenden Reaktions-Komponenten werden zur Herstellung des Testdevices

bendtigt:

a) Monoclonaler anti-Repinotan

b Gold-Repinotananalog-Ziegen-IgG-Konjugat

<) kolloidales Gold, 20 nm

d) Nitrocellulose Membrane

€) Esel anti-Maus

f) Kaninchen anti-Ziege

2) Repinotan Standard

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

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

1) Human Serum

Testdurchfiihrang:

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

ist der Test abgeschlossen und das Ergebnis kann ausgelesen werden.

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

Ergebuisinterpretation:

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

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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Das Repinotananalog im Gold-Repinotananalog-Ziegen-IgG-Konjugat ist eine
Verbindung der Formel:

o 0

seVedy

HO™ O
5
Diese Verbindung ist neu und kann nach den in der EP-A-0 352 613 beschriebenen
Verfahren, beispielsweise durch Reaktion von Repinotan mit 6-Bromo-hexan-
carbonsiure Tertidrbutylester in Gegenwart einer Base in geeigneten Losungsmitteln
und anschlieBender saurer Esterspaltung hergestellt.
10
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(30)

PCT/EP01/12968
-18-

Patenfanspriiche

1.

Kit umfassend

a) eine pharmazeutische Zusammensefzimg enthaliend Repinotan

und/oder ein physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und

b) ein Mittel zur Bestimmung der Konzentration von Repinotan oder
seinen Metaboliten in Korperfliissigkeiten.

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

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

gewonnenen Fraktionen umfasst.

Kit nach Anspruch 3, wobei das Kit ein Mittel zur

Konzentrationsbestimmung des Analyten in Bluiplasma umfasst.

Kit nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Miitel nach einem

immunologischen Verfahren arbeitet.

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

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

neurodegenerativen Erkrankungen.

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

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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11.

12.

13.

14.

16.

G

PCT/EP01/12968
-19-

Feste pharmazentische Zusammensetzung enthaltend Repinotan oder ein
physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und eine physiologisch
unbedenkliche Saure.

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

Zusammensetzung nach Anspruch 9 oder 10, wobei die Zusammensetzung als
Wirkstoff Repinotan Hydrochlorid und als S#ure Citronensdure oder

Weinsaure enthilt.

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

Lésung dann Lyophilisiert wird.
Zusammensefzung erhilltlich pach dem Verfahren gemaf Anspruch 12.

Infusionslésung enthaltend Repinotan oder ein physiologisch unbedenkliches
Salz von Repinotan, und eite oder mehrere Siuren ausgewdhlt aus der
Gruppe Apfelsiure, Brenztraubensaure, Citronensdure, Fumarséure, Malein-

stiure, Milchsiure und Weinsaure.

Infusionslosung nach Anspruch 14, wobei die Saure Citronensiure oder

Weinsgure ist.

Verfahren zur Herstellung einer Infusionsldsung enthaltend Repinotan oder
ein physiologisch unbedenkliches Salz von Repinotan, und eine oder mehrere

Séuren ausgewihlt aus der Gruppe Apfelsiure, Brenztraubenséure, Citronen-

JP 2004-517824 A 2004.6.17
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WO 02/41881 PCT/EP01/12968
-20-

séure, Fumarsiure, Maleinsiure, Milchsaure und Weinsaure, wobei zu einer
Zusammensetzung gem#B Anspruch 13 Wasser oder eine isofomische
Elektrolytlosung gegeben wird.

5 17.  Infusionslosung erhiltlich nach dem Verfahren gemih Anspruch 16.

18.  Verwendung von Zusammensetzungen nach Anspruch 13 zur Herstellung von

Infusionslosungen.
10 19.  Verbindung der Formel

O @

0
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19 isation fiir geistiges Eigent

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

Intemationales Biiro

(43) Internationales V (10) Inter
30. Mai 2002 (30 05. 2002) PCT WO 02/041881 A3

(51) Internationale Patentklassifikation”: AGIK 31/35, (81) Bestimmungsstaaten (national): AF, AG, AT, AM, AT,
31/425, GOIN 33/94 AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, C1I, CN, €O, CR,
CU, C%, DE, DK, DM, D¥%, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCTAIPOI/ 12968 GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KL, KG, KP, KR,
KZ, 1LC, LK, LR, LS, LI, LU, LV, MA, MD, MG, MK
(22) lnternationales Anmeldedatum: MN, MW, MX, M7, NO, N7, OM, PH, PL, PT. RO, RU,
9. November 2001 (09.11.2001) SD, SE. SG, SI, 8K, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US,

UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(25) Einreichungssprache: Deulsch

(26) Verbffentlichungsspraches Deutsch  (84) Bestimmungsstaaten (regional):  ARTPO-Patent (GII,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW),
(30) Angaben zur Prioritit: curasisches Patent (AM, AZ, BY. KG, KZ, MD, RU, TJ,
100581196 22. November 2000 (22.11.2000) DE TM), ewropiisches Patent (AT, BIi, CH, CY, DI, DK,
. TR, GB, GR, IT, IT. 1.U, MC, NI, PT, ST, TR),
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme OAPLPatent (BF, BJ, CF. CG, CT.CM, GA, GN, GQ GW,

74

von US): BAYER AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE];
51368 Leverkusen (DE).

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (mur fir US: KROLL, Werner

ML, MR, NE. SN, TD, TG).

Verbffentlicht:

mit internationalem Recherchenberichi
vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriche gelienden

[DE/DE]; Plallenberger Weg 310, 42659 Solingen Frist: Veroflentli wird wied falls And
(DE). ROMBOUT, Ferdinand [NL/NL]; Termaar 5, eintrefjen
NL-6343 CL Klimmen (NL). WEBER, Heorst [DL/DLJ;
In den Girten 15, 53844 ‘Troisdorf (13). RODRIGUEZ, —_— .
(88) Verdf des

Maria-Luisa [ES/DE]; Oberer Hang 15, 40699 Frkrath

10. Oktober 2002

ichts:

(DE). SENNHENN, Bernd [DE/DE]; Martin-Buber-Str.
72, 51377 Leverkusen (DE). SCHOHE-LOOP, Rudolf
|DL/DL: Arndtstr. 10 a, 42327 Wappertal (DL).

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

/ur Erkidrung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen

wird auf die Fi ("Guidance Notes on

Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazeite verwiesen

=
(e} {54) Title: RIPINOTAN KI'T
{54) Bezeichnung: REPINOTAN-KI'T
-
o0
OO (57) Abstract: The invention relates 1o a kit & pharm Ci that contains repinotan or a physiologically
v accepiable salt of repinotan, and to a means for determining the concentration of repinotan or its metabolites in body fluids. The
<t invention further relates to novel pharmaceutical compositions that contain repinotan or a physiologically aceeptable salt of repinoran,
g and to a method for producing the same.
o
S (57) Zusammenfassung: 1ie lirtindung betritft ein Kit eine phar
QO oderein physiologisch unhedenkliches Saly von Repinotan, und ein Mitiel s der Ky jon von Repinotan oder

B seinen

in Kérmperlliissigkeilen, sowie neue phar I

oder cin physi-

alogisch erodenkliches Salz von Repinotan, und Verfahren zu deren Ilerstellung.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

r’aﬂonales Aktenzeichen
T/EP 01/12968

A, KLASSIFIZIERUNG DE§ ANMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 7 A6IK31/3% A6IK31/425  GOIN33/94

Nach der i i {IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK
B. RECHERCHIERTE GEBIETE
i i und i )
IPK 7 A61K GOIN
aber nicht zum Mi gehbrende soweil diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der i Recherche

EPO-Internal

Datenbank (Name der Datenbank und evll. venwendete Suchbaegrilfe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® der i soweit

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

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

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

Seite 3

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

Seite 9, Absatz 2

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

Weﬂefe \/eroifenﬂbchungen sind der Forisetzung von Feld C zu
entnel

Siehe Anhang Patentfamitie

T Spatere verStentlichung, dio nach dom internaionalen Anmeldedalum
Gder dem Prioriatsdatum verffenticht worden ist und mi de
Anme\dung nicht kolidiert, sondemn nur zum Versiandnis des dor
Eriindung Prinzips oder der ihr
Theorie angegeban ist

= Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentichungen

At Veroffenl\lchm%edle den allgemelnen Stand dElTechmk definiert,
ber nichi als besonders bedeutsam anzusehen

‘E' aﬁel’es Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationaten

nmeldedatum versftenticht worden st o I beeonderer Edi
v Vamffsnmchung, e geelgnet i, einen Prioiisanspruch zwelfehcr- kann allain ifgrund dioser Veroitentiohung o o b auf
‘scheinen zu lassen, oder durch die das Verdftent “Tatigeil beruhend beirachtel werden

anderen jm Recherchenbericht genannien Verdifentlichung belegt erden *¥* Verbffentlichung von besonderar Bedeutung; die beanspmcme Erfindung
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie \cann nicht als auf erfinderischer Taligheit beruhend belra
1 2UsgETERT werden, wenn die Verdffentichung mit einer oder mehi reren anderen
O Verdffentlichung, die sich auf éine milndiiche Offenbarung, Verbffeml[cnungm dieser Kategorle in Verbindung gebracht wird und
eine Benulzung, eine Ausstellung oder andete MaBnahmen bezieh! diese Verbindung ftir einen Fachmann naheliegend i

dem beanspruchten Prioritétsdatum versffentlicht worden ist

fia vor dem abernach g4 yerstrentichung, die Mitglied derselben Palenifamile ist

Datirm des Abschiusses der inlemationalen Recherche F

16. Juli 2002 09/08/2002
Name und it der
Europaisches Petentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL - 2280 HV Rijswik
Tel. (+31-70) 340~2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3018

Weijland, A

Formblatt PCTASA/210 (Blatt 2) (Jull 1992)
Seite 1 von 2
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT Infiationales Aktenzeichen

PCT/EP 01/12968

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

‘Bezeichnung der Verdffentiichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

A

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

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

EP 0 749 970 A (BAYER A&)

27. Dezember 1996 (1996-12-27)
Zusammenfassung

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

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

1-19

1-19

1-19

1-19

Fomolatt PGTASAZ210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jull 1992)
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fionales Akienzeichen

PCT/EP 01/12968

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied{er) der Datum der
angefiihrtes P G i Patentiamilie Verdifentlichung
W0 9926621 A 03-06-1999 DE 19751949 Al 27-05-1999
AT 206615 T 15-10-2001
AU 745759 B2 28-03-2002
AU 1668599 A 15-06-1999
BG 104466 A 28-02-2001
CA 2311126 Al 03-06-1999
CN 1279604 T 10-01-2001
DE 59801724 D1 15-11-2001
DK 1051170 T3 27-12-2001
Wo 9926621 Al 03-06-1999
EP 1051170 Al 15-11~-2000
ES 2164465 T3 16-02-2002
HU 0004369 A2 28-04-2001
JP 2001523716 T 27-11-2001
NO 20002638 A 23-05-2000
NZ 504656 A 01-02-2002
PL 340674 Al 12-02-2001
PT 1051170 T 28-02-2002
SI 1051170 T1 31-12-2001
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