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Die Erfindung betrifft wéasserige Lésungen von bestimmten Glyco-
proteinhormonen in einer sterilen pharmazeutischen Formulierung.

Zu der Gruppe der im Rahmen der Erfindung in Betracht gezogenen
Glycoproteinhormone gehért humanes Choriogonadotropin (hCG), das eine
hohe Similaritat zu den anderen verwandten Glycoproteinhormonen auf-
weist. Zu dieser Familie gehéren LH (luteinisierendes Hormon), FS (Fol-
litropin), TSH (Thyreotropin), PMSG (pregnant mare serum gonadotropin),
die wie hCG aus 2 Untereinheiten (Polypeptidketten) aufgebaut sind. Die
o-Einheit (eine 92 Aminosdure-Reste umfassende Kette) ist in allen
Glycoproteinhormonen nahezu identisch. Nur die B-Einheit mit unter-
schiedlichen Zuckerketten bestimmt mit ihrer Variabilitat die Identitdt
und Funktionalitét.

Im aktiven hCG-Molekiil ist die o-Einheit mit dem ungefdhren Moleku-
largewicht von 18.000 Dalton nicht kovalent iber Wasserstoffbricken an
die R-Einheit mit einem Molakulargewicht von ungeféahr 30.000 Dalton
gebunden. Es gibt verschiedene Isohormone, die sich nur gering im Mole-
kulargewicht und hauptsdchlich in der Ldnge und Sequenz der Zuckerreste
unterscheiden, aber physiologisch die gleiche Aktivitat aufweisen.

HCG wird von placentarem Gewebe in der Schwangerschaft gebildet und
kann schon nach wenigen Tagen nach der Empfdngnis im Urin der Frau
gefunden werden. Somit ist der Nachweis von hCG das Mittel der Wahl zur
Feststellung einer Schwangerschaft.

HCG wird auch bei bestimmten pathologischen Vorgéngen gebildet
(spezielle Tumorerkrankungen) und der Nachweis ist dabei ein wichtiges,
oft das einzige Diagnoseinstrument.

HCG hat neben Follitropin (FSH) und Lutropin (LH) ilbergeordnete
steuernde Funktionen auf die Sexualfunktionen des weiblichen und madnn-
lichen Organismus. HCG entspricht in seiner Wirkung weitgehend der
Wirkung von LH und wird bei Formen der Unfruchtbarkeit (Unovulatorischer
Zyklus) und im Zuge einer kiunstlichen Befruchtung zur Auslésung einer
“Superovulation” eingesetzt.

Da die Wirkung nicht auf eine Spezies beschrankt ist, findet hCG
auch in der Tierzucht Verwendung. Es wird zum Beispiel zur Brunftsyn-
chronisation oder zur Verbesserung der Erfolgsrate einer Besamung ange-
wendet.

In der Vergangenheit war die einzige Quelle der gesammelte Harn
schwangerer Frauen. Die kommerziell im Handel befindlichen Produkte sind
von hoher Qualitéat und werden weltweit verwendet. Es gibt auch bio-
technologisch hergestelltes hCG mit gleichbleibend hoher Qualitat.
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Wdsserige Losungen von hCG sind an sich bekannt. Beispielhaft kann
auf die EP 0 853 945 A (= US 5 929 028 A) verwiesen werden. Die aus der
EP 0 853 945 Al bekannte, wisserige LOsung von hCG enthdlt als Stabili-
satoren eine Polycarbonsaure oder ein Salz derselben und eine Thioether-
verbindung. Bevorzugte Stabilisatoren sind Natriumcitrat und Methionin.
Die aus der EP 0 853 945 A bekannten, wédsserigen Losungen von hCG ent-
halten zusidtzlich ein nicht-reduzierendes Disaccharid, wie Sukrose und
einen nicht-ionischen, oberflachenaktiven Stoff.

Die WO 96/29 095 A (= EP 0 814 841 A) beschreibt ebenfalls flissi-
ge, pharmazeutische Zusammensetzungen, die hCG enthalten. Zur Stabilisa-
tion enthalten die aus der WO 96/29 095 A bekannten L&sungen von hCG
einen Polyalkohol oder einen nicht-reduzierenden Zucker. Vorzugsweise
sind die bekannten hCG enthaltenden L&sungen mit Mannit stabilisiert.
Der in den Lésungen enthaltene nicht-reduzierende Zucker ist vorzugs-
weise Sukrose. Die aus der WO 96/29 095 A bekannten, hCG enthaltenden,
wiasserigen Losungen koénnen auch gepuffert sein. Vorzugsweise werden
Succinat- und Phosphat-Puffer verwendet. Der bevorzugte Puffer ist ein
Phosphat-Puffer, wobei der pH-Wert der bekannten L&sung vorzugsweise 7,0
betragt. In der WO 96/29 095 A ist auch der EinfluB des pH-Wertes der
Losung auf die Stabilitidt von hCG erwdhnt, wobei ausgefiihrt ist, daB pH-
Werte von 6,0 und von 8,0 weniger stabile Losungen ergeben, als L&sungen
mit einem pH-Wert von 7,0.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine wisserige LOsung von
Glycoproteinhormonen aus der beschriebenen Gruppe, insbesondere von hCG,
deren Stabilitdt gegeniiber den bekannten Losungen verbessert ist, zur
Verfligung zu stellen.

Geldést wird diese Aufgabe mit einer Ldésung, welche die Merkmale des
Anspruches 1 aufweist.

Bevorzugte und vorteilhafte Ausgestaltungen dieser L&sung sind
Gegenstand der Unteranspriiche.

Die erfindungsgemiaBe Ldsung enthadlt einen Puffer, um den pH-Wert
konstant zu halten. In Versuchen hat sich gezeigt, daf die Einstellung
des pH-Wertes auf etwa 7,0 den geringsten Aktivitatsverlust zeigt (Ta-
belle 1). Bevorzugt wird ein Natriumphosphatpuffersystem in einer Kon-
zentration von 0,5% verwendet. Durch Mischen einer
Natriumdihydrogenphosphat-Lésung und einer Trinatriumphosphat-Lésung
wurden die verschiedenen pH-Werte auf 5,0, 6,0, 7,0, 8,0 und 9,0 einge-

stellt.
Diese Ergebnisse werden in EP 0 853 945 A (=US 5 929 028 A) und
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W 96/29 095 A (EP 0 814 841 A) erwdhnt, welche dieselbe Zielsetzung
beschreiben.

Bevorzugt wird bei der Erfindung hCG, gewonnen aus dem Urin schwan-
gerer Frauen eingesetzt. Bei der Isolierung der entsprechenden Protein-
fraktion aus dem Harn wird das Produkt mehreren Reinigungsverfahren
unterzogen. Es ist trotzdem nicht auszuschliefen, daB biologisch in-
aktive nicht-hCG-Proteine enthalten sind. Diese sollen, wie in der
Literatur beschrieben, einen zus&tzlichen stabilisierenden Effekt aus-
iben.

Weiter kénnen in der erfindungsgeméfien Losung durch Zusatz eines
Komplexbildners, z.B. von Ethylendiamintetraessigsdure Natriumsalz (Na-
EDTA), Spuren von Metall-, insbesondere Schwermetallionen komplexiert
und somit unwirksam gemacht werden. Dies ist vorteilhaft, weil auch
unter der Nachweisgrenze liegende Mengen an (Schwer-)Metallionen eine
irreversible Komformationsdnderung und somit eine Inaktivierung des
Protein katalysieren koénnen. Es hat sich gezeigt, daB schon ein Zusatz
von 0,1% Na-EDTA einen stabilisierenden Effekt auslibt. Eine Verringerung
der Menge auf 0,05% Na-EDTA hat nur mehr eine reduzierte Wirkung, wo-
gegen eine Erhohung auf 0,2% Na-EDTA und 0,5% Na-EDTA keine zusdtzliche
Schutzwirkung auf das Glycoproteinhormon hCG hat (Tabelle 2).

Humanes Choriogonadotropin ist wie die anderen Glycoproteinhormone
ein komplexes Molekiil mit vielen mehr oder weniger leicht oxidierbaren
und reduzierbaren Teilstrukturen. Eine Oxidation oder Reduktion bewirkt
eine Veranderung des Molekiils, die einen Aktivitatsverlust bedeutet. Mit
milden Reduktionsmitteln, die vor hCG oxidiert werden (“Antioxidan-
tien”), oder “Radikalfingern” wurde versucht diesen Abbau zu unterbin-
den. Es zeigte sich, daB alle eingesetzten Substanzen nur einen schnel-
leren Abbau gegeniiber den Referenzlésungen bewirken (Tabelle 3).

Bei widsserigen Ldsungen, die eine sehr niedrige Konzentration von
Glycoproteinhormonen enthalten, kann man Adsorptionsphdnomene an der
Glasoberfliche beobachten. Deswegen werden in der praktizierten Protein-
chemie Albumin “Proteinunterstiitzung” oder seltener bestimmte nichtio-
nische Tenside zugesetzt, um einen nicht definierbaren Verlust zu ver-
hindern. Diese Tenside haben dariiber hinaus noch einen zusé&tzlichen
stabilisierenden Effekt. Durch die Anlagerung der Tensidmolekiile an den
hydrophilen und lipophilen Strukturen des Glycoproteinhormons wird ihm
bildlich gesprochen ein “Korsett” umgelegt, und somit die tertidre und
quartdre Struktur stabilisiert.

In den Versuchen wurden verschiedene Tenside getestet. Tween 80
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zeigte die schlechtesten Werte. Das erklart sich das Vorhandensein einer
Doppelbindung im lipophilen Rest, die leicht reduzierend wirken kann.
Bevorzugte nicht-ionische Tenside sind Polypropylenglykole mit einem
Molekulargewicht von 250 bis 4000 und Polyethylenglykole mit einem
Molekulargewicht von 200 bis 10 000, die eine gute Stabilisierung be-
wirken. Bevorzugte Tenside sind PEG 4000 in einer Konzentratiod von etwa
10% und Poloxamer 188 in einer Konzentration von 1 bis 2% (Tabelle 4).

Durch eine Kombination von Na-EDTA und Poloxamer 188 oder PEG 4000
konnte eine weitere Verbesserung der Stabilisierung erreicht werden
(Tabelle 5).

Um den EinfluB von Bestandteilen der erfindungsgem&fen L&sung auf
die Stabilitat von Glycoproteinhormonen zu ermitteln, wurden Versuche
mit hCG ausgefiihrt.

Die Versuche wurden mit einer Konzentration von 300 IE/ml durch-
gefﬁhrt. Es wurden hCG-Chargen mit einer Aktivitdt von 4175IE/mg bis
5700IE/mg verwendet. Die Lagertemperatur der Phiolen betrug konstant
20°cC. |

Beschreibung der Bereitung einer wésserigen Losung von hCG:

Es werden 0,5%ige Ldsungen von Natriumdihydrogenphosphat und von
Trinatriumphosphat (Merck p.a. Qualit&t) in doppelt destilliertem Wasser
(sterilfiltriert 0,22my) hergestellt. Durch Mischen der beiden Ldsungen
wird ein pH-Wert von 7,0 eingestellt. In diesem Puffer wird Na-EDTA und
anschlieBend Poloxamer 188 gelost.

HCG wird in einem MeBkolben genau gewogen und in der zuvor her-
gestellten Puffer-Ldsung geldst. AnschlieBend wird bis zur Markierung
aufgefiillt. Die fertige Losung wird in Glasvials der hydrolytischen
Klasse I, die mit HeiBluft zuvor sterilisiert wurden, unter aseptischen
Bedingungen (laminar flow) durch ein Sterilfilter (0,22my) direkt hin-
einfiltriert und mit einer Gummidichtung, die mit einer Teflonbeschich-
tung versehen ist, verschlossen. Die Gummidichtung kann mit einem Dreh-

verschluB oder einem anderen Verschluf fixiert sein.
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~Tab. |
Einfluss des ph Werts
Zusammensetzung Alctivitdt [%] Lagerzeit [Monaie]]
Phosphatpuffer ph = 5,0 82 ' 3
Phosphatpuffer ph = 6,0 94 3
Phosphatpuffer ph = 7,0 100 3
Phosphatpuffer ph = 8,0 91,5 3
Phosphatpuffer ph = 9,0 78 3
Wasser ph = 7,5 101 3
Tab. 2
Einfluss von EDTA Na
Zusammensetzung Aktivitat [%] Lagerzeit [Monate]
EDTA Naz.0,05% 84 35 ml
EDTANa 0,1% 101 3,5
EDTA Na 0,5% 92,9 5
Phosphatpuffer pH=7,0
Tab. 3
Einfluss von "Stabilisatoren"
Zusammensetzung Aktivitat [%] Lagerzeit [Monate]
Alpha Tocopherol 79 3
Natriumascorbat 4] 3
Tween 80 | 84,3 E |
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Tab. 4

Einfluss von nicht ionischen Tensiden

Zusammensetzung Aktivitdt [%] Lagerzeit [Monate]
PEG 4000 100 3

Tween 20 96,6 3

Tween 80 84,5 3

Poloxamer 188 92,9 3

Tab. 5

Zusammensetzung Aktivitit [ %] Lagerzeit [Monate]
Phosphatpuffer 0,5% ph = 17,0 79,1 9

0,1% EDTA Na

Phosphatpuffer 0,5% ph= 7.0 | 60 9

Tween 20

Phosphatpuffer 0,5% ph =7,0 95,2 5

0,1% EDTA Na ‘
‘Phosphatpuffer 0,5% ph = 7,0 93,1 5

4 Poloxamer 1%

Phosphatpuffer 0,5% ph= 7,0 -1 100 5
0,1% EDTA Na
Poloxamer 1%

Phosphatpuffer 0,5% ph=7,0 88,5 5

PEG 4000 10% »
Phosphatpuffer 0,5% ph = 7,0 , 91,2 5
0,1% EDTA Na :

PEG 4000 10%
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Von Vorteil ist bei der erfindungsgémamen Losung, dak die erhdhte
Stabilitédt, also ein langes Anhalten der Aktivitdt der Glycoproteinhor-
mone, insbesondere von hCG, erreicht wird, ohne daB der bei der EP 0 853
945 A erforderliche Thicether eingesetzt werden muBR.

Uberdies vermeidet die erfindungsgemiBe Ldsung die Verwendung von
Tween 20 als nicht-ionisches Tensid.

Ein Vorteil der Erfindung liegt auch darin, daR anders als bei der
Lésung von hCG gemdR der WO 96/29095 A kein Polyalkbhol (wie Mannit) und
kein reduzierender Zucker (wie Sukrose) verwendet werden mufi, und daB
erfindungsgemdB anders als bei der WO 96/29085 A nicht nur rekombinantes
hCG, sondern auch hCG humanen Ursprungs verwendet werden kann.

Weitere Merkmale und Einzelheiten der erfindungsgemdfen wasserigen
Losung eines Glycoproteinhormons, insbesondere von hCG ergeben sich aus
der nachstehenden Beschreibung bevorzugter und beispielhafter Ausfih-
rungsformen.

Bei der erfindungsgem&Ben wiasserigen Lo&sung handelt es sich in
erster Linie um eine Losung flr Injektionszwecke (in doppelt destillier-
tem Wasser) mit Zusdtzen zur Stabilisierung des Glycoproteinhormons,
insbesondere des hCG in der Ldsung.

Die hCG-Konzentration in der erfindungsgemdfen L&ésung kann im
Bereich zwischen 100 und 4000 IE/ml liegen.

Bei den erfindungsgem&fien Lésungen wird in erster Linie hCG humanen
Ursprungs eingesetzt.

Der pH-Wert der hCG enthaltenden, wasserigen Ldsungen gemdl der
Erfindung wird mit einem Phosphatpuffer (beispielsweise 0,5%) auf einen
pH-Wert zwischen 6,0 und 8,0, bevorzugt auf einen pH-Wert von 7,0 einge-
stellt.

Die der erfindungsgemdfen Losung von hCG in Wasser zur Stabilisie-
rung bevorzugt zugegebenen Zusdtze sind inbesondere:

a) Ein Komplexbildner, vorzugsweise Natrium-Ethylendiamintetraa-
cetat (Na-EDTA) in einer Konzentration von 0,1 bis 0,5% insbesondere von
0,1, 0,2, oder 0,5%.

b) ein nicht-ionisches Tensid, in einer Konzentration von 0,5 bis
20%, vorzugsweise ein Copolymer aus Polyethylenglykol und Polypropylen-
glykol (Poloxamer, vorzugsweise Poloxamer 188, 1 bis 2%) oder Polyethy-
lenglykol z.B. Polyethylenglykol 4000, 10%.

Bevorzugt wird hCG humanen Ursprungs mit einer biologischen Aktivi-
tat von 4175 IE/mg von 5700 IE/mg oder 4180 IE/mg verwendet, wobei die

Konzentration von hCG in den frisch bereiteten Losungen der Erfindung

8



AT 006 484 Ul

auf 300 IE/ml eingestellt worden ist.

Nachstehend werden in Form einer Tabelle Zusammensetzungen von
Beispielen fiir die erfindungsgemdBe LOsung von hCG in Wasser einerseits
und die Aktivitdt in Prozent der urspriinglichen biologischen Aktivitadt
(300 IE/ml) anderseits wiedergegeben. (In der Spalte “Aktivitdt/%”
bedeutet “5 M 91,2", daB die Aktivitat nach funf Monaten 91,2% der

ﬁrsprﬁnglichen Aktivitdt von hCG in der Losung betrug).

Losung Natrium pH- Natrium Polo- Poly- Aktivitdt/$
Nr. Phosphat Wert EDTA xamer ethylen-
puffer 188 glycol
4000
1 0, 5% 0,1% 1% Nach 5 Monaten
100%
2 0,5% 0,1% 10% 5M 91,2
3 0,5% 3M 100
4 | 0,1% 9M 79,7
5 1% 9M 90,7
6 10%
7 0,5% 0,1% 5M 95,2
8 0,5% 1% 5M 96,1
9 0,5% 10% 5M 88,5
10 0,5% 2% SM 100
11 0,5% 0,5% 5M 92,9
12 ohne Zuséatze 9M 68,5
13 0,05% 3M 84,5
14 0,5% pH 8 3M 91
15 0,5% pH 7 3M 100
16 0,5% pH 6 3M 94

Vorstehende Tabelle zeigt, daB der pH-Wert auf die Stabilitat
EinfluR hat, wie insbesondere die Losungen 14, 15 und 16 zeigen. Der
optimale pH-Wert liegt in der Gréfienordnung von 7,0.

Die Tabelle zeigt auch, daB die niedrigste wirksame Konzentration
von Na-EDTA 0,1% ist.

Die Tabelle =zeigt, daB ein Gehalt an Na-EDTA von 0,05% eine
schlechtere Stabilitat ergibt (L&ésung 13). Eine Erhéhung der Konzen-
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tration von Na-EDTA bringt keine weitere Verbesserung der Stabilitdt
(Lésung 11).

Ein Vergleich der Stabilitdten der Lésungen 1, 5, 8 und 10 zeigt,
daf ein Erhthen der Konzentration von Poloxamer 188 keine erfaBbare
Verbesserung der Stabilitat ergibt.

SchlieBlich zeigen die in der oben wiedergegebenen Tabelle angege-
benen L&sungen 2, 6 und 9, daB Polyethylenglykol 4000 die Stabilit&t von
hCG in den wésserigen Losungen der Erfindung weniger stark verbessert
als das besonders bevorzugte Tensid Poloxamer 188. Die oben wiederge-
gebene Tabelle zeigt auch, daB die Lésung Nr. 1 die besten Stabilitats-
werte ergibt, weshalb die Zusammensetzung dieser L&ésung eine bevorzugte
Ausfihrungsform der Erfindung ist.

Zusammenfassend kann ein Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung
wie folgt dargestellt werden:

Eine wédsserige L&ésung von hCG ist mit einem Phosphatpuffer-
system auf einen pH-Wert um 7,0 eingestellt und enthdlt zur Stabilisie-
rung des hCG ein nicht-ionisches Tensid in einer Konzentration von 0,5
bis 20% und als Schwermetallionen-Komplexbildner 0,05 bis 0,5% Na-EDTA.
Solche Lésungen sind steril abgefiillt bei Konzentrationen des hCG von
100 bis 40 000 IE/ml iber lange Zeit stabil.
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Ansprlche:

1. Wisserige Lbsung eines Glycoproteinhormons aus der Gruppe der
Gonadotropine und Thyreotropine, die mit einen Puffer auf einen pH-Wert
zwischen 6,0 und 8,0 eingestellt ist, dadurch gekennzeichnet, daf die
Loésung ein nicht-ionisches Tensid und eine Metallionen, insbesondere
Schwermetallionen, komplexierende Verbindung enthdlt.

2. Lésung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf das Glyco-
proteinhormon ausgew&hlt ist aus der Gruppe bestehend aus: hCG, LH, FS,
TSH und PMSG.

3. Lésung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal das Glyco-
proteinhormon hCG ist.

4. Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeich-
net, daB das nicht-ionische Tensid in einer Konzentration von 0,5 bis
20% vorliegt.

5. Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, daR das nicht-ionische Tensid ausgewdhlt ist aus der Gruppe, beste-
hend aus: Polyethylenglykol mit einem Molekulargewicht von 200 bis 10
000, Polypropylenglykol mit einem Molekulargewicht von 250 bis 4000 und
symmetrische Blockcopolymere bestehend aus Polyethylenglycol und Poly-
propylenglycol.

6. Losung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Tensid
Polyethylenglykol 4000 ist.

7. Lésung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf die Konzen-
tration des Polyethylenglykol 4000 8 bis 12%, vorzugsweise 10% betrdgt.

8. Ldsung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Tensid
Poloxamer 188 ist.

9. Lbsung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dal die Konzen-
tration des Poloxamer 188 1 bis 2% betragt.

10. Ldsung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeich;‘
net, daf der pH-Wert auf 7,0 eingestellt ist.

11. Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeich-
net, daB der Puffer ein Phosphatpuffer, vorzugsweise ein Natrium-
phosphatpuffer ist.

12. Losung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Kon-
zentration des Natriumphosphatpuffers 0, 5% betragt.

13. Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeich-
net, daB der Komplexbildner ein Alkali-Salz der Ethylendiamintetra-

essigsédure (EDTA) ist.
14. Loésung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Kom-
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plexbildner Na-EDTA ist.

15. Losung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daf die Kon-
zentration des Alkali-Salzes von EDTA 0,05 bis 0, 5% betriagt.

16. Losung nach einem der Anspruche 3 bis 15, dadurch gekennzeich-

net, daB die Konzentration von hCG in der Ldésung wvon 100 bis 40 000
IE/ml betrigt.
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Lindercode”, Versffentlichungsnummer, Dokumentart (Anmelder),
Veroffentlichungsdatum, Textstelle oder Figur soweit erforderlich
X EP 974 359 A2 (ELI LILLY AND COMPANY), 1-16
26. Janner 2000 (26.01.2000) ;
das gesamte Dokument, insbesondere Seiten 3, 8,13,15
und 16, Beispiele 6-11, Anspriiche
X EP 853 945 A1 (AKZO NOBEL N.V.), 1-4, 10,16
22. Juli 1998 (22.07.98)
das gesamte Dokument, insbesondere Zusammenfass-
ung, Seite 3 - Zeilen 15-18 und 32-38, Seite 4 — Zei-
len 23-54, Seite 5 - Zeilen 5-14, Beispiele, Anspriiche
A das gesamte Dokument 5-9, 11-15
Datum der Beendigung der Recherche: Priifer(in):
13. Mai 2003 Dr. WENIGER

" Bitte beachten Sie die Hinweise auf dem Erlguterungsblatt!

O Fortsetzung siehe Folgeblatt
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Erlduterungen zum Recherchenbericht

Die Kategorien der angefithrten Dokumente dienen in Anlehnung an die Kategorien der Entgegenhaltungen
bei EP- bzw. PCT-Recherchenberichten nur zur raschen Einordnung des ermittelten Stands der Tech-
nik. Sie stellen keine Beurteilung der Erfindungseigenschaft dar:

"A" Versffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert.

"Y" Versffentlichung von Bedeutung: der Antragsgegenstand kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit
beruhend betrachtet werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren weiteren Verdffentli-
chungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir einen Fachmann
naheliegend ist.

"X" Versffentlichung von besonderer Bedeutung: der Antragsgegenstand kann allein aufgrund dieser
Druckschrift nicht als neu bzw. auf erfinderischer Titigkeit beruhend betrachtet werden. ‘

"P" Dokument, das von besonderer Bedeutung ist (Kategorie ,X*), jedéch nach dem Stichtag, auf den
das Gutachten abzustellen war, verdffentlicht wurde.

"&" Versffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist.

Lindercodes:

AT = Osterreich; AU = Australien; CA = Kanada; CH = Schweiz; DD = ehem. DDR; DE = Deutschland;
EP = Europiisches Patentamt; FR = Frankreich; GB = Vereinigtes Kénigreich (UK); JP = Japan;

RU = Russische Foderation; SU = Ehem. Sowjetunion; US = Vereinigte Staaten von Amerika (USA);
WO = Verdffentlichung gem. PCT (WIPO/OMPI); weitere Codes sieche WIPO ST. 3.

Die genannten Druckschriften konnen in der Bibliothek des Osterreichischen Patentamtes wihrend der
Offnungszeiten (Montag bis Freitag von 8 bis 12 Uhr 30, Dienstag von 8 bis 15 Uhr) unentgeltlich eingese-
hen werden. Bei der von der Teilrechtsfahigkeit des Osterreichischen Patentamts betriebenen Kopierstelle
konnen Kopien der ermittelten Verdffentlichungen bestellt werden.

Auf Bestellung gibt die von der Teilrechtsfihigkeit des Osterreichischen Patentamts betriebene Serviceabtei-
lung gegen Entgelt zu den im Recherchenbericht genannten Patentdokumenten allfillige verdffentlichte
"patentfamilien" (den selben Gegenstand betreffende Patentverdffentlichungen in anderen Lindern, die
fiber eine gemeinsame Priorititsanmeldung zusammenhéngen) bekannt.

Auskiinfte und Bestellmoglichkeit zu diesen Serviceleistungen erhalten Sie unter der Telefonnummer

01/534 24 - 738 bzw. 739,

Schriftliche Bestellungen:

per FAX Nr. 01/ 534 24 — 737 oder per E-Mail an Kopierstelle@patent.bmvit.gv.at
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