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OBTENTION ET UTILISATION D’UNE COMBINAISON D’UNE PURINE ET D’UN
AGENT DONNEUR DE MONOXYDE D’AZOTE POUR PREVENIR OU TRAITER
LES DYSFONCTIONS SEXUELLES

L'invention concerne l'obtention d'un médicament destiné a prévenir ou traiter
les dysfonctions sexuelles de 'homme ou de la femme. L'invention concerne en particulier
l'obtention d'un médicament capable de combattre les troubles de la réponse physiologique
et/ou anatomique a la stimulation sexuelle chez les humains. Un tel médicament contient,
en combinaison, une purine et un agent donneur de monoxyde d'azote.

On sait que, chez 'homme, le processus de 1'érection est schématiquement celui
indiqué ci-aprés. Le tissu érectile de la verge, appelé corps caverneux, est un tissu spon-
gieux capable de se remplir de sang. Au repos, les artéres de la verge sont sous la dépen-
dance du tonus adrénergique qui les maintient spasmées, de sorte qu'aucun flux sanguin
notable ne vient remplir le corps caverneux. En cas de stimulation appropriée, les nerfs
érecteurs inhibent le tonus adrénergique, libérent certains médiateurs favorisant la dilata-
tion des artéres de la verge, ce qui entraine une accumulation de sang dans le corps caver-
neux. Ce dernier grossit, tandis que 1'augmentation de sa pression interne fait qu'il devient
rigide. En grossissant, il écrase les veines caverneuses contre I'enveloppe du corps érectile,
empéchant 1'évacuation du sang qu'il contient, ce qui assure le maintien de la rigidité.
Apres I'éjaculation, I'adrénaline est a nouveau libérée localement, I'apport en sang artériel
se réduit aussitdt, la pression dans le corps caverneux diminue et le sang accumulé dans
celui-ci peut s'évacuer par les veines qui ne sont plus comprimées, ce qui entraine la perte
de la rigidité, avec retour a 1'état de repos.

Chez la femme, l'excitation sexuelle se traduit notamment par la vasodilatation
des vaisseaux sanguins irriguant les organes génitaux. Cette vasodilatation entraine en par-
ticulier un gonflement et une réponse €rectile du clitoris, ainsi qu'une vasocongestion de la
paroi vaginale avec exsudation de fluides vaginaux.

Il est connu qu'une proportion. assez importante d'hommes (entre 10 et 50 %
selon les populations étudiées et selon les tranches d'age) souffre de dysfonctions érectiles
permanentes ou temporaires. Ces troubles peuvent étre d'origine organique, auquel cas ils
nécessitent des traitements spécifiques adaptés a chaque cause. Mais on observe aussi une
majorité de dysfonctions érectiles non organiques, souvent d'origine psychogéne.

Chez les femmes également, la réponse physiologique a la stimulation sexuelle,
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et ses manifestations anatomiques, peuvent se trouver altérées temporairement, et parfois
durablement, méme sans cause organique décelable. Les troubles les plus fréquemment
constatés incluent l'absence de désir sexuel méme aprés stimulation, la difficulté d'obtenir
un orgasme, la faible intensité du plaisir sexuel et la diminution de la lubrification vaginale
naturelle ou méme son absence. Ces troubles ont souvent pour conséquence le manaue
d'intérét pour I'activité sexuelle. Ce sont ces troubles de la réponse physiologique et/ou
anatomique 2 la stimulation sexuelle que l'on appelle, dans la présente demande, "dysfonc-
tions sexuelles féminines". Selon certaines estimations, la fréquence des dysfonctions
sexuelles temporaires ou chroniques, chez la femme, serait équivalente  celle des dys-
fonctions érectiles chez I'hnomme.

I est donc souhaitable de disposer de traitements permettant de réduire la gra-
vité et/ou la durée de ces troubles, ou d'en prévenir I'apparition, de restaurer la capacité
d'accomplissement de rapports sexuels satisfaisants, chez les sujets, hommes ou femmes,
qui présentent de tels troubles, ou qui en redoutent la survenue.

Pour les cas d'impuissance masculine, divers traitements ont été proposés.
Dans les formes séveres, l'injection intracaverneuse de substances vasoactives est suscepti-
ble de fournir de bons résultats. En cas de dysfonctions érectiles modérées ou débutantes,
les traitements par voie orale sont plus appropriés et sont généralement mieux acceptés. On
a proposé a cet effet divers produits, souvent d'origine végétale. On a également proposé
l'utilisation d'un vasodilatateur par voie orale (WO 96/33705 ; WO 96/16644), ou par voie
transdermique, transmuqueuse, intra-nasale ou rectale (WO 95/05172).

Parmi les agents vasodilatateurs connus, on peut distinguer notamment les
agents ayant des effets antagonistes sur les récepteurs o-adrénergiques (par exemple la
phentolamine), qui inhibent le tonus adrénergique et favorisent ainsi la dilatation des arte-
res, et les agents jouant le role de donneurs de monoxyde d'azote (NO), soit directement,
soit au cours de leur métabolisme. On sait en effet que les cellules endothéliales, qui tapis-
sent la face interne des vaisseaux sanguins, sont capables de sécréter une substance ayant
pour effet de dilater les arteres, cette substance étant le monoxyde d'azote. Il a été établi
que le monoxyde d'azote stimule la synthése de la guanosine monophosphate cyclique (ou
GMPc) qui est I'agent effectif de la relaxation musculaire des artéres. On sait aussi que le

monoxyde d'azote est le principal neurotransmetteur physiologique mis en jeu par les neu-
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rones périphériques non adrénergiques et non cholinergiques innervant le corps caverneux
et ses artéres, et que sa libération au niveau de la synapse effectrice est un facteur impor-
tant dans l'induction de I'érection ; voir notamment BURNETT et al., Science 257:401-403
(1992), et FAJFER et al., New Engl. J. Med. 326:90-94 (1992). La demande internationale
WO 92/21346 préconise 1'administration d'un donneur de monoxyde d'azote, la linsido-
mine, dans le traitement des dysfonctions érectiles.

Parmi les produits agissant sur la dilatation des artéres par production de mo-
noxyde d'azote, on peut citer par exemple l'arginine, le nitroprussiate de sodium, des nitra-
tes organiques (trinitrate de glycérol, mononitrate ou dinitrate d'isosorbide), des nitrites
organiques (nitrites d'amyle ou de butyle), des thionitrites tels que décrits dans le document
WO 96/15645 (par exemple S-nitrosocystéine, S-nitrosoglutathion), la molsidomine, ainsi
que, le cas échéant, les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composés.

Il est connu que d'autres agents interviennent dans le phénoméne physiologique
de turgescence des corps €rectiles. Parmi ces agents, on peut citer des prostaglandines, des
peptides vasoactifs comme la bradykinine, le neuropeptide appelé peptide intestinal vaso-
actif (ou VIP), le neuropeptide Y, etc. Par ailleurs, il a été montré chez le lapin que les pu-
rines sont capables d'induire une relaxation du corps caverneux ; voir WU H-Y et al. Int. J.
Impotence Res. 5, 161-167 (1993). 11 a également été montré que l'injection intraveineuse
d'adénosine triphosphate induit 1'érection chez le chien ; voir TAKAHASHI Y. ef al. Int. J.
Impotence Res. 4, 27-34 (1992). Les purines agiraient comme neurotransmetteurs non-
adrénergiques non-cholinergiques.

On a maintenant découvert que la combinaison d'une activité de purine et d'une
activité de donneur de monoxyde d'azote permet d'obtenir des résultats favorables dans la
prévention et le traitement des troubles de la réponse physiologique et anatomique 2 la sti-
mulation sexuelle chez les humains (homme ou femme), et donc de lutter contre lesdits
troubles, grice a un effet de synergie.

Dans la présente demande, on entend par "donneur de monoxyde d'azote" tout
agent qui est capable de produire directement ou indirectement du monoxyde d'azote (NO)
in vivo, ou de tout précurseur métabolique d'un tel agent, ainsi que tout agent susceptible
de favoriser la production de monoxyde d'azote endogéne. Par exemple, les inhibiteurs de

phosphodiestérase ont pour effet indirect d'augmenter le taux de monoxyde d'azote. Les
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donneurs de monoxyde d'azote sont notamment les produits qui ont été mentionnés ci-
dessus. Une activité de donneur de monoxyde d'azote est obtenue par la présence d'un tel
agent.

Dans la présente demande, on entend par "purine" les bases puriques, notam-
ment 1'adénine, les nucléosides a base purique et notamment 1'adénosine ainsi que les
phosphates correspondants, notamment 'AMP, 'ADP et I'ATP, ainsi que leurs sels accep-
tables en pharmacie (par exemple chlorhydrate d'adénine ou d'adénosine, ou sels de sodium
d'adénosine-phosphates). Plus généralement, on entend également par "purine" toute subs-
tance capable d'agir sur les récepteurs puriniques. De telles substances sont connues ou
peuvent €tre recherchées selon des méthodes connues. Une activité de purine est une acti-
vité obtenue par la présence d'une purine telle qu'elle vient d'étre définie.

Si un composé posséde a la fois une activité de purine et une activité de don-
neur de monoxyde d'azote, il peut étre utilis€é comme ingrédient actif unique dans le médi-
cament obtenu selon l'invention.

Pour étudier les effets des agents destinés a traiter les troubles de la réponse
physiologique et anatomique a la stimulation sexuelle chez I'homme et chez la femme, on
peut utiliser des méthodes connues telles que les tests qui sont décrits par BOOLELL M. et
al., Intern. Journal of Impotence Research, 8, 47-52 (1996), ainsi que dans le document
PCT WO 95/05172, ou dans les essais qui seront décrits ci-aprés.

On utilise le médicament obtenu conformément 4 1'invention de fagon a admi-
nistrer a la personne traitée des doses efficaces qui peuvent étre déterminées par de simples
expériences de routine, en utilisant par exemple les tests qui viennent d'étre mentionnés. Il
convient d'ailleurs de remarquer que plusieurs purines actives et de nombreux donneurs de
monoxyde d'azote sont connus, de méme que leurs doses actives. Il est en outre facile de
déterminer les doses efficaces a I'aide de tels tests. En comparant les effets de 1'association
avec les effets de chacun de ses ingrédients actifs, on constate que l'association permet en
général de réduire les doses de 1'un au moins des ingrédients actifs. On peut ainsi sélec-
tionner les associations présentant un effet de synergie.

L'invention a donc pour objet 'utilisation en combinaison d'une purine et d'un
agent donneur de monoxyde d'azote, a I'exception de l'utilisation en combinaison de 1'adé-

nosine et de la linsidomine, comme ingrédients actifs dans la préparation d'un médicament
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destiné a prévenir ou traiter les troubles de la réponse physiologique et/ou anatomique 2 la
stimulation sexuelle, et en particulier a prévenir ou traiter les dysfonctions érectiles non or-
ganiques. Ce médicament est administré a des sujets qui en ont besoin, c'est-i-dire les per-
sonnes ayant éprouvé ou redoutant de tels troubles.

Les ingrédients actifs d'un médicament obtenu conformément i l'invention
peuvent étre présentés de fagon séparée, chacun sous une forme pharmaceutique appro-
priée, et réunis dans un méme emballage. .

Mais pour faciliter I'administration simultanée des ingrédients actifs, on préfére
généralement préparer le médicament sous une seule forme pharmaceutique contenant les
deux ingrédients actifs, ou l'ingrédient actif unique dans le cas ot celui-ci posséde les deux
types d'activités (activité purinique et activité de donneur de monoxyde d'azote), ainsi
éventuellement qu'un excipient pharmaceutique approprié.

Le médicament obtenu conformément 2 l'invention peut étre administré par
voie orale, sublinguale, nasale, pulmonaire, vaginale, rectale ou transdermique, ou encore
par injection intracaverneuse.

A cet effet, il peut étre présenté sous toute forme permettant 1'administration
par voie orale (en particulier sous la forme de gélules, de solutions ou émulsions buvables,
de poudres, de gels, de granulés, de tablettes ou de comprimés), par voie nasale (par exem-
ple des solutions & administrer sous forme de gouttes ou de pulvérisations), par voie pul-
monaire (solutions en flacon pressurisé pour aérosols), par voie rectale (suppositoires), par
voie cutanée (par exemple onguents ou dispositifs transdermiques, encore appelés timbres
ou patches), ou par voie transmuqueuse comme par exemple par voie sublinguale (solu-
tions en flacon pressurisé, ou comprimés a délitement buccal) ou par voie vaginale (no-
tamment crémes ou ovules gynécologiques), ou encore par voie intracaverneuse
(suspensions ou solutions injectables).

Ces formes pharmaceutiques sont préparées de facon usuelle et peuvent conte-
nir des excipients et véhicules classiques appropriés.

Les médicaments obtenus conformément 3 l'invention sont notamment ceux
qui sont exempts d'adénosine, ainsi que ceux qui sont exempts de linsidomine.

Parmi les associations utilisées conformément 2 1'invention, on citera notam-

ment celle de 1'adénosine monophosphate (AMP), ou de 1'adénosine triphosphate (ATP),
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avec l'arginine.

La L-arginine est un précurseur du monoxyde d'azote endogene, et son admi-
nistration se traduit notamment par un effet sur la relaxation musculaire des artéres et du
corps caverneux, cette relaxation étant nécessaire a l'obtention de 1'érection. L'administra-
tion de 2800 mg par jour de L-arginine aurait un effet favorable sur les dysfonctions érec-
tiles dans 40 % des cas environ ; voir A.W. ZORGNIOTTI et E.F. Lizza, Int. J. Impotence
Res., 6, 33-36 (1994).

L'arginine peut étre utilisée sous forme non salifiée, ou sous forme salifiée
(notamment sous forme de chlorhydrate, de glutamate, d'aspartate ou de citrate).

Le médicament de l'invention permet d'obtenir des résultats favorables chez
des hommes souffrant de dysfonctions érectiles passageres, et aussi chez des sujets atteints
de dysfonctions érectiles chroniques. Chez les femmes, des améliorations sont constatées
notamment pour I'un au moins des troubles suivants : perte ou diminution du désir sexuel,
absence d'orgasme ou difficulté a obtenir un orgasme, sécheresse vaginale, diminution de
l'intensité du plaisir sexuel, etc.

Le médicament obtenu conformément 2 l'invention peut étre utilisé soit sur de
longues périodes dans les cas de dysfonctions érectiles chroniques (par exemple cures de
plusieurs semaines, plusieurs fois par an), soit en cures épisodiques dans le traitement des
dysfonctions érectiles temporaires et/ou récentes, soit encore de facon ponétuelle.

Un tel médicament peut étre préparé par exemple sous une forme pharmaceut; -
que permettant I'administration de 30 & 150 mg d'AMP en une ou deux prises, et permet-
tant en outre 1'administration d'une dose suffisante d'arginine, par exemple une dose de 1 a
8 g par jour, le plus souvent de 1,5 4 3 g, en une ou deux prises, ladite dose étant calculéé
en poids d'arginine sous forme de base libre.

Par exemple, on peut administrer une dose de 50 8 100 mg d'AMPetde 1a2¢g
par jour de L-arginine, chez 1'adulte, pour un traitement devant durer de 2 i 4 semaines.
Dans le cas d'une utilisation ponctuelle, on peut administrer, par exemple par voie orale ou
sublinguale, de 60 a 120 mg d'AMP, et de 1,5 4 4 g de L-arginine en une seule prise, envi-
ron 30 minutes a 2 heures avant un rapport sexuel envisagé.

On peut remplacer 'AMP notamment par des quantités équivalentes d'ATP.

L'invention concerne également une méthode de prévention ou de traitement
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des dysfonctions sexuelles masculines ou féminines, dans laquelle on administre un médi-
cament tel que défini ci-dessus.

Des essais ont €té effectués sur des femmes volontaires dgées de 30 a 55 ans,
souffrant de I'un au moins des troubles suivants : perte du désir sexuel, impossibilité d'ob-
tenir un orgasme, diminution de l'intensité du plaisir sexuel, ou sécheresse vaginale. On a
remis aux personnes testées des sachets contenant 3 g de glutamate d'arginine et 60 mg
d'AMP sous forme de poudre a mettre en suspension dans l'eau, en leur demandant d'ingé-
rer le contenu d'un sachet de poudre une fois par jour pendant deux semaines.

Les personnes testées ont noté par auto-évaluation les effets observés pendant
le traitement, en ce qui concerne le désir sexuel, l'obtention d'un orgasme, l'intensité du
plaisir sexuel et la lubrification vaginale. Une majorité de personnes testées a constaté une
amélioration sur au moins deux des critéres retenus dans cette étude.

Par ailleurs, des essais analogues ont été effectués sur des hommes agésde 38 a
70 ans, souffrant d'une dysfonction sexuelle débutante. On leur a demandé d'absorber le
contenu d'un sachet de poudre par jour pendant 10 jours, et, en outre, d'ingérer ponctuelle-
ment le contenu d'un sachet supplémentaire, 30 minutes 3 deux heures avant une activité
sexuelle envisagée. Environ 60 % des personnes testées ont constaté pendant le traitement
une amélioration de la qualité ou de la fréquence de survenue de 1'érection.

L'exemple suivant illustre l'invention.

EXEMPLE : Sachets de poudre pour suspensions buvables

On prépare des sachets de poudre contenant :

- AMP: 60 mg
- Glutamate d'arginine : 3g
— Excipient aromatisé : 05¢g

On peut remplacer I'AMP par une quantité équivalente d'ATP.
On préconise d'ingérer chaque jour le contenu d'un sachet, aprés mise en sus-
pension dans I'eau. On peut en outre ingérer le contenu d'un sachet supplémentaire 30 mi-

nutes a 2 heures avant une activité sexuelle envisagée.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation, en combinaison, d'une purine et d'un agent donneur de mo-
noxyde d'azote, a l'exception de l'utilisation en combinaison d'adénosine et de linsidomine,
comme ingrédients actifs dans la préparation d'un médicament destiné & prévenir ou traiter
les troubles de la réponse physiologique et/ou anatomique 2 Ia stimulation sexuelle chez les
humains.

2. Utilisation selon la revendication 1, présentant I'une au moins des carac-
téristiques suivantes :

— la purine est choisie parmi I'adénine, 1'adénosine, 'AMP, I'ADP et
I'ATP ;

— l'agent donneur de monoxyde d'azote est choisi parmi l'arginine, le ni-
troprussiate de sodium, des nitrates ou nitrites organiques, des thionitrites et la molsido-
mine, ainsi que, le cas échéant, les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composés ;

— ledit médicament contient lesdits ingrédients actifs, de facon séparée,
dans un méme emballage ;

— ledit médicament se présente sous une forme pharmaceutique unique
contenant les deux ingrédients actifs ;

— ledit médicament se présente sous la forme de gélules, de solutions ou
émulsions buvables, de granulés, de gels, de crémes, de poudres, de tablettes, de compri-
més, d'onguents, de dispositifs transdermiques, d'ovules gynécologiques, de suppositoires,
ou de solutions, éventuellement en flacons pressurisés, pour administration par voie nasale
ou pulmonaire, ou de solutions ou suspensions injectables par voie intracaverneuse.

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle ladite purine est
choisie parmi 'adénine, 'AMP, I'ADP et I'ATP.

4. Utilisation selon l'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle ledit médicament est exempt d'adénosine.

5. Utilisation selon l'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle I'agent donneur de monoxyde d'azote est un composé choisi parmi l'arginine, le
nitroprussiate de sodium, des nitrates ou nitrites organiques, des thionitrites et la molsido-

mine, ainsi que, le cas échéant, les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composés.
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6.  Utilisation selon I'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle ledit médicament est exempt de linsidomine.

7. Utilisation selon l'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle ladite purine est 'AMP ou I'ATP.

8.  Utilisation selon l'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle on prépare ledit médicament sous une forme pharmaceutique permettant I'admi-
nistration d'un dose de 30 a 150 mg de purine, en une ou deux prises.

9.  Utilisation selon I'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle I'agent donneur de monoxyde d'azote est I'arginine.

10. Utilisation selon la revendication précédente, dans laquelle on prépare
ledit médicament sous une forme pharmaceutique permettant I'administration d'une dose de
1 4 8 g d'arginine, et en particulier de 1,5 2 3 g, en une ou deux prises, ladite dose étant cal-
culée en poids d'arginine sous forme de base libre.

11. Utilisation selon l'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle on prépare ledit médicament sous une forme pharmaceutique permettant 1'admi-
nistration de 30 & 150 mg, et en particulier 50 4 100 mg d'AMP, en une ou deux prises.

12.  Utilisation selon l'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle ladite purine est 'AMP ou I'ATP et ledit agent donneur de monoxyde d'azote est

I'arginine.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/FR 99/02993

Box 1

Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

L0

n

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

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

Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

See supplemental sheet INFORVATION FOLLOW - UP PCT/ISA/210

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

Box I1

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

0

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

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchable claims.

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

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

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

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

[:] No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)
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Continuation of Box 1.2

Claims 1, 2 (partly), 3, 4, 6-8 and 11 concern a compound defined by reference to a desired
characteristic or property for said compound. namely the capacity of being a nitrogen
monoxide donor.

The claims cover all the compounds having said characteristic or property, while the
application provides a support basis as defined by PCT Article 6 and/or a disclosure as
defined by PCT Article 5 only for a very limited number of such compounds.

Moreover, Claims 1, 2 (partly), 4-6 and 8-10 concern a very large variety of compounds
called “purines”. A support basis as defined by PCT Article 6 and/or a disclosure as defined
by PCT Article 5 can be found for only a very limited number of the claimed compounds.
In the present case, the claims lack support basis and the application lacks disclosure to such
an extent that it is not possible to carry out a significant and exhaustive search on the whole
spectrum covered by the claims.

Notwithstanding the reasons mentioned above, the claims are also lacking in clarity. Indeed. a
compound cannot be thoroughly defined by its action mechanism and/or its pharmacological
profile as is the case in the present application by the use of the term “nitrogen monoxide
donor™.

Consequently, the search was carried out only for those parts whereof the subject matter
appears to be clear, supported and sufficiently disclosed, namely those parts concerning the
compounds disclosed in Claims 2, 5, 9, 10 and 12 for the nitrogen monoxide donor and 2, 3,
7, 11 and 12 for the purines; in the example on page 7 of the description, and other parts of
the description concerned. Furthermore, the search was carried out with due attention to the
general concept on which the appplication is based.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, concerning
inventions in respect of which no search report has been established need not be the subject of
a preliminary examination report (PCT Rule 66.1 (e)). The applicant is warned that the
guideline adopted by the EPO acting in its capacity as International Preliminary Examining
Authority is not to proceed with a preliminary examination of a subject matter unless a search
has been carried out thereon. This position will remain unchanged, notwithstanding that the
claims have or have not been modified, either after receiving the search report, or during any
procedure under Chaper I1. '

Form PCT/ISA10 (extra sheet) (July 1992)
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Dem: 1 intemationaie No

PCT/FR 99/02993

CLASSEMENT DE L’OBJET DE LA DEMANDE

CIB 7 CR6IK31770 AGIK31/535
(A61K31/535,31:52)

A61K31/52
(A61K31/70,31:195),(A61K31/535,31:195), (A61K31/52,31:195),

//(A61K31/70,31:535),

Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

CIB 7 A6IK

Documentation minimale consuitée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

Documentation consultée autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relévent des domainee sur lesquels a porté la recherche

Base de données électronique consultée au cours de la recherche intemationale (nom de la base de données, et si réalisable, termes de recherche tilisés)

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie °| Identification des documents cités, avec, ie cas échéant, lindication des passages pertinents

no. des revendications viséee

6 janvier 2000 (2000-01-06)
le document en entier

2 décembre 1999 (1999-12-02)
le document en entier

page 9, alinéa 4
page 14, alinéa 6

E WO 00 00212 A (NUTRACORP SCIENT INC)

E WO 99 60985 A (SAINT LOUIS UNIVERSITY)

1,4-6,9

1,2,4-6

X WO 92 21346 A (CASSELLA FARBWERKE MAINKUR 1-3
AG) 10 décembre 1992 (1992-12-10)
A page 3, alinéa 2; revendications 1,2 5

_/_..

m Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents

E Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

° Catégories spéciales de documents cités:

*A" document définissant I'état général de la technique, non
congidéré comme particuliérement pertinent

*E" document antérieur, mais publié & la date de dépdt international
ou apres cette date

‘L* document pouvant jeter un doute sur une revendication de
priofité ou cité pour déterminer la date de publication d'une
autre citation ou pour une raison spéciale (telle qu'indiquée)

*O* document se référant & une divuigation orale, & un usage, a
une exposition ou tous autres moyens

*P* document publié avant la date de dépét international, mais
postérieurement & la date de priorité revendiquée

T* document ultérieur publié aprés la date de dépét intemational ou la
date de priorité et n'appartenenant pas a I'état de la
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de ['invention

X" document particulisrement pertinent; l'inven tion revendiquée ne peut - |

étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant-une activité
inventive par rapport au document considéré isoiément

Y* document particuliérement pertinent; Finven tion revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé & un ou plusieurs autres
documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
pour une personne du métier

*&* document qui fait partie de la méme famille de brevets

Date a laquelle la recherche internationale a été effectivement achevée Date d'expédition du présent rapport de recherche intemationale
18 avril 2000 27/04/2000
Nom et adresse postale de 'administration chargée de la recherche intemationale | Fonctionnaire autorisé
Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, s
Fax: (+31-70) 340-3016 Kanbier, D

Formulaire PCT/NSA/210 (deuxidme feullle) (juiliet 1992)
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Dem ) Internationale No

PCT/FR 99/02993

C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie

Identification des documents cités, avec,ie cas échéant, I'indicationdes passages pertinents no. des revendications visées

X

GB 2 268 871 A (BIO NUTRITIONAL HEALTH
SERVICE) 26 janvier 1994 (1994-01-26)

page 2, ligne 12-16; exemples 2,4

page 17, ligne 25-28; exemple 16

page 18, ligne 27,28

page 3, ligne 15-21

page 4, ligne 8-10; exemples 15,18-23

page 4, ligne 25-28; revendications 1,8,17

WO 94 04120 A (NAHOUM CESAR ROBERTO DIAS)
3 mars 1994 (1994-03-03)

page 12, ligne 22 -page 13, ligne 28

WO 97 39760 A (UNIV KINGSTON)

30 octobre 1997 (1997-10-30)

page 5, ligne 29 -page 6, ligne 5

WO 94 03442 A (GEA FARMACEUTISK FABRIK AS)
17 février 1994 (1994-02-17)

page 16; revendication 9

US 5 612 060 A (ALEXANDER J WESLEY)
18 mars 1997 (1997-03-18)

colonne 2, ligne 21-29

colonne 3, ligne 5-7

US 5 422 343 A (YAMAMOTO SIGERU ET AL)

6 juin 1995 (1995-06-06)

colonne 3-4; revendications 1,3,6

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol. 097, no. 009,

30 septembre 1997 (1997-09-30)

& JP 09 124473 A (SNOW BRAND MILK PROD CO
LTD), 13 mai 1997 (1997-05-13)

abrégé

& DATABASE WPI

Week 9729

Derwent Publications Ltd., London, GB;

AN 97-316471

& JP 09 124473 A (SNOW BRAND MILK PROD CO
LTD), 13 mai 1997 (1997-05-13)

abrégé

-f

1-7,9,12

1-3,5

2,4,6,9

1-7,9,12

1-3,5-7,

1-7,9,12

Formutaire PCTASA/210 (suite de la deuxidme faulile) (juiliet 1992)
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Doem ) imtemationale No

PCT/FR 99/02993

C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Derwent Publications Ltd., London, GB;
AN 97-177462

XP002135773 e

& RU 2 064 792 A (MILITARY MED ACAD),
10 aolt 1996 (1996-08-10)

abrégé

Catégorie 9 Identification des documents cités, avec,le cas échéant, I'indicationdes passages pertinents no. des revendications visées
A PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1-7,9
vol. 012, no. 455 (C-548),
29 novembre 1988 (1988-11-29)
& JP 63 179827 A (FUSO YAKUHIN KOGYO KK),
23 juillet 1988 (1988-07-23)
abrégé
& DATABASE WPI
Week 8835
Derwent Publications Ltd., London, GB;
AN 88-246701
& JP 63 179827 A (FUSO YAKUHIN KOGYO KK),
23 juillet 1988 (1988-07-23)
abrégé
A DATABASE WPI 1-7
Week 9716

Fonmulaire PCT/SA/210 (sutte de la deuxidme feuilie) (uillet 1962)
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L .ande intemationale n°
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT / FR 99, / 02993

Cadre | Observations ~ lorsqu’ll a 6t6 estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d’une recherche
(sulte du point 1 de la premidre feullle)

Conformément & l'article 17.2)a), certaines revendications n’ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants:

1. Les revendications n®®
se rapportent & un objet a I'égard duquel 'administration n’est pas tenue de procéder & la recherche, a savoir:

2. m Les revendications n°®
se rapportent a des parties de la demande intemationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour
qu'une recherche significative puisse étre effectuée, en particulier:

voir feuille supplémentaire SUITE DES RENSEIGNMENTS PCT/ISA/210

3. l:l Les revendications n®
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et de la
troisidme phrases de la régle 6.4.a). -

Cadre il Observations - lorsqu’ll y a absence d’unité de I'iInvention (suite du point 2 de la premidre feuiile)

L’administration chargée de la recherche intemationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande intemationale, a savoir:

1. Comme toutes les taxes additionnelles ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
intemationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche.

2. D Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y prétaient ont pu étre effectuées sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, 'administration n’a sollicité le paiement d’aucune taxe de cestte nature.

3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent
rapport de recherche intemationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, & savoir
les revendications n *®

4. Aucune taxe additionnelle desmandée n'a été payée dans les délais par le déposant. En conséquencs, ie présent rapport
de recherche intemationale ne porte que sur {'invention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elie est
couverte par les revendications n

Remarque quant a la réserve D Les taxes additionneiles étaient accompagnées d'une réserve de la part du déposarg.

D Le paiement des taxes additionnelles n'était assorti d'aucune réserve.

Fommuiaire PCT/ISA/210 (suite de la premiére feuille (1)) (Juillet 1998)



Demande intemationale No. PCTFR 99 02993

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASA/ 210

Suite du cadre 1.2

Les revendications 1, 2 (en partie), 3, 4, 6-8 et 11 présentes ont trait
a un composé défini par référence a une caractéristique ou propriété
souhaitable de ce composé, a savoir la capacité d’&tre un donneur de
monoxyde d’azote.

Les revendications couvrent tous les composés présentant cette
caractéristique ou propriété, alors que 1a demande ne fournit un
fondement au sens de 1’Article 6 PCT et/ou un exposé au sens de 1’Article
5 PCT que pour un nombre trés limité de tels composés.

En outre, les revendications 1, 2 (en partie), 4-6 et 8-10 présentes ont
trait @ une trés grande variété de composés nommés "purines”. Un
fondement au sens de L’Article 6 PCT et/ou un exposé au sens de 1’Article
5 PCT ne peut cependant &tre trouvé que pour un nombre trés restreint de
ces composés revendiqués.

Dans le cas présent, les revendications manquent de fondement et la
demande manque d’exposé 3 un point tel qu’une recherche significative et
exhaustive sur tout le spectre couvert par les revendications est
impossible.

Indépendamment des raisons évoquées ci~dessus, les revendications
manquent aussi de clarté. En effet, un composé ne peut point &tre défini
a fond par son mécanisme d’action et/ou son profil pharmacologique comme
il 1’a été fait dans 1a demande actuelle par 1’expression "donneur de
monoxyde d’azote". Ce manque de clarté est, dans le cas présent, de
nouveau tel qu’une recherche significative sur tout le spectre couvert
par les revendications est impossible.

En conséquence, la recherche n’a été effectuée que pour les parties des
revendications dont 1’objet apparait étre clair, fondé et suffisamment
exposé, a savoir les parties concernant les composés divulgués dans les
revendications 2, 5, 9, 10 et 12 pour 1’agent donneur de monoxyde d’azote
et 2, 3, 7, 11 et 12 pour les purines; dans 1’exemple sur la page 7 de la
description, et des autres parties de la description concernées. En
outre, la recherche a été effectuée en tenant dlment compte du concept
général qui est 3 Ta base de 1a demande.

L’attention du déposant est attirée sur le fait que les revendications,
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour
lesquelles aucun rapport de recherche n’a été établi ne peuvent faire
obligatoirement 1’objet d’un rapport préliminaire d’examen (Régle 66.1(e)
PCT). Le déposant est averti que 1a ligne de conduite adoptée par 1’0EB
agissant en qualité d’administration chargée de 1’examen préliminaire
international est, normalement, de ne pas procéder & un examen
préliminaire sur un sujet n’ayant pas fait 1’objet d’une recherche. Cette
attitude restera inchangée, indépendamment du fait que les revendications
aient ou n’aient pas été modifiées, soit aprés la réception du rapport de
recherche, soit pendant une quelconque procédure sous le Chapitre II.
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