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INV. A61K31/426 A61K31/167 A61K31/402 A61K31/4174  A61K31/437
A61K31/455 A61K31/513 A61K31/517 A61P35/00 A61P35/04
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EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, FSTA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X EP 1 382 349 A (NIPPON KAYAKU KK [JP1) 1,9,10

21 January 2004 (2004-01-21)

page 2, paragraph 1

page 4, paragraphs 8,9

page 5, paragraph 10

X WO 02/39990 A (NOVARTIS AG [CHI; NOVARTIS 1,9,10
 ERFIND VERWALT GMBH [AT]; PHILLIPS PENNY

EL) 23 May 2002 (2002-05-23)

page 2, paragraphs- 4,5.
page 4, paragraph 3

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international
filing date

" document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

‘0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means =

"P" document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

'"T* later document published after the international filing date
or prionity date and not in contlict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention ’

*X" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
_meJ;ts, ?tUCh combination being obvious to a person skilled
inthe art.

'&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search
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Date of mailing of the international search report

04/01/2010

Name and mailing address of the ISA/
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Authorized officer
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X YONEDA J ET AL: "INHIBITION OF TUMOR 1,9,10
INVASION AND EXTRACELLULAR MATRIX
DEGRADATION BY UBENIMEX (BESTATIN)"
CLINICAL & EXPERIMENTAL METASTASIS, XX,
XX,
vol. 10, no. 1,
1 January 1992 (1992-01-01), pages 49-59,
XP009030476
ISSN: 0262-0898
abstract
X FUJII H ET AL: "Human Melanoma Invasion 1,9,10
and Metastasis Enhancement by High
Expression of Aminopeptidase N/CD13"
CLINICAL & EXPERIMENTAL METASTASIS, XX,
XX,
vol. 13, no. 5,
1 January 1995 (1995-01-01), pages
337-344, XP002977602
ISSN: 0262-0898
abstract
A SHEREMETEV, A.B. ET AL: "Synthesis of 1,2,9,10
secondary and tertiary aminofurazans"
RUSSIAN CHEMICAL BULLETIN, INTERNATIONAL
EDITION, '
vol. b3, no. 3, 2004, pages 596-614,
XP002550405
cited in the application
the whole document
A KUSHNER S ET AL: ‘"Experimental - 6,8-10
chemotherapy of tuberculosis; substituted
nicotinamides." B
THE JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY NOV 1948,
vol. 13, no. 6, November 1948 (1948-11),
pages 834-836, XP002560847-
ISSN: 0022-3263
the whole document
A COTE L ET AL: "Studies on nicotinamide 6,8-10
derivatives.™
JOURNAL OF BACTERIOLOGY APR 1951,
vol. 61, no. 4, April 1951 (1951-04),
pages 463-467, XP002560848-
ISSN: 0021-9193
“the whole document
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Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

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

1. D Claims Nos.:

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

2. D 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:

3. D 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 No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

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

See supplemental sheet

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

O

As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. m 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.:

1 (in part), 2, 6, 8-10 (in part)

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

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)
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Continuation of Box lll

The International Searching Authority has found that the international application
contains multiple (groups of) inventions, as follows:

1. Claims 1 (in part), 2, 9 & 10 (in part)

the use of an aminopeptidase inhibitor, and more especially the oxadiazole having
formula (I), in the preparation of a drug for preventing or treating cancerous metastases
in humans or animals.

2. Claims 1 (in part), 9 & 10 (in part)

the use of an azaindole compound in the preparation of a drug for preventing or treating
cancerous metastases in humans or animals.

3. Claims 3,9 & 10 (in part)

the use of a dihydroquinazoline compound having formula (ll) in the preparation of a
drug for preventing or treating cancerous metastases in humans or animals.

4. Claims 4, 8 to 10 (in part)

the use of a nitrophenylbenzamide compound having formula (lll), and more especially
3,4,5-triethoxy-N-(2-methyl-4-nitrophenyl)benzamide, in the preparation of a drug for
preventing or treating cancerous metastases in humans or animals.

5. Claims 5, 8 to 10 (in part)

the use of a pyrimidinetrione compound having formula (IV), and more especially
5-(5-bromo-3-chloro-2-hydroxybenzylidene)-I-(4-chloropheny1)-2,4,6-(1H, 3H,
5H)-pyrimidinetrione, in the preparation of a drug for preventing or treating cancerous
metastases in humans or animals.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (April 2005)
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6. Claims 6, 8 to 10 (in part)

the use of a nicotinamide compound having formula (V), and more especially
5-bromo-N-(4-butoxyphenyl)nicotinamide, in the preparation of a drug for preventing or
treating cancerous metastases in humans or animals.

7. Claims 7,9 & 10 (in part)

the use of an imidazoledione compound having formula (V1) in the preparation of a drug
for preventing or treating cancerous metastases in humans or animals.

8. Claims 8 to 10 (in part)

the use of the methyl
4-(3-(4-fluorophenyl)-4-oxo-2-thioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene)methyl)benzoate
compound in the preparation of a drug for preventing or treating cancerous metastases
in humans or animals.

9. Claims 8 to 10 (in part)

the use of the 3-chloro-1-phenyl-4-[(2-phenylethyl)amino]-1H-pyrrole-2,5-dione
compound in the preparation of a drug for preventing or treating cancerous metastases
in humans or animals.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (April 2005)
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CLASSEMENT DE L’OBJET DE LA DEMAND|

A.
INV.

A61K31/426 - A61K317167 A61K31/402 A61K31/4174  AB1K31/437
A61K31/455 A61K31/513 A61K31/517 A61P35/00 A61P35/04

Selon la classification internationale des brevets (GIB) ou 2 la fols selon la classification nationale et la GIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

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

A61K

A61P

Pocumentation consultée autre que la documentation minimale dans fa mesure ol ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la

recherche

Base de données slectronigue consuitée au cours de fa recherche internationale (nom de la base de données, et si cela est réalisable, termes de
recherche utilisés)

EPO-In

ternal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, FSTA

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie™ | identification des documents cités, avec, le cas échéant, lindication des passages pertinents no. des revendications visées
X EP 1 382 349 A (NIPPON KAYAKU KK [JP1) 1,9,10

21 janvier 2004 (2004-01-21) '

page 2, alinéa 1

page 4, alinéas 8,9

page 5, alinéa 10
X WO 02/39990 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS 1,9,10

ERFIND VERWALT GMBH [AT]; PHILLIPS PENNY
EL) 23 mai 2002 (2002-05-23)

page 2, alinéas 4,5

page 4, alinéa 3

Voir

fa suite du cadre C pour la fin de la liste des documents Les dacuments de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités:

"A" document définissant I'état général de la technigue, non
considéré comme particulierement pertinent

— "T" document ultérieur publié aprés la date de dépét international ou la
date de priorité et n'apparienenant pas a I'état de la

technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe

ou la théorie constituant la base de rinvention :

"E" document antérieur, mais publié & la date de dépét international

f "X" document particulierement pertinent; 'invention revendiquée ne peut
, Jouapres cotte date _ o étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de inventive par rapport au document considéré isolément

priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une
autre citation ou pour une raison spéciale (telle qu'indiquée)

"Y" document particuliérement pertinent; Finvention revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive

"0" document se référant a une divulgation orale, & un usage, a lorsque le document est associé a un ou plusieurs autres
une exposition ou tous autres moyens documents de méme naiure, cette combinaison étant évidente
“P" document publié avant Ja date de dépét international, mais pour une personne du métier
postérieurement & la date de priorité revendiquée "&" document qui fait partie de la méme famille de brevets
Date a laquelle la recherche intemationale a été effectivement achevée Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale
17 décembre 2009 04/01/2010

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, _ . .
l;m%8F7&3M%&H6 Houyvet-Landriscina




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/FR2009/050081
C(suite), DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS
Catégorie*| Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents no. des revendications visées
X YONEDA J ET AL: "INHIBITION OF TUMOR 1,9,10
INVASION AND EXTRACELLULAR MATRIX
DEGRADATION BY UBENIMEX (BESTATIN)"
CLINICAL & EXPERIMENTAL METASTASIS, XX,
XX, .
vol. 10, no. 1,
1 janvier 1992 (1992-01-01), pages 49-59,
XP009030476
ISSN: 0262-0898
abrégé
X FUJIT H ET AL: "Human Melanoma Invasion 1,9,10
and Metastasis Enhancement by High
Expression of Aminopeptidase N/CD13"
CLINICAL & EXPERIMENTAL METASTASIS, XX,
XX,
vol. 13, no. 5,
1 janvier 1995 (1995-01-01), pages
337-344, XP002977602
ISSN: 0262-0898
abrégé
A SHEREMETEV, A.B. ET AL: "Synthesis of 1,2,9,10
secondary and tertiary aminofurazans"
RUSSIAN CHEMICAL BULLETIN, INTERNATIONAL
EDITION, )
vol. 53, no. 3, 2004, pages 596-614,
XP002550405
cité dans -1a demande
le document en entier
A KUSHNER S ET AL: "Experimental 6,8-10
chemotherapy of tuberculosis; substituted
nicotinamides."
THE JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY NOV 1948,
vol. 13, no. 6, novembre 1948 (1948-11),
pages 834-836, XP002560847 .
ISSN: 0022-3263
le document en entier
A COTE L ET AL: "Studies on nicotinamide 6,8-10
‘derivatives.” -
JOURNAL OF BACTERIOLOGY APR 1951,
vol. 61, no. 4, avril 1951 (1951-04),
pages 463-467, XP002560848
ISSN: 0021-9193
1le document en entier




i Demande internationale n°
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE i PCT/FR2009/050081
Cadren®.l  Observations - lorsqu'il a 6té estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire objet d’une recherche

(suite du point 2 de la premiére feuille)

Le rapport de recherche internationale n'a pas été établi en ce qui concerne certaines revendications conformément & I'article 17.2)a) pour
les raisons suivantes :

1. D Les revendications n°s
se rapportent 4 un objet a 'égard duquel Padministration chargée de la recherche internationale n'est pas tenue de procéder &
la recherche, & savoir :

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

3. D Les revendications n°®
parce qu'elles sont des revendications dépendantes et ne sont pasrédigées conformément aux dispositions de la deuxieme et
de la troisiéme phrases de la régle 6.4.a).

Cadre n®. 1l Observations — forsqu’il y a absence d’unité de Finvention (suite du point 3 de la premiére fauille)

‘L’administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, & savdir:

voir feuille supplémentaire

RN .Comme toutes les taxes additionnelles exigées ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale .porte sur toutes les revendication's pouvant faire 'objet d’'une recherche. :

2. D Comme toutes les revendications qui se prétent & la recherche ont pu faire I'objet de cette rechercHe sans effort particulier
justifiant des taxes additionnelles, ladministration chargée de la recherche internationale n'a sollicité le paiement d’aucunes
taxes de cette nature. '

3. m Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le present rapport
de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, a savoir les
revendications n°®;

1 (en partie), 2, 6, 8-10 (en partie).

4. [:I Aucunes taxes additionnelles demandées n'ont été payées dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche intemationale ne porte que sur I'invention mentionnée en premier lisu dans les revendications; elle est couverte
par les revendications n°s;

Remarque quant 2 la réserve Les taxes additionnelles étaient accompagneées d'une réserve de la part du déposant et, le cas
échéant, du paiement de la taxe de réserve.

Les taxes additionnelles éiaient accompagnées d'une réserve de la part du déposant mais la taxe
de réserve n'a pas été payée dans le délai prescrit dans l'invitation.

Le paiement des taxes additionnelies n'était assorti d'aucune réserve.
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

L’administration chargée de la recherche internationale a trouvé
plusieurs (groupes d’) inventions dans 1a demande internationaie,
a savoir:

1. revendications: 1(en partie), 2, 9-10 ( en partie)

utilisation d’un inhibiteur d’aminopeptidase,-et plus
part1cu11erement 1’oxadiazole de formule (I), pour la
préparation d’un médicament dest1ne a la prevent1on ou au
traitement des métastases cancéreuses chez 1’homme ou
1’animal

2. revendications: 1 (en partie), 9-10 (en partie)

utilisation d’un composé aza-indole pour Ta préparation d’un
médicament destiné a 1a prévention ou au traitement des
métastases cancéreuses chez 1’homme ou 1’animal

3. revendications: 3, 9-10 (en partie)

utilisation d’un composé dihydroquinazoline de formule (II)
pour la préparation d’un médicament destiné a la prévention
ou au traitement des métastases cancéreuses chez 1’homme ou
1’animal :

4: revendications: 4, 8-10 (en partie)

utilisation d’un composé nitrophénylbenzamide de formule
(I11), et plus particulieérement Te
3,4,5-triethoxy-N-(2-méthy1-4-nitrophényl)benzamide, pour la
preparat1on d’un médicament destiné a la prevent1on ou au

* traitement des métastases cancéreuses chez 1’homme ou
1’animal

5. revendications: 5, 8-10 (en partie)

utilisation d’un composé pyrimidinetrione de formule (IV),

et plus particuliérement le
5-(5-bromo-3-chloro-2-hydroxybenzylidéne)-1-(4- ch]oropheny])
=2,4,6-(1H;3H,5H)-pyrimidinetrione, pour la préparation d’un
médicament destiné a 1a prévention ou au traitement des
métastases cancéreuses chez 1’homme ou 1’animal

6. revendications: 6, 8-10 (en partie)

~utilisation d’un composé nicotinamide de formule (V), et
plus particuliérement le 5-bromo-N-(4-butoxyphényl)
nicotinamide, pour la préparation d’un médicament destiné a
1a prevent10n ou au traitement des métastases cancéreuses
chez 1’homme ou 1’animal
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

7. revendications: 7, 9-10 (en partie)

utilisation d’un composé imidazoledione de formule (VI) pour
la préparation d’un médicament destiné a 1a prévention ou au
traitement des métastases cancéreuses chez 1’homme ou
1’animal -

8. revendications: 8-10 (en partie)

utilisation du composé méthyl
4-(3-(4—f1uorophényl)-4-oxo-2-thioxo-1,3~thiazolidin-5-ylide
ne)méthyl)benzoate pour 1a préparation d’un médicament
destiné a Ta prévention ou au traitement des métastases
cancéreuses chez 1’homme ou 1’animal )

9. revendications: 8-10 (en partie)

utilisation du composé
3-chloro-1-phény1-4-[(2-phényléthy1)amino]-1H-pyrroie-2,5-di
one pour: 1a préparation d’un médicament destiné a la
prévention ou au traitement des métastases cancéreuses chez
1’homme ou 1’animal
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Documient brevet cité ' Date de Membre(s) de la Date de
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EP 1382349 A 21-01-2004 CA 2445314 Al -07-11-2002
WO 02087617 Al 07-11-2002
US 2004116354 Al 17-06-2004
WO 0239990 A 23-05-2002 AU 1702002 A 27-05-2002
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