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(57) Abstract

The present invention relates to
compounds of formula (I) (propentofylline)
and to compounds of formula (II). The
compound of formula (II) is present in the
form of racemate or S-enantiomer or R-
enantiomer. These derivatives can be used in
the preparation of a drug for treating erectile
disorders, as well as for non-therapeutic
purposes.
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(57) Zusammenfassung

Verbindungen der  Formel (I)
(Propentofylline) oder der Formel (II), wobei
die Verbindung der Formel (II) als Razemat
oder als S- oder R-Enantiomer vorliegt,
eignen sich zur Herstellung  eines
Arzneimittels  zur  Behandlung  von
Erektionsstérungen und zur  nicht
therapeutischen Anwendung,.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT inter: .nal Application No
PCT/EP 99/05108

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

Tre 7 A6IK31/52

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC 7 A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

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

X PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1-10
vol. 015, no. 181 (C-0830),

9 May 1991 (1991-05-09)

& JP 03 044324 A (KAZUOKI TSUCHIYA),
26 February 1991 (1991-02-26)
abstract

X PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 8
vol. 1997, no. 10,

31 October 1997 (1997-10-31)

& JP 09 169665 A (MIYAMOTO KENICHI),
30 June 1997 (1997-06-30)

abstract

-~/

Further documents are listed in the continuation of box C. D Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents : . . ) .
“T" later document published after the international filing date

“A" document defining the general state of the art which is not or priority date and not in conflict with the application but

considered to ba of particular refevance ic;l't\jzeclnﬁz)gnderstand the principle or theory underlying the
"E" earlier document but published on or after the international "" document of particular relevance; the claimed invention

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone

which is cited to establish the publication date of another

o - - "y i X i i ion
citation or other special reason (as specified) Y" document of particular relevance; the claimed inventi

cannot be considered to involve an inventive step when the

"Q" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu—
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
"P" document published prior to the international filing date but in the art.
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
10 January 2000 16/02/2000
Name and mailing address of the ISA Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax: (+31-70) 340-3016 A. Jakobs

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992}
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Inter snal Application No

PCT/EP 99/05108

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citation of document, with indication,where appropriate, of the reievant passages

Relevant to claim No.

X JOHNSON, MICHAEL P. ET AL:
"Temporal-dependent neuroprotection with
propentofylline (HWA 285) in a temporary
focal ischemia model"

EUR. J. PHARMACOL. (1998), 346(2/3),
151-157 , XP000863577

page 151, column 2

page 155, column 1, paragraph 2

X NOBLE, STUART ET AL: "Propentofylline"
CNS DRUGS (1997), 8(3), 257-264 ,
XP000863567

page 258, column 1

A BORGLAND, STEPHANIE L. ET AL: "Effects of
propentofylline on adenosine receptor
activity in Chinese hamster ovary cell
lines transfected with human Al, AZ2A, or
A2B receptors and a luciferase reporter
gene"

CAN. J. PHYSIOL. PHARMACOL. (1998),
76(12), 1132-1138 , XP000836562

the whole document

X RUDOLPHI K. ET AL: "Propentofylline (HWA
285), a neuroprotective glial cell
modulator: Pharmacologic profile.”

CNS DRUG REVIEWS, (1997) 3/3 (260-277). ,
XP000863573

figure 2

Fom PCT/AISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.
PCT/EP 99/ 05108

Box1  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 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. ClaimsNos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. 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 ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210

3. I:] 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 II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

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

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

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

3. D 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.:

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 The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
p pp

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)
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PCT/EP99/05108

Continuation of Box 1.2

Patent claim 8 relates to a product/method that is defined inter alia by the following
parameter:

P1: Medicament for selectively inhibiting phosphodiesterase, type V isoenzyme.

In the present context, the use of said parameter appears to be lacking in clarity as defined in
PCT Art. 6. It is impossible to compare the parameter selected by the applicant with the
relevant prior art. The lack of clarity is such that a meaningful and exhaustive search is
deemed impossible since it is not fully known which therapeutic applications should be
covered by said parameter. For this reason, the search was directed towards the specifically
cited compounds and to the therapeutic applications mentioned in the claims.

The applicant’s attention is drawn to the fact that patent claims, or parts of patent claims,
relating to inventions in respect of which no international search report has been established
need not be the subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The
applicant is advised that the EPO policy when acting as an International Preliminary
Examining Authority is normally not to carry out a preliminary examination on matter which
has not been searched. This is the case irrespective whether or not the patent claims are
amended following receipt of the International Search Report (PCT Art. 19) or whether or not
the applicant files new patent claims during any PCT Chapter II procedure.

Form PCT/ISA210 (extra sheet) (July 1992)
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information on patent family members

Inters nal Application No

PCT/EP 99/05108

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
JP 03044324 A 26-02-1991 NONE
JP 09169665 A 30-06-1997 NONE

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Inter,.  unales Aktenzeichen

PCT/EP 99/05108

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
A61K31/52

IPK 7

Nach der internationalen Patentklassifikation (1PK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 A61K

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte aber nicht zum Mindestprifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

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

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN
vol. 015, no. 181 (C-0830),
9. Maj 1991 (1991-05-09)

26. Februar 1991 (1991-02-26)
Zusammenfassung

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN
vol. 1997, no. 10,
31. Oktober 1997 (1997-10-31)

30. Juni 1997 (1997-06-30)
Zusammenfassung

& JP 03 044324 A (KAZUOKI TSUCHIYA),

& JP 09 169665 A (MIYAMOTO KENICHI),

1-10

-/

Weitere Veréffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

D Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

"A" Verdffentlichung, die den ailgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

"L Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihrt)
‘0" Verdftentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht
"P" Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

“T" Spitere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
Anmeidung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundetiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theotie angegeben ist

"X" Verdtfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbeticht genannten Veréffentlichung belegt werden uy« Versffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffenttichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist

"&" Verdtfentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

10. Januar 2000

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

16/02/2000

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

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

Tel. (+31-70) 340~2040, Tx. 31 651 epo ni,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollméachtigter Bediensteter

A. Jakobs

Formbtatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT Inter  onales Aktenzeichen

PCT/EP 99/05108

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X JOHNSON, MICHAEL P. ET AL:
"Temporal-dependent neuroprotection with
propentofylline (HWA 285) in a temporary
focal ischemia model”

EUR. J. PHARMACOL. (1998), 346(2/3),
151~157 , XP000863577

Seite 1561, Spalte 2

Seite 155, Spalte 1, Absatz 2

X NOBLE, STUART ET AL: "Propentofylline"
CNS DRUGS (1997), 8(3), 257-264 ,
XP000863567

Seite 258, Spalte 1
A BORGLAND, STEPHANIE L. ET AL: "Effects of
propentofyiline on adenosine receptor
activity in Chinese hamster ovary cell
lines transfected with human Al, A2A, or
A2B receptors and a luciferase reporter
gene"

CAN. J. PHYSIOL. PHARMACOL. (1998),
76(12), 1132-1138 , XP000836562

das ganze Dokument
X RUDOLPHI K. ET AL: "Propentofylline (HWA
285), a neuroprotective glial cell
modulator: Pharmacologic profile.”

CNS DRUG REVIEWS, (1997) 3/3 (260-277). ,
XP000863573

Abbildung 2

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)
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internationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 99/ 05108

Feld |

Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelit:

Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, namiich

2. Anspriiche Nr.

5[]

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen.
daB eine sinnvolie internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann. namtich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handeit. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daf diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriche.

Da flr alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte. der eine
zusatzliche Recherchengebihr gerechtfertigt hatte. hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr. .

Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher-
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprichen er—
fant:

Bemerkungen hinsichtliich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

[:] Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Internationales Aktenzeichen PCTEP 99 05108

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1.2

Der geltende Patentanspruch 8 ist auf ein Produkt/Verfahren, das u.a.
mittels folgender Parameter definiert wird, zu beziehen:

P1: Arzneimittel zur selektiven Hemmung der PHosphodiesterase, Isoenzym
vom Typ V.

Die Verwendung dieses Parameters muss im gegebenen Zusammenhang als
Mangel an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es ist unmdglich,
die vom Anmelder gewdhlten Parameter mit dem zu vergleichen, was der
Stand der Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist
dergestalt, daB er eine sinnvolle vollstandige Recherche unméglich macht
weil nicht vollstandig bekannt ist, welche therapeutischen Anwendungen
darunter verstanden werden. Daher wurde die Recherche beschrankt auf die
spezifisch genannten Verbindungen und die in den Anspriichen genannten
therapeutischen Anwendungen.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, filir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorliufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorldufigen Prifung
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige
Priifung fiir Gegenstdnde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes geindert wurden (Art. 19 PCT), oder
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II
PCT neue Patentanpriiche vorlegt.




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veréffentlichungen, die zur seiben Patentfamilie gehdren

Intes Jnales Aktenzeichen

PCT/EP 99/05108

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung

JP 03044324 A 26-02-1991 KEINE

JP 09169665 A 30-06-1997 KEINE

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie){Juli 1992)
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