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(57) Abrégé : L’invention concerne notamment de nouveaux dérivés de pyrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazines ainsi que certains de leurs
analogues structuraux et leurs applications dans le domaine thérapeutique tout particulierement pour la prévention et le traitement
de pathologies impliquant une dégénérescence des neurones centraux et/ou périphériques. Elle concerne également des procédés
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formules générales (Ia) et (Ib).
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Fax: (+31-70) 340-3016 Alfaro Faus, I

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004)
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BoxI  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international searchreporthas not been established inrespect 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. E ClaimsNos.:
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).

BoxII 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:

see supplementary sheet

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. l:‘ 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. [)EI 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.:

3 &4 (inpart), 12-18(in part)

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

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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Continuation of Box I, 2

The present claims 1, 2, 4, 5,9 and 12 to 16 relate to a very large number of
compounds, of which only a small portion are supported by the description
(PCT Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed in the
application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the proper
support and the application lacks the requisite disclosure to such an extent
that it is impossible to carry out a meaningful search covering the entire
range of protection sought. Therefore the search was restricted to the parts of
the claims that appear to be supported and disclosed in the above sense, that
is, the parts relating to the compounds of formulae Ia and Ib according to -
claim 3.

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of
which no international search report has been established normally need not
be the subject of an international preliminary examination (PCT Rule
66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining Authority
the EPO generally will not carry out a preliminary examination for subjects
that have not been searched. This also applies to cases where the claims
were amended after receipt of the international search report or during the
course of the procedure under PCT Chapter II. If the application is to be
further prosecuted in the regional phase before the EPO, the applicant is
reminded that an additional search can be carried out in the course of the
examination (cf. EPO Guidelines, Part C, VI, 8.5) provided the deficiencies
that led to the declaration under PCT Article 17(2) have been remedied.

Form PCT/ISA210
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namely:

1.

The International Searching Authority has determined that this international
application contains more than one invention or group of inventions,

claims 3 and 4 (in part) and 12 to 18 (in part)

compounds of formula Ib, according to claim 3, in which Y =
halogen, their preparation and use;

. claims 3 and 4 (in part) and 12 to 17 (in part)

compounds of formula Ib, according to claim 3, in which Y =
(C1-Cé6)alkyl, (C2-C6)alkenyl or (C2-C6)alkynyl, their
preparation and use;

. claims 3 (in part) and 12 to 17 (in part)

compounds of formula Ib, according to claim 3, in which Y =
(C1-Cé6)cycloalkyl, their preparation and use;

. claims 3 to 5 (in part), 6 to 8 and 10 to 20

compounds of formula Ib, according to claim 3, in which Y =
(C1-Cé6)alkoxy or ORx and compounds of formula Ia,
according to claim 3, in which X = oxygen, their preparation
and use;

. claims 3 to 5 (in part) and 12 to 18 (in part)

compounds of formula Ib, according to claim 3, in which Y =
SRx, SORx, SO2Rx, and compounds of formula Ia, according
to claim 3, in which X = sulphur, their preparation and use;

. claims 3 (in part), 5 (in part) and 11 to 17 (in part)

compounds of formula Ib, according to claim 3, in which Y =
NRxCORy or NRxSO2Ry, their preparation and use;

Form PCT/ISA210
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7. claims 3 to 5 (in part), 9, 10 to 17 (in part), 18, 19 (in part)

compounds of formula Ib, according to claim 3, in which Y =
NRxRy, and compounds of formula Ia, according to claim 3, in
which X = NRx, their preparation and use.

Form PCT/ISA/210
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Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou 4 la fois selon la classification nationale et la C1B

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

CIB 7 CO7D A61K A61P CO7H

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

Documentation consuitée autre que la documentation minimale dans la mesure ot ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la recherche

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

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

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

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

no. des revendications visées

5 aolit 1999 (1999-08-05)
cité dans la demande
examples 3A et 6A

A revendications 1,7

5 avril 2001 (2001-04-05)
examples 5C ET 6C

e

X WO 99/38868 A (DU PONT PHARM CO)

X WO 01/23388 A (NEUROGEN; PFIZER)

1,3

1,12,15
3

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

Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

° Catégories spéciales de documents cités:

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

"E" document antérieur, mais publié 4 la date de dép6t international
ou aprés cette date

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de

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

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

"P" document publié avant la date de dépdt international, mais
postérieurement & la date de priorité revendiquée

"T" document ultérieur publié aprés la date de dépét international ou la
date de priorité et n'appartenenant pas a I'état de la
technigue pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de l'invention

"X" document particuliérement pertinent; I'inven tion revendiquée ne peut
étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

"Y" document particuliérement pertinent; I'inven tion revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé a 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 4 laquelle la recherche internatianale a été effectivement achevée

8 mars 2004

Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale

16 06 2004

Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

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

Fax: (+31-70) 340-3016

Nom et adresse postale de I'administration chargée de la recherche internationale | Fonctionnaire autorisé

Alfaro Faus, I

Formulaire PCT/ISA/210 (deuxiéme feuille) (Janvier 2004)
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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

P,X

P,X

ROBINS R K ET AL: "PURINE ANALOG
INHIBITORS OF XANTHINE OXIDASE - STRUCTURE
ACTIVITY RELATIONSHIPS AND PROPOSED
BINDING OF THE MOLYBDENUM COFACTOR®
JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY,
HETEROCORPORATION. PROVO, US,

vol. 22, 1 mai 1985 (1985-05-01), pages
601-634, XP002059789

ISSN: 0022-152X

page 628; composés 135 et 136

WO 02/50079 A (S.C.R.A.S.)

27 juin 2002 (2002-06-27)

cité dans la demande

page 26, ligne 3; page 29, ligne 22

FR 2 230 366 A (SANDOZ SA)

20 décembre 1974 (1974-12-20)

example 1, Tigne 29

WO 02/072202 A (BRISTOL MYERS SQUIBB
PHARMA CO) 19 septembre 2002 (2002-09-19)
example 2A

RABOISSON, PIERRE ET AL: "A General
Approach toward the Synthesis of
C-Nucleoside
Pyrazolo[l,5-a]-1,3,5-triazines and Their
3',5'-Bisphosphate C-Nucleotide Analogues
as the First Reported in Vivo Stable
P2Y1-Receptor Antagonists"

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY (2002},
67(23), 8063-8071, XPB02272644

composé 6

Eormulaire PCT/SA/210 (suite de la deuxiéme feuille) (Janvier 2004}




Demande internationale n®

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR 03/02354

Cadre| Observations - lorsqu’il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche
(suite du point 1 de la premiére feuille)

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

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

2. ‘E Les revendications n®s
se rapportent & des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour
gu'une recherche significative puisse &ire effectuée, en particulier:

voir FEUILLE ANNEXEE PCT/ISA/210

3. D Les revendications n°s
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées conformément aux dispositions de la deuxieme et de la

troisiéme phrases de la régle 6.4.a).

Cadre I Observations - lorsqu'il y a absence d'unité de I'invention {suite du point 2 de la premiére feuille)

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir:

voir feuille supplémentaire

1. D Comme toutes les taxes additionnelles ont &té payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire l'objet d'une recherche.

2. I:] Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y prétaient ont pu étre effectuées sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, ladministration n'a sollicité le palement d'aucune taxe de cette nature.

3. D Comme une partie seulsment des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent
rapport de recherche internationale ne parte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont &té payées, a savoir
les revendications n %

4, Aucune taxe additionnelle demandée n'a été payée dans les délais par le déposant. En conséguence, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur linvention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elle est
couverte par les revendications n

3 & 4 (part), 12-18 (part)

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

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

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiére feuille (1)) (Juillet 1998)
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210

Suite du cadre 1.2

Revendications nos.: -

Les revendijcations 1, 2, 4, 5, 9, 12-16 présentes ont trait & une trés
grande variété de composés. Un fondement au sens de L'Article 6 PCT
et/ou un exposé au sens de 1'Article 5 PCT ne peut cependant étre trouve
que pour un nombre trés restreint de ces composés revendiqués. Dans le
cas présent, les revendications manquent a un tel point de fondement et
1'exposé de 1'invention dans la description est si limité q'une
recherche significative couvrant tout Te spectre revendiqué est
impossible. Par conséquent, la recherche a été Timitée aux parties des
revendications qui présentent un fondement et un exposé, c'est a dire
les parties ayant trait aux composés de formules Ia et Ib selon la
revendication 3.

L'attention du déposant est attirée sur le fait que les revendications
ayant trait aux inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a
gté &tabli ne peuvent faire obligatoirement 1'objet d'un rapport
préliminaire d'examen (Reégle 66.1(e) PCT).Le déposant est averti que la
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 I1.Si la demande devait &tre poursuivie dans
la phase régionale devant 1'0EB, i1 est rappelé au déposant qu'une
recherche pourrait étre effectuée durant Ta procédure d'examen devant
1'0EB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) & condition que les problémes ayant
conduit & la déclaration conformément & 1'Article 17(2) PCT ajent été
résolus.
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L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale,
a savoir:

1. revendications: 3 et 4 (partiellement), 12-18 (partiellement)

Composés de formule Ib, selon la revendication 3, dans
laquelle Y = halogéne,Teur préparation et utilisation.

2. revendications: 3 et 4 (partiellement), 12-17 (partiellement)

Composés de formule Ib, selon la revendication 3, dans
Taquelle Y = (C1-C6)alkyle, (C2-C6)alcényle ou
(C2-C6)alcynyle, leur préparation et utilisation.

3. revendications: 3 (partiellement), 12-17 (partiellement)

Composés de formule Ib, selon la revendication 3, dans
laquelle Y = (Cl-C6)cycloalkyle, leur préparation et
utilisation.

4. revendications: 3-5 (partiellement), 6-8,10-20

Composés de formule 1b, selon la revendication 3, dans
laquelle Y = (Cl-C6)alkoxy or ORx et composés de formule Ia,
selon la revendication 3, dans laguelle X = oxygéne, leur
préparation et utilisation.

5. revendications: 3-5 (partiellement), 12-18 (partiellement)

Composés de formule Ib, selon la revendication 3, dans
laquelle Y = SRx, SORX, SO2Rx, et composés de formule Ia,
selon la revendication 3, dans laquelle X = soufre, Teur
préparation et utilisation.

6. revendications: 3 (partiellement),5 (partiellement), 11-17
(partiellement)

Composés de formule Ib, selon la revendication 3, dans
Taquelle Y = NRxCORy ou NRxSO2Ry, leur préparation et
utilisation.

7. revendications: 3-5 (partiellement), 9, 10-17 (partiellement),
18, 19 (partiellement)
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Composés de formule Ib, selon la revendication 3, dans
laquelle Y = NRxRy et composés de formule Ia, selon la
revendication 3, dans Taquelle X = NRx, leur préparation et
utilisation.
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