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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
_ ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
P Capitulo |. [ Capitulo Hl.
@ Nombre: SANOF!
iocezacézdF r(;c;\ngztwda y existente bajo las IDENTIEICACION
SOLICITANTE ¥ 2.
) A e ; c.C. ] NIT ]
ireccién: , avenue de France,
75013 Paris, CE O oro [
Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero
Francia
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. [x] NIT J
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . 211 86 50 CE. [ oro [
0 APODERADO |-
E-mail: clientes@cavelier.com Cual _____
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Brigitte DEMERS 2. Patricia VRIGNAUD
¢/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
I Département Brevats, Département Brevets,
NVEN(-;(Z))R (ES) 174, Avenue de france, 174, avenue de france,
F-75013 Paris F-75013 Paris,
Francia Francia

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2010/050874
Publicacion Internacional No. WO 2010/128259 A1

0}

Fecha: 6 de mavyo de 2010
Fecha: 11 de noviembre de 2010

Titulo (54)
COMBINACION ANTITUMORAL QUE COMPRENDE AVE8062 Y SORAFENIB

O,

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/167

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Prioridad

sixl no[ FR

7 de mayo de 2009

09/02210

Comprobante de pago No.: 11-107232
Comprobante de pago No.: 11-10348 9

O,

Fecha: 01 de noviembre de 2011
Fecha: 21 de octubre de 2011
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por una (1) reivindicacién adicional después de la décima reivindicacion
por $ 27.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad SANOFI.

Docurr’llento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia de la caratula de a Publicacién Internacional WO 2010/128259 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduc¢ién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidén sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Oftros: ViER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

T
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CAVELIER ABOGADOS COLO-00751-841-025-8 ID-203985 (7)/

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/128259 A1
Descripcién:
Paginas 13 en espaiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 11

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. @ Forma PCT/IB/3086. notificacion de la inscripcion del cambio de nombre de la sociedad

solicitante de SANOFI-AVENTIS a SANOFI.

4. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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é AVELIER o ' 179 Representacién y Poder con autenticacion notarial y Apostilie

ABOGADOS para patentes de invencidn.
EDIFICIO SISKi .
CARRERA 4a N° 72-35 Representation and Power-of- Attorney with notarial

BOGOTA, & - COLOMBIA authentication and Apostille for patents.

EPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY
Ea Y
Yo (nosotros), abajo firmado (s}1 (we), the undersigned
SANOFI
domiciliado (s) enfof 174, avenue de France, 75013 Parjs, France
por ei presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; in due compliance with the terms of paragrﬁph 1st. of article 543 of

OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y EDNA SARMIENTO the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
CHARRY, tpa. 65794, domiciltiados en la Carrera 4* N°® 72-35, Bogota, PAEZ, tpa. 23555, OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 ¥

Colombia, en obedecimiento a lo dispucsto en el pardgrafo lo del EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrera 4°
culo 543 del Codigo de Comercio, el primero como principal y los N° 72-35, Bogot4, Colombia, the first as principal and the others as
4s como suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes alternates, in the order of their appointment, as our representatives

en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir for all industrial property matlers with faculty to receive notifications

notificaciones y nombrar apoderados judiciales ¢ extrajudiciales. El and to appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shali
primer representante suplente reemplazard al principal en caso de replace the principal in case of his absencc or of temporal or
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla definitive impediment. The same rule will apply when the second
se aplicard cuando el sc‘gun_fio representante suplente haya de recmplazar alternate representative is to replace the first one, or when the third is
al primero, o el tercero al scgundo. En tales casos, el rcpresentante to replace the first or second alternates in their turn, or both of them,
principal, o el primero, o.segundo suplente, en su caso, © ambos, second. In such cases, the principal represcntative, or the first or
declararan st intencion de no ejercer la represeatacion mediantc secand alternates in their turn, or both of them, shall state their
declaracion autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario intention not to act as representatives through a declaration given

u otro Funcionario Pablico, ¢ Cénsul de Colombia, en el extranjero; v si before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or another

se tratarc de impcdimenio, con el certificado respectivo. Si alguno de los Public Official or a Colombian Consul abroad; and in casc of

nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su appointees were to be definitely absent, the following alternate shall
primero o scgundo suplentes, ‘en- su caso, podran ejercer la take his place. When the absence or impediment of the principal
representacion, en su orden, uno u otros-scgin el caso, asumiéndola por representative, or of the first or second alternate in their turn ceases,
el solo hecho de ejercerla, cesando en €se momento el gjercicio de la the representation can be taken again in their sequence. by the

esentacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso. principal, the first or second alternate depending on case, and the

merc fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third altemates in their turn
shall end at such time.

Ademas, conficro {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, in addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
para obtcner 1a proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra above_named attorneys_al_law so that they may obtain the
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos protection of my ( r) industrial property and against the unfair
apoderados para que me (nos) rcpresenten anic cualesquicra entidades o competition, for wh:ch purposc 1 (we) authorize the said attorneys to
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especiaimente ante las del orden represent me {(us) before any authorities or persons, with or without
adminisirativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los jurisdiction, ‘,spccﬁl‘f* those administrativc administrative
ribunales de arbitramerito, en todo lo concerniente a los siguientes contentious and § --. SR "T. ! "1'. { 0 .1"{} ur gurt, in all
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién; su renovacion, matters co_nccrml ., L PRI TAR Qe LI b *"-l l‘cnts, is

R
i 1 “u v ' luntar
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{raspaso, cambic de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
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diss de uso de esos derechos; b) Las acciones de
leal, proteccion de!  consumidor, oposiciones u
ncelacién administrativa y judicial, nulidad, medidas
sidn de licencias, la tutela, la protcccion de secretos
n general los juicios civiles, penales, administrativos o
_administrativos relacionados con estos derechos; acciones
y broccsos que promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos
los asuntos arriba  determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliai‘, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.
|

cancellation; and the registration of licenses of use of thc above
rights; b) Actions of unfair competition, protection to the consumet,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and
suits instituted by me (us) or against me {us). And that in all the
above matters they may substitute this Power of Aiftorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed thi9th of May 2011

en/in Paris

v Josiane MERLIER
Dircctor, Patent Administration

SANOFI
174, avenue de France
75013 PARIS - France
395 030 844 RCS PARIS

Firma

Signature

Je soussigné Mo
Noteire 4 Paris, co

totne BATLLY

e matdiiellement

la signature de Mo & | #4 0iay 4, fn.‘l.iiK .

Cette certification n

apposée sur le prédent document.
mporte aucune

vériﬁcnt:ion de l'exactitude des faits et
gctes mentionnés dans le présent decument

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/11.193561!




APOGSTILLY

(Convention de La Hiaye du 5 nctobre 1961)

—n

. Républigua frangaise

Le présent nc:;zzlll,ic I@ '
2, @ été signeé par. @070, v”(é'-/'y ...............

n
3. agizsant en qualité de... NOtAIYC,
4. est revétu du sceaw/timbre de., SON étude

Attesté

2 4 JUIN 2011

wrsasannnny

"L'Apestille confirme seulemens 'authenticité de la signature, dit scean ou
tintbre sur le document. Elfe ue signifie pas que le contenn di document est
cerrect oli qre lo Répnbligne frangaise appreuve san contenn®




.- .  BAILLY POMMERY CAURO

Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
B 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Dossier suivi par / Matter followed by Mr Michaél FREDIER
Tél direct: (4 53 53 33,18/ Fax: 01 5353 5301
E-Mail: mickael fredier.75018@paris.notaires fr

NOTARY’S CERTIFICATE

1, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary
Public in the firm of notaries « BAILLY-
POMMERY-CAURQ » holding office as Notary
Public at 30, rue la Boétie, Paris (8"district).

HEREBY CERTIFY THAT:

I SANOFI is a French company registered in the
Paris Trade and Companies Register under the
number 395 030 844, having its registered office
at 174 avenue de France, Paris (75013), and has
been validly incorporated in accordance with
French laws.

IL. Mrs Josiane MERLIER is well known to me
and is the person who signed the preceding
document.

IIl. Mrs Josiane) MERLIER, in her capacity as
Director, Patent Administration, has sufficient
wers of representation and is duly qualified to
en and represent SANOFI for the purposes of
the preceding doclument,

Done in PARIS,
On June 24, 2011

TAD

Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel. directa: 0 53 53 53 00/Fax: 1 53 53 53 0!
Mail: mickael fredier. 7501 8@paris.notaires. fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395
030 844 y con domicilio social en Paris (75013),
174 avenue de France, y que la misma se
encuentra validamente constituida de
conformidad con la legislacion francesa;

II. Conozco a D* Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento
precedente;

IIL. D Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y estd
debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del
documento precedente.

£

Métro : Miromesnil — Rarkings publics : 163 ou 164 .Boulavé?‘?'ﬁéussmann, ou Rond-point des Chajnps Elysées.
Membre d’une associatjon agréée. Le réglement des honoraires par chéque est aceepté.
‘ RCS PARIS n® D 323 377 350



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. République frangaise

Le présent actyezzblﬁc 6 ﬂ \ Z
. & été signé par. € = f Z 7

oy

)
3, agissam en qualits de,. Notaire. ...
4. est revét du sceandtimbre de. Son étude

Attesté

................. 25 JUIN20. ...
7. par le Procureur général prés la Gogge d'aypel de Paris
et g e s . f a5 e
8. sous u® 4'5(985 ................ s 1 e
¢ Scean : Jean Fﬂﬂégm

Avocatg eral
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"L Aposiitle confirme senlemen: anthenticité de la signature, di sceau on
jimbre sur ie document. Elle ne signifie pas que le comtenn du document est
carrect o Qe ln Républigue frangaise approtve son contenn"




Traduccion No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVELIER
ABOGADOS

Eb1FICIO SISKI
CARRERA 4, NO. 72-35
Bogoti 8 - Colombia

REPRESENTACION Y PODER
Yo (ncgsotros) abajo firmado(s)
SANOFI

Domiciliado(s) en 174, avenue de France, 75013 Paris, Francia

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en la carrera 4. No. 72-35, Bogots,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el pardgrafo lo. del Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, el primero como principal y los demés como suplentes, en su
orden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicara
cuando el segundo representante suplente haya de rcemplazar al primero, o ¢! tercero al
segundo En tales casos, ¢l representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, o ambos, declararan su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notaric u otro
Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero, y se trataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, 0 de su primero o segundo suplentes, en su caso, podran
ejercer la representacién, en su orden, unos y otros segi el caso, asumiéndola por cl
solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicico de la representacién por
el prim'ero segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas confiero (conferimos) poder a los abogados arriba e»:q;j'
proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la compete@@i bA 6 0\ OME
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos 'mp Beoitenr ante” o
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, espema ;‘-‘11~ afltg M@l 23“

orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi_comi: i A 'bunales de BRI 52
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntg ARG o fon ey

de inversion, su renovacién, traspaso, cambio de no w_ Yo Al
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos & ;,;,
competencia desleal, proteccion del consumidor, "“;’,.,%4, __"‘é i
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, mednﬁ " :: ' g
licencias, la tutela, la proteccuSn de secretos mdustnales y

i
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos pr&m TQD gara que t0dos
los asuntos arriba determinados, puedan sustmur jgste mandato {ransigir, conciliar,

| é? AL Iz
: e #n‘gﬁ nsinges W _

Traductora € intérprete oficia!
Resolucion 133 del 30/01/1992



admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 9 de mayo de 2011 en Paris

- (Firma ilegible)
Por Josiane MERLIER
Director, Administracién de Patente

Sello de SANOFI

174, avenue de France
75013 PARIS — Francia
395 030 844 RCS PARIS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica matenalmente la firma
de la Sefiora Josiane MERLIER colocada en este documento.

Esta certificacion no comprende ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y de
los actos mencionados en este documento.

(Firma ilegible)

APOSTILLA
{Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
L. Repiblica Francesa
Este acto publico
fue firmado por: Notario BATLLY
Quien actia en su capacidad de: Notario
Lleva el Sello de: Notaria

Bl o

CERTIFICADO
En: Paris
El: 24 de jumio de 2011
Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacion deot}
No: 45089 P2
Sello/Estampilla:
0. Firma: (Firma ilegible)
: Jean Martin
Abogado General

oM e N o

(Sello del Pmcurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

& A ”":' J I'_
“La Apostilla confirroa solamente la autenticidad de la firma, del selloo de la estam' 'W\
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto 0 que .': by
francesa apruebe su contenido™. ?1(3 a

realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espaidiol, espafiol-francés segiin Resolucion 5451 de 1982 dei Ministerio de Justicia
Colombia. Bogotd, D.C., julio 19 de 2011.

b
Jeann e !ns:Zres M

Traductora e mtérprete ofical
Resolucion 133 del 30/01/1992



Traduccién No. 785/2011 de un documento expedido en francés

' BAILLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de la Boétie — 75008 PARIS
01.53,53.53.00 — Fax: 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Teléfono directo: 01 53 53 53 00/ fax 01 53 53 53 01

Mai : michaclfredier. 730 1 §paris.notaires it

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notarioc miembre de la Sociedad Civil
Profesional BAILLY-POMMERY-CAURQO, titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue la Boétie, Paris 8.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

1. SANOFI, es una sociedad francesa inscrita en el Registro Mercantil de Parfs con el
No. 395 030 844 y con domicilio social en Paris (75013), 174 Avenue de France, y
que' la misma s¢ encuentra vilidamente constituida de conformidad con la
legislacién francesa;

1l. Coriozco a Dofia Josiane MERLIER y es la persona que ha firmado el documento
precedente;

1L Dofia Josiane MERLIER ostenta, en su calidad de Director de Administracion de
Patentes, poderes de representacién suficientes y estd debidamente facultada para
firmar y representar a la sociedad SANOFI a los efectos del documento precedente,

Hecho en Paris, Foie! SugoTd !
E} 24 de junio de 2011 it A
(Firma ilegible) (Firma ilegihifdfi S

R HIHIR ey TANS l\} Ay

Miembro de una asociacién autorizada. Se acepta el pago LA
RCS Paris No. 1) 323 377 390 A

APOSTILLA
' (Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repablica Francesa
Este acto pablico ﬁq‘sksx"r@_j '
fue firmado por: Notario BAILLY ' -
Quien actiia en su capacidad de: Notario
Lieva el Sello de: Notaria

hatb el

Traduciora e intécprete ofical
Resolucion 133 del 30/01/1992

Jeannette Insignares Melo



/ : CERTIFICADO
5. 'En:  Paris
6. El 24 de junio de 2011
7. ‘Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacion de Paris
8. ‘No: 45086
9. ‘Sello/Estampiila:
10.  'Firma: (Firma ilegible)

| Jean Martin

Abogadoe General

(Sello del Procurader del Tribunal de Apelacion de Paris)

“La Apostilla confirma solamente {a auteaticidad de 1a firma, del sello o de la estampilla sobre el
documento. Esta no significa que ¢l contenido del documento sea correcto o que Iz Republica
francesa‘apruebe su contenido”.

Traduccién oficial No. 786/2011 de un documento expedido en francés. Traduccién
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espafiol, espafiol-francés segin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogota, D.C., julio 19 de 2011.

;{MM[//ZZ[_ %&Uedg\/\ M
Jeannette Insignares M ‘

Traductera e mierprete oficial
Resalucion 133 del 30/01/1992
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1
v Antoine BAILLY
Cortifie le présent document
Conforime & {'original
qui lui & 616 présenté

sanofi-aventis Ref No. FR2009/052

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

Effective as of May 5) 2009 , for value received and intending to be legally bound, I/we, the
undersigned joint inventor(s) (Asbignor(s)), sell, assign and transfer to Sanofi-aventis (Assignee), 174 avenue
de France, 75013 PARIS, FRANCE, and its successors, assigns and legal representatives, the entire right, title
and interest in and to my/our invgntion and any improvements thereon for all countries of the world, relating in
and to the application for Letters Patent therefore, assigned Attorney Docket No.FR2009/052, and entitled

COMBINAISON ANTITUMORALE COMPRENANT L'AVE8062 ET LES SORAFENIB
and for all patent applications which claim priority to or are derived from said priority application :

Priority Application Filing Date: May 5, 2009
Priority Application No.: FR0902210

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on the above applications, and
under any and all Letters Patent which may be granted therefore, and all right, title and interest in and to every
patent application filed or to be filed on said invention in any other country or patent organization, including
continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute applications of said priority application, and any
and all patents which may issue thereon, and any reissues, pipelines and extensions, and governmental
exclusivity rights of the same.

I/we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents on said

invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such nominees as said
assignee may designate.

I/we agree that, when requested, I/we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all
papers, take all rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and
maintaining patents for said invention in any and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its
successors, assigns, legal representatives or nominees.

I/we covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and

property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we have full right to convey the
same as herein expressed.

Signed at Gfﬁ)“ U\l i FEAU&B on this QQTH day of APWL , 2010.
(City, State an, ation)

Signature :

Inventor's Name: DEMERS Brigitte

Residential Address:

¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by: %

/
Anng - fo}L't HoUSSA
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Cocll.  Avse
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. République frangaise

Le présent acte public
2. a été signé par. M. BAILLY. .o,
3. agissant en qualité de. NOGAILE ......oovoiviiieiieerns
4. est revétu du scean/timbre de. Sonétude ...

Attesté

5 & pans 50 0CT. 2011

618 R L
7. par le Procureur général prés la Cour d'appel de Paris

9. Scean :

= . o1 .

8. sousn” .../ ..

- s P e
“L'Apastille confirme seulement Vauthensicité de ta HMM,] du scean ou
tintbre sur le document, Elle ne signific pas gne fe contenu du dociment est

”r

W
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sanofi-aventis Ref No. FR2009/052

Signed at; \I-tk\ /39’\-5‘2-‘“@(}?') me___ on this 8 day of HF 5,& , 2010,

(CII’V State and Nation)

Signature ;

[

Inventor's Name: VRIGNAUD Patricia

Residential Address:

¢/o0 sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:

aMAs - TATTTES pabetic Rzl vaatmg Malale,

e r T

Je soussigné, M°

Notaire Associé & Parls ce Pe

iﬁnature de Mawas (ag r\" &,MEI(S
cd:uua. \/Kl&l\lﬁj

apposée sur le présent document
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SANOFI-AVENTIS

\d

Société Anonyme au capital de 2 621 995 570 € " nwi %L“i;m
Sigge social - 174 avenue de France — 75013 PARIS P um

N Conforms & l'original
395 030 844 R.C.S. PARIS qui ui a 616 présenté

) ASSEMBLEE GENERALE MIXTE

DU 6 MAI 2011

| EXTRAIT DU PROCES YERBAL

Résolutions relevant de la__compétence de D’assemblée générale
extraordinaire

...........................................................................................................................

VINGT-SIXIEME RESOLUTION
Changement de dénomination sociale et modification corrélative des statuts

. L’assemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité requises pour les assemblées
extraordinaires, connaissance prise du rapport du conseil d’administration décide de modifier la

dénomination de la Société en Sanofi a compter de ce jour et de modifier en conséquence article 2
des statuts.ainsi qu’il suit :

« Article 2.- Dénomination
La société a pour dénomination sociale : Sanofi. »
Cetie résolution est adoptée :

970 406 003 voix pour
1 407 729 voix contre ou abstentions,

VINGT-SEPTIEME RESOLUTION
Pouvoirs pour les formalités

L’assemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité requises pour les assemblées
. extraordinaires, confére tous pouvoirs au porteur d’un original, d’une copie ou d’un extrait du procés-
verbal de ses délibérations, pour effectuer tous dépdts (y compris tout dépot au greffe compétent) et
formalités requis par la loi.

Cette résglution est adoptée :
970 704 471 voix pour
1 109 261 voix contre ou abstentions.

-------------------------------------------------------------------------------------

. Felitti



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. République francaise
Le présent acte public
2. a été signé par e BAILLY ...
3. agissant en qualité de.. Notaire........ccooeenieiiieenn,
4. est revétu du sceau/timbre de. Son étude

........................................................................

5. a Paris
Goleur i ? DutJ;zu" ........................

7. par le Procureur général prés la Cour d'appel de Paris

9. Sceau : Jeall&w: .

......... Avorat. Géndral.....

[ *dpostille confirnre seulement Vavthenticitd de la signature, du sceau ou
timbre sur le documeni. Elle ne signifie pas que le contenu du decunrent est
correct ou que la Républigue frangaise approuve son comteny”




SANOFI-AVENTIS

Limited company with capital of € 2 621 995 570
Registered office: 174 avenue de France — 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

COMBINED GENERAL MEETING

OF 6 MAY 2011

EXTRACT FROM THE MINUTES

Resolutions falling within the remit of the extraordinary general meeting

..........................................................................................................................................

fWENTY-SIXTH RESOLUTION

Change in company name and corresponding amendment of the articles of
association

The general meeting, acting under the conditions of quorum and majority required for
eXtraordinary meetings, being aware of the report by the board of directors, decided to
change the name of the company to Sanofi with immediate effect and to consequently
amend Article 2 of the articles of association as follows:

“Article 2 - Name
The name of the company is: Sanofi.”
Thlis resolution was adopted by:

‘ 970 406 003 votes in favour
: 1 407 729 votes against or abstentions.

TWENTY-SEVENTH RESOLUTION

Powers for formalities

The general meeting, acting under the conditions of quorum and majority required for
extraordinary meetings, conferred all powers on the bearer of an original or of a copy
of or of an extract from the minutes of its deliberations, in order to carry out all filings
(including any filing at the relevant registry) and formalities required by law.

This resolution was adopted by:
970 704 471 votes in favour
1 109 261 votes against or abstentions.

................................................................................................ Certified true copy
' [signed]
M. Felitti



Traduccién oficial No. 1100/2011 de un documento expedido en inglés y legalizacion en
francés

sanofi-aventis Ref No. FR2009/052
CESION Y ACUERDO

Con vigencia del 5 de mayo de 2009, por el valor recibido y con la intencién de que
sea legalmente vinculante, yo/nosotros, los suscritos inventores coparticipes (Cesionistas),
vendemos, cedemos y transferimos a Sanofi-aventis (Cesionario), 174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCIA, y sucesores, cesionarios y representantes legales, el total derecho,
titulo intereses de mi/nuestro invento y de cualesquier mejoras de éste para todos los
paises del mundo, relacionados con la solicitud de Patentes de Invencién por ellos,
Expediente Abogado No. FR2009/051, y titulares.

COMBINACION ANTITUMORAL QUE INCLUYE AVEB062 Y LOS SORAFENIB

y todas las solicitudes de patentes que reivindiquen prioridades de dichas solicitudes de
prioridad o que deriven de éstas.

Fecha de Solicitud de Registro Prioritario: Mayo 5 de 2009
No. de solicitud de Prioridad No.: FR0902210

y todos los derechos y privilegios, incluidos cualquiera y todos los beneficios de
conformidad con la Convencidon para la Proteccién de la Propiedad Industrial, incluido el
derecho a reivindicar prioridad basado en las anteriores solicitudes, y de conformidad con
cualquiera y todas las Patentes de Invencion que sean otorgadas por ello, y todos los
derechos, titulos e intereses en cada una de las patentes registradas o por registrar de
dicha invencién en cualquier otro pais u organizacion de patentes, incluidas las
continuaciones, divisiones, renovaciones, reactivacion y toda solicitud substituta de dicha
solicitud prioritaria, y cualquiera y todas las patentes que puedan expedirse de éstas, y
cualesquier reediciones, en tramite y extensiones, y los derechos exclusivos
gubernamentales del mismo.

Yo/nosotros autorizofautorizamos y solicitamos a las autoridades competentes
otorgar y expedir cualquiera y todas las patentes de tal invencién a dicho cesionario o su
sucesores, abogados y representantes legales, o al designado que el cesionario haya
podido designar.

ALl
Jce&netﬁe Insionares é{e}my}'

Traductora e interprete oficas
Resolucion 133 de! 30/61/1497

[l



Yo/nosotros acuerdo/acordamos que, cuando me/nos sea solicitado, sin cargo

alguno para dicho cesionario pero a sus expensas, firmaremos todos los documentos,
tomaremos los juramentos legales y realizaremos todos los actos que puedan ser
necgsarios, aconsejables o convenientes para asegurar y mantener las patentes de tal
invencion en cualquiera y todos los paises y para transferir el titulo de propiedad de éste
en djcho concesionario, sus sucesores, abogados, representantes legales o designados.

Yo/nosotros convenimos con dicho concesionario, sus sucesores, abogados y

Firmado en Gentilly, Francia el 22 de abril de 2010

{Ciudad, estado y nacidn)

Firma

Nombre del Inventor:

. Testigo:
- (Firma ilegible)
Anne-Sophie MOUSSA

{(Firma ilegible)

DEMERS Brigitte

¢/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

(Firma ilegible)
Cécile AUGE

', Firmado en Vitry sur Seine {77) Francia el 8 de abril de 2010

(Ciudad, estado y nacion)

_Firma

'"Nombre del inventor:

Testigo:
(Firma ilegible)
BAMAS-JACQUES Nathalie

(Firma ilegible)

VRIGNAUD Patricia

c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

(Firma ilegible)

RAZAFINDRATSIMA Malala

14
ol

representantes legales, que todos los derechos y bienes aqui transferidos estan libres de
cualquier gravamen, y que tengo/tenemos el pleno derecho a transferir la misma como se
ha expresado en este documento.

M;Q Q{»‘M ]
eannetie Insignares fwfié{? :
Traduciors & interprets oficia!

Resolicton 133 g
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El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica materialmente la firma de las
Sefioras Brigitte DEMERS y Patricia VRIGNAUD puestas en el documento.
(Firma ilegible}

Sello de BAILLY POMMERY CAURO

NOTARIQS ASOCIADOS DE UNA SCP

130, rue de la Boétie - Paris 8

APOSTILLA
{Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Republica Francesa
Este acto pablico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3. Quien actua en su capacidad de: Notario

4. Lleva el Sello de: Notaria
. CERTIFICADO
5. En: Paris
6. El: 20 de octubre de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
3. No: 72735 %*
9. Sello/Estampilla:
10. Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello det Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Republica
francesa apruebe su contenido”.

* En el original el nimero de la apostilla esta escrito a mano y parece repisado.

Traduccion oficial No. 1100/2011 de un documento expedido en inglés y legalizado en
francés. Traduccién realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial
juramentada de inglés-espafiol-inglés y francés-espafiol-francés segln Resolucién 133 de
1992 vy é451 de 1982 respectivamente del Ministerio de Justicia Colombia. Bogota, D.C,,
noviembre 1 de 2011.

%-\/\- (/
eann e !"asngnarea

Traduciora e nterprete oficial
Resnlucion 133 del /0111992
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Traduccién oficial No. 1101/2011 de un documento expedido en inglés y francés

SANOFI-AVENTIS
Sociedad Andnima de capital de 2.621.995.570 €
Sede social: 174 avenue de France — 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

ASAMBLEA GENERAL MIXTA
DEL 6 D EMAYQ DE 2011
EXTRACTO DEL ACTA

Resoluciones que provienen de la competencia de la asamblea general extraordinaria

..............................................................................................................................................................

RESOQ&!ON VEINTISEIS

Cambio de denominacién social y modificacion correlativa de los estatutos

La asamblea general, estatuyendc en las condiciones de quérum y de mayoria requeridas
para las asambleas extraordinarias, con conocimiento del informe del consejo
administ;rativo, decide modificar la denominacién social de la Sociedad en Sanofi a partir
de ese dia y modificar en consecuencia el articulo 2 de los estatutos como sigue:

“Articulo 2 — Denominacion
La sociedad tiene por denominacion social: Sanofi”

Esta resolucién es adoptada:

970.406.003 votos en pro
1.407.729 votos en contra o abstencion

RESOLUCION VENTISIETE:
Podere$ para las formalidades

La asamblea general, estatuyendo en las condiciones de quérum y de mayoria requeridas
para las asambleas extraordinarias, confiere todos los poderes al portador de un original,
de una copia o extracto del acta de sus deliberaciones, para efectuar todas las

4

eannet inmgnare Melo -
Traduciora e iterprete ol ol
Resclucion 133 vet 30i01/1592



10

presentaciones (incluidas cualquier presentacién ante el secretario competente) y
formalidades requeridas por la ley.

Esta resolucion es adoptada:

970.704.471 votos en pro
" 1.109.261 votos en contra o abstencion

........... srssmeenens st s sansssamn s ass s en s ass s anenseenenes. AULENTICACION de la copia
(Firma ilegible)
C M. Felitti
.Sello del Notario Antoine BAILLY

.Autenticacion de este documento conforme al original que le fue presentado
.(Firma ilegible)

Sello de BAILLY POMMERY CAURO
NOTARIOS ASOCIADOS DE UNA 5CP
.30' rue de |la Boétie — Paris 8

%@%neﬂe ins gnare@!b .

Traductora & htarprete eﬂqai
Besolucion 133 det 3011992



SANOFI-AVENTIS

Sociedad Andnima de capital de 2.621.995.570 €

Sede social: 174 avenue de France — 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

ASAMBLEA GENERAL MIXTA
DEL 6 D EMAYO DE 2011
EXTRACTO DEL ACTA

...............................................................................................................................................................

Resoluciones gue provienen de la competencia de la asamblea general extraordinaria

RESOLUCION VEINTISEIS
Cambio de denominacion social y modificacién correlativa de los estatutos

La asamblea general, estatuyendo en las condiciones de quérum y de mayorfa requeridas
para las asambleas extraordinarias, con conocimiento del informe del consejo
administfativo, decide modificar la denominacién social de {a Sociedad en Sanofi a partir
de ese dia y modificar en consecuencia el articulo 2 de los estatutos como sigue:

“Articulo 2 — Denominacion
La sociedad tiene por denominacion social: Sanofi”

Esta resolucién es adoptada:

970.406.003 votos en pro
1.407.729 votos en contra o abstencion

RESOLUCION VENTISIETE:

Poderes para las formalidades

La asamblea general, estatuyendo en las condiciones de quérum y de mayoria requeridas
para las asambleas extraordinarias, confiere todos los poderes al portador de un original,
de una copia o extracto del acta de sus deliberaciones, para efectuar todas las
presentaciones (incluidas cualquier presentacién ante el secretario competente) y
formalidades requeridas por la ley.

(f(-/u ~Ne L'
eannetie Imtqnarer Melo
Traductora e mizprete oficial
Fesolucion 133 gt 30011882



Esta'. resolucion es adoptada:

970.704.471 votos en pro
1.109.261 votos en contra o abstencidn

erretbendabnte b st venestersshe et bea et resnssemest et ananenpres crerersaaearsenreras Autenticacién de ia copia
(Firmado)
M. Felitti
APOSTILLA
{Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)

1. Republica Francesa
- Este acto ptblico
2. fue firmado por: Notario BAILLY

3. ' Quien actla en su capacidad de: Notario
4, 'Lleva el Sello de: Notaria
CERTIFICADO
5. En: Paris
6. El: 20 de octubre de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 72734 %
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: (Firma ilegible)
' Jean Martin
Abogado General

(Sello de'll Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Republica
francesa apruebe su contenido”.

* En el original el numero de |a apostilla esta escrito a mano y parece repisado.

Traduccion oficial No. 1101/2011 de un documento expedido en inglés y francés. Traduccidn
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
inglés-esp?ﬁol-inglés y francés-espafol-francés segun Resolucion 133 de 1992 y 5451 de
1982 respectivamente del Ministerio de Justicia Colombia. Bogotd, D.C., noviembre 1 de
2011.

eannette Insignares Glelo

Traductora e intarprete oficial
Resolucion 133 del 30G/01/1992
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE. COOPERATION EN MATIERE DE
BREVETS (PCT)
(19) Organisation Mondiale de¢ la Propriété T

(43) Date de la publication internationale

Intellectuelle
Bureau international

@ﬁﬁ%
MG

AT A0 0 A

(10) Numéro dc publication internationale

= WO 2010/128259 A1l
11 novembre 2010 (11.11.2010) PCT '

(51) Classificatlon internationale des brevets : (81) Ltats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
A6IK 31/167 (2006.01) A61P 35/00 (2006.01) de protection nationale disponible} : AE, AG, AL, AM,
AGIK 31/4412 (2006.01) AOQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, Y, BZ,

; . s . CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,

21 h?méro de la demande mtcrnat:on;léf/FRzol0!050874 DZ, EC, EE, EG, ES, FL GB, GD, GE, GH. GM, GT.

HN, HR, HU, ID, I, N, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

(22) Date de dépot international ; KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
6 mai 2010 (06.05.2010) ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,

. . NO, NZ, OM, PE, PG, P'H, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,

(25) Langue de dépit . frangais SE, SG, SK, SL, $M, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR,

(26) Langue de publication : francais TT,TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(30) Données relatives  1a priorité : (84) Etats désignés (sauf indication contraire. pour tout tifre
09/02210 7 mai 2009 (07.05.2009) FR de protection régionale disponible) © ARIPO (BW, GH,

‘ GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG,

(71) Déposant (pour tous les Ftass désignés sauf US) - ZM, ZW), curasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
SANOFI-AYENTIS [FR/FR]; 174 avenue de France, TM), européen (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX,
F-75013 Paris (FR). EE, ES§, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,

. LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, 8L, §I, SK

(72) Inventcurs; et L] s £ A » ¥ £ > y 'y + £

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) - DEMERS, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CT, CM, GA, GN, GQ,

(74)

Brigittc [CA/FR]; C/o sanofi-aventis, Département
Brevets, 174 Avenue de France, F-75013 Paris (FR).
VRIGNAUD, Patricia [FR/FR]; Cfo sanofi-aventis,
Départemnent Brevets, 174 Avenue de France, F-75013
Paris‘l(FR).

Mandataire : WERNER, Alain; sanofi-aventis, 174
Avenue dc France, ¥-75013 Paris (FR).

GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

avec rapport de rechierche internationale (Art. 21(3))

avant lexpiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont
recues (régle 48.2.1))

w0 20107128259 A1 |1} NV A0E VO 0O

I'AVE8062 de formule
AA

(54) Title : ANTITUMOR COMBINATION INCLUDING AVEBD62 AND SORAFENIB
(54) Titre : COMBINAISON ANTITUMORALE COMPRENANT L'AVES062 ET LE SORAFENIB

OMe

MeO l

S

OMe

e

H

2

2

0
¢ 5 O NHMe
Jj\ l =N
CF; N~ N
H H

AA AVES062 of formula

(57) Abstract : The invention relates to a pharmaceutical antitumor combination including AVER062 of formula (I) and sorafenib
of formula (II), wherein both of said antitumor agents can be in the form of a base or phanmaceutically acceptable acid salt.

{57 Abrégé : L'invention est relative a une combinaisen pharmaccutique antitumorale comprenant IAVES062 de formule (1)..ct le
sorafenib de formule (II).. ces deux agents antitumoraux pouvant étre sous forme de basc ou sous d'un sel d'un acide
pharmaceutiquement acceptable.
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COMBINACION ANTITUMORAL QUE COMPRENDE
AVEB062 Y SORAFENIB

La presente invencion se refiere a una combinacién antitumoral que asocia AVE8062 y sorafenib

eficaz en el tratamiento de canceres, méas particularmente de tumores sélidos.

[Técnicé anterior]

La solicitud internacional WO 2007/077309 describe la combinacién entre el agente
antivascular AVE8062 (o VDA, del inglés Vascular Disrupting Agent) y el agente antiangiogénico
VEGF Trap.

La solicitud internacional WO 99310779 describe la combinacion AVE8062 / sal de platino.

La solicitud internacional WO 2004/037258 describe la combinacion AVE8062 con diversos
agentes antitumorales elegidos entre taxanos (taxol, taxotere), agentes alquilantes
(ciclofosfamida, isosfamida,...), antimetabolitos (5-FU, citarabina,...), epidofiloptoxina,
antibidticos {doxorrubicina,...}, vinca alcaloides.

La patente EP 1407784 describe la combinacién AVE8062 / dexametasona.

En el sitio de internet www.clinicaltrials.gov, se describe la fase de reclutamiento de pacientes
para el estudio de fase | de la combinacion combretastatina CA4P / Avastina (« Safety study of
increasing doses of combretastatin in combination with Bevacizumab (Avastin) in patients with
advanced solid tumors »). Se precisa que los pacientes exciuidos son los que ya han se han
sometido a un tratamiento a base de un inhibidor de VEGF o VEGFR tal como sorafenib o sutent
(« exclusion criteria : prior therapy with CA4P or bevacizumab, or other agents which target
vascular endothelial growth factor (VEGF) or VEGFR signaling such as Sorafenib and Sutent »).

En la ficha de Nexavar disponible en el sitio de internet EMEA
(http:/lwwv{/.emea.europa.eulhumandocslPDFlePAR/nexavar/H-BQO-Pl-fr.pdf), se indica que el
Nexavar® '(tosilato de sorafenib) puede estar asociado a diferentes agentes anti-cancerigenos

|
como la gemcitabina, oxaliplatino, doxorrubicina, irinotecan o docetaxel.
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[Descripcién breve de la invencién)

La invencién se refiere a una combinacion farmacéutica antitumoral que comprende AVE8062 de

formula ;-
OMe

0]
c o O XY NHMe
/u\ l =N
CF; N N
H H

estos dos .agentes antitumorales en forma de base o en forma de una sal de un acido

y sorafenib de foérmula : , pudiendo estar
farmacéuticamente aceptable. La combinacién comprende una cantidad eficaz de AVE8062 y

una cantidad eficaz de sorafenib.

La combinaéién esta destinada a administrarse a un paciente durante un ciclo que comprende
una administracion de AVE8062 que marca el comienzo de dicho ciclo y varias administraciones
de sorafenib, siendo la combinacion escalonada en el tiempo y no concomitante, siendo
administrado el AVE8062 antes de toda primera administracion de sorafenib. EI AVE8062 puede
administrarse e! mismo dia gue el sorafenib con un plazo de tiempo de 1 a 4 horas antes de toda
primera administracién de sorafenib. EI AVE8062 puede también administrarse la vispera de
toda administracion de sorafenib, mas particularmente con un plazo de tiempo de al menos 24
horas. El ciclo se repite, siendo el intervalo entre dos administraciones de AVE8062 de 1a 4
semanas.

La invencién también se refiere a la utilizacién de AVE8062 y de sorafenib para la preparacion

de la combinacion antitumoral anteriormente descrita.

[Descripcion de la invencién]

Definiciones
+ acido farmacéuticamente aceptable : acido organico o inorganico que presenta una toxicidad
baja (véase « Pharmaceutical salts » J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1-19) ;
« cantidad eficaz : cantidad de un compuesto farmacéutico que produce un efecto sobre el
tumor tratado.

W
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En el caso del AVE8062, éste pertenece a la familia de las combretastatinas y tiene por férmula :
OMe

MeO OMe

O O OMce)
X HJ\/\OH
H, (se trata de! isémero 2)

= LI

Se trata de un agente antivascular (o VDA, Vascular Disrupting Agent). Tiene el nombre quimico :
(Z)-N-[Z-metoxi-5-[2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil]fenil]-L-serinamida. Este compuesto que se
describe en EP 731085 B1 puede prepararse seguin el procedimiento descrito en la solicitud
internacional WO 03/084919. EI AVE8062 puede administrarse en forma de base (véase la
formula anterior) o en forma de una sal de un acido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo

en forma de hidrocloruro, representado a continuacion :

OMe
O OMe
; ‘ 0
| N NJ\/\OH
= H

NH,, HCI

Una vez administrado, AVE8062 libera in vivo el metabolito activo (Z)-1-(3-amino-4-metoxifenil)-

2-(3,4,5-trimetoxifenil)eteno, que tiene por formula :

OMe
MeQ OMe
i O O OMe
' X NH,

También se puede por tanto sustituir AVE8062 por otra combretastatina de formula :

OMe
MeO OMe
O l OMe
X NH-Y

en forma de base o en forma de una sal de un &cido farmacéuticamente aceptable, en la que Y

representa un aminoacido, que libera in vivo este metabolito.

En el caso del sorafenib, éste esta comercializado por la compania Bayer HealthCare con la
marca Nexavar®. El sorafenib es un inhibidor multiquinasa dirigido a los receptores VEGF y
BRAF que tiene de férmula quimica :
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J\ | =N
CF; N N
H H
y tiene el nombre quimico :  4-{4-[[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamoilamino]

fenoxi]-N-metil-piridina-2-carboxamida. Se trata de un agente antiangiogénico. Este compuesto
se describe en la solicitud internacional WO 00/42012 y WO 00/41698. E| sorafenib puede
administrarse en forma de base (véase la formula anterior) o en forma de una sal de un acido

farmacéuticamente aceptable, por ejemplo en forma de tosilato.

En el caso de la combinacion, ésta consiste en asociar en forma de dos preparaciones
farmacéuticas distintas AVE8062 y sorafenib.

La combinacién se administra de forma repetida durante varios ciclos segun un protocolo que
depende de Ia naturaleza y del estado del cancer a tratar asi como del paciente a curar {edad,
peso, anterior(es) tratamiento(s), ...). Cada ciclo comienza con la administracién de AVE8062 y
comprende ademas de ésta, varias administraciones de sorafenib (un ciclo se caracteriza por lo
tanto por :una administracion de AVE8062 que marca el comienzo de dicho ciclo y varias
administraciones de sorafenib). El AVE8062 se administra a un paciente segin un esquema
intermitente con un intervalo entere dos administraciones (duracion de un ciclo) que puede ir de
1a4 semefnas, por ejemplo de 3 semanas (observacion : en el marco de los ensayos en ratones,
el intervalo de administracion del AVE8062 ha sido de 4 ¢ 5 dias). Por lo que se refiere al
sorafenib, éste puede administrarse a un paciente segun un esqueama diario durante una cierta
duracion del ciclo. El sorafenib puede administrarse eventualmente hasta el final de un ciclo.

El modo di;a administracién puede ser la via parenteral y/o la via oral y depende de la forma
galénica utilizada para el agente antitumoral. Por via parenteral, el agente antitumoral puede
administrarse por via intravencsa en bolo o prepararse en una bolsa de perfusién intravenosa,
con vectores aceptables farmacéuticamente por diferentes procedimientos conocidos por el
experto en la técnica. Seguin un modo particular, el AVE8062 se administra por via parenteral, tal
como por administracion intravenosa, en bolus o por perfusion, y el sorafenib se administra por

via oral.

Una forma galénica del AVE8062 adaptada a la via parenteral es aquella en la que el AVE8062

esta en disolucion en agua. Una forma galénica del sorafenib adaptada a la via oral es por
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ejemplo la comercializada con la marca Nexavar® en forma de comprimidos que contienen 274

mg de sorafenib en forma de tosilato de sorafenib (equivalente a 200 mg de principio activo ).

Las dd!sis de AVE8B062 y de sorafenib administradas cada vez a un paciente dependen de
diferentes parametros tales como la naturaleza y el estado del cancer a tratar asi como del
paciente a cuidar (edad, peso, anterior{es) tratamiento(s),...). El AVE8062 puede administrarse a
una dosis tolerada comprendida entre 5 y 100, 5 y 60, 10 y50, 20 y 42, 20 y 40 mg/m?
(pesols:uperﬁcie corporal, dosis definida para cada administracion). En lo que se refiere al
sorafenib, éste puede administrarse a una dosis tolerada comprendida entre 200 y 600 mg, 300 y
500 mg: (dosis definida para cada administracién). El sorafenib puede tomarse dos veces por dia
a una dosis de principio activo de 200 mg, lo que corresponde a una dosis diaria de 400 mg.
Ademéé, segun el prospecto del producto, se recomienda tomar este producto al menos una

hora antes o dos horas después de una comida.

La combinacién es eficaz en el tratamiento de los canceres, mas particularmente de los tumores
sélidos én general, mas particularmente de un sarcoma, de canceres de puimén, de ovario, de

fifion o de higado.

Se ha constatado que se obtiene una mayor eficacia en el tratamiento del tumor cuando, durante
un ciclo, la administracion de dos agentes antitumorales se escalona en el tiempo y no es
concomitante, administrandose el AVE8062 antes de toda primera administracion de sorafenib.

Segun un modo particular, el AVE8062 se administra el mismo dia y con un plazo de tiempo de 1
a 4 horas antes de toda primera administracion de sorafenib. Ejemplo de ciclo : dia J1 : perfusion
de AVESB(062 y 1 a 4 horas después de la perfusion, ingesta oral de sorafenib (por gj. en forma de
dos toma{s de sorafenib) ; dia J2 a J14 : ingesta oral de sorafenib (por e]. en forma de dos tomas

de sorafenib} después se retoma el ciclo en el D1+3 semanas.

Segun otfo modo particular, el AVEB062 se administra la vispera de toda primera administracion
de sorafenib. Mas particularmente, el plazo de tiempo entre la administracién de AVE8062 y toda
primer? ad}ninistracién de sorafenib es de al menos 24 horas. Ejemplo de ciclo : dia J1 : perfusion
de AVEBO62 ; dia D2 después de un plazo de tiempo de al menos 24 horas : ingesta oral de
sorafenib' (por ej. en forma de dos ingestas de sorafenib}; dia D3 a D14 : ingesta oral de
sorafenib '(por ej. en forma de dos tomas de sorafenib) después se retoma el ciclo en el D1+3

semanas.



10

15

20

25

30

35

4

La eficacia de una combinacién puede demostrarse por la determinacion de su sinergia
terapéutica. Una combinacion manifiesta una sinergia terapéutica si es terapéuticamente
superior al mejor agente utilizado solo a su dosis optima (T.H. Corbett et al., Cancer Treatment
Repprts, 1982, 66, 1187). La eficacia de una combinacién puede demostrarse igualmente por
comparacion de la dosis maxima tolerada de la combinacién con la dosis maxima tolerada de
cada uno de los constituyentes separados en el estudio en cuestién. Esta eficacia puede
cuantificarse, por ejemplo por el logy de las células muertas, que se determina segln la
siguiente férmula :

Logq de las células muertas = T-C (dias)3,32 x T4

en la.que T-C representa el plazo de crecimiento tumoral, lo que es el tiempo medio en dias para
que [os tumores del grupo tratado (T) alcancen un valor predeterminado (1 g por ejemplo) y para
que los tumores del grupo de control (C) alcancen el mismo valor y T representa el tiempo en
dias necesario para que el volumen de los tumores del grupo de control sea el doble durante la
fase iexponencial del crecimiento tumoral (T.H. Corbett etal. Cancer, 1977, 40, 2660-2680 ;
F.M. Schabel et al., Cancer Drug Development, Part B, Methods in Cancer Research 1979, 17, 3-
91, Nueva York, Academic Press Inc.). Un producto se considera activo si el logyo de las células
muertas es superior o igual a 0,7. Un producto se considera muy activo si log, es superior a 2,8.
Cuando la duracién del tratamiento es al menos igual a 10 dias, y/o es diferente entre los dos

agentes evaluados en la combinacién, se puede calcular el log células muertas neto :
logsg células muertas neto = (T-C en dias) — (duracién de! tratamiento en dias)/3,32 x Tg.

La actividad en este caso se declara para un log células muertas neto positivo (>0). Una
actividad citostatica corresponde a un log células muertas neto de 0, es decir, que la duracion del

tratamiento es igual a la duracién del efecto antitumoral.

La combinacién, utilizada a su propia dosis maxima tolerada, en la que cada uno del os
constituyentes estara presente a una dosis que no excede generalmente su dosis maxima
tolerada, manifestara una sinergia terapéutica cuando el logy, de las células muertas es superior
a al menos 1 logy, cuando se compara con el valor del logs, de las células muertas del mejor

constituyentes cuando se administra solo.
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[Ejemplos]

Efecto antitumoral y ensayos

La. eficacia de las combinaciones sobre los tumores sdlidos puede determinarse
experimentalmente de la manera siguiente: los animales sometidos al experimento son ratones
herﬁbra SCID que se injertan por via subcutanea con 30 a 60 mg de un fragmento de tumor
humano de pulmon no de células pequefias, NCI-H460 (ATCC#HTB-177) el dia 0. En el caso de
un tratamiento de un tumor precoz, los animales implantados se distribuyen aleatoriamente en
diferentes grupos destinados a recibir, o no (controles), el o los tratamientos. Cuando se trata de
un '@ratamiento de tumores avanzados, los animaies portadores que han alcanzado un tamafio
tumoral previamente definido y superior a 150 mg, se distribuyen en los diferentes grupos, de
tratamientos y controles, de manera que el intervalo de tamafio tumoral sea comparable de un
gruﬁo a otro. Los animales que no portan tumores pueden someterse igualmente a los mismos
tratamientos que los animales que portan los tumores con el fin de ser capaces de disociar el
efecto toxico del efecto especifico sobre el tumor. Generaimente, la quimioterapia comienza de 3
a 22‘. dias después del injerto, segun el tipo de tumor y el tamafio tumoral deseado. Los animales
se observan y se pesan todos los dias. Una dosis que induce una pérdida de peso del 20% o
mésl‘ a la concentracibn mas baja (media del grupo) o una mortalidad del 10% o mas se
considera como toxica. La evaluacién de la actividad tumoral se realiza a la dosis mas fuerte no

toxica o a la dosis mas fuerte ensayada, en el marco de un agente no citotéxico.

Los tumores se miden 2 o 3 veces por semana hasta que el tumor alcanza aproximadamente 2 g
0 hasta que el animal muere si esto ocurre antes de que el tumor alcance 2 g. Se hace la

autopsia a los animales cuando se sacrifican.

La actividad antitumoral se determina segun diferentes pardmetros registrados tales como la
dosis (mg/kg), el modo de administracion, el tiempo de administracion, la toxicidad y el logqo de
las células muertas que es funcién del retraso del crecimiento tumoral asi como del tiempo de

duplicacién del tumor.

En efimarco de los estudios que siguen, el AVEB062 en forma de hidrocloruro se formula en
agua con 0,9% NaCl. Ei sorafenib se formula con 12,5% de etanol, 12,5% de polisorbato 80 y
75% de glucosa al 5% en agua.

estugio 1 : Sorafenib administrado simultaneamente con AVE8062 {Tabla I)
El AV$8062 se ha administrado por via intravenosa los dias 9 y 13 después de la implantacion

del tumor. El sorafenib se ha administrado por via oral del dia 9 al dia 24. Cuando los dos
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agentes se han administrado en combinacion, se han utilizado los mismos esquemas que para
los agentes solos, habiéndose realizado la combinacion de los dos agentes simultaneamente los
dias 9y 13.

El tiempo de doblado del tumor ha sido de dos dias.
El peso tumoral medio al comienzo de los tratamientos ha sido de 219 a 234 mg, habiendo
alcanzado el control un peso tumoral de 1000 mg, 12,8 dias después del injerto tumoral.

La dosis mas elevada evaluada (HED) de AVE8062 es 58 mg/kg por inyeccion, es decir una
dosis fotal de 116 mg/kg. A esta dosis, el AVE8062 es activo, con 0,9 log,, de células muertas
(log cell kill), 1/6 de regresién parcial (PR = regresion del 50% del tamafio tumoral inicial).

|

El sorafenib en su dosis mas alta ensayada (HDT) de 62 mg/kg por administracion, es decir una
dosis fotal de 992 mg/kg, es iguaimente activo con 2,3 log de células muertas. Sin embargo, el
sorafenib no ha tenido una actividad citostatica a esta dosis ( -0,1 log células muertas neto),

habiendo desaparecido el tumor con tratamiento.

Se ha determinado la dosis no toxica més alta (HNTD) de la combinacion a la dosis de 36 mg/kg
por administracion de AVE8062 combinada con la de 62 mg/kg por administracion de sorafenib,
habiéndose encontrado téxicas las dosis superiores de la combinacidn. A esta HNTD, la
combinacion es activa con 2,4 log células muertas, y 0,0 log células muertas neto. Sin embargo,
no se hé obtenido a esta dosis ninguna regresion parcial. Las dosis inferiores de la combinacion
son iguélmente activas (2,2 a 2,5 log células muertas), sin inducir tampoco ninguna regresion
tumoral.

En conclusion, la administracién concomitante de AVE8062 y de sorafenib es activa,
manteniéndo al minimo el beneficio terapéutico de cada uno de los dos agentes solos. Ademas,
se ha podido constatar que esta actividad se mantiene a varios niveles de dosis solamente para
la combinacidn.

estudio 2 : Sorafenib administrado 1 h después del AVE8062 en la combinacién (Tabla )

El AVE8B062 se ha administrado por via intravenosa los dias 10 y 14 después de la implantacion
del tumor. El sorafenib se ha administrado por via oral del dia 10 al dia 14. Los dos agentes se
han administrado en combinacién, segln los mismos esquemas que los utilizados para los
agentes solos, pero habiéndose escalonado la administracién de sorafenib una hora después de
la administracién de AVES062.

D
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El tiempo de doblado del tumor ha sido de 1,6 dias.
El peso tumoral medio al comienzo de los tratamientos ha sido de 431 a 458 mg, habiendo
alcanzado el control un peso tumoral de 1500 mg, 13,2 dias después del injerto tumoral.

Las 2 dosis mas elevadas de AVE8B062 han sido toxicas y la dosis mas elevada no téxica (HNTD)
es 22,3img/kg por inyeccidn, es decir una dosis total de 44,6 mg/kg. A esta dosis, el AVES062 es
activo con 1,1 logyy de células muertas (log cell kill), sin inducir regresion tumoral.

El sorafenib en su dosis mas alta ensayada (HDT) de 100 mg/kg por administracion, es decir una
dosis total de 447,4 mg/kg, es igualmente activo con 1,1 log de células muertas.

Se ha determinado la HNTD de la combinacion a la dosis de 58 mg/kg por administracion de
AVEB062 combinada con la de 38,4 mg/kg por administracion de sorafenib, habiéndose
encontrado toxicas las dosis superiores de la combinacion. A esta HNTD, la combinacion es
activa con 2,1 log células muertas, es decir 1 log células muertas més que los agentes solos, 1,1
log células muertas para cada uno). Ademas, se ha obtenido a esta dosis 50% (3/6) de
regresiones parciales (PR = regresion de 50 % del tamafio tumoral inicial). Son igualmente
activas 5 dosis inferiores de la combinacién, con un log células muertas de 1,9 a 1,5, y que

induce PR a 4 escalones de dosis.
i

En conclusion, la combinacién de AVE8062 con sorafenib administrado 1 h mas tarde, induce
mas regresiones tumorales que cada uno de los agentes solos, habiéndose observado una

sinergia terapéutica a la HNTD.

|
estudio 3 : Sorafenib administrado 24 h después del AVE8062 en la combinacién (Tabla |l)

Se ha administrado AVE8062 por via intravenosa los dias 9 y 14 siguientes a la implantacion del

tumor ;gaulmonar NCI-H460 sobre ratones hembra SCID. E! sorafenib se ha administrado por via
oral del dia 9 al dia 20. Cuando los 2 agentes se han administrado en combinacién, se han
utiizado los mismos esquemas que para los agentes solos, pero las administraciones de

sorafenib han comenzado 24 horas después de la de AVES062.

El tiempo de doblado del tumor ha sido de 1,5 dias.
El peso tumoral medio al comienzo de los tratamientos ha sido de 217 a 235 mg, habiendo
alcanzado el control un peso tumoral de 1000 mg, 13,6 dias después del injerto tumoral.
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La dosisimas elevada evaluada (HED) de AVEB062 es 36 mg/kg por inyeccion, es decir una
dosis total de 72 mg/kg. A esta dosis, el AVEB062 es activo con 1,7 logqq de células muertas (log

cell kill), sin inducir regresion tumoral.

El sorafenib en su dosis mas alta ensayada (HDT) de 100 mg/kg por administracion, es decir una
dosis total de 1213,3 mg/kg, es igualmente activo con 2,4 log de células muertas. Sin embargo,
el sorafenib no ha tenido una actividad citostatica a esta dosis ( -0,4 log células muertas neto),
habiendo desaparecido el tumor con tratamiento.
!

Se ha determinado la HNTD de la combinacion a la dosis de 36 mg/kg por administracion de
AVE8062 combinada con la de 100 mg/kg por administracion de sorafenib, habiéndose
encontrado téxicas las dosis superiores de la combinacion. A esta HNTD, la combinacion es
activa con 3,1 log células muertas, y 0,3 log células muertas neto. Ademas, se han obtenido a
esta doslis 50% (3/6) de regresiones parciales (PR = regresion de 50% del tamafio tumoral inicial)
y 16% (TIG) de regresién completa (CR = regresién bajo el limite de palpacidén de 63 mg). Las
dosis inferiores de la combinacién son igualmente activas (2,6 a 3 log células muertas), e
inducen PR a 5 escalones de dosis y CR a 2 escalones de dosis.

En conclusion, esta combinacion utilizando una secuencia durante la cual ia administracién de
sorafenib despuées de AVEBO62, induce regresiones tumorales, completas y/o parciales, lo que
no se observa para los agentes solos. Estas regresiones en combinacion, se observan a varios
niveles de dosis. El Io'gm de células muertas en combinacién es sistematicamente superior al
observado en monoterapia.
|

En conclusion, de estos 3 estudios, escalonar la administracion de sorafenib, al menos 1 hora
después de la administracion de AVE8062 confiere un beneficio terapéutico con relacion a la
administracion de dos agentes antitumorales cuando se administran solos. La ampliacion de este

escalonamiento de la menos 24 horas acent(a esta ventaja terapéutica.
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Tabla 1. Evaluacion de AVE8062 en combinaciéon con sorafenib (simultaneamente) sobre ratones hembra SCID portadores del tumor
humano NC!-H460.
Tiempo para que el tumor sea el doble = 2 dias. Peso tumoral medio al comienzo de los tratamientos = 219 - 234 mg. Tiempo medio para alcanzar-1000 mg en el
control = 12,8 dias. Duracion del tratamiento : sorafenib = 16 dias, AVE8062 = 5 dias. - o '
Formulacion : AVEB062 en agua con NaCl 0,9%; sorafenib = 125% Etanol, 12,5% PS80, 75% glucosa al 5% en agua.
" Abreviaturas: HED = dosis mas elevada evaluada, HNTD = dosis no toxica méas elevada, HDT = dosis méas elevada ensayada, PR = regresiones parciales, CR =

regresiones completas.

e log
Agente Dosificacién 4445 total log células .
(esquema) eninrr;gll:kc?ézor en mglkg ':il:"ltaass muertas PR CR Comentarios
neto
AVES8062 58,0 116,0 0,9 0.1 1/6 0/6 HED - activo
(9, 13) 36,0 72,0 0,8 0,0 176 0/6 Activo
22,3 44,6 0,6 -0,1 0/6 0/6 Inactivo
Sorafenib 62,0 992,0 2,3 -0,1 0/6 0/6 HDT - sin actividad citostatica
(9-24) 38,4 614,4 1,5 -0,9 0/6 0/6 Sin actividad citostatica
AVE8062 / sorafenib 36,0/62,0 72,0 /9920 2,4 Q0,0 0/6 0/6 HNTD — activo
(9, 13) (9-24) 22,3/62,0 44,6 /1 992,0 2,4 a,0 0/6 0/6 Activo
36,0/38,4 72,0/614,4 2,4 0,0 0/6 0/6 Activo
13,8/62,0 27,6/992,0 2,4 0,0 a/6 0/6 Activo
8,6/62,0 17,27992,0 2,4 0,0 6/6 0/6 Activo
22,3/38,4 44,6 /1 614,4 2,5 0,0 0/6 0/6 Activo
13,8 /38,4 27,6/614,4 2,5 0,0 0/6 0/6 Activo
8,6 /38,4 8,6 /614,4 2,2 -0,3 0/6 0/6 Sin actividad citostatica

T
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Tabla Il. Evaluacion de AVE8062 en combinacion con sorafenib (1 h después de AVE8062) sobre ratones hembra SCID portadores del

tumor humano NCI-H460.

S Dosmm T;: l\(/:;ddf: (da?:;s 1: .;'.‘L“Z Regresién Qarertaics
enmpikg) e pacid  conyieta

AVBE3062 iv. sorafenib, po.

530(580) 10 Y5(2N213)  69(1) - - - - Taio

360(360) 15(1 391N - - - - Taio

2,3(446) 1014 o5 32@2) 58 11 05 05  HND-afo
10004474 1014 06 48(170 61 11 06 06  HDT—Adio g
620(277,6) o6 71(16) 44 08 06 06  Advickdmocsta
384(1719) 06 42(15 45 08 06 a6 Adw

580(1160)  1000(d474) 1014/1044  16(15  -136(16) - - - - Toko
620(277,6) 16(15  159(15) - - - - Taio
384(1719) 06 403(15 109 21 36 06  HND-aivo

360(720)  1000(4474) 16(16)  -129(15) - - . - Toko
620(277,6) o6 95(15 102 19 16 06 Adwo
384(171,9) o6 87(15 95 18 26 06 Adwo

23(446)  100,0(4474) 06 77015 94 18 16 06 Adwo

Tiempo para que el tumor sea el doble = 1,6 dias. Peso tumoral medio al comienzo de los tratamientos = 431 - 458 mg. Tiempo medio para alcanzar 1500 mg en el
control = 13,2 dias.
Formulacion : AVE8062 con NaCl 0,9%; sorafenib = 12,5% Etanol, 12,5% PS80, 75% glucosa al 5% en agua.

N
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Abreviaturas: HNTD = dosis no téxica més elevada, HDT = dosis mas elevada ensayada, BWC = variacién del peso corporal.

Tabla Illl. Evaluacion de AVE8062 en combinacidn con sorafenib (24 h después de AVE8062) sobre ratones hembra SCID portadores del
___tumor humano NCI-H460. - - . - - — - - - — - - . - . - . -

Dosificacién Dosis total é||°€ll éIIO?
Agente en mglkg’por os:g?k; en ;u:r:’ai rﬁu:na:s PR CR Comentarios
inyeccion
bruto neto
AVE8062 36,0 72,0 1,7 0,3 0/6 0/5 HNTD activo
(9, 14) 22,3 44,6 1,7 0,3 0/6 0/6  Activo
Sorafenib 100,0 1213,3 2,4 -0,4 0/6 0/6 HDT - sin citostasis
(9-20) 62,0 752,2 2,3 -0,5 0/6 0/6 Sin citostasis
AVEB8062 / sorafenib 58,0 /100,0 116,0 / 1101,3 3,3 0,5 5/6 3/6 HED - muy activo
(9, 14) (9-20) 36,0/100,0 72,0/1101,3 3.1 0,3 3/6 1/6 HNTD - muy activo [
36,0 /62,0 72,0/682,8 3,0 0,2 4/6 2/6 Muy activo w
22,3/100,0 44,6 /1101,3 2,7 -0,1 216 0/6 Sin citostasis
13,8/100,0 27,6/1101,3 2,6 -0,2 0/6 0/6 Sin citostasis
22,37/62,0 44,6 /1682,8 3,0 0,2 516 2/6 Muy activo
8,6 /100,0 17,21/1101,3 2,8 0,0 0/6 0/6 Activo
13,8/62,0 27,6 /682,8 2,9 0,1 1/6 0/6 Muy activo
8,6 /62,0 8,6 /1 682,8 2,8 0,0 2/6 1/6 __ Activo

Tiempo para que el tumor sea el doble = 1,5 dias. Peso tumoral medio al comienzo de los tratamientos = 217 - 235 mg. Tiempo medio para alcanzar 1000 mg en el
control = 13,6 dias. Duracién del tratamiento : Combinacién y sorafenib solo = 12 dias, AVEB062 solo = 5 dias.

Formulacién : AVE8062 con NaCl 0,9%; sorafenib = 12,5% Etanol, 12,5% PS80, 75% glucosa al 5% en agua.

Abreviaturas: HNTD = dosis mas elevado no toxica, HDT = dosis mas elevada ensayada, PR = regresiones parciales, CR = regresiones completas.
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REIVINDICACIONES

1. Combinacion farmacéutica antitumoral que comprende AVES8062 de formula
OMe

MeO OMe
O OMe
4@
SO W O
N

& y sorafenib de formula

0O
c o O NHMe
JJ\ | N
CF; N~ TN
H H

agentes antitumoralesen forma e base o en forma de una sal de un &cido

, pudiendo estar estos dos

farmacéuticamente aceptable.

2. Combinacion segun la reivindicacion 1 que comprende una cantidad eficaz de
AVEi8062 y una cantidad eficaz de sorafenib.

3. . Combinacion segun la reivindicacion 1 6 2 en la que el AVE8062 esta en forma

de hidrocloruro y/o el sorafenib en forma de tosilato

4, Combinacién segln la reivindicacion 1 a 3 destinada a administrarse a un
paciente durante un ciclo que comprende una administracion de AVE8062 que marca el
comienzo de dicho ciclo y varias administraciones de sorafenib, caracterizada por que la
combinacion es escalonada en el tiempo y no concomitante, siendo administrado el

AVE8062 antes de toda primera administracion de sorafenib.

5. Combinacién segun la reivindicacién 4 en la que el AVE8062 se administra el
mismo dia que el mismo dia que el sorafenib con un plazo de tiempo de 1 a 4 horas

antes de toda primera administracion de sorafenib.

6. Combinacion segun la reivindicacidon 4 en la que el AVE8062 se administra la
vispera de toda primera administracion de sorafenib,

g?r
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7. Combinacién segun la reivindicacion 6 en la que el plazo de tiempo entre la
administracion de AVE8062 y toda primer® *dministracion de sorafenib es de al menos
24 horas.

8. Comibinacion segun una de las reivindicaciones 4 a 7 en la que el ciclo se repite,

el intervalo éntre dos administraciones de AVE8062 va de 1 a 4 semanas.

9. Combinacién segin una de las reivindicaciones 1 a 8 en la que se administra

AVEB8062 por via parenteral y/o el sorafenib por vias oral.

10.  Combinacion segun una de las reivindicaciones 1 a 9 destinada al tratamiento de
un tumor sodlido, mas particularmente de un sarcoma, de canceres de pulmén, de

ovarios, de rifién o de higado.

11.  Utilizacion de AVEB062 y de sorafenib para la preparacion de una combinacion

antitumoral tal como se describe en una e las reivindicaciones 1 a 10.

b
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"Resumen:

La invencion se refiere a una combinacion farmacéutica antitumoral que comprende

AVES062 de formula (1) y sorafenib de formula (W), pudiendo estar estos dos agentes
antitumorales en forma e base o en forma de una sal de un &cido farmacéuticamente
aceptable.

WPCI0751/ID.203984
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*** Soporte del Pago **
TIPO PAGO BANCO CUENTA No_PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431629962

FECHA PAGO VR.PAGO
21/10/2011 39.126.000.00

‘ *** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO
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Ve LUNDITARIO Ve CONCEPTO
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SUPERINTENDENCIA DE INODUSTRIA Y COMERCIC
*

Industria y Comercio IGRENN R {ES
No. 11.149814. -00000-0000

SUPERINTENDENCIA

Fecha: 2011-11-04 11:51:41  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
: ) Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
PATENTE DE INVENCION D MODE  Act 411 PRESENTACION  Folios: 52 5/00

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
IDescripcion de [a invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

OO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

' Completa [:] Incompleta D

PATENTE DE INiVENCION PCT N MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

E - Indicacién que se solicita una PCT
rd

(g . Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

B * Dibujos de ser estos pertinentes

g i Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

- Completa Incompleta I:I
DISERO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)
I_l Indicacidn que se solicita Disefio industrial
l::l ' Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D . Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio
D | Comprobante de pago de las tasas establecidas
+ Completa D Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO D (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
'Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

-‘Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta D

HEERERN

PINZ-FNR 120N@-11 181




