CAVELIER

ABOGADOS
Teléfono: (57-1) 347 3611
) EDIFICIO SISKI Telefax: {(67-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35° (57-1) 700 4814
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in U.S.A.: (1-305) 675 7743

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. ] ‘!IJH e ;IJ‘Ill“I jﬂ” vlwn,;‘u ‘”; | i W ;E,ﬁ i
glel:rl]gcl:():llrgﬁo[r)E NUEVAS CREACIONES ['"‘“"‘,"”"MW'"H@"’L’I’MﬂIMHHHHMMJWMW

. . : : Fecha: 10 03~
?permtegdencua ge Industria y Comercio i%h;ag 32%\22% LjT)EféS@.\os,A EV[;?%%)%% 25&8%@555

Folios: 35

Tramite : 011
Evento : 379
Actuacion : 444

Referencia X Expediente No. 08.071.842 .
Asunto : Solicitud de patente para. COMPUESTOS DIMEROS DE
DERIVADOS DE INDOLIZINA 1,2,3,6,7,8-SUSTITUIDOS
AGONISTAS DE LOS RECEPTORES FGF (FGFR)
‘ Solicitante : SANOFI-AVENTIS
Fecha solicitud 11 de julio de 2008

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 08782 notificado por fijacion en lista
del 30 de mayo de 2012.

2. Mediante memorial radicado el dia 24 de agosto de 2012 solicité plazo de treinta (30)
dias para atender el oficio No. 08782.

3. Mediante oficio No. 08782 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

. patente. Las observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

3.1 Reivindicaciones relativas a un uso

El examinador ha expuesto:
El uso de las reivindicaciones 17-18 no es patentable.

NIT. 860.041.367-3
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3.2 Titulo

El examinador sugiere corregir el titulo porque es muy general y no define el
objeto de la solicitud.

3.3 Reivindicaciones:

De manera resumida, el Examinador ha expuesto lo siguiente:

* Reivindicaciones 1y 2: no son claras debido a las expresiones ‘grupo de unién L’
y ‘comprende 1 a 25 eslabones’, porque no permiten distinguir la invencion del
estado de la técnica.

* Reivindicaciones 3 y 14: son caracteristicas esenciales que definen la invencién y
no se encuentran contempladas en la reivindicacion 1.

* Reivindicaciones 3-15: no son claras porque solo especifican uno de los dos
grupos M, lo cual genera un amplio rango de compuestos que no estan
soportados en la descripcion.

* Reivindicaciones 1-15: no estan sustentadas en la descripcion porque no hay
suficientes ejemplos que demuestren que se hayan obtenido los compuestos
formula | con los constituyentes tal como estan definidos.

» Reivindicacion 16: no es clara porque indica un uso.

* Reivindicacién 19: no es clara debido a la frase ‘un grupo capaz de reaccionar
entre si para formar un enlace covalente del tipo C-C, C-O, C-N, C-C o C-S’ que
se refiere a un resultado a alcanzar.

* Reivindicaciones 19-21: no son claras porque se refiere a un procedimiento pero
no esta definido mediante las caracteristicas como alguna etapa o alguna
condicién especifica que deba realizarse.

* Reivindicacién 20: no es clara debido a la frase ‘grupo amino, hidroxilo, carboxi,
amido, carbamato, halégeno, cloruro de sulfonilo, cloruro de &cido, fluoruro de
acido, éster borénico o un acido borénico’ que no permite distinguir la invencion
del estado de la técnica.

* Reivindicacion 21: no es clara debido a los términos ‘agente de silacién’, ‘base
débir, ‘reaccion de acilacion’, ‘agente diacilante’ que son muy generales.

= Reivindicaciones 19-21: no son claras porque la definicion de reactivos con
formulas U-L-U o M-W no permite distinguir el reactivo del estado de la técnica.
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3.4 Analisis de patentabilidad

3.4.1 Nivel inventivo

El Examinador considera que la combinacién de las ensefianzas de los
documentos D1: US 2005/0203126 y D2: US 2006/0199962 afecta el nivel inventivo de la
presente solicitud. Especificamente se afirma que la persona medianamente versada en
la materia cambiaria una de las sustituciones del derivado de indolizina 1,2,3,6,7,8-
sustituido o 1,2,3-sustituido de acuerdo a lo sugerido en D1, dentro del compuesto
divulgado en D2, con el fin de llegar al objeto de la reivindicacion 1.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificaciéon de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me
permito presentar el titulo modificado y un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11
reivindicaciones.

Asi, siguiendo las amables sugerencias del Examinador, se ha modificado el titulo
de la siguiente manera:

‘Compuestos dimeros de derivados de indolizina 1,2,3,6,7,8-sustituidos agonistas
de los receptores FGF (FGFR)

lgualmente, se han introducido las siguientes modificaciones al pliego
reivindicatorio:

» Las reivindicaciones han sido modificadas mediante la limitacion de los
sustituyentes de la féormula (l) de acuerdo a los compuestos de los
ejemplos No. 2, 8, 21, 30, 44 y 50.
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* Reivindicaciones 2, 4, 12, 14 y 16-20 han sido eliminadas.

* La reivindicacién 21 (nueva reivindicacién 10) ha sido modificada mediante
la especificacion de la naturaleza del agente de sililacién, de la base débil,
y del agente diacilante. '

= |las demas reivindicaciones han sido modificadas con el fin de hacerlas
coherentes con las anteriores modificaciones, incluidas sus dependencias.

4.2 Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la técnica.

Consecuentemente, una invencidon se considerara inventiva si la misma no
hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente
versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta
evaluacién debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver
el problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el
conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad,
si una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o
sugerencias claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan
llegar de manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una
mejora sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un
indicio de nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
expuesto en la Interpretacion Prejudicial del proceso 13-1P-2010:
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‘En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la

materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica

el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado”.
[sefalado fuera del texto]

Por lo anterior, se entiende que para que una persona medianamente versada en
la materia pudiera derivar de manera obvia una invencién, requeriria simplemente aplicar
sus conocimientos técnicos. En contraste, todo aquello que va mas alla de la simple
aplicaciéon de los conocimientos técnicos y que no ha sido revelado en el estado de la
técnica, debe ser considerado inventivo.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo,
con base en la siguiente informacién:

Los compuestos de acuerdo con la presente solicitud, difieren de los compuestos
descritos en D1 0 D2, ya que contienen dos grupos indolizina unidos entre si a través de
un enlazador ‘L', mientras que los compuestos de acuerdo con D1 o D2 contienen sélo un
grupo indolizina.

Haciendo referencia a D1 o D2, que pueden ser considerados como los
documentos mas cercanos al estado de la técnica, el problema a resolver por la presente
invencion es disponer de nuevos compuestos que pueden ser utilizados como inhibidores
de receptor de FGF.

Este problema ha sido resuelto por los compuestos de la presente invencion (ver
la descripcién), en la medida que los compuestos M;-L-M, forman una familia de
compuestos que poseen una actividad farmacéutica que no se conocia en el estado del
arte.

Esta fue precisamente la conclusion a la que llegd el Examinador en la Opinién
Escrita Internacional y en la carta oficial del 21 de mayo de 2010 durante el tramite de la



CAVELIER

ABOGADOS

solicitud Europea correspondiente, documentos en los cuales se explico por qué se
considera que este pliego reivindicatorio es nuevo e inventivo).

4.3 Conclusion

El documento D1, el documento D2 o su combinacion, no resultan anterioridades
validas capaces de afectar el nivel inventivo del proceso de la presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto el hecho de
que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que
emplear habilidad invehtiva, pues la presente invencidn no resulta de la mera
extrapolacion de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo
el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

Dicho mérito investigativo ha sido reconocido por otfras oficinas de patentes del
mundo, las cuales han otorgado patentes para invenciones equivalentes. Tal es el caso
de Australia, patente No. AU2007204252; Chile, patente No. CL47921; Europa, patente
No. EP2018165; Euroasia, patente No. EA015046; Honduras, patente No. HN5132;
México, patente No. MX285615; Nueva Zelanda, patente No. NZ569631; Perl, patente
No. PE5825; y Filipinas, patente No. PH1-2008-501569.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accidn oficial No. 08782,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi
representada contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir
los requisitos de patentabilidad.

6. Anexos

e Copia de la primera hoja de la patente concedida en Australia
o Copia de la primera hoja de la patente concedida en Chile
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e Copia de la primera hoja de |la patente concedida en Euroasia

e Copia de la primera hoja de la patente concedida en Europa

e Copia de la primera hoja de la patente concedida en Honduras

o Copia de la primera hoja de la patente concedida en México

* Copia de la primera hoja de la patente concedida en Nueva Zelanda

e Copia de la primera hoja de la patente concedida en Peru

o Copia de la primera hoja de la patente concedida en Filipinas

¢ Copia de la Opinidon Escrita Internacional.

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

e Recibo por concepto de una (1) reivindicacion adicional a la décima por valor de
$30.000

Senor Director,

Q.éas& @/é/r@m&@é@@

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-14775-0841-069-9
\/) SGD\SGDAD-227027\WPC 14775
No. M-2012-227027\SGD
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

O Error material @ Modificacién a un S’bliCith en tramite’

B patente de invencion

[ ratente de Modelo de Utiidad

[ Registro de Disefio Industrial

LI Esquemade Trazado de Circuitos Integrados

2.  Datos del solicitante

Persona Natural : D . Persona Juridica [x]

SANOFI AVENTIS

Nombre o denommacxon / Nombre o} razon socnal completa

Nombre representante Iegal

Tipodeempresa ~ Mlcro D ’ Pequena S ;" ; 

Documento de xdentlflcamon DC C e EI ‘CE

NIT D Otro Nu \ ero L

: Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titularﬁ:

Franma T " | g 174 Avenue de rance .75013 Parls " Paris.

, Dlreccmn electrénlca e e No Fax Numero telefénico

| cnéntes@cayéueﬁr.cbm e 21186 'sioi L 343

D Autorizo expresamente a ia Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 4* No. 72 =35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el niimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
Correccion:
Expediente No 08.071.842
Aparece
Debe ser

Modificacion:

@ Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 11 reivindicaciones y pido respetuosamente
que el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originaimente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho- de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

E] Modificacion al capitulo descriptivo.

D Modificacion al resumen.

D Modificacion a los dibujos.

D Modificacion al solicitante.

5. Anexos

El Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

E Comprobante de pago por 1 reivindicacion adicional después de la décima reivindicacion por $30.000

PI02-F17 vr] (2012-04-19)
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REIVINDICACIONES

Compuestos agonistas de los receptores FGF que responden a la férmula general:
M;-L-M,

en la que M, o M, idénticos o diferentes representan cada uno independientemente

el uno del otro una unidad mondmera M y L representa un grupo de unién que une

M; y M, de manera covalente, caracterizados porque la mencionada unidad

monomera responde a la formula general M siguiente:

R

8 1 1
" //X2 R
o N 3

S

en la que,
X representa N o C-Ry*,
A representa un radical ~CO-,
*indica el sitio de union entre L y la unidad monémera M, por una parte y la unidad
mondémera M, por otra parte; estando situado dicho sitio de unidén de cada unidad
mondmera My 0 M, en uno de los sutituyentes R, Ry 0 Ry;
R representa un atomo de hidrégeno, un radical hidroxi o un radical de féormula -
CO.R;5 en el que:

* Rsrepresenta un atomo de hidrégeno,
R, representa un radical hidroxi o un radical de féormula:

» -O-Alk;

» -O-Alk-Ph;

= -NH-CO-Ph:;o

* Un radical arilo sustituido opcionalmente con uno o varios radicales de —

CO;Rs 0 -CO-NRgR; en los que:
o Rses tal como se define con respecto al grupo R;

o Rsy R;son cada uno un atomo de hidrégeno;

AN



o Alk es un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;
o Ph es un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas
radicales hidroxi;
R, representa un radical alquilo lineal de 1 a 5 atomos de carbono;

Rs y R4 representan independientemente el uno del otro un radical de férmula:

* -CO.Rs;
= O-Ak;o
. -NR6R7;

en los que Alk, Rs, R ¥ R; son tales como se han definido anteriormente; en el que
L es:
un radical alquileno lineal o ramificado de 2 a 25 atomos de carbono, o un radical

elegido de formula:

A O )

?R.‘l ?1‘"
N

Al N ©
: ) O

en la que:

*indica el atomo para la conexién de L con la unidad de monémero M en uno de

los sustituyentes R, R, 6 R2;

Z es un radical alquileno ramificado de 1 a 6 atomos de carbono,

n es un numero enterode 1a 7,

m y m’ son idénticos o diferentes y son un nimero entero de 0 a 8,

r es un numero enterode 1 a 11,

R¢"y R¢”, en el que pueden ser idénticos o diferentes, son un atomo de hidrégeno,

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma

de hidrato o de solvato.

\’l/



Compuestos segun la reivindicacion 1, que comprenden la unidad monoémera de
férmula M en la que:

R en las posiciones 6, 7 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidrégeno, un
radical hidroxi o un radical de férmula —CO,Rs5, en el que Rs es un atomo de
hidrégeno;

R representa un radical hidroxi o un radical de formula:
* -O-Ak;
= -O-Alk-Ph;
= -NH-CO-Ph;o
* un radical arilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas radicales -CO,R;
0 ~CO-NRgR; en los que:
o Rses tal como se define con respecto al grupo R;
o ReYy Ry son cada uno un atomo de hidrégeno;
o Alk es un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;
o Ph es un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas
radicales hidroxi;
R, representa un radical alquilo lineal de 1 a 5 atomos de carbono;
Rs ¥ R4 idénticos o diferentes representan cada uno un radical de formula:
» -CORs;0
= -NRgR7;
en el que Rs, Rg y R; estan definidos anteriormente;
en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma

de hidrato o de solvato.

Compuestos seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, que comprenden
la unidad monémera de férmula M en la que:

X=C-R;
R en las posiciones 6, 7 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidrégeno, un

radical hidroxi o un radical carboxi:

\%



R4 representa un radical hidroxi o un radical de formula:
» -O-Ak;
»  -O-Ak-Ph;
= -NH-CO-Ph;o
* un radical arilo, sustituido opcionalmente con uno o mas radicales ~CO,R;
0 —CO-NR¢R; en los que:
o Rs representa un atomo de hidrégeno;
o Ry R7son cada uno un atomo de hidrégeno;
o AlK representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos
de carbono;
o Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas radicales hidroxi;
R representa un radical alquilo lineal de 1 a 5 atomos de carbono;
Rs y R4 son, independientemente uno de otro, un radical carboxi o un radical
amino;
En forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma

de hidrato o de solvato.

Compuestos segun la reivindicacion 3, caracterizados porque,
R en las posiciones 6 u 8 de la indolizina representa un atomo de hidrégeno o un
radical hidroxi;

R+ representa un radical hidroxi o un radical de férmula:

= -O-Ak;

* -O-Alk-Ph;o

= -NH-CO-Ph;
en los que:

= Alk representa un radical alquilo lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de
carbono;
* Ph representa un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas

radicales hidroxi;
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R, representa un radical alquilo de 1 a 5 atomos de carbono;
Rs representa un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 atomos de carbono o un
radical carboxi;
R4 representa un radical amino;
en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma
de hidrato o de solvato.
Compuestos segun la reivindicacion 1, que comprende la unidad monémera de
férmula M en la que:
X=N
R en las posiciones 5, 6, 7 u 8 de la imidazo [1,5-a]piridina representa un atomo de
hidrégeno, un radical hidroxi o un radical de férmula —CO,Rs, en el que Rs
representa un atomo de hidrégeno;
R, representa un radical de férmula:
= -NH-CO-Ph; o0
= un radical arilo, sustituido opcionalmente con uno o mas radicales —CO;R;
0 —-CO-NRgR; en los que:
o Rses tal como se define con respecto al grupo R;
o Rsy R7son cada uno un atomo de hidrégeno;
o Ph es un radical fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas
radicales hidroxi;
Rs ¥ R4 son, independientemente uno de otro, un radical de formula:
= -CO.R5;0
* -NReRy;
en los que Rs, Rs y R; son tales como se han definido anteriormente;
en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma

de hidrato o de solvato.

Compuestos segun la reivindicacion 5, caracterizados porque,
R en la posicién 8 de la imidazo[1,5-a]piridina representa un atomo de hidrégeno,

un radical hidroxi o un radical carboxi,

\S



Ry representa un radical de foérmula -NH-CO-Ph o un arilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas radicales —CO,Rs,

en los que Ph y Rs son tales como se han definido en la reivinciicacién 5;

Rs representa un radical carboxi;

R4 representa un radical amino;

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma

de hidrato o de solvato.

Compuestos agonistas de los receptores FGF segun la reivindicacion 1,
caracterizada porque M, es una unidad mondémera de férmula general M tal como
se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, y M, es una unidad
mondmera de férmula M tal como se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 7;

en forma de base o de sal de adicién a un acido o0 a una base, asi como en forma

de hidrato o de solvato.

Compuestos segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados
porque:

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, mediante el radical R, o;

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, mediante el radical R, o:

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, mediante el radical R en su posicion
8 o,

L conecta las 2 unidades monémeras M; y M, mediante el radical R en su posicién
70;

L conecta las 2 unidades mondémeras M, y M, mediante el radical R en su posicién
6 o,

L conecta las 2 unidades monémeras M; y M, por una parte mediante el radical R
en su posicion 8 y por otra parte mediante el radical R en su posicién 7 6 6, 6;

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, por una parte mediante el radical R

en su posicion 7 y por otra parte mediante el radical R en su posicion 6, 6;



10.

11.

L conecta las 2 unidades monémeras M, y M, por una parte mediante el radical R,
y por otra parte mediante el radical Ry, ¢;

L conecta las 2 unidades monémeras M; y M, por una parte mediante el radical R;
y por otra parte mediante el radical R en su posicién 8;

en forma de base o de sal de adicién a un acido o a una base, asi como en forma

de hidrato o de solvato.

Composicién farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto que
responde a la formula My-L-M,, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8

opcionalmente en asociacién con uno o varios excipientes inertes y apropiados.

Proceso para preparar un compuesto de formula M;-L-M, segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, que comprende la reaccion de dichas unidades monémeras
de férmula M-W, representando o presentando R, R;, R,, R; 0 R4 un acido
carboxilico, y representando o presentando R o R4 un grupo amino, con un agente
de sililacion y una base débil, una reaccidon de acilacion utilizando un agente
diacilante y una base débil e hidrélisis en medio acido, un agente de sililacién es
un cloruro de trimetilsililo, la base débil es un trietilamina y el agente diacilante es

un acido dicarboxilico activado.

Compuesto de formula M;-L-M, como se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, cuyos nombres son los siguientes:

- Se;l disédica de 3,3'-{3,6,9,1 2,15-pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis[oxi(1-metoxi-
2-metilindolizin-8,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica del diacido 3,3- (3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-
diilbis{oxi[3-(4-amino-3-metoxibenzoil)imidazo[1,5-a]piridin-8, 1-diil]})benzoico

- Sal disédica de 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi(1-metoxi-2-
metilindolizin-6, 3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3'-{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecano-1,17-diilbis[oxi( 1-metoxi-

2-metilindolizin-6,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

\



- Sal  disddica de 3,3-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosano-1,20-diilbis[oxi(2-

metilindolizin-1,3-diil)carbonil}}bis(acido 6-aminobenzoicb)

- Sal disddica de 3,3-{etano-1,2-diilbis[oxietano-2,1-diiloxi-3,1-fenilenmetilenoxi(2-
metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3’-{etano-1,2-diilbis[imino(2-oxoetano-2,1-dii|)oxi-3,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1, 3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disodica de 3,3’—{etano-1,2-dii|bis[imino(2-oxoetan‘o-2,1-diil)oxi-4,1-
fenilencarbonilimino(2-metilindolizin-1, 3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

- Sal disédica de 3,3’-{etano-1,2-dii|bis[imino(2-oxoetano-2,1-diil)oxi-3,1‘-

fenilenmetilenoxi (2-metilindolizin-1,3-diil)carbonil]}bis(acido 6-aminobenzoico)

SGD\SGD\ID-226877\WPC 14775
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1, Robyn Foster, the Commissioner of Patents, grant a Standard Patent with the following
particulars:

Name and Address of Patentee(s):

Sanofi-Aventis
174 avenue de France, F-75013 Paris, France

Name of Actual Inventor(s):

Guillo, Nathalie; Olsen, Jacob-Alsboek; Maffrand, Jean-Pierre; Bono, Francoise; Anne-Archard,
Gilles and Fons, Pierre.

Title of Invention:

FGF-Receptor (FGFR) agonist dimeric compounds, process for the preparation thereof and
therapeutic use thereof

Term of Letters Patent:
Twenty years from 12 January 2007

Priority Details :

Number Date Filed with
0600317 13 January 2006 FR

Dated this 6™ day of September 2012

Robyn Foster

Commissioner of Patents

This data, for application number 2007204252, is current as of 2012-09-27 23:27 AEST
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En conformxdad a Ia Ley 19 039 sobre Propledad Industnal concedese a ) .

pais:  FRANCIA

Inventores :

" BONO, FRANCOISE; GILLO, .NATHALIE, MAFERAND, JEAN PIERRE, OLSEN, JACOB ALSBOEK, ANNE-
»ARCHARD, GILLES; FONS, PIERRE... - - RN EIN IR _ :
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L _DIMERIZACION DE LOS RECEPTORES DE CRECIMIENTO DE LOS FIBROBLASTOS (FGFR)

221:00, 235 00)
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Europélisches
Patentamt

European
Patent Office

Office européen
des brevets

Le Coupanec, Pascale A.M.P.
Nony & Associés
3, rue de Penthiévre

Office européen des brevets

Postbus 5818 vv
2280 HV RIJSWIJK

PAYS-BAS

Tel. +31 (0)70 340-2040

Fax +31 (0)70 340-3016

cette communication :

Tel. :+31 (0)70 340 45 00

75008 Paris
FRANCE
Date
17.03.11
Rétérence Demande n°. / Brevet N°.
BR48426/KLP 07717861.4 - 1211 / 2018165

Demandeur / Trulaire
Sanofi-Aventis

Décision relative a la délivrance d'un brevet européen en application de l'article 97(1) CBE

La demande de brevet européen No. 07717861.4 ayant été diment examinée, il est procédé,

pour 'ensemble des Etats contractants désignés & la délivrance d'un brevet européen ayant pour titre
celui qui figure dans la notification en date du 09.11.10 émise en application de la régle 71(3) CBE

et dans la version conforme aux documents indiqués dans cette notification.

No de brevet
Date de dépét
Priorité revendiquée

Les Etats contractants et
le(s) Titulaire(s) du brevet

: 2018165
1 12.01.07
: 13.01.06/FRA 0600317

ATBEBGCHCYCZDEDKEEESFIFRGBGRHUIEISITLILT LU
LV MC NL PL PT RO SE SISK TR

Sanofi-Aventis

174, Avenue de France

75013 Paris/FR

La décision prend effet au jour de la publication au Bulletin européen des brevets de la mention de la

délivrance (art. 97(3) CBE).

Date de publication de cette mention au Bulletin européen des Brevets No 11/15 du 13.04.11.

Division d'examen

Fritz M

) 59\‘25 Pa te"’ao,,
e

2
o

¢,
)
'S, ?
%.uns 200 °

%

evets .
6?'3 o 51/,-
‘o 0
1”919d uead®

Lettre recommandée
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au courrier interne : 11.03.11



INSTITUTO
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REPUBLICA DE HONDURAS DIGEPIH
_ INSTITUTO DE LA PROPIEDAD
DIRECCION GENERAL DE PROPIEDAD INTELECTUAL

CERTICADO DE REGISTRO DE PATENTE DE INVENCION
PCT EN FASE NACIONAL

N° 5132 FOLIO 84 TOMO XII

Denominacidén de Patente de Invencién: “COMPUESTOS DIMEROS AGONISTAS
DE 1LOS RECEPTORES DE LA FGF (FGFR) Y 8U PROCESO DE
PREPARACION.”

Nombre del Propietario: SANOFI-AVENTIS.

Domicilio;_ 174 Avenue de France;, F-75013 Paris, Francia.

Resumen: LA INVENCION TIENE POR OBJETO COMPUESTOS NUEVOS HETEROCICLICOS
INDUCTORES DE LA DIMERIZACION DE LOS RECEPTORES DE LOS FACTORES DE’
CRECIMIENTO DE LOS FIBROBLASTOS ( O FGFR), SU PROCESQO DE PREPARACION.
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Solicitud N° 2008-001067 fecha_10 de JULIO de 2008

Presentacion Internacionatl N° PCT/FR2007/000051 fecha 04 de enero de 2007

Resolucion de Otorgamiento N° 154 de fecha 05 de diciembre de 2011.

Representante Legal: DANIEL CASCO LOPEZ

Termino de Vigencia: Veinte _afios_del 04 de enero_de 2007 al 04 de enero_de
- 2027,

Conforme la respectiva resolucion, este patente se otorga sin garantia en cuanto a
su realidad o novedad, sin responsabilidad para el Gobierno; a cargo en forma
exclusiva de titular sin perjuicic de tercero, de acuerdo con la descripcion,
reivindicaciones y segln la naturaleza de la patente y los dibujos que también se
adjuntan.

Al tenor del Articulo 42 de la LEY DE PROPIEDAD INDUSTRIAL, extiéndase el
presente Certificado de Registro.

Tegucigalpa M.D.C. 27 de DICIEMBRE de 2011
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TITULO DE PATENTE No. 285615

Titalar{es):
Domicilio(s):

Denominacion:

Clasificacion:

_ | Nuamero; !
® iNX/a_/zooza/oogoib ) 12 de Enero de 2007
PRIORIDAD
Pais: Fecha: - N@mero:
FR 0600317

Vigencia: Veinte é‘ﬁos
Fecha de Venc:mlento. 12 de enen

LA VIGENCIA DE ESTA PATENTE ES IMPRORROGABLE
TARIFA PARA MANTENER VIGENTES 4.0S . DERECHO.

SANOFI-AVENTIS
174 Avenue de France, F-75013, Paris, FRANCIA

COMPUESTOS DIMEROS AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LOS FGF
(FGFR), SU PROCESO DE PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA.

int.C1.8: AB1K31/435; A61P11/00; A61P9/00; CO7D519/00

PIERRE

SEN; GILLES ANNE-A

SOLICITUD

Fecha de presentacion intemacionak -
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'ESTA SUJETA AL PAGO DE LA

Fecha de expedicion: 12 de abrii de 2011

ANAL DE PATENTES

N R. SALAZAR GARCIA

UTHRER

MX/2011/38038




* | INTELLECTUAL
PROPERTY

NEW ZEALARD

LETTERS PATENT

Number 569631

ELIZABETH THE SECOND, by the Grace of God Queen of New Zealand and Her Other Realms and Territories, Head
of the Commonwealth, Defender of the Faith; To all to whom these presents shall come, Greeting:

WHEREAS pursuant to the Patents Act 1953 an application has been made for a patent of an invention for
FGF-receptor agonist dimeric compounds

{more particularly described in the complete specification relfating to the application)

AND WHEREAS
sanofi-aventis, 174 Avenue de France, 75013 Paris, France

{hereinafter together with his or their successors and assigns or any of them called “the patentee”) is entitled to be
registered as the proprietor of the patent hereinafter granted:

" Address far service: A J PARK, State Insurance Tower, Level 22, 1 Willis Street, Wellington 6011, New Zealand

NOW, THEREFORE, We by these letters patent give and grant 1o the patentee our special licence, full power, sole
privilege, and authority, that the patentee by himself, his agents, or licensees and no others, may subject to the provisions
of any statute or regulation for the time being in force make, use, exercise and vend the said invention within New Zealand
and its dependencies during a term of twenty years from 12 January 2007 and that the patentee shall have and enjoy the
whole profit and advantage from time to time accruing by reason of the said invention during the said term:

AND WE strictly command all our subjects whomsoever within New Zealand and its dependencies that they do not at
any time during said term either directly or indirectly make use of or put into practice the said invention, nor in any way
imitate the said invention without the consent, licence, or agreement of the patentee in writing under his hand, on pain of
incurring such penalties as are prescribed by law and of being answerable to the patentee according to law for his
damages thereby occasioned:

PROVIDED ALWAYS:

(1) That these letters patent shall determine and become void if the patentee does not from time to time pay the renewal fees
prescribed by law in respect of the patent:

(2) That these letters patent are revocabie on any of the grounds prescribed by the Patents Act 1953 as grounds for revoking
letters patent:

(3) Thatnothing in these letters patent shall prevant the granting of licences in the manner in which and for the considerations
on which they may by law be granted:

(4) That these letters patent shalt be construed in the most beneficial sense for the advantage of the patentee.

IN WITNESS whereof We have caused these letters patent to be signed and sealed on 8 August 2011 with effect from 12
January 2007,

Nevilte Harris
Commissioner of Patents, Trade Marks and Designs

Infellectual Property Office of New Zealand
P OBROX 9241, fherion Souare, Welingion 6141, Neww 7
International: +64 3 962 2607 Notional: 0508 4 PONZ {0508 447 659}

vl or Dox S M0,




Dlreccmn de Invencmnes y Nuevas Tecnologlas

TITULO N° 5825

La Direccion de Invenciones y Nuevas Tecnologias del Iindecopi certifica que por
mandato de la Resolucion N° 001330-2010/DIN-INDECOP! de fecha 18 de octubre
de 2010, ha quedado inscrita en el Registro de Patentes de Invencion, la siguiente

invencion:

Denominacién

Clasiﬁcacién

Solicitud

Fecha de Presentacién :

Fecha de Prioridad
Titular
Pais

inventores

Vigencia

COMPUESTOS DIMEROS AGONISTAS DE LOS
RECEPTORES FGF (FGFR) Y SU PROCESO DE
PREPARACION

CO7D 471/04;, A81K 31/437, A61P 9/00; CO7D
207/416; CO7D 213/30; CO7D 233/90; CO7D 471/00;
AG61K 31/4353; CO7D 207/00; CO7D 213/00; CO7D
233/00

000034-2007

12 de enero de 2007

13 de enero de 2006

SANOFI-AVENTIS

Francia

FRANCOISE BONO; NATHALIE GUILLO; JEAN-
PIERRE MAFFRAND; GILLES ANNE-ARCHARD;
PIERRE FONS; JACOB-ALSBOEK OLSEN

12 de enero de 2027




Ri-epubﬁc of the Philippines

o €P 20 MCS RA P

INTELLECTUAL PROPERTY
PHILIPPINES

BUREAU OF PATENTS

PhtsdNG

Having complied with the provisions of Republic Act No. 8283 and its
regulations, this Office grants LETTERS PATENT for an

INVENTION

the pertinent data, specification and claim/s of which are hereunto annexed and
made part hereof. :

Now, therefore, this LETTERS PATENT grants unto its owner/s the exclusive
right throughout the Philippines to make, use, sell orimport the invention and where
the invention-is or includes a process, including the product obtained directly or
indirectly from such process; and

Unless sooner terminated as provided for by law and the regu!ation's, the
term of this LETTERS PATENT shall be TWENTY (20) YEARS from the date of
filing.

IN WITNESS WHEREOF, | have

" hereunto affixed my hand and the
seal of the Intellectual Property Office
at Makati City, Philippines

Director of Patents

'v\'



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE
(chapitre T du Traité de coopération en matitre de brevets)

(régle 44bis du PCT)
Référence du’ do_sswr du deposant ou o POUR SUITE A DONNER -
du mandataire © | : :
FH2006/003V . » » . e
Demande internationale 1. u-dépdt mtematlonal (lour/mazs/annee ) Date de priorité (jour/mois/année
PCT/FR2007/000051 nuary 2007 .(12.01.2007) 13 January 2006 (13 01.2006)

o, sauf indication d'une #dition ant#rieure)
tulaire PCT/ISA/237 :

Classification mtematlonale des brev
Voir les informations pertmentes dans |

Déposant’
SANOFI-AVENTIS

1.7 Le présent rapport prehrmnaxre mtern tional sur la brevetabilité (chapxtre I) est etabh par B! Bu

::u' iﬁiémaﬁbnal au nom de
I'administration chatgée de Ia recherche mtemauonale selon 1a régle 44bis.1.a), IS

"féﬁilles, y compris la présente feuille de chVéftufe

2. CeRAPPORT comprend 'u'nv'tbtal

I:I Cadren ]1

I{ Cadre n° I1I " Absence de formulation d’opinion quant & la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité
d’application industrielle

\/

Cadre n° IV Absence d’unité de I'invention

Cadre n° V Déclaration motivée sefon Iarticle 35.2) quant a la nouveauté, I’activité inventive et la
possibilité d’application industrielle; citations et explications & ’appui de cette déclaration

Cadre n® VI Certains documents cités
Cadre n°® VII Certaines irrégularités relevées dans la demande internationale

DDD X[

Cadre n®VIII - . .. .. Certaines observations relatives & la d

4. LeBureau m_t_e_r_n'c_n_lonal commiuniquera le pres_' it rappo

mais pas avant | ‘expiration du délai de 30 mois a
requete expresse egard en vertu de 1'article 23 :

€ de‘ la date de prlonte (régle 44 : déposant a présenté une

| Date d’établ err_x_ent du présent rapport
09 Septem! r2008 09.08. 2008)

Fonctlonnalre au nsé
1 :Beate:Glffo Schmltt
e v' e-mall pt03 pct@w1pv

ﬁugeau intemnatjonal de vl’OM_F:’I' :
*34, chemin des Colombette:
#1211 Geneva 20, Sw1tzer1 ind
no de télecopleur +41 22338 8270




From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PATENT COOPERATION TREATY

7
Ryq W

To:

¢
PCT
O
WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Dte of mailing -~ - See form PCT/ISA/
{ da)/momh/year) .

' FOR FURTHER ACTION
. See paragr h'2 b

: B Ihféfnational filing date (day/month/year)

12?. 01 2007

A61K31/:_'35 Aelps/oo A61P11/00 c07D519/00

Appllcanl

SANOFI AVENTIS

X

R

: “Box No. TIl

| D Box No.1V
BoxNo.V
D Box No. VI
I:l Box No. VII
I::I Box No. VIII

2. FURTHER ACTION

inion ¢ontains indications relating io thé followinig items:

If a demand for inta:national preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the

Basis of the opinion

Priority

Lack of unity of invention

Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability: citations and explanations supporting such statement

Cexrtain documents cited
Certain defects in the international application

Certain observations on the international application

ing of Form

3.
Name and mailing address of the I_S_A/EPY | Dateof completion of this opinion | Authorized officer "
F;ét.;simjle No. o0 0 ol i e S " | Telephone No.

Form PCT/1SA/237 (cover sheet) (April 2005)



WRITTEN OP]NIOV OF THB L
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

: | :1nternational application No.

PCT/FR2007/000051

Basis of this opmlon :

th regard to the language, thxs opxmon has been estabhshed onthe basisof:

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid
invention, this opinion has been established on the basxs

a.  type of material
I:l a sequence listing
I:I table(s) related to the sequence listing
b. format of material
D on paper
D in electronic form
c. time of filing/furnishing
D contained in the international application as filed
D filed together with the international application in electronic form

EI furnished subsequently to this Authority for the purposes of search

filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

4.  Additional comments:

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table(s) relating thereto has been filed or
furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the appllcallon as

{h_e claimed

Form PCT/ISA/237 (Box No. 1) (April 2005)



International appl icatioh No.

PCT/FR2007 /000051;';,_

bBbobe»o. m Non-eslabhshmem of oplmon ;

velty, invermve step and mdustnal apphcability

':I;he:qﬁ;és'tion's whether the “clairmed invention appéérs'

nvolve -4n mventlve step (to be non obkus), or to be mdu
-applicable have not been examined in respect of: :

D the entire intérnational épplication

IZ ‘daims Nos, - 1-3 {in part), 15-21(in part)

because:

I:I the sald international application, or the said claims Nos. " -2 relate to the following
subJect mafter which does not require an international search (specify):’

D the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.
are so unclear that no meaningfu! opinion could be formed (specify):

D the claims, or said claims Nos. ) are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

=

no intcrnational search report has been established for said claims Nos. 1-13(in part), 15-21(in part)
D a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

D furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions,
and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

D farnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative’
Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

[:I pay the required late furnishing fce for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under Rules 13ter.1(a)
or (b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant did not, within the
prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical requirements provided for in Annex C-bis
of the Administrative Instructions, and such tables were not available to the International Scarching Authority in a form and manner
acceptable to it.

fequirements provxded for in Anncx C-bis of the Adu'umstratwe Instructions.

g See Suppleg;cqtal ;Bvqxv for furihcr details.
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: ventwe step or industrial appllcablhty,
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. %Np’velty (639 Claims 1-22 YES

Claims NO
- Tnvetie ep(1S) Claims _1-22 vES

o " Claims NO
Induéﬁj Claims -~ 1=22 YES

NO

p ; natlons

.03/084956 A (SANOFI- SYNTHELT

D1
FRANCOISE BORDES; MARIEa N
2003 (2003-10-16) cited in the application.
D2: WO 2005/028476. A (SANOFI-AVENTIS; ALCOUFFE,

CHANTAL; BADORC, ALAIN; BONO, FRANCOISE; BOR) 31
March 2005 (2005-03-31) cited in the application

The present application refers to agonist compounds of
the FGF receptors corresponding to the general formula
M;~L-M, {(claims 1-14 and 22), a pharmaceutical
composition comprising an M;—L-M; compound (claims 15-
16), the use of these compounds in the preparation of a
medication (claims 17-18), and a method of preparing an

M;-L-M, compound (claims 19-21).

The following examination is limited to the searched

subject matter (see III).

The compounds of the present application differ from the
compounds described in D1 and D2 (also described as FGF
inhibitors) in that they contain two groups of indolizine

'Qllked together by a llnker group L, whereas the compounds

_le and D2 only contain one indolizine group

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2005)
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W RITTEN.OPINION OF THE - Intemahonal apphcanon No.
RNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

P T/FR2007/000051

BoxNo..V. "~ Reasoned stalement under Rule 43bls.1(8)(l) with regard lo novelt

ustrial applicability;

’ftCtheQuently,

(PCT Artlcle 33(3y-gq

closest to the subject matter of the searched claims.

The problem addressed by the present invention can
therefore be considered that of providing other compounds

that can be used as FGF receptor inhibitors.

This problem has obviously been solved based on the

description.

The solution proposed in claims 1-22 of the present ,

application is considered inventive (PCT Article 33(3))

because the M;—-L-M; compounds represent a class of
~.compounds having a pharmaceutlcal action that is not yet

known for this actlon

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE o g International application No. -
INTERNATIONALSEARCHINGAUTHORITY j:. T PCT/FR2007/OOOO

Supplemental Box -

-é»s’péce in any of the preceding boxes is not sufficient.”

. The present Clalms 1-13: and 15 21 refer to a very broad

”*range of compounds and their: produ "and use.vSupport

pursuant to PCT Artlcle 6 and/or, sure pursuant to

PCT Artlcle 5 however, canronly be found for a very
limited number of these claimed compounds. In the present
case, the claims are so lacking of support and the
disclosure of the invention in the description is so
limited that a significant search covering the entire

claimed spectrum is impossible.

Consequently, the search was limited to the parts of the
claims that are supported and disclosed, that is, the

parts referring to the compounds of claim 1, of which:

the monomer units M1 and M2 are defined as in claim 3 and

the linker group L is defined as in claim 14;

as well as pharmaceutical compositions containing these
compounds and the use cof these compounds to prepare a

medication.
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