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Director de Nuevas Creaciones S A ERE PSR R ey

Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo
Ciudad

. Radicado No.: 14-155949
Patente de Invencion: PCT: NUEVOS DERIVADQOS DE INDOLIZINA,
SU PROCEDIMIENTO D PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN
Solicitante: LES LABORATOIRES SERVIER
Referencia: Complemento de informacion.

JUAN DAVID CASTRO GARCIA, domiciliado en ésta ciudad, identificado con
cédula de ciudadania No. 79.403.331 de Bogota portador de |a tarjeta profesional
No. 76.330 del C.S. de la J., en mi calidad de apoderado de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER, tal y como consta en sustitucion de poder anexa al
expediente No. 2012 — 69442, por medio del presente escrito me permito adjuntar:

o Contrato de Cesidn de la invencion, otorgada por los inventores a favor de

la sociedad solicitante en inglés, junto con su correspondiente traduccion al
. espanol.

e Reporte preliminar de patentabilidad en francés, junto con su
correspondiente traduccion al espanol.

e Opinibn escrita de la administracion encargada de la busqueda
internacional en francés, junto con su correspondiente traduccion al
espafiol.

» Notificacion relativa a la transmision de la copia del informe preliminar
internacional sobre la patentabilidad en francés, junto con su
correspondiente traduccion al espanol.

Anexo lo enunciado en 2O folios.

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho, en la Calle 112 No.5 A
12 de esta ciudad y/o en el correo electrénico dcastro@estrategtajuridica net.

Atentamente,

ol -

T Juan David Castro Garcia
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ASSIGNMENT OF RIGHTS

PRy khe Assignment of Rights Agreement entered into by and between 1/ Thierry LE
2-Pafhck CASARA, 3 Jéréme-Benoit STARCK, 4 Jean-Michel HENLIN, 5/ James Edward Paul DAVIDSON,
b Ja EJIURRAY, 7/ Christopher John GRAHAM, 8/ |-Jen CHEN, 9/ Oliviar GENESTE, 10/ John HICKMAN, 11/

eipne [SERP Arnaud LE TIRAN, 13/ Miklos NYERGES, 14/ Guillauma DE NANTEUIL
on the-eRe-fiand 1/ Les Laboratoires Servier domiciled for these purposes in France. duly represented by
Christine BRUNEL and on the other hand 2! Vernalis (R&D} Ltd domiciled for these purposes in United

Kingdom , duly represented by. ... .. .................in the following terms and conditions.

PREAMELE

1 1/ Thierry LE DIGUARHER, 2/ Patrick CASARA, 3/ Jérdme-Benoit STARCK, 4/ Jean-Michel HENLIN, 5/ James
Edward Paul DAVIDSON, 6/ James Brooke MURRAY, 7/ Christopher John GRAHAM, 8/ I-Jen CHEN, 9 Clivier
GENESTE, 10/ John HICKMAN, 11/ Stéphane DEPIL, 12/ Arnaud LE TIRAN, 13/ Miklos NYERGES, 14/ Guillaurme

DE NANTEUIL are the authors of the patent

“NEW INDOLIZINE COMPOUNDS, A PROCESS FOR THEIR PREFARATION
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM”

2 1/ Thierry LE DIGUARHER, 2/ Patrick CASARA, 3f Jérome-Bencit STARCK, 4/ Jean-Michel HENLIN, 5/ James Edward
. Paul DAVIDSON, &/ James Brooke MURRAY, 7/ Christopher John GRAHAM, &/ I-Jen CHEN, 9/ Ollvier GENESTE, 10/
John HICKMAN, 11/ Stéphane DEPIL, 12/ Amaud LE TIRAN, 13/ Mikios NYERGES, 14/ Guillaume DE NANTEUIL

have decided to assign all their rights over the patent referred in the above-mentioned clause.

3. 1/ Les Laboratoires Servier. 2/ Vernalis (R&D) Ltd wish toc acquire the rights for the economic
expleitation of the design referred to in clause 1).

AGREEMENTS

1} 1/ Thierry LE DIGUARHER, 2/ Patrick CASARA, 3/ Jérome-Benoit STARCK, 4/ Jean-Michel HENLIN, 5/ James
Edward Paul DAVIDSON, &/ James Brooke MURRAY, 7/ Chrisiopher John GRAHAM, 8/ I-len CHEN, 8/ Olivier
GENESTE, 10/ John HICKMAN, 11/ Stéphane DEPIL, 12/ Arnaud LE TIRAN, 13/ Miklos NYERGES, 14/ Guillaume
DE NANTEUIL assign in favor of 1/ Les Laboratoires Servier. 2/ Vernalis (R&D) Ltd, without reserve and

limitation whalsoever, all their nghts over the patent referred to in clause 1) of the Preamble

2) The assignment is made on gratuitous basis.

3) Both parties agree that ESTRATEGIA JURIDICA can file the application for registration of the patent
referred to in clause 1) of the Preamble, before the Supenntendencia de Industnia y Comercio de
Colombia.

In witness whereof, this document is executed at &\1&-’) . On /L&.}..QE/EDM_

. ) Assignor Assignor

— — : / T
= ) /
/ / P
1i Thierry LE DIEUARHER 2/ Patrtk CASARA
22 rue de Faux Juif 45550 Saint Denis de 'Hotel {FR) 28 flie de Rimbach 67100 Strasbourg (FR}
{ Assignor Assignor
Jﬂmﬁw .
3/ Jéréme-Benoit STARCK 4/ Jean-Michel HENLIN
35, rue des Chailles 32500 Rueil Malmaison (FR) ) 50, rue des Carriéres 92150 Suresnes (FR)




v R

signor

Assignor

5/ James Edward Paul DAVIDSON
2 Granla Terrace, Great Shelford, Cambridge, CB22 5DJ (UK}

6/ James Brooke MURRAY
21 Parsonage Way, Linton, Cambridgeshire, CB21 4Y1 {UK)

Assignor Assignor
7/ Christopher John GRAHAM 8/ I-Jen CHEN o
30 Falmouth Slreel, Newmarket. Suffolk, CBS OLE (UK} 51 Nalal road, Cambridge, CB1 3NY {UK}
ASS|gnor Assignor

. 4&*\"{&‘

9f Olivier GENESTE
Bal. A. 17. rue Crevel Duval 92500 Bueil Maimaison {FR)

P Mutin

10/ Johrd HICKMAN
126 houlevard Pereire 75017 Paris (FR}

Assignor

Assignor

' 11/ Stéphane DEPK
114 rue Maurice Berteaux 92130 Issy les Moulineaux (FR)

=

12/ Arniaud LE TIRAN
14. rue Van Gogh 78290 Croissy sur Seine (FR}

Assignor

b e

13/ Miklos NYPRGES
14, Pincehegyi ul. 2016 Leanvfalu (HU}

Assignor

i

A4/ Guillaume DE NANTEUIL
| 12, rue du Chemin Vert 92150 Suresnas FR)

CERTIFICATION DF SIGNATURES

M Yhes ROBER] |

Assignee
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APOSTILLE
{Convention de lu Have du 5 octohre (961)
1. République francaise COLOMBIE
Le présent acte public
2. actésigné par . Yves ROBERT. ...
3 agissant en qualité de Netaire ...
4. est revétu du sceau/timbre de son érude & SEVRES.....
Attesté

5.4 VERSAILLES
6.1 oo L L AT 200G

7. pur le Procureyr géndral prés la Cour d'appel de Versailles

8. sous ¢ "E]Dt/Z'—SL—b%CHOLET ............

9, sceau 10. signnlurﬁ;&w Général

o1 W\nc sculement 1" authenticité de la signature, du sceau ou
7 > olir (€ gent. Elle ne signific pas que le contenu du document

Zpublique frangaise upprouve son conlenn”.




CESION DE DERECHOS

Testifico por medio de la presente el Acuerdo de Cesidn de Derechos susceritc por y entre 1/ Thierry LE
DIGUARHER, 2/ Patrick CASARA, 3/ Jéréme-Benoit STARCK, 4/ Jean-Michel HENLIN, 5/ James
Edward Paul DAVIDSON, 6/ James Brooke MURRAY, 7/ Christopher John GRAHAM, 8/ I-Jen
CHEN, 9/ Olivar GENESTE, 10/ John HICKMAN, 11/ Stéphane DEPIL, 12/ Arnaud LE TIRAN, 13¥/
Miklos NYERGES, 14/ Guillaume DE NANTEUIL, por un lado, 1/ LES LABORATOIRES _SERVIER.
domiciliada para estos efectos en Francia. debidamente representada por la sefiora Christine BRUNEL.
y por otro lado 2/ VERNALIS (R&D} LTD, domiciliada para estos efectos en_el Reino Unido.
debidamente representadapor ............................... bajo los siguientes términos y condiciones:

PREAMBULO

1. 1/ Thierry LE DIGUARHER, 2/ Patrick CASARA, 3/ Jérdme-Benoit STARCK, 4/ Jean-Michel
HENLIN, 5/ James Edward Paul DAVIDSON, 6/ James Brooke MURRAY, 7/ Christopher
John GRAHAM, 8/ I-Jen CHEN, 9/ Otiver GENESTE, 10/ John HICKMAN, 11/ Stéphane
DEPIL, 12/ Amaud LE TIRAN, 13/ Miklos NYERGES, 14/ Guillaume DE NANTEUIL, son los
autores de la patente:

“NUEVOS DERIVADQS DE INDOLIZINA, SU PROCEDIMIENTO D PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN”

2. 1/ Thierry LE DIGUARHER, 2/ Patrick CASARA, 3/ Jéréme-Benoit STARCK, 4/ Jean-Micheil
HENLIN, &/ James Edward Paul DAVIDSON, &/ James Brooke MURRAY, 7/ Christopher
John GRAHAM, &/ I-Jen CHEN, 9/ Oliver GENESTE, 10/ John HICKMAN, 11/ Stéphane
DEPIL, 12/ Amnaud LE TIRAN, 13/ Miklos NYERGES, 14/ Guillaume DE NANTEUIL, han
decidido ceder todos sus derechos sobre la patente previamente mencionada en la anterior
clausula.

3. 1/ LES LABORATOIRES SERVIER y 2/ VERNALIS (R&D) LIMITED desean adquirir la
explotacion de los derechos econdmicos sobre la patente referida en la Clausula 1.

ACUERDOS

1. 1/ Thierry LE DIGUARHER, 2/ Patrick CASARA, 3/ Jérdme-Benoit STARCK, 4/ Jean-Michel
HENLIN, 5/ James Edward Paul DAVIDSON, 6/ James Brooke MURRAY, 7/ Christopher
John GRAHAM, &/ I-Jen CHEN, 9/ Oliver GENESTE, 10/ John HICKMAN, 11/ Stéphane
DEPIL, 12/ Arnaud LE TIRAN, 13/ Miklos NYERGES, 14/ Guilfaume DE NANTEUIL, ceden a
favor de 1/ LES LABORATOIRES SERVIER y 2/ VERNALIS {R&D) LIMITED sin reserva ni
limitacion alguna, todos los derechos sobre la patente referida en la Clausula 1 del Preambulo,

2. Lacesion se hace de forma gratuita.

3. Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA esta facultada para presentar la solicitud
de patente relacionada en la Clausula 1 del Predmbulo, ante la Superintendencia de Industria y
Comercic de Colombia,

Este documento se otorga en Sévres el 12 de agosto de 2014

Y



CEDENTES

1/ Thierry LE DIGUARHER 2/ Patrick CASARA

22 rue de Faux Juif 45550 Saint Denis de |'Hotel (FR) 28 rue da Rimbach 67100 Strasbourg (FR}

3/ Jéerame-Bencit STARCK 4/ Jean-Michel HENLIN

35, rue des Chailles 92500 Rueil Malmaison (FR) 50, rue des Carriéres 92150 Suresnes (FR)

8/ James Edward Paul DAVIDSCN 6/ James Brooke MURRAY

2 Granta Terrace, Great Shelford, Cambridge, 21 Parsonage Way, Linton, Cambridgeshire, CB21
CB22 5DJ (UK) 4YL (UK)

7/ Christopher John GRAHAM 8/ l-Jen CHEN

30 Falmouth Strest, Newmarket, Suffolk, CB8 OLE (UK} 51 Natal read, Cambridge, CB1 3NY (UK)

8/ Olivier GENESTE 10/ John HICKMAN
Bat, A, 17, rue Crevel Duval 82500 Rusif Maimaison (FR) 126 boulevard Perseire 75017 Panis (FR)

11/ Stéphane DEPIL 12/ Amaud LE TIRAN
114 rue Maurice Berteaux 32130 Issy les Moulineaux (FR} 14, rue Van Gogh 78280 Croissy suer Seine (FR)

13/Miklos NYERGES 14/ Guillaume DE NANTEUIL
14, Pincehegyi ut, 2016 Leanyfalu {HU) 12, rue du Chemin Vert 92150 Suresnes (FR)
i CESIONARIO

Christine BRUNEL en represertacion de
' LES LABORATOIRES SERVIER

en representacion de




VERNALIS (R&D) Ltd




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE
(chapitre I du Traité de coopératon en matiére de breve!s)

{régle 44bis du PCT)

Référence du dassier du déposant ou POUR SUITE A DONNER Voir le point 4 ci-dessous

du mandataire

55746

Demande internationale no. Date du dépét international (jour/moisfannée) | Date de priorité (jnur/mais/annee)
PCT/FR2013/050136 23 January 2013 (23.01.2013) 24 Janvary 2012 (24.01.2012)

Classification internationale des brevets (8edltion, sauf indication d'une édition antérieure)
Voir les informations pertinentes dans le formulaire PCTISA/237

Déposant
LES LABORATOIRES SERVIER

1. Le présent rapporl préliminaire international sur la brevelahilité (chapitre Ty est établi par le Bureau internationa! au nom de
I’administration chargée de la recherche inlermationale selon la regle 44bis.1.a).
2. Ce RAPPORT comprend un total de 6 fevilles, y compris la présente [euille de couverlure.

Dans les fevilles jointes, toute référence 3 I’opinion écrite de I'administration chargée de [a recherche internationale doit étre
entenduc, a la place, comme une référence au rapport pecliminaire insernauonal sur la brevetabilié (chapitre T).

3. Le présent rapport conlent des indications relatives aux poinis suivanls :

Cadre n° 1 Base de |’opinion
Cadre n® 11 Priorité
Cadre n® II1 Absence de formulation d'opinion guant o la nouveauré, 1*activité inventive et la

possibilité d’application indusiriclle

Cadre n® IV Absence d’unit¢ de |'invention
Cadre n® V Déclaration motivée selon Iarticle 35.2) quant a la nouveamé, 1’activicé inventive el la
possibilité d'application industrielle; citalions el explications a 1’appul de cetie
déclaration
. Cadre n® VI Certains documents cités
Cadre n® VT Cenalnes irrégularités televées dans |a demande inlernationale
Cadre n® VIII Cerwines observadons relatives a la demandce inwernationale

OO0 XO O0X

4.  Le Bureau international communiquera le présent rapport aux offices désignés conformément aux réples 44brs.3.c) et 93bis.1
mais pas avantl I'expiration du délai de 30 mois & compler de la date de priorité (régle 44bis.2), sauf si le déposant a présentd
une requéte expresse a cel égand en vertu de |'article 23.2).

[aw d*éablissement du présent rapport
29 July 2014 (29.07.2014)

, . Fonctionnai isé
Bureau inlernationalt de I'OMP] T s

34, chemin des Colomhettes S
1211 Geneva 20, Switzeiland Simin Baharlou

no de élécopicur +4]1 22 338 82 70 e-mail: plO8.pa@wipo.int

Formuolaire PCTAB/373 (janvier 2004)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE LA PATENTABILIDAD
(Capitulo I del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes)

(Regla 44bix PCT)
del [ del
cchiime adelacte PARA CONTINUAR TRAMITACION Ve o (e R
55746
Solicitud intemacional n° Fecha de presentncion intemacional rdia me s/ aito} Fecha de priondad fdfa’mes. afto)
PCT/FR2013/050136 23 enero 2013 (23.01.2013) 24 enero 2012 (24.01.2012)

Clasificacién intermucionsl de patentes (8° edicidn s menus que se indique una edicion més anugua}
Véase la informacion relevante en el formulario PCT/ISA/237

Soliciante
LES LABORATOIRES SERVIER

L. Este informe preliminar internacional sobre la patentabilidad (Capitulo 1) es emilido por la Oficina Intemacional a
nombre de la Administracion cncargada de la bisqueds internacional scgin la regla 44 his 1{a).

2. Este INFORME consisle en un total de 6 hojas, incluida esta hoja de porlada.

En las hojas adjunias, cualquier referencia a la opinién escrita de la Adminisiracion encargada de la basqueda
internacional debc ser nterprelada como una referencia al informe preliminar internacional sobre Ia palentabilidad

(Capituio T},
3 Esle informe conlicne indicaciones relativas a los puntos siguientes:

Recuadro 1 Base de 1a opinion

I:I Recuadro 1 Prioridad

D Recuadro 111 No lormulacion de opimion sobre la novedad, 1a aclividad invenliva v la aplicacion
industriai

D Recuadro IV Falia de unidad de invencion

Recuadro WV Declaracion motivada segun el articulo 35(2} sobre la novedad, 1a aclividad inventiva y

la aplicacion industral; citas v explicaciones en apove dc esla declaracion
Recuadro V1 Cierlos documentos citados

Recuadro V11 Defecios en la solicitud internacional

B

Recuadre VIII Observaciones a la soiicitud intermacional

4 La Oficina Internacional comunicara cste informe & las Oficinas designadas de acuerdo con las Replas 44415, 3(c) v
93bis. 1. exceptuando cuando el solicitanic haga una peticion expresa bajo cl Artieulo 23(2), antes de Mnalizar los 30
mescs desde la fecha de prioridad (Regla 44bis.2).

Fecha cn que se ha establecido este informe
29 julio 2014 (29.07.2014)

Oficina Internacional de la OMPI Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes

1211 Ginebra 20, Suiza Simin Baharlou

Telefax No. +41 22 338 82 70 Corren-e: pt09.pet@wipo.int

Formulano PCTB/A72 (enero 2004)



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

Expéditeur : LADMINISTRATION CHAHRGEE DE
LA RECHERCHE INTERNATIONALE

Dastinataire - ' P CT

OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION

voir le formulaire PCTASAZ220 CHARGEE DE LA RECHERCHE

INTERNATIONALE
| (régle 43bis.t du PCT)
i Date d'expédilian B - -
{joursmois@nnde) vair | farmulaire

i S B PCTASAR10 {(deuxléme tauille)

Fléférsr;du dossler du déposamEdu mandataire POUH_SU|TE A DONNER o o
: voir le formulaire PCTASA/Z20 | Voir le paint 2 ci-dessous
l Demande irrlar_nahanale No. Dale du dépol iremational {jousfmeis@nnes) Daile de pricrité ourimoisannee)

PCTFR2013050136 23.01.2013 24.01.2012 ‘

Classitication internationale des bre\.re;{CfB) ou 4 la fois classlfication nationale et CIB

INV. CO7D471/00 CO7D47104 CO7D48704 CO7D491052 AB1K314353 AB1K31/436 AB1K31407 A61P3500 ‘
AB1P3700

_Déposam
LES LABORATOIRES SERVIER

1. La présente gpinion contient des indications et ies pages correspondanies relatives aux points suivants :

Cadre n°l  Base de l'opinion l
Cadren®ll  Priorité |

Cadre n®lll  Absance de formulation d'opinion quant a la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité
d'application industrialla

Cadran®IV Absence d'uniié de llinvention

Cadre n°V  Déclaration motivéa salon ia régle 435:s.1.a)i) quant 4 la nouveaulé, | activité inventive st la
possibilité d’application industrislle; citations at explications a I'appui de catle déclaration

Cadre n®V| Coertains documents cités

OO0 RO CORX

Cadre n°VIl Certaines irrégularités relevées dans la demande internaticnale
L[] Cadre n®VIll Certaines observations relatives a la demande internationale

| 2. SUITE A DONNER

‘ Si una demande d'axamen préliminaire internationale asl présentés, la présente opinion sera considérée comma
una opinion écrite de l'administration chargée de I'examen préliminaire international, sauf dans le cas cu le
déposant a choisl une admintstration différante de 1a présente administration aux fins de l'examen préliminaira
international et que I'administration considéras a nolifié au Bureau intarnalional, selon |a ragle 66.1bis.b),
gu'eile n'entend pas considérer comme les siennes les opinians écrites de la présente administration chargée de
la recharche internationale.

| Si, comme cela est indiqué ci-dessus, la présente opinion écrite est considéréde comme l'opintion écrile de
ladministration chargée de l'examen préliminaire international, le déposant ast invité a soumettre & Fadministration
chargée de I'examen préliminaire international una réponss écrite, avac le cas dchéant des madifications, avant
l'expiration d'un délai de 3 mois a compter de la date d'envoi du formulaire PCTASAZ20 ou avant |'expiration d'un
délai da 22 mois 3 compler de la dale de priorité, le délai explrant le dernier devant étre appliqué.

Pour plus de délails sur les possibilités offertes au déposant, se référer au formulaire PCTASAR220.

| Nom ei admssa_p'ostala de I'adminstration chameée de la Date & laquelle ia Fonctionnaire autorisé

| recterche infemationale présente apinion a &té Y i
. établie ) %
| Office européen des brevels . i ]
| | vair le formutaire Gregoire, Ariane & 0 al
D-80298 Munich PCTASAZID £ &
| N©de teléphone +49 B9 2399-2094  anm,.u0* ‘

| Tél. +49 B9 2399 - O
Fax: +49 89 2399 - 4465 |

Fermulaire PCTASARZ37 {feuille de tire) {juillet 2009)



OPINION ECRITE DE L' ADMINISTRATION Demande internationaie n®
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCTFR2013050136

Cadre n°l Base de I'opinion

1. En ce qui concerne la langue, 1a présents opinion a éie &tablie sur la base
B de la demands internationale dans la langue dans iaguelis elle a é1é déposée

0 dune traduction de la demande interationale dans la langue suivante , qui est la langue d'une traduction
remise aux fins de |a recherche internaticnale (régles 12.3.a) et 23.1.b}).

2. O Laprésente opinion a é&té établie en prenant en considération la rectification d'une erreur evidente
autorisée par ou notifiée & la présente administration en vartu de la régle 91 (régle 43bis.1.g))}.

3. En ce qui concerne la ou les séquences de nuciéotides ou d'acides amlnés divulguées dans |a demands
internationale, la présente opinion a été effectude sur la base d'un listage des séquences déposé ou remis

a. (support)
3  sur papier
[ sous forme élactronique
b. (moment)
0 dans la demande internationale telle que déposée
{1 avecla demande internationale sous forme électronique

O ultérieurement a 'a présente administration aux fins de la recherche

4. [0 De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des séquences a &té déposée ou remiss,
les déclarations requises selon lesquelles les infarmations fournies ultérieurement ou au titre de copies
suppiémentaires sont identiques & celles initialement fournies et ne vont pas au-dela de la divulgation faite
dans la demande internationale telle que déposéae initialement, gelon le cas, ont &6 remises.

5. Commentaires complémentaires

Fermulaire PCTASA/ 237 (avril 2007}



OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION Demande internationale n°
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCTFR2013050136

Cadren®¥ Déclaration motivée selon la regle 43bis.1(a)(i) quant a la nouveauts, I'activité inventlve et
la possibillté d'application industrielle; citatlons et explications & I'appui de cette déclaration

1. Déclaration

Nouveauté Oui . Revendications  1-24
Non: Revendications

Activité inventive O Revendications 1-24
MNon :  Revendlcations

Possibilits d'application industrielle  Oul - Revendications  1-24
Non @ Revendications

2. Citations et explications

voir feullle séparéo

Fermulaire PCTASA/ 237 (avnl 2007)



OPINION ECRITE DE I'ADMINISTRATION

CHARGEE DE LA RECHERCHE

INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE)

Demande internationale n®

PCT/FR2013/050136

Ad pointV

Déclaration motivée quant a la nouveauté, I'actlvité inventive et la possibilité
d’'application industrielle ; citations et explications a l'appui de cette déclaration

[} est fait référence aux documents suivants :

D1 PORTER J ET AL: "Tetrahydroiscquinoline amide substituted phenyl
pyrazoles as selective Bei-2 inhibitors”,
BIOORGANIGC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, PERGAMQN,
ELSEVIER SCIENCE, GB,
vol. 19, no. 1, 1 janvier 2009 (2009-01-01), pages 230-233,
XP025816913,
ISSN: 0960-8394X, DOI: 10.1016/J.BMCL.2008.10.113
[extrait le 2008-10-31]

D2 PORTER J ET AL: "Atropisomeric small molecule Bcl-2 ligands:
Determination of bioactive conformation”,
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, PERGAMON,
ELSEVIER SCIENCE, GB,
vol. 19, no. 6, 15 mars 2009 (2009-03-15), pages 1767-1772,
XP026005878,
ISSN: 0960-894X, DOI: 10.1016/J.BMCL.2009.01.071
[extrait le 2009-01-27

Nouveaute

L'objet de la présente demande se distingue de ceux de 'art antérieur D1 et D2 en ce
que le cycle azoté central comprenant le groupe "Het" est un bicycle condensé et non

un pyrazole comme decrit dans D1 et D2.

Les composés de formule | étant nouveaux, leur procédé de préparation ainsi que leur

utilisation pharmaceutique sont nouveaux egalement.

Formulaire PCT/Feulle séparda'2d? (feuills 1) (CEB-avril 2005)
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OPINION ECRITE DE I'ADMINISTRATION Demande internationale n°®
CHARGEE DE LA RECHERCHE '
INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2013/050136

Activité inventive

D1 peut étre considéré comme l'art antérieur le plus proche car il décrit des dérivés de
pyrazoles en tant gu'inhibiteurs sélectifs des protéines de la famille Bel-2 et done
utiles par exemple dans le fraitement du cancer ou des maladies immunitaires.

Comme indique plus haut, les composés revendiqués se dlstinguent par la définition
du cycle azoté central comprenant le groupe "Het".

Le probleme technique soulevé par la présente est la mise & disposition de nouveaux
inhibiteurs des protéines Bci-2 pour le traitement du cancer ou des maladies
fmmunitaires.

Les exemples présentés dans la description montrent que les composés revendiqués
ont l'activité recherchée.

Partant de D1, 'homme de métier cherchant de nouveaux composés, n'a aucune
incitation a échanger la pyrazole de D1 par un autre ¢cycle condensé azoté. En effet,
D1 décrit l'effel des substituants sur différentes parties de la molécule mais pas l'effet
d'un autre cycle a la place de la pyrazole qui apparait donc comme un paramétre
indispensable.

La présence d'une activité inventive peut donc étre reconnue.

Formulaire PCT/Feville séparéa/237 {feuille 2) (OEB-avrl 2005)
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Remitente: LA ADMINISTRACION ENCARCADA
DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Desinmro ) PCT

OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
véase el formulario PCT/ISA/220 ENCARGADA DE LA BUSQUFDA INTERNACIONAL

(Regla 435is.1 del PCT)

Fecha de expedicidn
véase el formulario PCTASA/2LD
{dia/mes/afia) (segunda hoja)

Referencia del expediente dd solicitante o def mandstario PARA CONTINUAR LA TRAMITACION
véase el formulario PCT/ISA/220

Véase ¢] punin 2
Solicitud miemacional N* Fecha de preseniacion internacional Fechn de proridad (dia/imes/nhio}
PCT/FR20(3/050136 (dia/tnes/TR0) 23 01 2013 24.01.2012
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INV C07D471/00 COTDA71/04 COTD487/04 COTDA91/052 A61K31/4353 A61K31/436 A61K31/407
AG61P35/00 A6|P37/00

G
LES LABORATOIRES SERVIER

|. Lapresente opinion contiene indicaciones y las paginas correspondientes relativas a los puntos siguientes

X Recusdrol  Base de la opinite
[0 Recuadroll  Prioridad
U Recundroll o formulacion de opinion sobre la novedad, la actividad inventiva y la eplicacién
industrial
[] RecusdoIV  Falta de unided de invencicn
Recuadro ¥V Declarmcién motivada segin la Regla 43bds.1.4)7) sobre |a novedad, 1a acn\ndad inventiva
¥y ta aplicacidn industrial; citas y explicaciones ¢n apoyo de esta declaacion
[0  Recuadro VI Ciertos documentos citados
[] Recusdro VI Defectos en ta solicinud internacional
|:| Recuedro VI Observaciones relativas a la solicitud internacional

2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION
Si se hace una peticidn de examen preliminar Intemacional, eata epinién 32 considermd como una opinién escriia
de la Administrecién encergada del examen preliminer internacional (CIPEA") saivo en aquellos casos en los que el
solicitante clijs una Administracidn distinta s ésia y, la JPEA elegida haya notificado a 1o Oficing lntemnacional
segin lo previsio en s Regla 66.1845.b) que lns opiniones cscritay de esta Administracién encargada de 18
biisqueda intemacional no serdn consideradas como tales,

3 exta opinida es, como se indica mis amriba, considerada cotho una opinidn escrita de la [FEA, se invila al
solicitante & que presente ante ka IPEA una regpuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de 1a
expirgcién del plazo de 3 meses a contar desde tn fechs de envio del formulario PCT/ISA220 o antes de Ia
expirscitn del plazo de 22 meses 2 contar desde la focha de prioridad, aplicindose el plazo que expire més tarde.

Para otras gpciones, consubtar el formutario PCT/ISA/220,

3. Para olros detalles. consultar las notas sobre el formulario PCT/ISA/220.

Nombre y direccion postal de Ja Admimstracion — |Fecha en que se ha establecide estajFuncionario autorizado
gencargada de la basqueda internacional opinion Gregoire, Ariane
Oficina Europea de Patentes )

) [-80928 Munich véase el formulario PCT/ISA/210 [N de ielefono (ficina Eusopea
[Tel. +45 89 2359 -0 [+49892199-2934 4 Dasemnes

I'ax +49 89 2399 - 4463

Formulanio P 17/15A/Z3 7 {Primera pagina) (julio 2009)



OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION Solicitud internacional N°
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/FR2013/050136

Recuadro| Base de la opinion

1. Por lo que respecis al ldioma sta opinién s= ha esteblecido sobre 12 base de:
E In solicitud intemacional en el idioma en el cual e depositd

[C una traduccién de la solicitud original al , que es el idioma de una treduccidn proporconada a los
fmes de la bGsqueda internecional (segin las Reglas 12.3.0) y 23.1.b)).

2. [ ] Esu opiniéa s¢ ha establecido tenicodo en cuenta la rectificacitn de un ervor cvidente sutorizado por o
notificado a esta Administracién segim la Regla 91 (Regla 43biv. 1 a)).

3. Enlo que se refiere a las secuencias de nucledtidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud intemacional,
esta opinion se ha establecido sobre [a base de una lista de secuencias presentada o entregada

a. Medios
O en papel
O en format electromco

b. Cuando
O en la solicitud internacional tal y como se presento
O junto con la solicilud internacional en formato electronice
O posterioromente a este Administracion a los fines de la busqueda
]

Ademas, en caso de gue se haya presentado o entregado més de una version o copia de una lista de
secuencias, se ha entregado la declaracion requerida de que Ja informacion contenida en las copias

subsiguientes o adicionales, en su caso, es idéntica a la de la solicitud tal v como se presenté o no
va mas alla de lo presentado inicialmente,

5. Comentarios adicionales:

Formuiario PCT/ISA/237 (abril 2007)

)



OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud intemacional N°
PCT/FR2013/050136

Recuadro V Declaracién motivada segin la Regla 43b/3.1.a)i) sobre ia novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial; citas y explicaciones an apoyo de esta declaracion

1 Declaracion
Novedad Si
No :
Actividad inventiva Si:
No
Aplicacion industnal Si:
No

2. Citas y explicaciones

viéase hoia separada

Formulario PCT/ISA237 (abril 2007)

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

1-24

1:24

1-24



OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION Salictud intemacional N°
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) PCT/FR2013/050136

Con relacién al punte V

Declaracidn motivada sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién
industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

Se hace referencia a los siguientes documentos:

9| PORTER J ET AL: "Tetrahydroisoquinoline amide substituted phenyl pyrazoles as
selective Bel-2 inhibitors",
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, PERGAMON, ELSEVIER
SCIENCE, GB,
vol. 19, no. 1, 1 enero 2009 (01-01-2009), paginas 230-233,
XP025816913,
ISSN: 0960-894X, DOI: 10.10168/J.BMCL2008.10.113
[extraido el 31-10-2008]

. D2 PORTER J ET AL: "Atropisomeric small molecule Bcl-2 ligands:

Determlination of bioactive conformation”,

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, PERGAMON, ELSEVIER
SCIENCE, GB,

vol. 19, no. 6, 15 marzo 2009 (15-03-2009), paginas 1767-1772,

XP0260058786,

ISSN: 0960-884X, DOI: 10.1016/J.BMCL.2009.01.071

lextraido el 27-01-2009]

Novedad
E! objeto de la presente solicitud se distingue de los de la técnica anterior D1 y D2 en que el
ciclo nitrogenado central que comprende el grupo "Het" es un biciclo condensado y no un

pirazel como se describe en D1 y D2.

Siendo nuevos los compuestos de farmula |, son igualmente nuevos su procedimiento de
preparacion, asi como su utilizacian farmacéutica.

Formulario PCT/Hoja separada/237 (hoja 1) (OEP-abril 2005)

Lo



OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION Solicitud intemacional N°
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) PCT/FR2013/050136

Actividad inventiva

D1 se puede considerar la técnica anterior mas cercana porque describe derivados de pirazoles como
inhibidores selectivos de las proteinas de la familia Bck2 y por tanto (tiles por ejemplo en el
tratamiento del cancer o de enfermedades inmunitarias.

Como se indica mas armriba, los compuestos reivindicados se distinguen por la definicion del ciclo
nitrogenado ceniral que comprende el grupo "Het".

El problema fecnico planteado por la presente es la puesta a disposicidn de nuevos inhibidores de las
proteinas Bcl-2 para el tratamiento del cancer o de enfermedades inmunitarias.

Los elemplos presentes en la descripcidn muestran que los compuestos reivindicados tienen la
actividad buscada.

Partiendo de D1, el experto en la materia que busca nuevos compuestos, no tiene ninguna incitacién
a cambiar ef pirazol de D1 por ofro ciclo condensado nitrogenado. En efecto, D1 describe el efecto de
los sustituyentes sobre diferentes partes de la molécula pero no el efecto de otro ciclo en lugar del
pirazol que aparece por lo tanto como un parametro indispensable.

Se puede reconocer por lo tanto la presencia de actividad inventiva.

Formulario PCT/Hoja separada’237 (hoja 2) (OEP-abril 2005)

(&
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Reférence du dossier du déposamt ou du mandataire |

55746 l AVIS IMPORTANT
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PCT/FR2013/050136 23 janvier 2013 (23.01.2013) 24 janvier 2012 (24.01.2012}
Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER etc

Le Bureau international transmet ci-joint une copie du rapport préliminaire international sur la brevetabilité (chapitre | du ‘I'taiié de
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PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE LA
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F-92284 Suresnes
FRANCIA

Fecha de expedicion (diasmes aflo)

07 agosto 2014 (07.08.2014)
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55746 | AVISO IMPORTANTE
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PCT/FR2013/050136
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|

o — -
Solicitanie:

LES LABORATOIRES SERVIER etc

— _— S |

- ]
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N - B
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