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MH+ = 238.1 (C1H oN;0Si, Mr =237,38)
1H NMR (DMSO-d6, S00MHz): § 7.66 (s, 1H); 7.39 (s, 1H); 5.53 (s, 2H); 4.52 (s, 2H);

3.55 (t, 2H); 0.92 (t, 2H); 0.02 (s, 9H)
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15  MH+ =421 (C1oHy6CIN5O,Si, Mr = 419,99)
35 1H NMR (DMSO-d6, S00MHz): § 13.35 (s, 1H); 7.70 (d, 1H); 7.46 (s, 1H); 7.23 (s,
1H); 7.08 (t, 1H); 6.58 (d, 1H); 5.59 (s, 2H); 3.58 (t, 2H); 3.34 (dq, 2H); 1.13 (t, 3H);-

0 0.03 (3s, 9H).
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30
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15 MH+=498.2 (CsH3sNsO4Si, Mr =497,67).
1H NMR (DMSO-d6, 500MHz): & 8.39 (d, 1H); 7.95 (s, 1H); 7.88 (s, 1H); 7.60 (s, 2H);
20 7.48 (d, 1H); 5.25 (s, 2H); 4.50 (broad signal, 2H); 3.52 - 3.40 (broad signal, water peak

10 +4H); 1.48 (s, 3H); 1.25 (¢, 3H);-0.12 (3s, 9H).
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OFFICE MAROCAIN DE LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE ET COMMERCIALE
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RAPPORT DE RECHERCHE
AVEC OPINION SUR LA BREVETABILITE

(Conformément aux articles 43 et 43.2 de la loi 17-97 relative & la
protection de la propriété industrielle telle que modifiée et
complétée par la loi 23-13)

Renseignements relatifs a la demande

N° de Ié demande : 37821 Date de dépﬁt : 16/07/2013

Date d'entrée en phase nationale : 28/01/2015
Déposant : SANOFI Date de priorité: 17/07/2012

Intitulé de linvention: UTILISATION D'INHIBITEURS DE VEGFR-3 DESTINES AU
TRAITEMENT DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

Le présent document est le rapport de recherche avec opinion sur la brevetabilité établi par FOMPIC
conformément aux articles 43 et 43.2, et notifié au déposant conformément a l'article 43.1 de la loi 17-97 relative
a la protection de la propriété industrielle telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

Les documents brevets cités dans le rapport de recherche sont téléchargeables & partir du site
http://worldwide.espacenet.com, et les documents non brevets sont joints au présent document, s'il y en a lieu.

Le présent rapport contient des indications relatives aux éléments suivants :

Partie 1 : Considérations générales
Xl Cadre 1 : Base du présent rapport
[[] Cadre 2 : Priorité
[ cadre 3 : Titre et/ou Abrégé tel qu'ils sont définitivement arrétés

Partie 2 : Rapport de recherche

Partie 3 : Opinion sur la brevetabilité
[1 Cadre 4 : Remarques de clarté
Cadre 5 : Déclaration motivée quant & la Nouveauté, I'Activité Inventive et 'Application Industrielle
[] Cadre 6 : Observations a propos de certaines revendications dont aucune recherche significative n'a pu
étre effectuée
[] Cadre 7 : Défaut d'unité d'invention

Examinateur: S.BENCHEKROUN
Date d’établissement du rapport : 08/02/2018
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Partie 1 : Considérations générales

Cadre 1 : base du présent rapport

Les piéces suivantes de la demande servent de base & I'établissement du présent rapport :
» Description

21 Pages

» Revendications
10

+ Planches de dessin
2 Pages

Partie 2 : Rapport de recherche

Classement de I'objet de la demande :
CIB : A61K 31/4375, A 61P 35/00

Bases de données électroniques consultées au cours de la recherche :

EPOQUE, Orbit
Documents cités avec, le cas échéant, I'indication des N° des
Catégorie* passages pertinents revendications
' visées
A WO 2009/007535 A2; SANOFI AVENTIS [FR] ; ALAM 1-10
ANTOINE [FR] ; BISCARRAT SANDRINE [FR]; BLANC;
15/01/2009
Revendication 1, 17,18
tableau 1
A WO 2010/073078 A2; ORCHID RES LAB LTD; 1-10
BALASUBRAMANI AN GOPALAN; RAJAGOPAL SRIDH ;
01/07/2010
Exemple 88,89
A WO 98139332 A1; UNIV NORTH CAROLINA [US];11/11/1998 1-10
Revendication 1, exemple 10

*Catégories spéciales de documents cités :

-« X » document particuliérement pertinent ; l'invention revendiquée ne peut étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une
activité inventive par rapport au document considéré isolément

-« Y » document particuliérement pertinent ; invention revendiquée ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive lorsque
le document est associé & un ou plusieurs autres documents de méme nature, cette combinaison étant évidente pour une personne du métier
-« A » document définissant I'état général de la technique, non considéré comme particuliérement pertinent

-« P » documents intercalaires ; Les documents dont la date de publication est située entre la date de dépét de la demande examinée et la
date de priorité revendiquée ou la priorité la plus ancienne s'il y en a plusieurs

-« E » Eventuelles demandes de brevet interférentes. Tout document de brevet ayant une date de dépdt ou de priorité antérieure & la date de
dép6t de la demande faisant l'objet de la recherche (et non a la date de priorité), mais publié postérieurement a cette date et dont le contenu
constituerait un état de la technique pertinent pour la nouveauté
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Partie 3 : Opinion sur la brevetabilité

Cadre 4 :?Remarques de clarté

La revendication 1 (type suisse) doit étre reformulée comme suite "composé pour une utilisation
médicale", selon I'article 26 (alinéas 4 et 5) de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-
13.

Cadre 5 : Déclaration motivée quant a la Nouveauté, I'Activité Inventive et I'Application Industrielle

. Revendications 1-10 Oui
Nouveauté (N) Revendications aucune Non
Activité inventive (Al) Revendications 1-10 Oui

Revendications aucune Non
Possibilité d’application Industrielle Revendications 1-10 Oui
(PAI) Revendications aucune Non

It est fait référence aux documents suivants. Les numéros d'ordre qui leur sont attribués ci-aprés seront
utilisés dans toute la suite de la procédure

D1: WO 2009/007535 A2

1. Nouveauté (N) :

Aucun des documents ci-dessus ne divulgue I'ensemble des caractéristiqdes techniques des
revendications 1-10 d'ou I'objet desdites revendications est nouveau au sens de I'article 26 de la loi 17-
97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

2. Activité inventive (Al) :

Le document D1 qui est considéré comme ['état de la technique le plus proche de l'objet de la
revendication 1 décrit des dérivés de 7-alkynyle-1-8 naphthyridone comme VEGFR-3 et son utilisation
pour le traitement du cancer hépatocellulaire ( revendication 1,17 et 18, tableau 1).

Par conséquent I'objet de la revendication 1 différe de D1 par le substituant fixé en position 3 du cycle
1,8 naphthyridone

Le probléme que la présente invention se propose de résoudre peut donc étre considéré comme la
fourniture d’autre composé ayant la méme activité pharmacologique, soit utile pour le traitement du
carcinome hépatocellulaire.

La solution proposée dans la présente demande est inventive, en effet, L'état de la technique ne
contient aucune suggestion ou indication permettant & I'homme du métier de remplacer le substituant -
CO-NH-R, par un cycle imidazole tel que revendiqué. Ainsi les deux substituants ne sont pas non plus
connus en tant que bioisostére, un tel remplacement ne serait pas évident pour I'homme du métier.

Par conséquent, I'objet des revendications 1-10 implique une activité inventive conformément a I'article
28 de la loi 17-97 modifiée et complétée par la loi 23-13.

3. Possibilité d’application industrielle (PAl) :

L'objet de la présente invention est susceptible d’application industrielle au sens de I'article 29 de la loi
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17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13, parce qu'il présente une utilité déterminee,
probante et crédible.

¢
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