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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] Patente de invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
(] Capitulo |. ] Capitulo Il.
Nombre:; SUPERNUS
PHARMACEUTICALS, INC.
Sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE leyes del Estado de Delaware, estados
(71) Unidos de America. IDENTIFICACION
. c.C. | NIT L]
Direccion: 1550 East Gude Drive,
Rockville, C.E. D Otro D
Maryland 20850, Cual
Estados Unidos de América )
Numero
Domicilio: Rockville,
Maryland,
Estados Unidos de América
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
- Direccidn: Carrera 4%, No. 72-35 cc. (x] NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 21186 50 CE. Ll oo U
0 APODERADO | ** Cual
E-mail: clientes@cavelier.com val  _ _
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero  35.456.344 T.P 23.555

O,

INVENTOR (ES)
(72)

1. Christopher D. BREDER
7702 Maryknoll Avenue,
Bethesda,

Maryland 20817,
Estados Unidos de América

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2010/032974
Publicacion Internacional No. WO 2010/127120 A1

Fecha: 29 de abril de 2010
Fecha: 04 de noviembre de 2010

Titulo (54)

METODO DE TRATAMIENTO CONTRA LA DEPRESION

Clasificacién Internacional (51) A61K 031/535

OO &

S

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) NOUmero de Solicitud
1B nold us 30 de abril de 2009 61/174,084

©

Comprobante de pago No.: 11-115343

Fecha: 28 de noviembre de 2011
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Anexos:

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

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién por.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder, si fuere el caso de SUPERNUS PHARMACEUTICALS, INC.

Documento de cesion del inventor al solicitante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2010/127120 A1,

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion 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 depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

-
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMRBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : \,é) Oflerexzes @%éé

Ig@f C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23 555

CT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2010/127120 A1
Descripcién:
Paginas 11 en espaiiol
Reivindicaciones: Namero (s) 9

Figuras: Ndmero (s) 3

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

3. %] Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CAVELIER
ABOGADOS
Telédfono: (67-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1) 211 8650
www.cavelicr.com CARRERA 4 No, 72 - 35 {57-1) 700 4814
caveliar@caveliar,com BOGOTA 8, COLOMBIA Faxin U.S.A.; (1-3056) 6757743

Sefiora Directora

v .

Lo e
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

1

Superinteﬁdencia de Industria y Comercio

E. S.. ' D.
3
Asunto :  Solicitud de Patente para METODO DE TRATAMIENTO CONTRA LA
DEPRESION

Solicitante: SUPERNUS PHARMACEUTICALS, INC.

‘. Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDC mayor de edad, vecina de esta ciudad,
identificada con cédula de ciudadania No. 51.680.061 de Bogota, en mi
calidad de representante legal de la sociedad CAVELIER ABOGADOS
domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrollo de la representacidn
que le fue otorgada por SUPERNUS PHARMACEUTICALS, INC., confiero poder a
los doctores LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con cédula de ciudadania
No. 35.456.344 de Usaquén, portadora de la Tarjeta Profesional No. 23.555
y OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA, T.P.A. No. 71.027 identificado con cédula
de ciudadania numero 79.524.634 de Bogotd, para presentar la solicitud de
la patente del asunto en referencia y proseguir su tramite hasta su

culminacién.

Los apoderados gquedan facultados para interponer recursos,
transigir, conciliar, desistir, cancelar, recibir, renunciar, sustituir y

revocar las sustitucicnes, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Sefiora Directora,

ADRIANA ZAPRTA GIRALDO
C.C. No. 51.680.061 de Bogota

Acepto:

12 Plosinea.s A@)_{e&g
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N°® 23.555
C.C. N° 35.456.344 de Usaquén

COLO 1B900-841-1-2
WPCLOOQZ2E/ID-781 SCT/vgc
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:
NO: 00820237
CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1982 , INSCRITA EL S5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERC 00130769 DEL LIBRO 1IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA: .
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABRCGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA

QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.9%5 BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
cCA ). -.

CERTIFICA:
QUE PCR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

CERTIFICA:
REFCORMAS :
" ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-v-1.977-NQ. 46.204
3.430 1-VII-1.%80 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4,844 10-IX~1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-N0. 91.261

432 10-II-1.983 6A. BTA. 1-I1T-1.983-NC.129,337

nowow & amoomm 1A Nl RGO S0 A MBS USEM



7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-¥XI-1.584-NO. 1.559
7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.906
2.567 29-Iv-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2,657 25- IV-1.988 6A. BTA. 18- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XI1-1.990 6A. BTA. 10- T - 1991-NCG. 23.786
25 3- I -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14-IXT- 19391-NO. 3.841
2.155 2-Iv- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1881-NO. 3.862
797 7-I1 -1.99%91 6A. BTA. T- vV -1991-NC. 3.882
1.739 14-I1I-1.981 6A. BTA. 7- vV -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
B.596 4-XTI -1.991 6A. BTA 16-III -1992 NO. 4.430
1.4324 10-III -1.98%82 6A. BTA. 19-TIX -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1892 NO. 4.554
8.829 16-XIT -1.992 6A. BTA. 24-XIYI -1992 NO. 4.819
12 5-1 -1.9893 6 STAFE BTA 13-1I -1993 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1593 NO. 5,085
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO,71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.595 6 STAFE BTA 27- IV -~-18%5 NO. 5,937
2.227 25-IV-1.595 6 STAFE BTA 18-VIII-1.9%5 NO. 6.092
7.594 12-XTI-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873

CERTIFICA:

REFORMAS :

E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO. INSC.

0004506 1%97/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOQTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 (0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
00032034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA . 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506
915 2011/02/28 0006 BOGOTA D.C. 2011/03/03 00013022

CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024

1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

Dopoouogoguouoood
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CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS Al
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDQ ASI
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- SOCIO CAPITALISTA (8}

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUCTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
NC. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

- S0QCIO INDUSTRIAL (8)

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 00000005168Q061
NO. CUOCTAS: 0.00 VALOR: $0.00

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUQOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

SARMIENTO CHARRY EDNA DARMELY C.C. 000000052006265
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: 50.00

TOBON FRANCO NATALIA C.C. 000000051725514
NQ, CUQTAS: 0.00 VALOR: $0.00

OSORIO LOPEZ NIDIA C.C. 000000039787682
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NQ. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

CORREA BARBOSA OSCAR FERNANDO C.C. 000000079524634
NO. CUOTAS: 0©.00 VALOR: $0.00

TOTALES

NQ. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO

DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL

DE 2005 BAJO EL NC. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDERERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS

(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMC CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOGR VITALICIO, PARTICIPARA PCR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
'~ DE CAVELIER CUANDC OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES
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ESTATUTOS
CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS *#
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NC. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NCMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924

QUE POR ACTA NO. 26 DE ASAMBLEA GENERAL DEL 13 DE MAYO DE 2010,
INSCRITA EL 24 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NUMERC 00012618 DEL LIBRO XIII,
FUE (RON) NCMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION

DIRECTORA

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000051680061
REPRESENTANTE LEGAL

ASQCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

REPRESENTANTE LEGAL

GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
REPRESENTANTE LEGAL

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIO COLECTIVQ

GAUDEEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIO COLECTIVO

ASOCCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.T.T. 000008001722568

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGQOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (8):

NOMEBRE IDENTIFICACION
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDERERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

QUE EL NOMBRAMIENTO DE GALLON GIRALDO CARLOS INSCRITO BAJO EL REGISTRO
00012618 DEL LIBRO XIII, SE DA EN SU CONDICION DE REPRESENTANTE LEGAL
DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO.

CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEQS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARRA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDC CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACTON REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.

CERTIFICA:
** REVISOR FISCAL **
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QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29

DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (S}:

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024

QUE POR ACTA NO. 33 DE CONCEJO DEL 25 DE MARZO DE 2011, INSCRITA EL 10

DE MAYOC DE 2011 BAJO EL NUMERO 00013098 DEL LIBRO XIII, FUE (RON)
NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAIL, SUPLENTE
PAEZ SANABRIA ALVARO C.C. 000000019323543
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (S) DIAS HABILES

DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NQO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

ok EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ok *
ok ok FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO ¥k ok

SENOR EMPRESARIC, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30.000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL
SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2009.

RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIEROS. EVITE SANCIONES.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,
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VALOR : $ 3,700 ™
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL, 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 42 N° 72-35
BOGQTA. 8 - COLOMBIA

L W00

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

SUPERNUS JHARNIACEUTICALS

INC.

domiciliado (s}

en/of RockVILLE 7D USA
Por el presente nombramos a CAVELIER] Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
ABOGADOS, sociedad colecuva constituida de) general partnership organized under the laws of the

conformidad con las leyes de la Reptiblica de Colombia,

ediante Escnitura Pablica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del
Circulo de Bogota, domiciliada en Bogota D.C, con
matricula mercantl No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domicihiada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogota,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER  ABOGADOS también  podra
representarnos, con. las mismas facultades arriba
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jursdiccién, autoridades administrativas o
junsdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza cwvil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia desleal, administrativa,
.contencmso administrativa, proteccion del consurrudor
vanedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
acciones de tutela, la proteccién de secretos mdusmales
derecho regulatorlo ¥ en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
se nos promuevan.

La representante podra, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades admunistrativas
y judiciales,  por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como ht1sconsortes como agentes
oficiosos, como terceros, por lamammiento en garantia o
como Intervimentes ad excludendum. Dentro de esta
autorizacion, la representante podrd facultar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar,
admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,
renunciar y sustituir el poder que se le otorgue. Asi

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO0ZH/ID. 185424

Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C, with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domuciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industnal Property matters with
faculty to receive notifications and appoint attorneys in
and out of Cour.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entities or
persons, with or without junsdiction, administrative or
jurisdictional authorities, courts of arbitration, mn civil,
commercial, criminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant vareties, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautionary measures,

licensing, action ‘_f,o,r Mm“pjﬁjﬁﬁmn of trade
secrets, refATNAIEY e mm :ﬁ% ﬁﬁ%’é& nt us in any
%ﬁ?ﬁéﬁﬁm&%

actions an .'
Es 3 NOY o |

4, 'y,
it

The repreM e, designate
attoneys to act before #eHis Uﬁﬁd’a and judicial

authorities, through oy %, -ég Wagls, and also
procedurally in our na b % X @ant Joint

lingant, representative

t .-;,r.,r rt\)‘ Q ey,'d’urd

party, when summond A\ , DT A &iﬂw or as
intervener ad excludendidiy, " Uigankis-Mithorization,
the representative may empagey ] J‘.‘;.;:Jv dys appointed
thereby to compromise, conciliftesdrfiic the facts of the

case, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attorney granted thereto. Likewise, the



'. 0

mismo, la representante tendrd la facultad para revocarf  representative shall have the faculty of revoking the
el poder asi otorgado en el momento que considere| power of attorney thus granted at any time it may deem
pertinente. La representante en todo caso podra ratificar| convenient. The representatlve may in any case ratify the
los actos de agentes oficiosos. acts of representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this /o )/ 09 2-b //

En/in  AvC A V/10E /‘M,#K/SA

Por/by  SPADIIANARY S RHATT
V/CE S pEs/ DEN T

Firma/Signature //Zf/;é %L

ppad]
BINAL: QUE ns:
Oﬁomnc REPﬂRmnecmmg

® CAVELIER ABOGADOS
WPCLO02H/ID.185424
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The State of Maryland

Office of the Secretary of State

Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
. This public document
2. has been signed by Loretta E. Knight

3. acting in the capacity of Clerk of the Circuit Court for Montgomery County

4.  bears the seal/stamp of the Circuit Court for Montgomery County
Certified

5. at Annapolis, Maryland
6. the 14th day of November, 2011
7. by The Secretary of State of Maryland

10.  Signature .

CTHL

=

Secretary of State

1 COMONOTARIA SEXTA-DEC.CIRCUL O DF [BOGOTAT) |
“DCIHAGD,CONSTARQUE LAFOTOC (¥ -%omcm 3
CON: EL ORIGINAL QUE- HELYENIDO " Lk R

EL

e

) ,
N
w Fadeiin
i
o
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State of Maryland, MOntgomery County, Sct

In the Office of the Clerk of the Circuit Court for Montgomery County
was a commissioned/

I, Loretta E. Knight, Clerk of the Circuit Court for Montgomery County, Maryland, a court of
CHRISTINE A KALIL

record, hereby certify that
‘ppomted and qualified Notary Public commencing on the 1st day of May, 2009
In Testimony Whereof, I have hereunto set my hand and
affixed the seal of the Circuit Court for Montgomery
County this 9th day of November, 2011.

(7

Clerk of the Circuit Court for Montgomery County

Lorefta E. nght

iy o
F, - 2
5 2, %
d %
“ i 0, 1,
z\\\\\\: s 3 G,
b O it 5 gy
‘..ﬂ,::,. Nﬁ OTAR;

LIC9 19931203
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" CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente ¢l cargo
de
de la compafiia

3

sociedad que actualmentc existe y esta organizada de acuerdo a

tas leyes de

>

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary cettifies: That the preceding signature

Ty A v/

is authentic, that the signatgry currently acts in the position of

Vite [ bk s ‘
of the company Kl{.f&lzg&é(«dx’ @ AN A g,:jaw_&,
= ol :

a company curtently existing and organized under the laws of
/é g Mewrane.

que la direccion de dicha compafiia es

s /550 & Corde A)/u,ue_f’
wMlo, WA - 20850

that ’t%e address
2

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.
Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los

documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado v firmado en

[

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the correspondin /d:ffggnts.

Given and signed in iﬁ/@ﬁ AL, MWZM
On Wwbjz'ﬂ/l (77) 'y /

Chtn A F040

El Notario Publico

(Firma-sello)

The Notary Public
(Signature-seal) ~

W(f Cominddion HpuLe é/i.zf 25 /3

APOSTILLE _
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
L. oMY oottt eeee e ettt e e e e ne e e ettt s s ars i asre e e arees
This public document
. hasbeen signed by ...
acting in the capacity of ...
4,  bears the seal/stamp of ...
Certified
5. 1 S 6. the ....... %
7. By
B, NO. s
9. Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO02H/ID. 185424



1
TRADUCCION OFICIAL No. 15614/2011 AL IDIOMA ESPANOL DE UN TEXTO ESCRITO EN INGLES, REALIZADA POR
SERGIC ELEUTERIO LATORRE MENDGZA, TRADUCTOR OFICIAL AUTORIZADO POR RESOLUCION Ne. 2839 DEL 30
DE DICIEMBRE DE 1991 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Aparece Documento de Representacion de SUPERNUS PHARMACEUTICALS
INC. con domicilio en ROCKVILLE, MD, EE.UU.; Dado y Firmado el 9 de
noviembre, 2011 en ROCKVILLE, MD, EE.UU.; por PADMANABH P. BHATT
VICEPRESIDENTE (aparece firma).

{Aparece sello)
El Estado de Maryland
Oficina de la Secretaria de Estado

Apostilla
(Convencion de La Haya de Octubre 5 de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Loretta E. Knight

wn

Condado de Montgomery r-; &
4. lleva el sello/ftimbre de Tribunal del Circuito para el_Condado de 3 *

Montgomery

]

Certifica
5. en Annapolis, Maryland
6. el14 de noviembre, 2011
7. por El Secretario de Estado de Maryland
8
9.

No. 293883
Sello 10.  Firma
(Aparece sello) (Aparece firma)
Secretario de Estado

Estado de Maryland, Condado de Montgomery . Sct e N
En la Oficina del Secretario del Tribunal del Circuito para el .Condado- de(0
Montgomery “

Yo, Loreta E. Knight, Secretaria del Tribunal del Clrcu1to para el Ccmﬁado

CHRISTINE A KALIL es un Notario Publico comus;onado/de&gnado y
calificado a partir del dia 1 de mayo , 2009. % =217
En virtud de lo anterior, he firmado y fijado el sello del Tribunalldel
Circuito para el Condado de Montgomery el dia 9 de noviembre, 2 g11.
(Aparece firma) T@
Loretta E. Knight
Secretaria del Tribunal del Circuito para el Condado de Montgomery
Aparece Documento de Padmanabh P. Bhatt, vicepresidente de Supernus
Pharmaceuticals Inc. que esta organizada de acuerdo con las leyes de Delaware
con domicilio en 1550 E Gude Drive, Rockville, MD 20850; Dado y firmado en
Rockville Maryland el 9 de noviembre, 2011 Aparece firma:

Mi Comision Expira 6/21/2013

Aparece Nota para Sociedades y Pﬁm SR EBCUL 0108 BOGOTA
AGO CONSTAR QUE LA FOTOC !

..QRTGINAL |QUE. HEI! TEIIID(O‘JH: Contioe
(GOTA DL REPUBLICA DE COLOMS

L?:u Nov 20 b
N o+

(Aparece sello)

St Miijus i

AR

......

Tradrctors Interprele Ofcml

N

actuando en calidad de  Secretaria del Tribunal del CII‘CUItO para el —

de Montgomery, Maryland, un tribunal de registro, por la presente certlfico’{jque"a-“-—w—‘-"---*—-"

s 190y
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‘CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISK!
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotras) abajo firmado (s)

(1} CHRISTOPHER BREDER

By

374

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

(1) CHRISTOPHER BREDER

(

domiciliado(s) en

(1) 1550 East Gude Drive, Rockville, MD 20850
EUA

With
Domicile

(1) 1550 East Gude Drive, Rockville, MD 20850 USA

..

declaro{amos)  bajo  juramento  ser unico(s) y verdadcrofs)
inventor(cs)

de la invencién:

state(s) under oath 1o be sole and true inventoi(s) of the invention:

METHOD OF TREATMENT OF DEPRESSION

declaro(amos) asi misme que cedo(emos) y transficro{crimos),
sin
limitacion, a favor de la socicdad

SUPERNUS PHARMACEUTICALS INC.

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

SUPERNUS PHARMACEUTICALS INC.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

Los Estados Unidos de América

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

The United Sates los America

domiciliada en

domiciled in

TEO East Gude Drive, Rockville, MD 20850

1550 East Gude Drive, Rockville, MD 20850 USA

todos los derechos inherentes a dicha invencion ¥ que Ta citada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre Ja patente
de invencién correspondiente en la Repiblica de Colombia.

enlin

all rights inherent to said invention and that the above mentioned company
hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding patent
invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmago hoyjGiven and signed this Q'tﬂv YLML@”/L 24 Z/

porby  CHRISTOPHER BREDER

Firma/Signatusc i m / \
L/’A\J"



The State of Maryland

Office of the Secretary of State

Apostille

{(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
. This public document

2. has been signed by Loretta E. Knight
3. acting in the capacity of Clerk of the Circuit Court for Montgomery County

4. bears the seal/stamp of the Circuit Court for Montgomery County

Certified
5. &t Annapolis, Maryland
6. the 14th day of November, 2011
7. by The Secretary of State of Maryland
8 No. 293884
9. Seal §y = 10.  Signature

P

A

Secretary of State




CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de

de 200 Ante mi, Notario Publico de

comparecid(eron) personalmente

[+

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this ,g' Ir day of W(_/%%’

208 | I before me, a Notary Public of

pegall appeared

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien{es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing documcnt, and who has(have) legal capacity to
execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC W% d ) W/

j garmerst

This public document

Certified
5. At o 6.the ...ooooiii i
7. DY i
8. . L e
. 9. Seal/stamp 10. Signature

APOSTILLE
{Convention de La Hayc du 5 octobre 1961)

1. Country: oo

2, has been signed by ...........

3, acting in the capacity of .....

4. bears the seal/stamp of ......
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State of Maryland, Montgofnery County, Sct.

In the Office of the Clerk of the Circuit Court for Montgomery County

I, Loretta E. Knight, Clerk of the Circuit Court for Montgomery County, Maryland, a court of
record, hereby certify that

CHRISTINE A KALIL
appointed and qualified Notary Public commencing on the 1st day of May, 2009.

was a commissioned/

In Testimony Whereof, I have hereunto set my hand and
affixed the seal of the Circuit Court for Montgomery
County this 9th day of November, 2011.

ﬂ-ﬂ )

il

S
N
3
§
q
$‘
N g

Lorefta E. Knight

Clerk of the Circuit Court for Montgomery County

LICY 19991203




1
TRADUCCION OFICIAL No. 15613/2011 AL IDIOMA ESPANCL DE UN TEXTO ESCRITO EN INGLES, REALIZADA POR
SERGIO ELEUTERIO LATORRE MENDOZA, TRADUCTOR OFICIAL AUTORIZADO POR RESOLUCION No. 2839 DEL 30
DE DICIEMBRE DE 1991 EXPEDIDA POR EL MINISTERIG DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Aparece Documento de Cesion de CHRISTOPHER BREDER, con domicilio en
1550 East Gude Drive. Rockville, MD 20850 EE.UU., inventores de la invencion
METODO PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION, de SUPERNUS
PHARMACEUTICALS INC. constituida de conformidad con las leyes de los
Estados Unidos de Ameérica; Dado y Firmado el 8 de noviembre, 2011 en
Bethesda, MD por CHRISTOPHER BREDER (aparece firma).

(Aparece sello)
El Estado de Maryland
Oficina de la Secretaria de Estado

Montgomery =

calificado a partir del dia 1 de mayo , 2009

(Aparece sello) (Aparece firma)

Loretta E. Knight
Secretaria del Tribunal def Circuito para el Condado de Montgdtery

Circuito para el Condado de Montgomery el dia 9 de nowembr?O‘H

Apostilla
{Convencion de La Haya de Octubre 5 de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. hasido firmado por Loretta E. Knight
3. actuando en calidad de  Secretaria del Tribunal del Cm:mto ) para el
Condado de Montgomery eoom =)
4. lleva el sello/timbre de Tribunal del Circuito para el Condado de‘ra-.r"
Montgomery =3 232 B
Certifica & s L
5. en Annapolis, Maryland gt 5§ Ji
6. el 14 de noviembre, 2011 R e Sah
7. por El Secretario de Estado de Maryland R o T
8. No. 293884
9. Sello 10. Firma o3
(Aparece sello) (Aparece firma) : {
Secretario de Estado ;‘ ])
Estado de Maryland, Condado de Montgomery, Sct. | l
En la Oficina del Secretario de! Tribunal del Circuito para a-el Condado e?\ P

Yo, Loreta E. Knight, Secretaria del Tribunal del Circliito para eI C ndado:i{

de Montgomery, Maryland, un tribunal de registro, por la presente certifigo que.;
CHRISTINE A KALIL es un Notario Publico comisionado/desigbado Y-

En virtud de lo anterior, he firmado vy fijado el sello del Tribunal dei:

Breder
Aparece firma:

Mi Comisién Expira .
Junio 21, 2013 ('%?“" Gl

Traducitor e |

Aparece Documento de Certificacién Notarial Individual del 8 de noviembre, 2011
del Notario Publico de Maryland, Condado de Montgomery de Christopher D.

e E R

va CIR vy -

ATy

erprete Oficial

Resol. No. 2839 Minjusiicia 199]
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Warld Intellectual Property Organization

. International Bureau A¥4

(43) International Publication Date

A2 P 0 000 L O 0 0 A

(10) International Publication Number

WO 2010/127120 Al

4 November 2010 (04.11.2010) PT
(51) International Patent Classification: (81)
AGIK 31/535 (2006.01)
(21) International Appiication Number:
PCTNIS2010/032974
(22) International Filing Date;

29 April 2010 (29.04.2010)

(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
61/174.084 30 April 2009 (30.04.2009) us @4
(71) Applicant (for all designated States except US): SUPER-

NUS PHARMACEUTICALS, INC. [US/—]; 1550 East
Gude Drive, Rockville, MD 20850 (US).

Inventor; and

Inventor/Applicant (for US only): BREDER, Christo-
pher, D. [US/US); 7702 Marvknoll Avenue, Bethesda,
MD 20817 (US).

Agents: MALEBIUS, Stephen, B. et al.; Foley & Lardner
Lip, Washinglon Harbour, 300 K Sireet, Nw, Ste 600, —
Washington, DC 20007-5143 (US).

(72)
(79

(79)

Designated States {unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
Ca, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, 1O,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, 1§, IP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PL, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, 8D,
8L, 8G, 8K, SL, §M, ST, SV, 8Y, TIl, T], TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

Designated States (unless otherwise indicated. for every
kind of regional protection available); ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS8, MW, MZ, NA, SD, SL, 82, TZ, UG,
ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MDD, RU, T},
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, 8K, SM,
TR}, OAPL(BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international scarch veport (Art. 21(3))

(54) Title: METHOD OF TREATMENT OF DEPRESSION

(57) Abstract: The invention comprises a method of treatment of depression or depression- related disorders by a phanmaceutical
agent exhibiting combined serolonergic or noradrencrgic reuptake transporiers and monoamine teceptor activity.
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METODO DE TRATAMIENTO CONTRA LA DEPRESION

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

BEsta solicitud reclama prioridad ante la Solicitud
Provisional US No. 61/174,084, presentada el 30 de abril
de 2009, la descripcién de la cual se incorpora en la

presente para referencia en su totalidad.

ANTECEDENTE

La Viloxazina (Emovit®, vivalan®, vivarint®, vVicilan®) es
un antidepresivo biciclico derivade de morfolina, gque
inhibe la recaptacién de norepinefrina. Es un compuesto
racémico con dos isdmeros, el isdémero S{-) que presenta
cinco veces mas actividad farmacoldgica que el isdmero
R{+). El clorhidratoc de viloxazina ha sido aprobado en
Italia, Bélgica, Estados Unidos, Inglaterra, Irlanda,
Alemania, Portugal, Espafla, la anterior Yugoslavia,
Francia, Eslovaquia, para el tratamiento de depresién

clinica.

Se cree que el principioc farmacolégico de viloxazina es
la inhibicién de los transportadores de la recaptacidn
noradrenérgica {155 nM} con actividad muy débil en el
inhibidor de 1la recaptacién de serotonina (17.3 um)
(Tatsumi et al [1997] Eur J Pharmacol 340 (2-3): 249-58).
La dosis en adultos varia desde 150 hasta 800 mg por dia.
Sin embargo, diferente a los antidepresivos triciclicos,
la wviloxazina no tiene propiedades antimuscarinicas,
cardiotdxicas o sedantes notables. Los efectos
colaterales de la viloxazina incluyen nauseas, vémito,
insomnio, pérdida de apetito, aumento en la sedimentacién

de los eritrocito, ancmalias EKG vy EEG, dolores

W
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epigastricos, diarrea, estrefilmiento, vértigo,
hipotensidn ortostatica, edemas de las extremidades
inferiores, disartria, temblores, agitacidn psicomotora,
confusidén mental, secrecién inapropiada de hormona
antidiurética, aumento de transaminasas, convulsiocnes y
aumento de libido (Chebili S, Abaoub A, Mezouane B, le
Goff JF (1998). “Antidepressants and sexual stimulation:

the correlation” L'Encephael 24 (3): 180-4.)

La presente invencién describe un método de tratamiento
de la depresién con viloxazina que mejora la respuesta
clinica al mismo tiempo que lleva al minimo la incidencia

Yy gravedad de los efectos colaterales.

COMPENDIO DE LA INVENCION
La invencidn proporciona un métcdo para identificar los
compuestos para el tratamiento contra la depresidn y/o
trastornos similares, que consiste en (1) seleccionar uno
0 una combinacién de agentes activeos con actividad
conocida que inhiban los transportadores de la
recaptacidn noradrenérgica o de serotonina; (2) realizar
un prueba para tamizar receptores en el © los agentes
seleccionados para identificar la actividad en al menos
un receptor dopaminérgico, serotoninérgico o gabaérgico
donde se sepa que la actividad inhibe la depresidn o
donde 1la actividad contraria estd asociada con la
depresidén (por ejemplo, donde se determina gque un
compuesto sea un antagonista del receptor y si  1la
estimulacidn (agonismo)} de ese receptor estd asociada con
el inicio o empeoramiento de la depresién); (3)
determinar si la actividad es agonista o antagonista;

{4) seleccionar entre los agentes activos tamizados al
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menos uno que elija los mas diversos tipos de receptores
asociados con la depresidn; y (5) optimizar la dosis

total de el o los agentes activos seleccionados.

La identificacién de la actividad agonista/antagonista de
la monocamina en agentes gque inhiben la recaptacidén de
serotonina © noradrenérgica es importante, debido a que
permite la selecciédn de farmacos que tengan mas de una
diana terapéutica (por ejemplo el transportador de 1la
recaptacidén noradrenérgica y S5HT7, ambos). Esto es mejor
a tomar una combilnacién de terapias para obtener dianas
miltiples para la mejor observancia del paciente con
carga disminuida de pildoras. También puede originar una
menor dosis, debido a que las diferentes actividades del
receptor pueden tener efectos adictives, o incluso

gsinérgicos.

El uso de moléculas que eligen una clase especifica de
receptores, con distribucidén limitada en el cerebro
también es potencialmente benéfico por que limita el
potencial de efectos colaterales. Es menos probable gue
esta serie restringida de wvias de trayectoria neurales
tenga efectos "“fuera de la diana” en los sistemas no

involucrados en la actividad deseada.

En una modalidad, la invencién consiste en un método de
tratamiento contra la depresidn Y trastornos
relacionados con la depresidn gque incluyen, perc no se
limitan a, trastornos del estado de &animo como puede
ser el trastorno bipolar o trastornos donde 1la
depresién puede ser un sindrome co-mdérbido, que incluye

pero no se limita a, fibromialgia, mediante un agente
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farmacéutico gque inhibe 1la actividad de recaptacién
noradrenérgica o de serotonina Yy la actividad

antagonistica S5HT7, ambas.

En otra modalidad, la invencién proporciona un método de
tratamiento contra la depresidn y trastornos relacionados
con la depresidén mediante un agente farmacéutico gue
presenta la actividad de recaptacidén noradrenérgica y de
serotonina y la actividad antagonista de 5-HT7, en donde
la dosis total del agente farmacéutico es mas pequefia que
la dosis anticipada en la premisa de la actividad de 1la

recaptacidn noradrenérgica o de serotonina Unicamente.

En aGn otra modalidad de la invencidén, el agente

farmacéutico es viloxazina.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Figura 1 muestra una curva de competicidén cbtenida con

el compuesto SPN-809V con el receptor de 5-HT7 humana.

La Figura 2 muestra el efecto agonista del compuesto SPN-

809V con el receptor de S5HT7 humana.

La Figura 3 muestra el efecto antagonista del compuesto

SPN-809V con el receptor de S5HT7 humana.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
A menos que se especifique de otro modo, “un” o “uno”
significa “uno o mas.” No obstante el entendimiento
convencional bien documentado en 1la técnica de que
viloxazina ejerce su actividad farmacéutica inhibiendo la

recaptacién noradrenérgica, la presente invencidn se basa

77
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en el descubrimiento inesperado de que viloxazina también
tiene actividad antagonista especifica en el receptor de
5-HT7 {serotonina). Sin estar limitado por una teoria, la
presente invencidén se ensefla para tomar ventaja de este
descubrimiento. En una modalidad, por ejemplo, la
presente invencién proporciona un método de tratamiento
contra la depresién utilizando una dosis de viloxazina
que estd practicamente por debajo de lo que actualmente
se considera terapéutica. De forma importante, la dosis
diaria inferior de wviloxazina puede resultar en la
disminucidén de la frecuencia y gravedad, si es posible,
de 1los efectos adversos asociados cominmente con el

tratamiento contra la depresién utilizando viloxazina.

En una modalidad preferida, la invencién proporciona un
método de tratamiento contra la depresidn o trastornos
relacionados con la depresidén en humanos administrando
viloxazina en la dosis diaria total que es al menos 10%
inferior a la dosis efectiva minima actual de 2.14 mg/kg.
En otras modalidades, la dosis es 15% inferior, 25%
inferior, 35% inferior y 50% inferior que la dosis
actual. También se proporcionan los intervalos de dosis
de 1.1 mg/kg/dia hasta 9.7 mg/kg/dia o aproximadamente de
20 hasta 800 mg para la poblacidén pedidtrica (de 6 a 17

aflos) y adultos.

De acuerdo con la invencidén, la wviloxazina se puede
administrar en la cantidad desde 100 hasta 600 mg/dia. En
otra modalidad, la dosis diaria de viloxazina constituye
desde 150 hasta 400 mg/dia. En aGn otra modalidad de la
invencidén, la viloxazina se administra en las cantidades

de hasta 300 mg/dia.

24
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En otra modalidad, la invencidén abarca un método de
tratamiento contra la los trastornos relacionados con la
depresidn con viloxazina que se caracteriza por un perfil
de efectos adverscos mejorado. Los efectos adversos que
disminuyen con el método de la presente invencidn
incluyen, pero no se limitan a, nausea, vdémito, insomnio,
pérdida de apetito, sedimentacidn de eritrocitos
mejorada, anomalias del EKG y EEG, dolores epigastricos,
diarrea, estrefiimiento, vértigo, hipotensién
ortoestatica, edemas de las extremidades inferiores,
disartria, temblores, agitacidén sicomotora, confusidn
mental, secrecidén inapropiada de hormona anti diurética,
transaminasas mejoradas, convulsiones y aumento de la
libido. Por lo tanto, el métedo inventivo proporcionado
para el tratamiento de la depresidn sin, o al menos con
menos frecuencia gque con el tratamiento de wviloxazina
convencional, uno, dos, sgeigs o©o mis de estos efectos
colaterales mencionados. La eficacia y el perfil de
efectos adversos del tratamiento con dosis inferior de la
invencién actual se evaluaron en una prueba con placebo

como testigo, de asignacidn aleatoria.

Actividad Viloxazina en receptores 5-HT

Una prueba de competicidédn heterdéloga se hizo para
determinar la afinidad relativa de viloxazina para los
receptores de 5-HT. Brevementé, los receptores de 5-HT7
recombinantes se expresaron en una linea de células
CHO. Los receptores se saturaron después con un ligando
especifico del receptor tritiado en c¢oncentraciones
conocidas ©para ser saturado. Después de esto, se

adicionaron 10 pm de viloxazina a las células en
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presencia de ligandos no especificos y se incubaron. En
esta forma, se permitid a la viloxazina "“competir” con
el ligando especifico del receptor, de manera gque el
desplazamiento mayor (es decir, % de inhibicidn) es
indicativo de mayor fuerza de unidén de viloxazina en un
receptor dado. Por “unidn especifica” se refiere agui a
la diferencia en la unidn del ligando a los receptores
en presencia o ausencia de un exceso de la viloxazina.
Las condiciones y resultados de la prueba se resumen en

la Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones de la prueba de desplazamiento en

los receptores de serotonina seleccionados para
viloxazina.
Receptor Ligando Canc, | No especifice |Incubacién m:b Métado dertecciéﬁ
{S-HTIA (M) | (Bpjg.oHppAT | 03 0M | 8-OH-DPAT (10 M) | 60 minf22°C €6  [cta. centelleo
5HT1m '%yeve 0.1 nt4 |zerotonina(10 pM)| 120 min/37°C 78 |gta. centelleo
(+ 30 4M
(-)propramatel)
5HT1D (BH)sercionin 1nM  |seretoninaf16 pM)| 60 minf22°C 18 |cta. centelleo
5-HTza (0} [sH]ReL;";s;r];‘ ~ 10.5 nM|quetanserina(l pM)| 60 min/22°C 47" |Cta. centelleo
5-HT2C (1) | Brmesutergine | 1°M | RS+102221 {10 pM)| 60 mini37°C 5% |cta. centelleo
§HTS () | dpRi dseas | 0SNM | MDLT2222 (10 M)} 120 minf22C 8 lcia. centelleo
8-HT4a (B) [sH]GR 113608 0.3 0M Iseroton:ina.:‘l 00 3| 680 min37°C 16 Cta. centelleo
S-HTga (h) PH]LSD 1 nM isaotoniné[‘lOD yMy 60 min/37°C 15 Cta. centelleo
5-MTg (i) ISH]LSD 2nM  serotoninal100 uM)| 120 min2TC & Cta. centelleo
SHT7 (M) | Prso 2ot [serotonina(i0 M| 120 min22°C | 70 |cta centelleo

*Un niGmerc negativo refleja 0% de inhibicién. Debido a
gque 0% de inhibicién igual (100 menos unidén especifica
medida en la presencia de SPN809V)/unidn especifica del
testigo), un nlmero negative representa una condicidn

donde la wunién del 1ligando de prueba radicactivo fue
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mayor en presencia de SPN-809V. Esto refleja la
variabilidad en la unién de ligando testigo radiocactivo o©

facilitacidén por el ligando de prueba.

La afinidad de viloxazina para los receptores de 5-HT7 se
caracterizé ademlds determinando la IC50(es decir, la
concentracidén de viloxazina gue puede inhibir 50% de la
unién especifica del testigo). Para esta prueba, se
selecciond un intervalo de concentraciones de viloxazina
para la prueba de blogueo del 1ligando. La IC50 se
determind utilizando el analisis de regresidén no lineal
de las curvas de competicién utilizando el ajuste de 1la
curva de la ecuacién de Hill. Las constantes de
inhibicién Ki se calcularon utilizando la ecuacidn de
Cheng Prusoff. La Ki se define como la concentraciédn del
ligando de competicidn (viloxazina) que se une en la
mitad de los sitios de unidn en equilibrioc en ausencia de
radiocligandos u otros competidores. Los resultados de 1la
prueba de afinidad se resumen en las Tablas 2 y 3 y en 1la

Fig. 1.

Tabla 2. Datos para la Determinacidén de la ICs



Receptor Concentracion (M) % de l;:ilf;:;tis; : cifica
1a 2a Media
3.0E-08 a7.8 99.8 98.8
1.0E07 938 969 95.4
3.0E-07 1047 | 110.3 | 107.5
5-HT u () 1.0E-06 104.8 { 109.1 107.0
3.0E-06 76.5 71.4 73.9
1.0E-05 32.5 41.3 36.9
3.0E-05 21.9 19.6 20.7
1.0E-04 5.3 5.8 55
3.0E-08 102.0 99.9 101.0
1.0E-07 97.6 92.4 95.0
3.0E-07 92.4 827 87.6
5.HT g 1.0E-06 77.7 | 790 78.4
3.0E-06 61.5 52.6 57.1
1.0E05 36.6 271 e
3.0E-05 13.7 45 9.1
1.0E-04 -104 | 124 -11.4
3.0E-08 979 | 125.8 111.9
1.0E-07 116.6 | 111.5 114.0
3.0E-07 92.9 | 102.7 97.8
5-HT 50 (1) 1.0E-06 108.2 | 104.2 | 106.2
3.0E-06 90.6 91.9 91.3
1.0E-05 61.6 63.1 62.3
3.0E-05 331 36.6 348
1.0E-04 84 14.3 11.4
3.0E-08 90.6 927 81.7
1.0E-07 102.9 94.2 8.5
3.0E-07 80.4 85.1 82.7
5-HT» (1) 1.0E-06 735 66.5 70.0
3.0E-06 48.2 60.2 54.2
1.0E-05 27.3 27.9 27.6
3.0E-05 15.3 13.2 14.3
1.0E-04 6.5 8.1 7.3
Tabla 3. Resumen de 1la determinacién de

receptores de serotonina seleccionados para Viloxazina.

IC50

ern
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Prueba Corpuesto de ICs0 (M) Ki (M) Oy
referencia

SHTa () 8-OH-DPAT 7.1E-06 4.5E-06 1.3

5-HT1p serotonina 3.8E-06 2.3E-06 1.0

5-HT (h) RS-102221 1.4E05 6.4E-06 1.0

{ 5-HT; (M) serotonina 3.2E-08 1.2E-06 0.8
La naturaleza de 1la unién (es decir, agonista o

antagonista) se determind después. Brevemente, se disefid
un prueba que examind el efecto del agonista del receptor
de 5HT7, es decir, la generacidén de cAMP o el bloqueo de
este efecto cuando se estimuld mediante un agonista de
5TH7, serotonina. Esto también se hizo con un intervalo
de concentraciones para determinar la unién relativa Ki
del agonista contra el antagonista. Los valores ECsg
{concentracién que produce una respuesta especifica de la
mitad de la maxima) y log valores ICs, (una concentracién
que provoca una inhibicidén de la mitad de la respuesta
agonista egpecifica méxima del testigo) se determinaron
mediante wun anélisis de regresién no lineal) de las
curvas de concentracién-respuesta generadas con valores
de la media de las réplicas utilizando el ajuste de 1la
curva de la ecuacidén de Hill. Las constantes de
disociacién evidente ©para los antagonistas K, se
calcularon wutilizando la ecuacién de Cheng Prufoff

modificada.

Las condiciones del tamizado se representan en la Tabla
4, Los resultados de las pruebas funcionales se wven en
las Figuras 2 (prueba del agonista) y 3 (prueba del
antagonista). En las pruebas el agonista no demostrd
respuesta medible (Figura 2). En la prueba el antagonista
produjo una respuesta débil con una ICs;; mayor de 3.0 X

107° M.

A
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Tabla 4. Condiciones para la Prueba Funcional de SHT7.

Prueba Canpuesto le| Condiciones Producto de Mitodo de
- referencia | de incubacién la reaccién deteccicn
5-HT7 (h) (efecto
. Ninguno 45 minf37° C cAMP HTRF
del agonista)
5-HTy (h} (efecto
serotonina | 45 min/37° C cAMP HTRF
del antagonista)
Todas las publicaciones, solicitudes de patente vy

patentes mencionadas en esta especificacién, incluyendo
las siguientes referencias, se incorporan a la presente
para referencia en su totalidad.

1. Vanhoenacker P, Haegeman G, Leysen JE. 5-HT7 receptors: current
knowledge and future prospects. Trends Pharmacol Sci 2000;21(2).70-7.

2. Lucchelli A, Santagostino-Barbone MG, D'Agostino G, Masoero E, Tonini

M. The interaction of antidepressant drugs with enteric 5-HT7 receptors. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol 2000;362(3):284-9.

3. Hedlund PB, Huitron-Resendiz S, Henriksen SJ, Sutcliffe JG. 5-HT7

receptor inhibition and inactivation induce antidepressant like behavior and sleep
pattern. Biol Psychiatry 2005;58 (10):831-7.

Aungue lo anterior se refiere a las modalidades
preferidas particulares, se entiende gque 1la presente
invencidén no estd limitada a ésas. Se les ocurrxird a las
personas con experiencia en la técnica que se pueden
hacer diversas modificaciones a las modalidades descritas
Y que se intenta que esas modificaciones se encuentren

dentro del alcance de la presente invencién.
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REIVINDICACIONES

Un método de tratamiento contra la depresidén o
trastornos relacionadeos c¢on la depresidn en un
paciente, gue consiste en: |

administrar al paciente una dosis de wviloxazina que
sea menor de 1.95 mg/kg/dia, en donde el tratamiento
disminuye la frecuencia o gravedad de los efectos
adversos de 1las dosis de viloxazina mayores de

aproximadamente 1.95 mg/kg/dia.

Un método de tratamiento contra la depresidn o
trastornos relacionados con la depresién, que
consiste en:

a. seleccionar varios agentes activos con
actividad conocida gque inhiba va sea los
transportadores de recaptacidn noradrenérgica o
de serotonina;

b. realizar una prueba para tamizar el receptor en
estos mismos agentes para identificar 1la
actividad para al menocs un receptor
dopaminérgico, serotoninérgico o gabkaérgico
donde se sabe que la actividad inhibe la
depresién o la actividad <contraria esté
asociada con la depresgidn;

c) determinar si la actividad es de naturaleza

~agonista o antagonista;

d) mediante los resultados de los pascs b) v <)
seleccionar entre los agentes activos tamizados
al menos uno que elija los mas diversos tipos

de receptores asociados con la depresién;
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e) optimizar la dosis total de el o los agentes
activos, tomando en cuenta los resultados de

los pasos b)-d).

Un método de tratamiento contra la depresidén vy/o
trastornos relacionados con la depresién mediante un
agente farmacéutico que presenta la inhibicién de
recaptacién noradrenérgica o de serotonina y la
actividad antagonista de 5-HT7 combinadas, en donde la
dosis total del agente farmacéutico es menor que la
dosis anticipada con base en la actividad del

transportador de recaptacidn noradrenérgica tinicamente.

El método de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde el agente farmacéutico es viloxazina.

El método de acuerdo con 1la reivindicacién 3, en
donde el agente farmacéutico se administra en un
intervalo de dosis desde 20 hasta 800 mg/dia.

El métode de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde el agente farmacéutico se administra en un
intervalo de dosis desde 1.1 mg/kg/dia hasta 9.7
mg/kg/dia.

El métode de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde el agente farmacéutico tiene una dosis que es
15% inferior, 25% inferior o 50% inferior a 2.14

mg/kg.

El método de acuerdo c¢on la reivindicacién 3, en
donde hay una disminucién en los efectos colaterales

asociados con la administracién de viloxazina.



14

Una composicidén farmacéutica para el tratamiento
contra la depresién o un trastorno depresivo en un
paciente gque contiene menos de aproximadamente 10 mg

de viloxazina y un portador farmacéutico.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn consiste en un método de tratamiento
contra la depresién o trastornos relacionados con la
depresidén mediante el uso de un compuesto farmacéutico
que presenta actividad como transportadores de la
recaptacién serotoninérgica o noradrenérgica Yy como

receptor de monoamina, combinadas.
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Figura 1

CURVA DE COMPETICION OBTENIDA CON EL COMPUESTO

SPN-809Y EN EL RECEPTOR DE 5-HT7 HUMANA
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Figura 2

EFECTO AGONISTA DEL COMPUESTO
SPN-809YV BN EL RECEPTOR DE E5-HT7 HUMANA
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Figura 3

Respuesta del Agonista
(% del Testigo)
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(71)Solicitante(s)  SUPERNUS PHARMACEUTICALS, INC.

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
61/174,084 30/04/2009 us
{72} Inventor{fes) CHRISTOPHER D. BREDER
{74} Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional;  30/11/2011 (87)  Publicacidn internacional
{86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 04/11/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 29/04/2010 N° publicacién; WO 2010/127120 At
No. de solicitud PCT/US2010/032974
(54) Titulo:  METODO DE TRATAMIENTO CONTRA LA DEPRESION
Resumen:

La invencion consiste en un método de tratamiento
contra la depresion o trastornos relacionados con la
depresion mediante el uso de un compuesto

farmacéutico que  presenta  actividad  como

transportadores de la recaptacion serotoninérgica o
noradrenérgica y como receptor de mongamina,

combinadas.
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PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD || Art 33 Decision 486/00

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

BN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Compieta D Incompleta E

PATENTE DE INVENCION PCTM MODELQ DE UTILIDAD PCT I:I Art.33 Decision 486/00, Circular Unica
ek

/Z Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
D ibujos de ser estos pertinentes

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

Completa /J7 Incompieta D

[

DISENO INDUSTRIAL l:l (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacion que se solicita Disefio industrial
[:| Datos de identificacidon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
D disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleta |:|

ESQUEMA DE TRAZADO || (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud

Representacidn grafica de un esquema de trazado

HANRERN

Cormprobante de pago de las tasas establecidas

Comgleta D Incompleta D
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