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Re Expediente No. 06 038072
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud internacional No. PCT/FR2004/002715
Titular: SANOFI-AVENTIS

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, manifiesto a usted que acompafio al presente memorial, para que sea agregada al
expediente de la referencia, copia de la traduccion al castellano de la memona descriptiva
y Rewvindicaciones de la solicitud de patente internacional No PCT/FR2004/002715,

dentro del término establecido en el articulo 524 de la Circular Unica de la

Supernintendencia deflndustna y Comercio

Igualmente, adjunto el Reporte de Bisqueda Internacional, con su correspondiente

traduccion al castellano.

Sefior Stuperintendente,

UIS PATINO LEYVA
-
C.C. No. 2 930.616 de Bogota
T.P. No. 2698

OTROSI: Atentamente solicito se sirva tener en cuenta que el nimero correcto

de la publicacion internacional es: WO 2005/046689 A3:
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Publicada:
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(88) Fecha de publicacién de reporte de busqueda
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Pgra codipos de dos letras y otrss abreviaturss, se hace
referencia o “Notas de Guia sobre Codigos y Abreviaturas™
que aparccen al conuenzo de cada edicién regular del Bolet
PCT

{(54) Titulo: USO DE UN DERIVADO PIRA20L PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS
MEDICINALES QUE SON UTILES EN LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE DISLIPIDEMIAS Y DE
ENFERMEDADES RELACIONDAS CON LAS DISLIPIDEMIAS Y/0 CON OBESIDAD

(57) Resuman: la presente invencién se refiere al uso de un compuesto

antagonista de receptores de canabinoides CB,, siendo dicho compuesto un derivado
del pirazol y usado solo o asociado con otro ingrediente activo, APRA la

preparacién de medicamentos para la prevencién y tratamiento de dislipidemia y
enfermedades asociadas con dislipidemia y/o cbesidad, tales como sindrome
metabélico, riesgo cardiovascular y enfermedad hepética.
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USO DE UN DERIVADO PIRAZOL PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS
MEDICINALES QUE SON UTILES EN LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE
DISLIPIDEMIAS Y DE ENFERMEDADES RELACIONDAS CON LAS DISLIPIDEMIAS
Y/0 CON OBESIDAD

La presente 1nvencidn se refiere al uso de un compuesto
pirazol derivado que es un antagonista para los receptores de
canabinoides CB,, para la preparaci6tn de productos medicinales que
son ttiles en la prevencién y el tratamiento de dislipidemias y de
enfermedades relacionadas con dislipidemias y/o con obesidad,
tales como, y en particular el sindrome metabblice y también
riesgos cardiovasculares y hepaticos.

Dislipidemia es definido por un aumento en los niveles de
triglicéridos y LDL-c ({(lipoproteinas de colestercl de Dbaja
densidad y), por baja concentraciétm de HDL-c (lipoproteinas de
colesterol de alta densidad), por un aumento en la relacién de
colesterol teotal/HDL, y por la presencia de pequeflas particulas de
LDL. Esta dislipademia, frecuentemente se presenta en individuos
obesos, también se sabe gue tiene un perfil aterogénico, por

ejemplo un perfil el cual aumenta el riesgo de enfermedad
atercmatosa.

La obesidad se reconoce hoy como uno de los mayores problemas
de salud piblica. Se relaciona con un nimero considerable de
enfermedades cardiovasculares, en particular arteriocesclerosis,
diabetes, de enfermedades hepaticas, en particular
esteatohepatitas no alcohélica, de canceres y desédrdenes
respiratorios, ademds se asocia con un aumento en la tasa de
mortalidad. Los costos anuales derivados de las complicaciones
somaticas de la obesidad son estimados por la Organizacién Mundial

de la Salud (OMS)como la tercera parte del presupuesto mundial en
salud.

El sindrome metabdlico se refiere a una serie de factores de
riesgo incluyendo dislipidemias (bajo HDL-c y altos niveles de
triglicéridos), un aumento en la circunferencia
abdominal/obesidad, pero también resistencia a la insulina
(hiperglicemia posprandial)e hipertensién arterial. Este sindrome
a varios millones de individuos en el mundo, el cual los expone a

un mayor riesgo de desarrollar diabetes con sus complicaciones de
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insuficiencia remal y retinopatia, o de causar una enfermedad
cardiovascular tal como enfermedad coronaria, insuficiencig
COronaria, infarto de mwiocardio, angina, atercoesclerosis,
artericesclerosis, evento cerebrovascular, trombosis,
aterotromoosis o glaucoma, © enfermedades hepaticas tales como
esteatosis, higado graso no alcohélico o esteatohepatitis no
alcoh6lica. Con la mejoria de cada parametro en el sindrome
metabdlico, particularmente con la prevencién y el tratamiento de
elementos de dislipidemia y obesidad, la prevencién y tratamiento
del sindrome metabdélico en pacientes en riesgo puede contribuir a
la disminucidén de la incidencia de enfermedades cardiovasculares,
de diabetes tipo 2 o enfermedades hepaticas.

No hay una definicién mundial unificada del sindrome
metabdlico, la suministrada por el Programa Nacional de Educacién
en Colesterol (NCEP, USA), en el contexto del ATPIII (panel de
tratamiento de adultos III), un grupo de expertos selecciona los
criterios en 1la tabla a continvacién. Los pacientes son
diagnosticados con sindrome metab6lico cuando tienen 3 de 5
criterios: aumento en la circunferencia abdominal/cbesidad,

dislipidemia, hipertensién arterial, hiperglicemia.

TABLA 1
ATP ITI
Circunferencia Cintura: hombres >102 cm Mujeres
Abdominal >88 am
Lipidos Triglicéridos (TG):
150mg/dl
HDL-c (Colestercl
de lipoproteinas de
alta densidad)
Hombres <40mg/dl
Mujeres <50mg/dl
Presidén arterial 130/85 mmHg
Glicemia de ayuno 110 mg/dl

De acuerdo a la presente invencién, la expresién “antagonista
derivado de pirazol para los receptores de canabinoides” significa

un compuesto dado de N-piperidin-5-{(4-clorofenil)-~1-(2,4-

¢



diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida, el nombre
internacional comin rimonabant, descrito en patente europea
656354, Y N-piperidin-5-(4-bromofenil)-1-(2,4~diclorofenil) -4-

etilpirazol-3-carboxamida, descrito en patente europea 1150961.

Estudios c¢linicos hechos con rimonabant han mostrado Qque
actia en la 1ingesta de alimentos desde un punto de wvista
cuantitativo y cualitativo y reduce el peso corporal en pacientes
obesos (G. Le Fur, 2003,35, First European Workshop on Cannabinoid
Research, Madrid, Espafia, 4-5 abral 2003 y Heshmati H.M. et al.,
Obesity Research 2001, 8 (supl. 3), 70.

Se ha encontrado que un antagonista derivado del pirazol para
los receptores de canabinoides CB; seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5-(4-bromofenil)-1-{2,4-diclorofenil)-4-etilpirazol-3-
carboxamida exhibe propiedades como hipolipemiante {en individuos
dislipidémicos)el cual puede contribuir con 1la reduccitén del
sindrome metab6lico en pacientes que presentan este sindrome vy
disminuye 1los riesgos de enfermedades cardiovasculares y de

enfermedades hepaticas relacionadas con 1la obesidad y/o con
dislipidemias.

De acuerdo con la presente invencidé4n un compuesto derivado
del pirazol que es un antagonista para receptores de canabinoides
seleccionado del rimonabant y del N-piperidin-5-(4-bromofenil)-1-
(2,4-diclorofenil)-4-etilpirazol-3-carboxamida puede sSer usado
para preparar productos medicinales que pueden ser utiles en la
prevencidén del tratamiento de dislipidemias y sindrome metabélico,
particularmente un compuesto que es antagonista para receptores de
canabinoides CB, puede ser usado para tratar y prevenir el riesgo
de enfermedades cardiovasculares y de enfermedades hepaticas
relacionadas con la obesidad y/o dislipidemias.

La expresién “riesgo cardiovascular relacionado con
dislipidemias y/o obesidad” se refiere a enfermedades
cardiovasculares tales como enfermedad coronaria, insuficiencia
coronaria, infarto de miocardio, angina, ateroesclerosis,
arterioesclerosis, evento cerebrovascular, trombogis,
aterotrombosis o glaucoma.

La expresion “enfermedades hepaticas relacionadas con



dislipidemias y/o con obesidad” se refiere a esteatosis hepatica,

esteatohepatitis no alcohdlica e higado graso no alcohdélico.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente
invencién contienen una dosis efectiva de un compuesto derivado
del pirazol que es un antagonista para los receptores de
canabinoides CB; seleccionado del rimonabant y del N-piperidin-5-
{(4-bromofenil}-1-(2,4~dicliorofenil)-4-etilpirazol-3-carboxamida v

también al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los excipientes son escogidos, de acuerdo a la forma
farmacéutica y la forma de administracién deseada, de 1los

excipientes usuales gue son conocidos para aquellos entrenados en
el arte.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn
para administracidn oral, sublingual, subcutinea, ntramuscular,
intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal,
transdérmica o rectal, el principio actaivo puede ser administrado
en una forma de administraci6n nica c¢omo una mezcla con
excipientes farmacéuticos convencionales, a animales o seres

humanos APRA prevenir ¢ tratar los desérdenes o enfermedades
mencionadas con anterioridad.

Las unidades de formas de administracidn adecuadas comprenden
las formas para administracién oral tales como tabletas, capsulas
de gelatina blanda o dura, polvos, granulos y suspensiones orales
o soluciones, las formas para administracién sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular o intranasal y para administracién por
inhalacién, las formas para administracién tépica, transdérmica,
subcuténea, intramuscular o intravenosa, las formas para
administracién rectal, e implantes. Para aplicacién tépica los
compuestos de acuerde a la invencién pued;n ser usados en crema,
gel, ungliento o locidn.

Las formas para administracién oral tales como capsulas de
gelatina o tabletas son las preferidas.

Particularmente, <cépsulas de g¢gelatina o tabletas que
contienen rimonabant a una dosis entre 5 y 50mg mas

especificamente dosis de 5 y 20mg son las preferidas.



Para el uso de acuerdo con 1la presente invencién, un
compuesto derivado del pirazcl que es un antagonista para los
receptores de canabinoides CB, seleccionado del rimonabant y del N-
piperidin-5-(4-bromofenil)-1-(2,4-drclorofenil)-4-etilpirazol-3-
carboxamida, puede ser combinado con otro principio activo
seleccionado de una de las siguientes clases terapéuticas:

- Antagonistas de receptores de angiotensina 1II, solos o
combinados con un diurético;

-— Un inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, solo ©
combinado con un diurético o con un calcicantagonista:

- Un antagonista de calcio;

- Un betabloqueador, solo ¢ combinado con diurético o con un
calcicantagonista;

- Un agente antidiabético o un agente gue reduce el colesterol
sanguineo;

- Un agente antidiabético;

- Algun otro agente anti-obesidad;

Por lo tanto, sujetos de la presente invencién son también
composiciones farmacéuticas que contienen, en combinaciédn un
compuesto derivado del pirazol que es un antagonista para los
receptores de canabinoides CB; selecciconado del rimonabant y del N-
piperidin-5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etilpirazol-3-
carboxamida, y otro principio active seleccionado de alguna de las
siguientes clases terapéuticas:

- Antagonistas de receptores de angiotensina II, solos o
combinados con un diurético;

- Un inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, solo o
combinado con un diurético o con un calcioantagonista;

- Un antagonista de calcio;

- Un betabloqueador, solo o combinado con diurético ¢ con un
calcicantagonista;

- Un agente hipolipemiante o un agente que reduce el
colesterol sanguineo;

- Un agente antidiabético:

- Algin otro agente anti-obesidad;

La expresiém “Antagonistas de receptores de angiotensina II¥
supone un compuesto tal como candesartn cilexitil, eprosartan,

irbesartan, losartan potasico, olmesartan, medoxomil, telmisartéan



o valsartan, siendo posible para cada uno de estos compuestos ser

combinade con un diurético tal como la hidroclorotiazida.

La expresién “inhibidor de enzima convertidora” supone un
compuesto tal como alasepril, benazepril, captopril, cilazapril,
enalapril, enalaprilato, fosinopril, imidapril, lisinoprilﬂ
moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, espirapril,
temocapril, trandolapril, ¢ zofenopril, siendo posible para cada
uno de estos compuestos ser combinado con un diurético tal como la
hidroclorotiazida o 1indapamida ¢ con un calcioantagonista tales

como amlodipino, dialtizem, felodipino, o verapamilo.

La expresién “calcicantagonista” se refiere a un compuesto
tal como amlodipino, aranidipino, benidipino, bepridil,
cilnidipino, dialtizem, efonidipino hirdocloridetanol, fasudil,
felodipino, isradipino, lacidipino, lercanidipino hidrocloro,
manidipino, mibefradil hidrocolor, nicardipino, nifedipino,
nilvadipino, nimodipino, nisoldipano, nitrendipino, terodilino o

verapamilo.

La expresidn “betablogqueador™ se refiere a un compuesto tal
come acebutolol, alprenolol, amosulalel, arotinolol, atenclol,
befunolol, betaxolol, bevantoeolol, bisoprolol, bopindolol,
bucumeclol, bufetolol, bunitrolel, butofilolol, carazoloel,
carteolol, carbedilol, cloranolol, epanolol, esmolol, indenolol,
labetalol, landiolol, levobunolol, levomoprolol, mepindolol,
metipranolol, metoprolol, nadolol, nebivolol, nifenalol,
nipradilol, oxprenolol, pembutolol, paindolol, propanolol,
salmeterol, sotalol, talinolol, tertatolol, tilisolol, timolol,
xalmoterol y xibenolol.

La expresi6én “Un agente hipolipemiante o un agente que reduce
el colesterol sanguineo” se refiere a un compuestc seleccionado de
los fibratos tales comc alufibrato, beclobrate, bezafibrate,
ciprofibrate, clinofibrate, clofibrate, etofibrate, fenofibrate:
estatinas (inhibidores de 1la HMG-coA reductasa)tales como,
atorvastatina, fluvastatina sé6dica, 1lovastatina, pravastatina,
rosuvastatina, simvastatina o un compuesto como acipimox,
nicotinato de aluminio, azacosterol, colestiramina,
dextrotiroxina, meglutol, niceritrol, nicoclonato, acido

nicotinico, betasitosterina o tiadenol. Particularmente el sujeto



de 1la presente invencién es una composicién farmacéutica gque
contiene en combinacién rimonabant y atorvastatina o pravastatina,

0 preferiblemente rimonabant y simvastatina.

La expresidn “agente antidiabético” se refiere a un compuesto

que peretenezca a una de las siguientes clases: sulfonilureas,

biguanidas, inhibidores de alfa-glucosidasa, tiazolidindionas,_

metidlinidas, tales como acarbosa, acetohexamida, carbatamida,
clorpropamida, glibenclamida, glibornurida, glicazida,
glimepirida, glipizida, gliquidona, glisoxepada, glybuzol,
glymidina, metahexamida, metformina, miglitol, nateglinida,
pioglitazona, repaglinida, rosiglitazona, tolazamida, tolbutamida,
troglitazona o voglibosa.

La expresidn “algin otro agente antiobesidad” se refiere a un
compuesto tal CONo amfepramona, benfluorex, benzfetamina,
indanorex, mazindola, mefenorex, metanfetamina, D-
norpseudoefedrina u otro antagonista de receptores de canabinoides
CB,,

Particularmente, un sujeto de la presente invencidén es una
composicién farmacéutica, en combinacidn, rimonabant y un
antagonista del receptor de angictensina II AT;, en particular
irbesartan, losartdn o valsartan. Especificamente, un sujeto de la
presente invencién es una composiciédn farmacéutica que contiene,
en combinacién, rimonabant e irbesartidn, o N-piperidin-5-(4-
bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etilpirazol-3-carboxamida e
irbesartan y también una composici6n farmacéutica gue contiene, en
combinacién, rimonabant, irbesartdn e hidroclorotiazida, o N-
piperidin-5- (4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-etilpirazol-3-
carboxamida, irbesartén e hidroclorotiazida.

De acuerdo a otra inclusién, el sujeto de 1la presente
invencién es una composicion farmacéutica que contiene, en

combinacién, rimonabant y simwvastatina.

De acuerde a otro aspecto de la invencién, el derivado de.

pirazol antagonista de los receptores de canabinoides,
seleccionado de rimonabant y N-piperidin-5-(4-bromcofenil}-1-(2,4-
diclorofenil)-4-etilpirazol-3-carboxamida y el otro principio
active combinado pueden ser administrados simultaneamente,

separadamente o en una forma extendida a 1o largo del tiempo.



La expresién “uso separado” se refiere a la administracién, k*
al mismo tiempo, de los dos compuestos de la composicién de

acuerdo a 1la invencion, cada uno incluido en una forma
farmacéutica diferente.

La expresién “uso extendido a lo largo del tiempo” se refiere
a la administracién sucesiva del primer compuesto de la
composicién de acuerdo a 1a invencién, incluide en una forma
farmacéutica, y luego del sequndo compuesto de la composicién dé

acuerde a la invencién, aincluido en uyna forma farmacéutica
distinta.

En el caso de “usc extendido a lo large del tiempo”, el
periodo de tiempo que transcurre entre la administraciém del
primer compuesto de la composicion de acuerdo a la invencién y la
administracién del segundo compuesto de acuerdo a la invencién
generalmente no excede las 24 horas; puede ser mas largo si uno de
los compuestos se provee en una forma farmacéutica que permite,

por ejemplo, administracién semanal.

Las formas farmacéuticas, que comprenden ya sea uno de los dos
compuestos gue constituyen la composicién de acuerdo a la

invencién o bien la combinacién de los dos compuestos o, donde sea -
apropiado, de tres compuestos, gue pueden ser usados en la

variedad dq usos descritos con anterioridad, pueden, por ejemplo,

ser apropilados para administraciém oral, nasal, parenteral o
transdérmica.

Por lo tanto, en el caso de “uso separado” y de “uso
extendide a lo largo del tiempo”, puede tenerse la intencién de
administrar dos formas farmacéuticas diferentes por la misma via
de administracién o por una via diferente de administracién (oral

¥y transdérmica u oral y nasal o parenteral y transdérmica, etc.).

La invencidén por lo tanto también se relaciona con un kit que
contiene un derivado de pirazol antagonista de receptores de
canabinoides CB;, seleccionado de rimonabant y N-piperidin-5-(4-
bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etilpirazol-3-carboxamida, ¥y
otro principio activo o, donde sea apropiado, dos principios
activos comblnados, en donde dicho kit sea un derivado pirazol

antagonista para receptores de canabinoides CB,, y dicho principio
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activo o, cuando sea apropiado, dos principios activos combinados
estan en compartimentos diferentes y en empaques similares o
diferentes, y se tiene la intencién de gque sean administrados
simulténeamente, separadamente o de manera extendida a lo largo
del tiempo.

EJEMPLC 1: Accién del rimonabant en los niveles sanguineos de
lipidos en ratones obesos

El efecto de un tratamiento a largo plazo (2 semanas)con

rimonabant fue estudiado en ratones con obesidad establecida.

El estudio fue llevado a cabo en ratones que recibieron va
sea una dieta normal o grasa. Se desarrollé obesidad en los
ratones que recibieron dieta grasa y ésta se estabilizé después de

5 meses. Los ratones fueron divididos entonces en 3 grupos:

Grupo 1l: mantenimiento de la dieta grasa y administracién del
vehiculo (agua + 0.1% de tween 80);

Grupo 3: regreso a una dieta normal y administracién del vehiculo
(agua + 0.1% de tween 80):

Grupo 4: consiste en ratones que reciben una dieta normal vy el
vehicule desde el principio.

Después de 5 meses de dieta grasa, los ratones mostraron un
aumento de peso del 46% y un aumento significativo en leptina,

insulina, glucosa y niveles de colesterol total en sangre.

Para estos ratones cbesos, los niveles de HDL-c
(lipoproteinas de colestercl de alta densidad) fueron medidos y un
aumento en estos niveles, se observo que acompaflaron una
digminucién en la relaciédn HDL-c/LDL-c.

Después de 2 meses de tratamiento con rimonabant, el peso de
los ratones en el grupo 1 disminuyo 34.5 + 0.8 g. por ejemplo, en
las mismas proporciones que los ratones en el grupo 3 que
retornaron a una dieta normal (33.7 + 0,6 g).

Igualmente, después de dos meses de tratamiento con

rimonabant, los ratones en el grupo 1 mostraron una disminucién en
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los niveles de leptina, insulina y glucosa en sangre; de manera

similar, estos niveles se redujeron para los ratones en el grupo

3.

Los datos obtenidos en las pruebas para triglicéridos y para

lipoproteinas de colesterol se muestran en las siquientes tablas:

TABLA 2

Distribucién de triglicéridos y colesterol en ratones cbesos

después de 2 meses de tratamiento ¢ retorno a una dieta normal

Grupo n Triglicéridos Colestarol
mmoles/L total g/L

1 28 0.74 + 0.04 1.73 + 0.07#

2 74 0.93 + 0.03* 2.04 + 0.04%

3 9 0.72 + 0.03 1.21 + 0.05

4 31 ¢.78 + 0.03 1.15 + 0.02

*: p<0.001 con
respecto a los

otros grupos

*: p<0.001 con
respecto a los
otros grupos
#: p<0.91 con
respecto a los
grupos 3 y 4.

TABLA 3

Pistribucién de las fracciones de colesterol en los ratones obesos

después de 2 meses de tratamiento o regreso a una dieta normal

Grupoe n HDL-¢ LDL-c HDL~-c¢/colasterol 1LDL-c/colesterol HDL-c/LDL-c
mg/dl mg/dl total total
107.8 + 9.3 +
1 28 - - 62.2 + 0.5 # §.5 + 0.3 *
4.5%* 0.5 - - 12.4 + 0.8 &
1i5.7 + 16.2 +
2 74 - - 57.1 + 0.4 * 7.7 + 0.2 7.9 + 0.2 *
2.0 0.8 * - - -
78.2 + 7.3 +
3 9 - - 64.3 + 2.0 ¥ 6.1 + 0.6 * 11.5 + 1.3
4.5 0.6 - - -
77.7 + 8.1 +
4 31 - - 67.5 + 0.8 7.1 + 0.3 10.3 + 0.6
1.8 0.4 - -
* ] *p: <0.001 con *p: <0.05 con *:p -<0,001
p<0.001 p<0.001 respecta a los respecto al grupo con respecto
con con otros grupos 2 a los otros
respecto | respecto #: p<0.05 con grupos
a los a los respecto al #: p<0.05 con
grupos 3 otros grupo 4 respecto al
y 4 grupos grupo 4




n: nuamero de animales

De acuerdo a las tablas 2 y 3 se ha visto que el tratamiento
con rimonaband como se administré a los animales del grupo 1,
corrige la hapertrigliceridemia observada en animales sujetos a
una dieta grasa (grupo 2).

De acuerdec a las tablags 2 vy 3 se ha visto que el tratamiento
con rimonaband hace posible la disminucién de los niveles de
colesterol total, pero no los normaliza; este mismo tratamiento
hace posible normalizar los niveles de L1LDL-c, como consecuenc1é
del cual se da el aumento en la relacién HDL-c¢/LDL-c.

Se puede concluir que el tratamiento con rimonaband produce
modificaciones en el perfil lipidico plasmatico, aunque los
ratones permanezcan en una dieta grasa: especificamente, sin
embargo la disminucién en el nivel de colesterol total es modesta,
el tratamiento normaliza los triglicéridos y 1los niveles de LDL-c
mientras que al mismo tiempo mantiene altos 1los niveles
protectores de HDL-¢, y aungue la relacidédn HDL-¢/LDL-C es mayor en
los animales obesos que siguieron el tratamiento con rimonaband
gue en los animales obesos tratados con el vehicule sole, ya sea

que hayan sido sometidos a una dieta grasa o normal.

EJEMPLO 2: accidon clinica del rimonaband en los parametros
lipidos después de 4 semanas de tratamiento.

Un estudic clinico fue llevado a cabo por 4 semanas en 287
pacientes obesos cuye indice de masa corporal estaba entre 30 ¥y
40. Después de haber recibido el placebo por 2 semanas, los
pacientes fueron aleatorizados para recibir dosis de 5, 10 o 20
mg/dia de rimonaband o placebo.

Se realizé una visita de chequeo 4 semanas después del final
del tratamiento.

Durante la duracién del estudic, a los pacientes se les

solicitdé llevar una dieta baja en calorias {(un déficit de 500
Kcalortas/dia.

I\



Los resultados observados al final del tratamiento se dan en
la siguiente tabla.

TABLA 4
Grupo Pérdida | Disminucién | Aumento Glucosa |Mejoria en
Tratamiento | de peso an en HD1- | sanguinea | sindrome
(kg) triglicéridos c > mmol/L | metabélico
> 108 10%

Placebo 1.1 34% 34% + 0.26 19%
Smg/dl 3.4* 36% 43% - 0.09%¢ 42%
10mg/dl 3.7% 34% 45% - 0.Q2%%* 39%
20mg/dl 4.5* 51% 44% + 0.03 21%

* p<0.005 con respecto al grupo placebo

**: p<0.01 con respecto al grupo placebo

t**: p<0.05 con respecto al grupo placebo

Se evidencidé que la disminucién en peso de los individuos
tratados con rimonaband estd acompanada por una tendencia de los
triglicéridos a disminuir y de los HDL a aumentar. En paralelo los
niveles de glucosa en sangre permanecen estables o disminuyen
discretamente para los pacientes en los grupos tratados con
rimonaband, mientras que los niveles de glucosa en sangre de los

pacientes en el grupo placebo aumentan.

La influencia, en los pacientes obesSos en varios parametros
bioldégicos del tratamiento con rimonaband, tomados en cuenta en ld
evaluacién del sindrome metabdlico, como es definido por el ATP
III, fue por lo tanto observada. Resulté en una tendencia a la

mejoria del sindrome metabdlico en los pacientes con rimonaband.

EJEMPLO 3: la accién clinica del rimonaband en los parametros

de lipidos y la prevalencia de sindrome metab6lico, después de 12
meses de tratamiento.

El estudio clinico Rio Lipids, llevado a cabo por 12 meses en
1036 i1ndividuos obesos con dislipidemias, compara el efecto del
rimonaband a uwna dosis de 20mg, vs. un placebo, en reduccién de
peso, mejoria de los parametros de 1lipidos y prevalencia del
sindrome metabdlico. El grupo tratado y el grupo placebo son
sujetos a una dieta baja en calorias.



Los individuos tratados con rimonaband a una dosis de 20 mg
por 12 meses muestran una pérdida de peso de 6.3 + 0.5 mayor a la
observada en el grupo placebo (p< 0.001).

En esta misma poblacién, el aumento en los niveles de HDL-C
excede en los observados en el grupo placebo por 11.3 + 1.7%.

La disminucién de los niveles de triglicéridos en el grupo

tratado excede los del grupo placebo por 12.2 + 3.7 (p<0.001).

Un aumento en la adiponectina de 5.8 + 2.7 microgramos/ml a
8.2 + 4.2 microgramos/ml al final del afo del tratamiento con
rimonaband a una dosis de 20mg. )

La adiponectina refleja un estado de resistencia a 1la
insulina: la variacién en su nivel es inversamente proporcional a
la resistencia a la insulina, por lo tanto en el presente caso, el
aumento en los niveles de adiponectina indica una disminucién en

los niveles de resistencia a la insulina.

Finalmente, en el grupo tratado con rimonaband, 60.2% de los
pacientes dejaron de mostrar caracteristicas de sindrome

metabdélico en donde la proporcién fue de 40.4% en el grupo placebo
{p<0.001).

Ya que el grupo placebo fue sometido a la misma dieta baja en
calorfias del grupo de tratamiento, da como resultado que el

rimonabant tiene un efecto especifico en 1la disminucién del-
sindrome metabélico.

En un estudio c¢linico de 1 aflo de duracién, la accidén del
rimonabant en los parimetros de dislipidemia, en varios elementos

que constituyen el sindrome metabdlico y en el sindrome metabdlico
mismo, es observada.

EJEMPLG 4: Efecto del rimonabant en esteatosis Y
esteatohepatitis en ratas obesas

El efecto del rimonabant en esteatosis y esteatohepatitis fue
estudiado en ratas Zucker fa/fa obesas



En las ratas 2Zucker fa/fa obesas, en las cuales los
receptores de leptina son funcionalmente defectuosos, muestran
obesidad relacionada con hiperleptinemia, hiperinsulinemia vy

dislipidemia y exhiben esteatohepatitis.
Para este estudio se formaron 3 grupos:

- Ratas delgadas/grupo vehiculo: Ratas Zucker delgadas
tratadas con vehiculo (agua y 0.1% Tween 80);

- Ratas Obesas/grupo vehiculo: Ratas 2Zucker fa/fa obesas

tratadas con vehiculo {agua y 0.1% Tween 80}

- Ratas obesas/grupo rimonabant: Ratas Zucker fa/fa obesas
tratadas con por dos meses con rimonabant a 30 mg /kg, en el
vehiculo (agua y 0.1% Tween 80).

Después de 2 meses de tratamiento el pesc corporal y el peso del
higado son medidos para cada rata, y un estudio histopatolégico de
la carga hepatica de grasa es realizado.

Los resultados muestran que la relacién de pesoe hepatico/peso
corporal es 41% mayor en las ratas obesas/grupo vehiculo que las
ratas delgadas/grupo vehiculo.

El tratamiento de las ratas obesas fa/fa c¢on rimonabant
disminuye en un 80% el aumento de la relacién peso hepatico/peso
corporal, observado en las ratas obesas/grupo wvehicule, hasta
llegar a una relacidén comparable con que se observa en las ratas
delgadas/grupo vehiculo. (Tabla 5).



TABIA 5

Disminucién En La Relacién Pesoc Hepatico/Peso Corporal En Ratas
Obesas Zucker Fa/Fa Después Del Tratamiento Por 2 Meses Con

Rimonabant

ANIMALES/TRATAMIENTCO | NUMERO DE ANIMALES Relacidén Peso
Bepatico/Pesc
Corporal
Ratas delgadas/grupo 12 3.48 + 0.13
vehiculo
Ratas obesas/vehiculo 12 4.92 + 0.14 °
Ratas obesas/rimonabat 10 3.86 + 0.07 ™

**: p<0.0l con respecto a ratas delgadas/grupo vehiculo

##: p<0.01 comparado con ratas obesas/grupo vehiculo

Los andlisis histopatologicos de 1la sobrecarga grasa en 1los

higados mostraron que los higados de 1las ratas obesas/grupo
vehiculo exhibian una sobrecarga sustancial.

El tratamiento de estas ratas con rimonaband induce una
desaparicién de esta sobrecarga grasa. Las secciones de higado de
las ratas obesas/grupc rimonaband mostraron un perfil histolégico
comparable con las secciones de higado de las ratas delgadas/grupo
vehiculo. Estos datos muestran gue el tratamiento con zimonaband
disminuye sustancialmente la sobrecarga grasa del higado de las

ratas obesas fa/fa, por ejemplo la esteatosis hepdatica.

EJEMPLO 5: accidén de rimonaband y de irbesartan en 1los

niveles plasmaticos de lipidos en las ratas obesas.

El efecto de rimonaband solo ¢ en combinacién con irbesartan
fue estudiado en ratas Zucker obesas fa/fa. Para este estudio se

formaron 7 grupos:

Grupo 1: ratas Zucker delgadas con vehiculo
Grupo 2: ratas Zucker obesas fa/fa tratadas con vehiculo

Grupo 3: ratas Zucker obesas fa/fa tratadas con rimonaband
1mg/Kg/dia

o4



Grupo 4: ratas 2ucker obesas fa/fa tratadas con rimonaband
3mg/Kg/dia via oral

Grupo 5: ratas Zucker obesas fa/fa tratadas c¢on 1rbesartian a
3mg/kg/dia via oral

Grupa 6: ratas Zucker obesas fa/fa tratadas con rimonabant a
Img/Kg/dia via oral e irbesartan a 3mg/Kg/dia via oral

Grupo 7: ratas Zucker obesas fa/fa tratadas con rimonabant a
3mg/Kg/dia via oral e irbesartan a 3mg/Kg/dia via oral

Después de 3 meses de tratamiento, 1la combinacifén de
rimonabant+irbesartéan redujo significativamente los niveles

plasmidticos de colesterol y triglicéridos en las ratas Zucker
obesas fasfa.

Se evidenci®é un efecto sinérgico entre el rimonabant y el
1rbesartén. La administracibén de 2 compuestos combinados mejora la

relacidén EDL-c/LDL-c para los animales tratados.
EJEMPLC 6: composicién farmacéutica

Para administracién a pacientes, el rimonaband se formula en

composiciones farmacéuticas gque son preparadas con granulacioén
htimeda.

Constituyentes

Rimonabandg 20 mg 5.0 mg
micronizado

Almidén de maiz 67.5 mg 45.0 mg
Monohidrato de 111.66 mg 82.8 mg
lactosa

Povidona* 5.25 mg 3.5 mg
Croscarmellosa sédica | 18.75 mg 12.5 mg
Laurilsulfato sédico | 0.34 mg 0.2 mg
Celulosa 75.0 mg 50.0 mg
microcristalina

Estearato de magnesio | 1.50 mg 1 mg
Tableta con un peso 300 mg 200 mg
final de

* La povidona estd definida en la farmacopea europea Como

siqgue: poli (1-(2-oxo-l-pirrolidinil}etileno), y consiste de



polimeros lineales de l-vinilpirrolidin-2-ona.

Las tabletas son recubiertas preferiblemente usando un
excipliente apropiado.

Reivindicaciones

1l. Uso de un compuesto derivado de pirazol que es un
antagonista para los receptores de canabinoides CB,, seleccionado
del rimonabant Yy N-piperidin-5—- (4-bromofenil)-1-(2, 4~
diclorofenil)-4-etilpirazol-3-carboxamida, para la preparacién
para la preparacién de productos medicinales que son Gtiles en la
prevencién y el tratamiento de dislipidemias, seleccionados de

sindrome metabélico, riesgo cardiovascular y enfermedad hepatica.

9 :
2. Uso de acuerdo a la reivindicacién 1. para prevenir y
tratar dislipidemias.

3. Uso de acuerdo a la reivindicacién 1. para prevenir y
tratar sindrome metabdlico.

4. Uso del compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 1. para
prevenir y tratar riesgos cardiovasculares relacionados con 1la
obesidad y/o con dislipidemias.

5. Uso del compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1. para
prevenir y tratar enfermedades hepAticas relacionadas con la

obesidad y/o con dislipidemias.

6. Uso de acuerdo a la reivindicaci6tn 5. para prevenir y

tratar esteatosis y/o esteatohepatitis no alcohélica.

7. Uso de acuerdo a la reivindicacién 1. en la cual el
antagonista para receptores de canabinoides CB; es combinado con
algin otro principio activo seleccionado de una de las siguientes
clases terapéuticas:

- Antagonista de receptores de angiotensina II, solo © combinado
con un diurético o con un calcioantagonista.

- Un inhibidor de enzima convertidora, solo o combinado con un
diurético y/o con un calcioantagonista.

- Un calcioantagonista.



- Un betablogqueador, solo o combinado con un diurético ¢ con un

calcioantagonista.
- Un agente hipolipemiante o un agente que reduce el colesterol
sanguineo.

- Un agente antidiabético.

- Qtro agente anti obesidad

8. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

7 en el cual el compuesto que es un antagonista para receptores de
canabinoides CB; es rimonaband.

9. Uso de acuerdo a la reivindicacién 8. en el cual el

rimonaband es usado a una dosis entre 5 y 50 mg.

10. Una composicién farmacéutica que contiene en combinacidn
un compuesto que es un antagonista para receptores de canabinoides
CB; seleccionado del rimonabant y N-piperidin-5-(4-bromofenil}-1-
(2,4-diclorofenil) -4-etilpirazol-3-carboxamida, y otro principio
active seleccionade de alguna de las siguientes clases
terapéuticas:

- Antagonista de receptores de angiotensina II, solo © combinado
con un diurético o con un calcicantagonista.

- Un inhibador de enzima convertidora, solo o combinade con un
diurético y/o con un calcicantagonista.

- Un calciocantagonista.

- Un betabloqueador, solo o combinade con un diurético o con un
calciocantagonista.

- Un agente hipolipemiante o un agente que reduce el colesterol
sanguineo.
- Un agente antidiabético.

- Otro agente anti obesidad

11. Una  composicién  farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 10. gue contiene en combinacién un compuesto que es
un antagonista para receptores de canabinoides CB; seleccionado del
rimonabant y N-piperidin-5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-
etilpirazol-3-carboxamida y un antagonista de receptores de

angiotensina II, solo o combinado con un diurético.

12. Una composicién  farmacéutica de acuerdo a la

reivindicacién 11. que contiene en combinacién, rimonaband e



irbesartan.
13. Una composicifn farmacéutica de acuerdo a la

reivindicacién 1l. que contiene en combinacién, rimonaband,
irbesartan e hidroclorotiazida.

14. Una composicidén farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 10. gque contiene en combinacién un compuesto que es
un antagonista para receptores de canabinoides CB; seleccionado del
rimonabant y N-piperidin-5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-
etilpirazol-3-carboxamida y un inhibidor de enzima convertidora de

angiotensina solo o combinado con un diurético.

15. Una  composicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicsciédn 10. que contiene en combinacién un compuesto gue es
un antagonista para receptores de canabinoides CB, seleccionado del
rimonabant y N-piperidin-5-(4-bromofenil)-1-(2,4~diclorofenil)-4-

etilpirazol-3-carboxamida y un calciantagonista.

16. Una composicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 10. que contiene en combinacién un compuesto que es
un antagonista para receptores de canabinoides CB; seleccicnado del
rimonabant y N-piperidin-5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-
etilpirazol-3~-carboxamida y un betablogueador scle o combinado con

un diurético o ¢on un calcioantagonista.

17. Una composicidén farmacéutica de acuexdo a la
reivindicacién 10. que contiene en combinacién un compuesto que es
un antagonista para receptores de canabinoides CB; seleccionado del
rimonabant y N-piperidin-5-(4-bromofenil)-1-{2,4~diclorofenil)-4-
etilpirazol-3-carboxamida y un agente hipolipemiante ¢ un agente

que reduce el colesterol sanguineo.

18. Unia composicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 10. que contiene en combinacién un compuestoc que es
un antagonista para receptores de canabinoides CB; seleccionado del
rimonabant y N-piperidin-5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-
etilpirazol-3-carboxamida y un agente antidiabético.

19. Una composicidn farmacéutica de acuerdo a la

reivindicacién 18. que contiene en combinacién rimonabant y
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simvastatina.

20. Una composicién farmacéutica de acuerdo a la
rervindicacién 10. gque contiene en combinacién un compuesto gue eé
un antagonista para receptores de canabinoides CB, seleccionado del
rimonabant y N-piperidin-5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-

etilpirazol-3-carboxamida y un agente anti obesidad.

21. ¥Kit que contiene un derivado de pirazol antagonista para
receptores de canabinoides CB; seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5-(4-bromofenil)-1-(2, 4-diclorcfenil)-4-etilpirazol-3-
carboxamida y otro pirncipio activo seleccionado de los principios
activos de una de las siguientes clases terapéuticas:

- Antagonista de receptores de angiotensina II, solo ¢ combinado
con un diuvrético ¢ con un calcioantagonista.

- Un inhibidor de enzima convertidora, sole © combinade con un
diurético y/0 con un calcioantagonista.

- Un calcioantagonista. -
- Un Dbetabloqueador, sc¢lo ¢ combinado con un diurético ¢ con un
calcioantagonista.

- Un agente hipolipemiante ¢ un agente que reduce el colesterol
sanguineo.

- Un agente antidiabético.

- Otro agente anti obesidad

R4
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USO DE UN DERIVADO PIRAZOL PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS
MEDICINALES QUE SON UTILES EN LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE

DISLIPIDEMIAS Y DE ENFERMEDADES RELACIONDAS CON LAS DISLIPIDEMIAS
Y/O CON OBESIDAD

sanofi-Aventis

Resumen

Uso de un compuesto derivado de pirazol que es un antagonista
para receptores de canabinoides CB;, solo combinade c¢on otro
principio activo para la preparacidn de productos medicinales que
son utiles en la prevencidn y tratamiento de dislipidemias y
enfermedades relaciondas con dislipidemias y/o obesidad tales como

el sindrome metabélico, riesgo cardiovascular y enfermedad
hepatica.
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Cuadro 1 Observaciones donde para ciertas reivindicaciones no fue posible la
biisqueda (continuacién del cbjetec 1 de la primera forma)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sidc establecideo en el sentido de
ciertas reivindicaciones bajo el articulo 17(2) (a) por las siguientes razones

i a Reivindicaciones No.

Porque se relacionan con un contenido que no requiere bdsqueda por esta
autoridad concretamente:

2 O Reivindicaciones No

Porque se relacionan con partes de la solicitud internacional, gque no se
ajustan a los requerimientos prescritos en tal extensidén que no se puede
especificamente ejecutar ninguna bisqueda significativa

3 D Reivindicaciones No.

Porque Bon reivindicaciones dependientes y no estdn redactados de acuerdo
con la segunda y tercera oracicnes de la norma 6.4 (a)

Cuadro II Observaciones cuando hay falta de unidad de la invencién (continuacién
de el objeto 2 en la primera forma}

Esta autoridad de busqueda 1nternacional encontrd midltiples invenciones en esta
solicitud internacaional, de la siguiente forma.

VER HOJA ADJUNTA

1 O Como todas las tarifas de bisgqueda aplicables fueron pagadasa a tiempo
por el solicitante, este reporte de bisqueda internacional, cubre todas
las posibles bisgquedas de reivindicaciones

2 O Como todas las posibles blisquedas de reivindicaciones fueron efectuadas
sin esfuerzo que justificara el pago de una tarifa adicional, esta
autoridad no solicité el pago

3 = Como solo algunas de las tarifas de bisqueda aplicable fuercn pagadas a
tiempo por el solicitante, este reporte de biisqueda internacicnal solo
cubre las reivindicaciones cuyas tarifas fueron canceladas,
especificamente las reivindicaciones Nos.

REIVINDICACIONES: 1-6, B-9 (PARCIAL)

4. D No requiere tarifas de pago adicionales, cuando ha sido pagado a tiempo
por el solicitante. En consecuencia, este reporte de biaqueda
internacional esta restringido a la primera invencién en las
reivindicaciones; estd incluida en las reivindicaciones Nos.:

Observacién de la reclamacién O Los cargos adicionales estaban acompafiados
por la reclamacién del solicitante

O Ninguna reclamacidn acompafld el pago de los
. cargos adicionales

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera forma(l)) (Julio 1892}
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Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd miltiples é5l
(grupos de) invenciones en esta solicitud internacicnal, como

sigue a continuacién:

1. reclamaciones: 1-6, 8-9 (en parte)

El uso de un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5- (4-bromeofenil) -1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, que no esti en combinacidén con
uno de los otros principics activos seleccicnados de una
de las clases terapéuticas definidas en invenciones 2 a 8.
para preparar medicamentes {itiles para tratar y prevenir
enfermedades asociadas con obesidad y/o dislipidemias
tales como sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular y

enfermedades hepéticas.

2. reivindicaciones: 1-10 (en parte}, 11-13 (completas), 21 (en

parte)

El uso de un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5- {(4-bromofenil) -1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, en combinacitn con un principio
activo diferente, que es un antagonista de los receptores
de angictensina II AT1, solo ¢ en combinacién con un
diurético o un calciocantagonista, para preparar
medicamentos (tiles para tratar y prevenir enfermedades
asociadas con obesidad y/o dislipidemias tales como
sindrome metabdlico, rieasgo cardiovascular y enfermedades

hepéticas.

Una composicidén farmacéutica o kit que incluye {(en
combinacién) un compuesto antagonista de los receptores de
canabinocides CBl selecciocnado del rimonabant y N-
piperidin-5- (4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, y un antagonista de los
receptores de angiotensina II AT1l, sclo o en combinacién

con un diurético o un calciocantagoniata.
3. reivindicaciones: 1-10 (en parte}, 14 (completa), 21(en parte)

El uso de un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5-(4-bromofenil}-1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, en combinacién con un principio
activo diferente, que es un inhibidor de enzima
convertidora, solo ¢ en combinacidén con un diurético, para
preparar medicamentos iitiles para tratar y prevenir

enfermedades asociadas con obesidad y/c dislipidemias



>°

tales como sindrome metabélico, riesgo cardiovascular y é;’z//
enfermedades hepdticas. Una composicién farmacéutica o kit

que incluye (en combinacién) un compuesto antagonista de

los receptores de canabincides CBl seleccicnado del

rimonabant y N-piperidin-S- (4-bromofenil)-1-{(2,4-

diclorofenil) -4-etilpirazol-3-carboxamida, y un inhibidor

de enzima convertidora, solo o en combinacién con un

diurético.

4. reivindicaciones: 1-10 (en parte), 15 (completa), 21 (en

parte)

El uso de un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5- (4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, en combinacién con un principio
activo diferente, que es un calcicantagonista, sclo o en
combinacién con un diurético, para preparar medicamentos
Gtiles para tratar y prevenir enfermedades asociadas con
obesidad y/o dislipidemias tales como sindrome metab&lico,

riesgo cardiovascular y enfermedades hepiticas.

Una composicién farmacéutica o kit que incluye (en
combinacién) un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl1 seleccicnado del rimonabant y N-
piperidin-5- (4-bromofenil) -1-(2,4-diclorofenil) -4-

etilpirazol-3-carboxamida, y un calciocantagonista.

5. reivindicaciones: 1-10(en parte), 1l6(completa), 21 (en parte)

El uso de un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccicnado del rimonabant y N-
piperidin-5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, en combinacién con un principio
activo diferente, que es un betabloqueador, solo o en
combinacién con un diurético ¢ un calcioantagoniasta, para
preparar medicamentces fitiles para tratar y prevenir
enfermedades asociadas con obesidad y/o dislipidemias
tales como sindrome metabSlico, riesgo cardiovascular y

enfermedades hepaticas.

Una composicién farmacéutica o kit que incluye {(en
combinacién} un compuesto antagoniasta de los receptores de
canabinoides CB1l seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5- (4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, y un betabloqueador soloc o en

combinacién con un diurético y un calciocantagonista.

6. reivindicaciones: 1-10 (en parte}, 17 {(completa), 21 (en

parte)
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El uso de un compuesto antagonista de los receptores de £;?5
canabinoides CB1l seleccionado del rimonabant y N-

piperidin-5- (4-bromofenil) -1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, en combinacién con un principio

activo diferente, gue es un hipolipemiante o un agente que

reduce el colesterol, para preparar medicamentos ttiles

para tratar y prevenir enfermedades asociadas con obesidad

y/o dislipidemias tales como sindrome metabdlico, riesgo

cardiovascular y enfermedades hepaticas.

Una composicién farmacéutica o kit que incluye (en
combinacién) un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5- (4-bromofenil) ~-1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, y un hipolipemiante o un agente

que reduce el colesterol.

7. reivindicaciones: 1-10 (en parte), 18-19 (completas), 21 (en

parte)

El usoc de un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5- (4-bromofenil) -1-(2,4-diclorofenil} -4-
etilpirazol-3-carboxamida, en combinacién con un principio
activo diferente, que es un agente antidiabético, para
preparar medicamentos Gtiles para tratar y prevenir
enfermedades asociadas con obesidad y/o dislipidemias
tales como sindrome metabdlico, rieago cardiovascular y

enfermedades hepdticas.

Una composicién farmacéutica o kit que incluye (en
combinacidn) un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5-(4-bromofenil) -1-(2,4-diclorofenil) -4-

etilpirazol-3-carboxamida, y un agente antidiabético.

8. reivindicaciones: 1-10 (en parte), 20 (completa), 21 {en

parte)

El uso de un compuesto antagonista de los receptores de
canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N-
piperidin-5-(4-bromofenil) -1-(2,4-diclorofenil) ~4-
etilpirazol-3-carboxamida, en combinacién con un principio
activo diferente, que es un agente anti-obesidad
alternativo, para preparar medicamentos itiles para tratar
y prevenir enfermedades asociadas con obesidad y/o
dislipidemias tales como sindrome metabdlico, riesgo

cardiovascular y enfermedades hepaticas.

Una composicién farmacéutica o kit que incluye (en

combinacidén) un compuesto antagonista de los receptores de
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canabinoides CBl seleccionado del rimonabant y N- }é;£¥>
piperidin-5- (4-bromofenil})-1-(2,4-diclorofenil) -4-
etilpirazol-3-carboxamida, y un agente anti-obesidad

alternativo.
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. Re: Expediente No. 06 038072
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud mtemacional No. PCT/FR2004/002715
Titular: SANOFI-AVENTIS

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogot4 D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoderado en este negocio, manifiesto a usted que acompafio al
presente memorial los siguientes documentos, para que sean agregados al expediente de la

referencia:

- Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacién de la sohcitud

internacional, con su traduccion al castellano

- Copia formulario PCT/IPEA/401 correspondiente a la solicitud de Examen Preliminar

Internacional, con su traduccidn al castellano

-  Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa a la presentacion o

transmusion del documento de prioridad, con su traduccidn al castellano.
endente,

IS PATINO LEYVA

CC No. 2.?4516 de Bogota
T.P. No. 2698

CARRERA 11ANOC.84-76 OF. 308 - TEL8: 616 1428 - 618 1548 - 616 1935 - 616 1961 FAX. 6168 3976 A AERED 3830
CABLES HOLLMANN - DOGOTA
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sanofi-aventis

174 avenue de France 1° de telémpnmeur

75013 PARIS

FRANCE o® sous lequel le déposant est mnscnit auprés

de )'office

Nationahté (nom de | Etay) . Domicile (nom de | Etat) .

FRANCE FRANCE
Cette est lsE les Etata des uf les Etats-Unis d" Amé les Etats indiqués dans
déposggm . D ﬁg‘lﬁ: e @ mtlu-l?nllls d'A.ménqt.leIsncs e D se:ulem“ént e e I:: cudr? s'upp rentoe

Cadren*ITl AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)

Nom et adresse * (Nom ds forulle suivt du prénom, pour une persorne morale, désignation

officielle compléte L 'adresse dow comprendre le code posial i Je nom du pays  Le pays de | 'adresse

:ld;quée) dans ce cadre est I'Eiat o le déposant o son domicile 5z gucun domeeile n'est indhqué c1-
essous.,

ARNONE Michele

39 rue Baudelaire
31520 RAMONVILLE SAINT AGNE

Cette personne est
D déposant senlement

déposant et inventeur

mventeur seulement (51 cette case
I:I est cochée, ne pas remphr Iz sulte }

® sous lequel le dé t est t aupre
FRANCE ﬁel':fsﬁ:eq & déposant est mnscnt aupres
Nationalité (nom de !'Etat) © Dormucile (nom de I’Eta)
FRANCE FRANCE
C rSOnne = . N
G pereme st [ g [ i B tninamst [ b s Amériee [ o Bt v

D’autres déposants ou inventeurs sont indiqués sur une fewlle annexe.

Cadren*lV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

Lapersonne dont 1’identité est donnée c1-dessous est/a &té désignée pour agar au nom
du ou des déposants aupréy des autontés internationales compétentes, comme.

IZ mandataire I:l représentant commun

75013 PARIS
FRANCE

'om da farmile sumv gnom, pour une nne e, on officielle de telépho:
Nom et adresse cﬂ:mpl:u{l.fﬁ'meggmmm' %Ie%ﬂl%ﬁ&fm)w el r:_ ;; ;P4,T24 12 39
TSITINI-SOULEAU Maria m°de télécopienr
sanofi-aventis +33141241260
174 avenue de France 1° de téleimpnimeur

n° sous lequel Je mandataire est inscrit
auprés de I’office

Adresse pour Ia correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandataire m représentant commun n’est/n’a é1é désigné et que
Iespace ci-dessus est utilisé pour mdiquer une adresse spectale 3 laquelle 1a correspondance doit étre envoyée.

Formulaire PCT/RO/101 (prenuére feuille) (Janvier 2004)

Voir les notes relatives
au formulare de requéte



2

Feuille n®

Suiteducadren* LIl  AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)
St aucun des sous-cadres suivanis n'est utilisé, cette feurlle ne doit pas étre incluse dans la requéle

Nom et adresse : (Nom de famulle suvi du fnnam pour une perionne morale, désignation | Cette personne est ;
officielle complete L 'adresse doit comprendre le code pastal et le som dupays Le pays de 'adresse
:Idlquéc)dnm ce cadre est I'Eial oti le deposant a son domictle 51 aueun domicile n’est indique c1- D déposant seulement
lessous
BENSAID Mohammed déposant et inventeur
2 Allée des Temrasses de Fontcaude inventeur seulement (3 cette case
34990 JUVIGNAC est cochée, ne pas rempiir la suite )
FRANCE o° sous lequel le déposant est mscrit aupres
de I’office
Nationalité fiom de I'Etay) : Domucile (nom de | Etat)
MAROC FRANCE
Gipostnigonr [ ™ [l it inige  [R] Slmme™ % []i0E mpplancoie
Ni da fanull; du X le, d il C :
e s oot comprant 1o cede poorl & e noms e iy Lo pay e | scbesoe siquds | oo persomne est
dans ce cadre est 1'Erat oii Is dépasant a son damcila s; aucun domicile n'es; indiqué ci-dessous ) D déposant seulement
HERBERT. Jean Marc déposant et inventeur
10 rue de 'Amandier inventeur sculement (S: cefte case
31170 TOURNEFEUILLE [ estcochée, ne pas renpiir a sutte)
FRANCE n° gous lequel le déposant est inscnit auprés
de I'office
Nationalité (nom de I'Etat) Donucile (iom de I'Etat) :
FRANCE FRANCE
- _ " . ds
ol Climga™ Datadeisny RaEre e [ S,
Nom et adresse . (Nom de famille suivi duprénom, pour une, ¢ moraie, designanon officislle |  Cette personne est -
compiéte L'mdrexse dout comprendrs le postal et le nom du pays  Le pays de 1 'adresse indigude

dans ce cadre ext I'Etat ou le déposant a son domale x1 aucun domreile n'eis indiqué cr-dessous )

HESHMATI Hassan Massoud
1815 J.F.K. Boulevard #2514

D déposant seylement
m déposant et wmventeur
D inventeur seulement (5: cette case

PHILADELPHIA PA 19103 est cochée, ne pas remplir la swie.)

UNITED STATES OF AMERICA n° sous lequel e déposant est insent auprés
de office

Nationalité (nom de I'Etat) * Domucile (nom de I'Ezay) ;

IRAN ETATS UNIS D'AMERIQUE

rid el W Dl I ko e il W U

Nom et ldl'.tsse : (Nom de famille s du fmam , pour une personne morale, déngnation ?Hﬂ':flzf: Cette personne est

Lm&'ﬁndﬁﬁﬂ"a?ﬂ’mﬁ a mimifff:,mmcfi: ﬁdej.:‘ fﬂ;&dﬁ’-ﬁufoﬂs ) D déposant seulement

JANIAK Philip déposant et inventeur

3 Chemin de la Piocherie inventeur seulement (S: cette case

91190 GIF SUR YVETTE [ &t cochée, ne pas remphr la stte )

FRANCE 0° sous lequel le déposant est inscnt auprés
de I"office

Nastonalité (nom de 1'Etat) Dommcile (nom de I'Etay)

FRANCE FRANCE

Fravdsiocnallll I -l W e b sl ot il M Lk

D D’autres déposants ou inventeurs sont idiqués sur une fewlle annexe

Formulaire PCT/RO/101 (feuille anpexe) (janvier 2004)

Voir les notes relatves au formulaire de requéte




Fewlle n*

Cadresupplémentaire

St le cadre supplémentaire n'est pas utilisé, cette feuille ne dot pas étre incluse dans la requéte.

! St !'un des cadres du présent formulaire — 4 !'exception des
cadres r™ VIII i) d v) pour lesquels une feurlle annexe spéarale
est prévue — ne suffit pas 4 contemir tous les renseignements «
dans ce cas, indiquer “Suite du cadren® " (préciser le numéro
du cadre) et fourmir les renseignements conformément aux
instructions données dans le cadre dans lequel la place étant
insuffisanie, en particulier

i) si plus de deux personnes doivent éte indiguées comme
déposants ou inventeurs et que !'on ne dispose d'aqucune
‘]f:;}le annexe” dans ce cas, indiquer “Suite du cadve n* Il
et fournur pour chaque personne supplémentaire le méme lype
de renseignentents que ceux qui soni demandés dans le
cadre n* Il Le pays de l'adresse indiquée dans ce cadre est
I'Etat oik le déposant a son domicile 51 qucun domicile r'est
indiqué ci-dessous,

u} s, dans le cadre n° If ou dars l'un des sous-cadres du cadre
n* Ill, la case “les Etats indigués dans le cadre
Sup, faire” est cochée : dans ce cas, mdiguer “Swuite du
cadre w I ou "Sutte du cadre w* III" ou “Suite des
cadres n® Il et Ili” (selon le cas), ainst que le nom du ou
des dépasants en couse et, 3 cioté de chaque nom, le ou les
Ltats pour lesquels la personne mennonnée a la quahié de
déposart (ou, le car échéant, la mennon “brevet ARIPO",
“ eurasien ", “brevet européen” ou “brevet OAPI"),

ut) si, dans le cadre n° Il ou dans I'un des sous-cadres
du cadre n* Ill, Vinventeur ou l'invenjeur/déposant n’a pas
le qualitd d'inventeur pour tous les Etats désignés ou pour
les Etats- Unis d’Amérique dans ce cas, indiquer "Suite du
cadre v II" ou “Suile du cadre n* HI” ou “Sutte des
cadres i Il et IIl” (selon le cas), alns) que le nom du ou des
tnventeurs ef, & coté de chague nom, le ou les Etats pour
lesquels In personne mentionnée a la quahité d’inventeur (ou,
le cas échéant, la mention "brevet ARIPQO", “brevet eurasien”,
“Brevet européen” ou “brevet OAPI"),

) 51, en plus du ou des mandatawes idiqués dans le cadre m° IV,
il y o d"autres mandataires - dans ce cas, indiquer “Suite du
cadre n® IV" et fournir pour chague mandatawe supplémeniaire
le mémscm de renseignements que ceux qu: sont demandes
dans le A

v) 81, dans le cadre n* VI, la priorité de plus de trols demandes
antérieures est revendiguée dans ce cas, indiquer “Swuite du
cadre n* V1" e; Jourmr pou; chaque demande anténeure
Supplémentaire le méme e renseignements que ceux g
sont demandés dary le m% ol /4

2 Si le dépasant & l'intennon d'indiquer qu'il soukaite que la
demande internationale sort iraitée, dans certains Etats
désignés, comme une demande de brevet d’addinon, de
certificat d'addition, de certificat d'auteur d'\nvention
addinonnel ou de certificat d"unlité additionnel . dans ce cas,
indiquer le nom ou le code & deux letres de chaque Etat
désigné en cause, amnst que “brevet d’addition”, “certificat
d’additlon”, “certificat d’auteur d’invention additlonnel”, le
numéro de la demande principale ou du brevet l ou de
tout quire nitre de protection principal et la date de délivrance
du brevet principal ou de tout autre titre de protection pnncipal
ou la date de dépit de la demande principale (végles 4 11 a)‘:::)
et 49bie I a) ou b))

3 St le déposant a I'intention d'indiquer qu'll souhatte que la
demande internationale soit trastée, aux Etats-Ums d que,
comme une demande de “continuanon” ou de “continuahon-
m-part” d'une demande antérieure * dans ce cas, indiguer
“Erats-Unis d'Améngque” ou “US" et “continuation” ou
“continuation-in-part” et le numéro et la date de dép6t de la
demande principale (régles 4 11 a)iv) et 49bis 1 d))

Surte du cadre n° VI : Revandication da pnorité

La priorité de la demande suivante est également
revendiquée,

Date de dépdt - 26/03/2004
Numéro de dép6t : 0403252
Pays.FR

Sunte du cadre VIl : Administration chargée de la
recherche internationale

Il st demandé d'utiliser les résultats des recherches
anténeures cl-aprés mentionnées .

Date ; 10/08/2004
Numéro . FAB47128
Pays:FR

Formulawre PCT/R0Q/101 (fewlle supplémentaire) {janvier 2004}

Voir les notes relanives
au formulaire de reguéte



Femllens .4

Cadren'V DESIGNATIONS

Le dépdt de Ia présente requéte vaut, sclon la régle 4.9 a), désignation de tous les Elats contractants lids par le PCT 4 la date du dépdt
internationai, aux fins de la délivrance de tout titre de protection dispomble et, le cas échéant, aux fins de la délivrance 4 la fois de brevets

régionaux et nationaux

Cependant,

D DE Allemagne n"est désignée pour aucun titre de protection nationale

D KR République de Corée n’est désignée pour aucun titre de protection nationale
D RU Fédération de Russie n’est désignée pour aucun titre de protection nationale

{Les cases mentionnées ci-dessus peuvent tre utilisées pour exclure {urévocablement) les désignations concernées afin d'éviter qu'une
demande nationale anténeure dont la prionté est revendiquée ne cesse de prodwire ses effets en vertu de la 1égislation nationale  Voir les
notes relatives au cadre n® V en ce qui concerne les conséquences de telies dispositions de la 1égislation nationale dans ces Etats et dans

certamns autres )
Cadre n°* VI REVENDICATION DE PRIORITE

La prnionté de la ou des demandes anténeures suivantes est revendiquée

Date de dép6t Numéro Lorsque la demande antéricure est une :
de la demande antéri de la demande anté
0,,,,/,,0“/::,,,-:)“3 anteneure demande nationale demande régionale * | demande intemnationale ;
pays ou membre de I"OMC office régronal office récepteur
pount 1) )
24/10/2003 0312553 FR
point 2) FR
1512/2003 0314763
pont 3) FR
05/02/2004 0401193

D'autres revendications de pnonté sont indiquées dans le cadre supplémentaire

L’office récepteur est prié de préparer et de transmettre au Bureau international une copre certifiée conforme de 1a ou des demandes
antérieures (seulement st la demande antérieure a été dépasée auprés del ‘office gur, aux fins de la présente demande internationale, est'office
récepteur) indiquées c1-dessus sous

0O ;‘:’ml’“ [] lepomt1) ] tepont2) [J 1epoint 3)

* 5 Iz demande anférieure est une demande ARIPO, indiquer au motns un pays partie & la Convention de Paris pour la protection de lo
propriéle industrielle ou un membre de 1 Organmnon mondiale du commerce pow' quue! cefte demande antérisure a été depasée

fregled IO} - . o il o aiie e
Cadren*VIl ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE

Choix de Padministration chargée dela recherche Internationale (ISA) (s plusieurs admuustranons chargées de la recherche internanonale
sont compétentes pour procéder & la recherche wnternatonale, indiquer I'adminstration chowe, le code & dew lettres peut étre untlisé) |

ISA/EP. .. ... .. . Ve e e

Demanded'utilisation des résultats d'une recherche antérieure; meatlondecette recherche (5iune reckercheantérieure a été effectuée
par !'admmnistration chargée de la recherche internationale ou demandée g cette derniére) .

D autre, voir le cadre
suppf émentaire

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

Date (jour/mois/année) Numéro Pays (ou office régronal}
08/06/2004 FA643692 QEB
Cadren* VIII DECLARATIONS
Les déclaratlons swvantes figurent dans les cadres n° VI 1) & v) (cocher ci-dessous la ou Nombre de
les cases appropriées et indiguer dans la colonne de droite le nombre de chague type de déclaration) . déclarations
|:| cadre n® VIIL1) déciaration relztive 3 1"1denuté de 1'mventeur ’
D cadre n® VIILu) déclamtion relative au droit du déposant, & la date du dépdt international,
de demander et d"obtenr un brevet

D cadre n* VIILni) déclaration relative au droit du déposant, i 1a date du dépdt mternational,
de revendiquer la pnorité d'une demande antéricure

D cadre n° VIIl.a1v) déclamtion relative & 1a qualité d"inventeur (seulernent aux fins de 1a
designation des Etats-Unis d' Aménque)
[:l cadre n® VIII v) déclaration relative & des divulgations non opposables ou & des

exceptions au défaut de nouveauté

Vour les notes relatives

Forrmulare PCT/RO/101 (troisiéme feuille) ( janvier 2004)
au formulaire de requéte



Feuille n° 5

Cadren*IX BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT

La présente demande intemnationale contient .

a) sous forme papier le nombre
de feuilles suivant

£te (y compns la ou les
Euq:ﬁes {:{mr déclaration) 5

descnption s? 'exception du
listage des séquences ou
des tableaux y relanfs)

revendications
abrégé
dessins

Sons-total de feuilles 22
listage des séquences
tableaux y relanfs

(pour les deux éléments, nombre
réel de fewslles shils sont déposés
sous forme papier, qu'tls soient ou
non égalemen: déposés sous forme
déchr?rable par ordinateur,

Yoir ¢) ci-apres)

Nombre total de feullles . 22

-
O = W W

1b) [ seulement sous forme déchiffrable par
ordinateur {instruction 801 aju))

1) O0 Ustage des séquences
n) [J tableauxy relatifs

9) O éeatement sous forme dichiffrable par

iy [J listage des séquences
n) O} tableaux yrelatifs

Type et nombre de supports (disquette, CD-RCM,
CD-R ou autre) sur lesquels figurent le ou les

1) [0 Lstage des séquences
n) [0 tableauxyrelatife: .... ........

Le ou les éléments suivants sont Joints A la présente demande Nombre
internationale (cocher la ou les cases appropriées et indiquer d'éléments
dans la colonne de droite le nombre de chaque élement) :

| M fewlle de calcul des taxes . 1

2 [ original du pouvoir distinct
3 O onginal du pouvoir géntral

$ B e, e et momfrode

5 O explicauon de I'absence d’une signature
6 & document(s) de ?nomé indiqué(s) dans le cadre o° VI

au(x) pomt(s) 12,3 etcadre supplémentara . . 4
7 O traduction de la demande internationale en
(langue). .. . . e e ees . .

8 [0 iindications séparées concernant deg micro-organisme:
ou autre m.atg?lel hologique déposés

9 [J lstagedesséquences sous forme déctuffrable par
ordinateur (indiquer type et nombre de supporis)
1) [ copierenuse aux fins de la recherche intemationale
en vertu de |a régle 13/er seulement (et non en tant
que partie de la de mtermationale)

w O ﬂreulgmenr ’Oriqw la case b)) ou c)l{ de la colonne de
uche est cochee) exemplaires émentaires, y COmpns,
e cas échéant, cg?r}le rermpse aux %F:k lamchu:g: F
mtemnanonale co vertu de Ja régle |3ver :
iy [] avecladéclaraion pertinente quant 4 l'identité entre la
copic — ou les exemplaires supplémentaires —etle histage
des séquences mentionné dans la colonne de gauche

10 [ tableaux sous forme déchiffrable par ordinateur relatifs an
histage des séquences (indiquer (ype et nombre de supports)

1) [ comerenuse aux fins de larecherche nternaticnale
en vertu de I'instruction 802 b-guater) seulement (et non
en tant que parue de la demande intemationale)
w) O (seulimenr !arsh%uj la ca.sel bju) ou C)il) de lacolonnede
uche est cochée} exemplaires ementaires, y com
ecaséchéanl.coplercmfsc aux f_gp Iarechm:'h); prs
intemationale en veriu de |'instruction 802 b-quater)

m) [J avegladéclarauon pertnente quant 1" identité entre ta
) copit - ou les exemplawres sup?:ﬁcmam—ct les

{exemplares supplémeniaires d indiquer aux tableaux menbonnés darE‘l)a g;g!‘??ge dg %ﬁgerecherdle 2
pamts 8 w) ou 10 u), dans la colonne de droite) 11 | autres élements (précser) Cog[e "Dérgs s de recherche . ;
Figure des dessins qu1 doit Langue de dépbt de la
accompagner 1'abrégé : demande internationale : FRANCAIS

Cadren*X SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN
A c6té de chaque signature, indiguer le nom du stgnatare et & guel tire I'intéressé signe (o1 cala n’apparait pas clairement & la lecture de la requéte)

TSITINLEOUNEAU Maria

1 Date effective de réception des piéces supposées
constituer la demande 1ntemationale

Réservé A I'office récepteur

3 Date effective de réception, rectifiée en raison de la réception
ulténeure, mais dans les délas, de documents ou de dessins
complétant ce qui est supposé constituer la demanrde mtemationale

4 Date de réception, dans les délais, des correctons
demandées selon "article 11 2) du PCT -

(st plusicurs sont compétentes) * IS A / recherche

5 Admimstration chargée de la recherche internationale 6 |:| Emmﬁl F:HI;:;% dtc df:ﬂl:;c‘l;ede
herch

Date de réception de I'exemplaire
ongnal par le Bureau intermnational

Réservé au Bureau international

Formulaire PCT/RO/101 (dermidre feulle) (Janvier 2004)

Voir les notes relatives
au fornulaire de requéte



PCT

Para uso exclusivo de la oficina receptora

Demanda internacional no

SOLICITUD
El suscrito requiere que la presente

Fecha del depdsito internacional

demanda internacional sea tratada en
conformidad con el Tratado de cooperacion
en matenia de patentes

Nombre de la oficina receptora y “Demanda
internacional PCT”

Referencia del archivo del solicitante o del
apoderado (facultativo) (12 caracteres
como mdximo)

SSLO0184/AMS

Cuadro No. 1 TITULO DE LA INVENCION

UTILIZACION DE UN DERIVADO DEL PIRAZOLE PARA LA PREPARACION DE
MEDICAMENTOS UTILES EN LA PREV ENCION Y EL TRATAMIENTO DE LAS
DISLIPIDEMIAS Y DE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LAS

DISLIPIDEMI{AS Y/O LA OBESIDAD

Cuadro No I1 SOLICITANTE

() esta persona también es inventor

Nombre y direcciéon (nombre de la familia después del
apelhdo: para una persona natural, designacién oficial
completa La direccion debe incluir el cédigo postal y el
nombre del pais El pais de la direccion indicada en el
cuadro es el pais del solicitante o su domicilio s1 no se

indica un domicilio a continuacién)

SANOFI-AVENTIS

No. de teléfono

No. de fax

No de teleimpresor

174 AVENUE DE FRANCE

75013 PARIS No. bajo ¢l cual el

FRANCIA solicitante fue inscrito en la

oficina
Nacionalidad (nombre del pais) Domicilio (nombre del pais):
FRANCIA FRANCIA

Esta persona es | () todos los paises () todos los palses () Los Estados (} los estados

el solicitante designados designados excepto Unidos de Amérnica indicados en el
Estados Umidos de solamente cuadro suplementano

ard America

Cuadro no 111 OTROS SOLICITANTES U OTROS INVENTORES

Clemencia Paredey Tejada

TRADUCTORA OFI
Resoiuci6n e ORA OFICIAL .
6694/78 . . S
v AT A

Minjushela 7 % Lol T
ENGLISH FRENCH SPamisH

ANGLAIS FRANCAIS ESPAGKDL



Nombre y direccidn: (nombre de la familia después del Esta persona es
apellido, para una persona natural, designacion oficial () solo solicitante
completa La direccidén debe incluir el cédigo postal y el
nombre del pais El pais de la direccion indicada en el () solicitante e inventor
cuadro es el pais del solicitante o su domucilio s1 no se
mndica un domicilio a continuacion) () S6lo inventor (si es el
caso, no diligenciar lo
ARNONE Michele siguiente).
39 rue Baudelaire No. bajo el cual el
31520 RAMONVILLE SAINT AGNE solicitante esta inscrito en la
FRANCIA oficina
Nacionahdad (nombre del pais) Domicilio (nombre del pais):
FRANCIA FRANCIA
Esta persona es | () todos los paises () todos los paises (X) Los Estados {) los estados
| solicitante designados designados excepto Unidos de América ndicados en ¢l
€ls Estados Unidos de solamente cuadro suplementano
ara América

(X) Otros solicitante o inventores se indican en una hoja anexa

l.a persona de quién se da la identidad a continuacion | (X) apoderado | () representante
ha s1do designada para actuar a nombre de los comtin
solicitantes ante las autoridades internacionales
competentes como

Nombre de la familia después del apellido, para una | No. de teléfono
persona natural. designacion oficial completa La

direccidn debe incluir el cédigo postal y €l nombre
del pais No. de fax

TSITINI-SOULEAU, Maria
Sanofi-Aventis

174 Avenue de France
F-75013 Paris

FRANCIA

No. de teleimpresor

No. bajo el cual el solicitante fue
inscrito en la oficina

() Direccidn para correspondencia. marcar este caso cuando ningiin apoderado ni
representante comun sea designado y que el espacio a continua sea utilizado para indicar
una direccién especial a la cual se debe enviar la correspondencia.

Clemencia Paredes Tejada
TRADUCTORA OFICIAL
Resolucién N A T g
6694/78 ! 3l SN
tcia ""- Lavd ?“.-"'.:‘
Minpus ENGLISH - FRENCH  3PANISH

ANGLAIS FRANGA'S EEChON



Continuaci6n del cuadro No 11II OTROS SOLICITANTES U OTROS INVENTORES
S1 minguno de los siguientes cuadros se uuliza, esta hoja no debe ser incluida en la

solicitud

Nombre y direccion {nombre de la familia después del
apellido. para una persona natural, designacion oficial
completa La direccion debe incluir el codigo postal y el
nombre del pais El pais de la direccidn indicada en el
cuadro es el pais del solicitante o su domicilio s1 no se
indica un domicilio a continuacion)

Esta persona es
() solo solicitante

(X) solicitante e inventor

() Sélo inventor (si es el
caso, no diligenciar lo

BENSAID Mohammed | siguiente).

2 Allée des Terrasses de Fonteaude No. bajo el cual el

344990 JUVIGNAC solicitante esta inscrito en la

FRANCIA oficina

Nacionalidad (nombre del pais) Domicilio (nombre del estado)

MAROC FRANCIA

Esta persona es (} todos los paises () todos los paises (X) Los Estados {) los estados

1 sol designados designados excepto Unidos de Américe indicados en el

el sohcitante Esiados Unidos de solamente cuadro suplementano
_para América

Nombre y direccion: (nombre de la familia después del Esta persona es

apellido; para una persona natural, designacién oficial () solo solicitante

completa. La direccidn debe incluir el cédigo postal y el
nombre del pais. El pais de la direccién indicada en el
cuadro es el pais del solicitante o su domicilio si no se
indica un domicilio a continuacién)

(X) solicitante e inventor

() Sélo inventor (si es el
caso, no diligenciar lo

HERBERT Jean Marc siguiente).
10 rue de ' Amandier No. bajo ¢l cual el
31170 TOURNEFEUILLE solicitante esta inscrito en la
FRANCIA oficina
Nacionahdad {(nombre del pais) Domicilio (nombre del estado)
FRANCIA FRANCIA
Esta persona es | () todos los paises () todus los palses (X} Los Estados () los estados
el solicitante designados designados eacepio Unidos de América mdicados en el
Estados Unidos de solamente cuadro suplementano
para’ Aménca
Clemencig Paredes Tejada
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Nombre y direccion (nombre de la familia después del
apellido, para una persona natural, designacidn oficial
completa La direccion debe incluir el codigo postal y el
nombre del pais El pais de la direccién indicada en el
cuadro es el pais del solicitante ¢ su domicilio si no se

indica un domicilio a continuacién)

HESHMATI Hassan Massoud
1815 J.LF.K Boulevard #2514
PHILADELPHIA PA 19103

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Esta persona es
() solo solicitante

(X) solicitante e inventor

() Sélo inventor (si es el
caso, no diligenciar lo

| siguiente).

No. bajo el cual el
solicitante est4 inscrito en la
oficina

Nacionalidad (nombre del pais)
IRAN

Domicilio (nombre del estado)
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

() Wdos los paises

Esta persona es
designados

el solicitante
ara

() todos los paises (X) Los Estados {) los estedos
designados excepto Unidos de Aménca indicados en ¢l
Esiados Umdos de solamente cuadro suplcmeniano
América

Nombre y direccién (nombre de la familia después del
apellido. para una persona natural, designacidn oficial
completa La direccién debe incluir el ¢cddigo postal y el
nombre del pais El pais de la direccion indicada en el
cuadro es el pais del solicitante o su domacilio st no se

indica un domicilio a continuacion).

JANIAK Philip

3 Chemin de la Piochere
91190 GIF SUR YVETTE
FRANCIA

Esta persona es
() solo solicitante

(X) solicitante ¢ inventor

() Sélo inventor (si es el
caso, no diligenciar lo
r_:‘gguientc).

No bajo ¢l cual el
solicitante estd inscrito en la
oficina

Nactonalidad (nombre dcl pais)

Domicilio (nombre del estado)

FRANCIA FRANCIA
Esta personaes |{) 1odos los paises {) todos los paises (X) Los Estados () los estados
el solicitante designados designados excepto Unidos de Aménica ndicados en el
Estados Unidos de solamente cuadro suplementanio
para America
() Otros solicitante o inventores se indican en una hoja anexa
Clemencia Paredes Tejada
Resolucién : ,\W%A Oﬂc"f:‘ .
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Cuadro complementario 1 e/ cuadro complementario no se utiliza, esta hoja no debe

ser incluida en ta solicitud

I s1uno de los cuadros de la presente formulario - con
excepcion de los cuadros Nos VIII 1) a v) por los cuales
se debe presentar una hoja anexa especial —es
suficiente inclun toda la informacion, en este caso,
indicar “después del cuadro no... ” (Precisar el nimero
del cuadro) y suministrar la informaci6n de acuerdo con
las instrucciones dadas en el cuadro en el cual el
espacio no es suficiente: en particular

1) s1 més de dos personas deben ser indicadas como
solicitantes o inventores y no dispone de ninguna “hoja
anexa’. en este caso, indicar “después del cuadro no.
III"" y suministrar por cada persona suplementario ¢l
mismo tipo de informacién que aquella solicitada en el
cuadro no IIl. El pais de la direccion indicada en el
cuadro ¢s el estado en donde el solicitante esta
domiciliado s1 ningln donmucilio se indica a
continuacion,

1i) s1, en el cuadro no 11 o en uno de los dos cuadros del
cuadro no 111, el caso “los paises indicados en el cuadro
complementario” estan marcados; en este caso indicar
“después del cuadro no. II” o “después del cuadro No.
[IT” 0 “después de los cuadros No. Il y III (segin sea el
caso). ademds del nombre de solicitantes en el caso y
por cada uno dc ellos el nombre, los paises por los
cuales la persona mencionada en la caltdad de
solicnante {o. segun sea el caso. la mencién “patente
ARIPO™, Patente Europea™. “patente europea” o
“patente OAPI",

(in) si, en el cuadro no H o en uno de los dos cuadros
del cuadro No, [l1, el inventor o el inventor/solicitante
no estd en calidad de inventor para todos los paises
designados o para los Estados Unidos de América; en
este caso, indicar “después del cuadro No 11, o
“Después del cuadro No. III” o después de los cuadros
No. Il y Il (segun sea el caso), asi como el nombre de
los inventores, y por cada uno de ellos los paises por los
cuales la persona mencionada en calidad de inventor (o,
segun sea el caso, la mencion “patente ARIPO”, Patente
Europea™. “patente europea™ o “patente OAPI”

1v) s1 se indica mas de un apodcrado en el cuadro No,
IV y otros apoderados. de acuerdo con el caso. indicar
“Después del cuadro no [V.y sumimstrar por cada
demanda antenor complementana el mismo tipo de
informacién que la presentada en el cuadro No VI.

Después del cuadro no. VI:
reivindicacién de prioridad

La prioridad de la siguiente
demanda es igualmente
reivindicada.

Fecha de depo6sito-
26/03/2004

Nimero de depésito:
0403252

Pais: FR

Después del cuadro VII:
Administracidn encargada de
la investigacion intemacional

Se solicita utilizar los
resultados de las
investigaciones anteriores
antes mencionadas:

Fecha: 10/08/2004
Nimero. FA647128

Pais. FR
Clemencia Paredes Tejada
Resolucién \TRADUCE%I}A OFICIA .
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2 Si el solicitante tiene la intencién de indicar que
desea que la demanda internacional sea tratada, en
ciertos Paises designados, como una demanda de
patente de adicion, de certificado de adicion, de
certificacion de autor de la invencion adicional o del
certificado de utilidad adicional, en este caso, indicar
el nombre y ¢l c6digo de dos letras de cada pais
designado en causa. asi como “patente de adici6n”,
certificado de adici6n™, “certificado de autor de la
invencid adicional ™. el nimero de la demanda
principal o dv la patente principal o de cualquier otro
titulo de proteccion principal o de patente principal o
de cualquier otro titulo de proteccion principal y la
fecha de entrega de la patente principal o de
cualquier otro titulo de proteccién principal o la fecha
de deposito de la demanda principal (reglas 4.11 a)
m)y 49 bis a) o b).

Si el solicitante tiene la intencidn de indicar que
desea que la demandad internacional sea tratada en
los Estados Unidos de América como una demanda
dc “continuacidn™ o de continuacién en parte”, de
una demanda anterior, en este caso, indicar “Estados
Umdos de América™ o US y continuacion o
“continuacion en parte” y el nimero de la fecha de
depdsito de la demanda principal (reglas 4.11 a)iv) y
49bis | d))

Resolucién
6694/78
Minjustcia
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Cuadro No V DESIGNACIONES

El depdsito de la presente solicitud es valido, de acuerdo con la regla 4.9 a), designacion
de todos los estados contratantes vinculados por el PCT en la fecha del depésito
internactonal, para fines de la entrega de cualquier titulo de proteccién disponible, y, segin
sea ¢l caso. para fines de entrega a la vez de las patentes regionales y nacionales

Sin embargo

() DE Alemania no esté designado por ningtn titulo de proteccion nacional
() KR La Republica de corea no esta designada por ningin titulo de proteccién nacional
() RU la Federaci6n de Rusia no esta designada por ningin titulo de proteccion nacional

(los casos aqui mencionados pueden ser utihzados para excluir (irrevocablemente) las
designaciones concernientes para evitar que una demanda nacional anterior sobre la
prioridad sea reivindicada no cesa de producir sus efectos en virtud de la legislacién
nacional. Ver las notas relativas en ¢l cuadro No. V en cuando a lo relacionado con las
consecuencias de todas las disposiciones de la legislacién nacional en los Estados y en
otros lugares).

Cuadro No. VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD

La prioridad de una de las demandas anteriores siguientes es reivindicada:

Fecha de Numero de la Demanda Demanda Demanda
depdsito de la demanda nacional; pais o | regional; oficina | internacional,
demanda anterior miembro del regional oficina
anterior (d/m/a) OMC receptora

Punto 1)

24/10/2003 0312553 FR
Punto 2)

15/12/2003 0314763 FR
Punto 3)

05/02/2004 0401193 FR

() Otras reivindicaciones de prioridad se indican en el cuadro complementario.

La oficina receptora pide preparar y transmitir a la Oficina Internacional una copia
certificada conforme con las demandas anteriores (solo st la demanda anterior fue
depositada ante la oficina que, para fines de la presente demanda internacional, es la
oficina receptor g) indicadas bajo:

() todos los () el punto 1) () el punto 2) () el punto 3) () otro, ver el
puntos cuadro
complementario

* si la demanda antenior es una demanda ARIPO, indicar por lo menos un pais que haga
parte de la Convencidn de Paris para la proteccion de la propiedad industrial o de un
miembro de la Orgamzam'c'm mundial del comercio por el cual esta demaggs,ggtﬁgg;,ﬁ}s, odd
depositada (regla 4.10 b) ii) TRADUCTORA OFICIAL
” r\": . i{‘ b
L]
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Cuadro No VI] ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA INVESTIGACION
INTERNACIONAL

Opcion de 1a admimstracion encargada de la inveshigacién internacional (ISA) (s1 mds
administraciones encargadas de la investigacion internacional son compelentes para
proceder en la investigacion internactonul, indicar la admimistracion escogida, se puede
utihzar el cédigo de dos letras),

ISA /EP

Demanda de utihizaci6n de los resultados de una investigacion anterior; mencién de esta
investigacion (St la administracion encargada de la demanda internacional o una
demanda de esta ultima ha sido realizada)

Fecha (d/m/h) Nimero Pais (u oficina regional)
(08/06/2004 FA643692 OEB

Cuadro No VIII DECLARACIONES

Las siguientes declaraciones aparecen en los cuadros Nos. VIII i) a v) Marcar a
continuacion los casos apropiados e indicar en la columna de 1a derecha el nombre de cada
tipo de declaracidn):

Cuadro No VIII i) Declaracion relativa a la identidad del inventor

Cuadro No VIII 1) | Declaracion relativa a los derechos del solicitante, en la fecha
de! depésito internacional, para solicitar y obtener una patente

Cuadro No VIII i) | Declaracion relativa a los derechos del depositante, en la fecha
del depésito internacional, rervindicar la prioridad de una
demanda anterior

Cuadro No VIII 1v) | Declaracion relativa a la calidad del inventor (solamente para
fines de designacidn de Estados Unidos de América.

Cuadro No. VIII v) | Declaracidn relativa a las divulgaciones sin oposicién o
excepciones o falta de novedad

Clemencia Paredes Tejada
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Cuadro No IX DECLARACION: IDIOMA DEL DEPOSITO

La presente demanda internacional
contiene:
a) bajo forma de papel el nimero de
hojas siguientes:
solicitud (e incluye las hojas por
declaracién)
Descripcion {con excepcion del listado
de secuencias o de las tablas y las
rervindicaciones relativas)
Reivindicaciones
Resumen
Diseiios
Subtotal de hojas
Listado de secuencias
Tablas y relacionados
(para los dos elementos, numero real de
hoyas depositadas en forma de papel, que
hayan sido o no 1gualmente depositadas en
forma descifrable por computadora, ver c)
a continuacion)

13
3
1
0
22

Numero total de hojas 22

b) () solo bajo forma descifrable por

computadora (instruccion 801 a) i}

1) () listado de secuencias

n) () tablas y relativos
¢) Igualmente bajo forma descifrable por
computador (instruccién 801 a) ii)

1) () listado de secuencias

i1) () tablas y relativos
Tipo y nimero de soportes (disquete, CD-
ROM. CD-R. u otro) bajo los cuales
aparecen los-

1) () hstado de secuencias

ii) () tablas y relativos
(esemplares complementarios a indicar en
los puntos 9 ii) 0 10 1) en la columna de la
derecha)

Los siguientes elementos se adjuntan a la
presente demanda internacional (marcar los
casos apropiados e indicar en la columna de
la derecha el numero de cada elemento),

1. (X) hoja de calculo de impuestos

2 () original del poder separado

3 () original del poder general

4. (X) copia del poder general; segiin sea el
caso, numero de referencia: 11562

5. () explicacién de la ausencia de una
firma.

6 (X) documento(s) de priondad
indicado(s) en el cuadro No. V] en los
puntos’ 1, 2, 3 y el cuadro complementario.
7 () traduccién de la demanda internacional
al (idioma);

8 () indicaciones separadas de acuerdo con
los microorganismos u otros materiales
biolégicos separados.

9 () listado de las secuencias bajo forma
descifrable por computadora (indicar tipo y
nimero de soportes)

i) () copia enviada para fines de la
investigacidn internacional en virtud de la
regla 13 solamente (y no por parte de la
demanda internacional).

i1} () (s6lo cuando se marque el caso b)i) o
c)) de la columna de la izquierda)
ejemplares suplementarios e incluya, segin
el caso, copia enviada para fines de la
investigacion internacional en virtud de la
regla 13.

1i1) () con la declaraci6n pertinente cuando
la identidad entre 1a copia — o los
ejemplares complementarios ~ y el listado
de las secuencias mencionadas en la
columna de la izquierda.

10 () tablas bajo forma descifrable por
computadora relacionados con los listados
de la secuencias mencionadas en la columna
de la izquierda.

1) () copia enviada para fines de la
investigacion internacional en virtud de la
instruccion 802-b-qudter) solamente-(y/mo:d=s
hasta la extensiondedadgeste de FRUEMAHINT
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internacional)

1} ()(sélo cuando se marque el caso b)i) o
¢h) de la columna de la izquierda)
gjemplares suplementarios ¢ incluya, segin
el caso, copia enviada para fines de la
investigacion internacional en virtud de la
instruccién 802 —b quater)

iii)} () con la declaracién pertinente cuando
la 1dentidad entre la copia — o los
gjemplares suplementarios — y las tablas
mencionadas en la columna de la 1zquierda.

11 (X) otros elementos (precisar)

Figura de los disefios que acompaiian el
resumen

Idioma del depdsito de la demanda
internacional: _
FRANCES

Cuadro No X FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL

REPRESENTANTE COMUN

Al lado de cada firma, indicar el nombre del signatario y el titulo del interesado (si no
aparece claramente en la lectura de la solicitud).

TSITINI-SOULEAU Maria

I'xclusivo para uso de la oficina receptora 2. Disefios

1. Fecha efectiva de recepcion de las piezas supuestas por constituir la

demanda mternacional.

() recibidos

3 fecha efectiva de recepcion, rectificada a razdn de la Gltima
recepcidn, ademas de las demoras, de los documentos o de los disefios
completos que constituyen la demanda internacional:

4 Fecha de recepcién, dentro de los plazos, de las correcciones
demandadas de acuerdo con el articulo I 1.2) del PCT:

5 admimstraci6n encargada de la | 6 La transmisién de la copia de
investigacion internacional (s1 mds | investigacién difiere solo en el
son competentes), ISA pago del impuesto de
investigacion.

Exclusivo para uso de la oficina internacional
Fecha de recepcidn del ejemplar onginal por la oficina Internacional:

Resolucion 27
6694/78 i
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£
La demande d’examen préhiminaire wnternational doit étre présentée directement G l'admnistration chargée de 'examen préliminare ‘b\.P
international gus est compétente ou, s1 plusieurs admimsirations sont compétentes, 4 1'une d'entre elles, au chorx du déposant Le déposant
peut indiquer le nom complet ou le code d deux lettres de cette administration au-dessus de la igne qut sust

e EP M

PCT CHAPITRE II

DEMANDE D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

. selon I’article 31 du Trauté de coopérahon en matiére de brevets *
Le soussigné requiert que la demande internationale spécifiée c1-aprés fasse 1'objet
d’un examen préhminaire mternational conformément au Traité de coopération en matidre de brevets

Réservé 3 |'admunistration chargée de 1'examen préliminaire international

Admunstration chargée de I'examen prélunmaire international | Date de réception de Is demande d'examen préhiminaire international
Reférence du dossier cu d4posant gu du mandature

Cadren*]I IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALE

Demande internationale n° Date du dépdt international (jeur/mows/année) | Date de pnon_té (Ia plus ancienne)
22/10/04 Gour/mars/année)

PCT/FR2004/002715 24/10/03

Titre de ['invention
UTILISATION D'UN DERIVE DU PYRAZOLE POUR LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT DES DYSLIPIDEMIES ET

DES MALAD) A CIEE IES ET/OU A L'OBESITE
Cadre n* 1 DEPOSANT(S)

et adress lam de famille survt du prénom, pour une personne morale, désy officrelle | o® de tiléphone
Nom et a e gmpléu& ‘adresse dout camprzndmiz code pg:gl et le nom du pajuswm e

sanofi-aventis w de Wikcopieur
174 avenue de France
75013 PARIS 1 de lémmprimenr
FRANCE
?_‘;#l:: lequel le déposant est inscit auprdy de
Nationalité (nom de 1'Ftat) Domicile (nom de "Btat) -
FR FR

Nom et adressc * (Nom de fomille survi du prénom, pour une personne morale, désignation officielle compléte. L'adresse dort comprendre le code pastal et le nom duz pays)

ARNONE Michéle
39 rue Baudelaire
FR-31520 RAMONVILLE SAINT AGNE

Nationalité (nom de 1'Btat) Domicile (nom de I’Etat)
FR FR

Nom et adresse  (Nom dz fanulle survi du préncm, pour une personne morale, déngnanon officielle compleie L 'adresse dott comprendre le code postal et le nom du pays )
BENSAID Mohammed

2 Allée des Terrasses de Fontcaude
FR-34990 JUVIGNAC

Nationalité (nom de PEtat) - Donucile {nom de I’Etat)
MA FR

E D’autres déposants sont indiqués sur une femlle annexe.

Formulare PCT/IPEA/40] (prenuére feille) (avnl 2005) Voir les notes relatives au formulaire de
demande d'examen préliminaire snternanonal

T - - = e - - n



e

Demande miemationale n*

Feullen® 2. PCT/FR2004/002715

Suite da cadre n®IT DEPOSANT(S)

51 aucun des sous-cadres suivanis n 'est uttlisé, cette fewille ne doit pas tre incluse dans la demande d'examen prélimenatre international

Nom et adresse  (Nom de famlle sinve du prénom, pour ume personne morale, désignazion officielle complete L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom dui pays )

HERBERT Jean Marc

10 rue de I'Amandier

FR-31170 TOURNEFEUILLE
Nanonalité (nom de 1'Etat) Domicile (nom de I'Etat) -
FR FR

Nom et ndresse . (Nom de famille sww du prinom, pour une personne morale, déngnation officretle compléte L'odresse doit comprendre le code posta! et 12 som du pays )
HESHMATI Hassan Massoud

1815 J.F.K. Boulevard #2514
PHILADELPHIA PA 19103
UNITED STATES OF AMERICA

Nationalité (nom de 1’Etat) Domucile (nom de 1'Etar)
IR us

Nom et adresse  (Nom de famelle nave du prénom, pour une personne morule, désignation officielle compléte L'adresse domt comprendre le code postal ef le nom du pays )
JANIAK Philip

3 Chemin de la Piocherie

FR-81190 GIF SUR YVETTE
Nationalité {nom de 1'Etat) Dommctle (nom de 1'Btat) ;
FR FR

Nom et adresse  (Nom de famfe runvt di prénom, pour e personne morle, déngnaton officielle compléte L 'adresse dovt comprendre le code postal et le nom it pays )

Nationalhté (nom de I’Etat) Donucile (nom de I'Etar)

D D’autres déposants sont indiqués sur une autre fewlle annexe

Formulaire PCT/IPEA/401 (feuwlle annexe) (avnil 2005) Voir lex notes relatives au formulaire de

demande d'examen préliminaire international



Demande mternationale n°
Feurlles* . 3 PCT/FR2004/002715
Cadren*III  MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE
La personne wndiquée cr-dessous est Ex] mandataire I:l représentant commun

et m a &té désignée A une date anténeurs, elle représente auss: le ou les déposants pour 1’examen prélimmaire mternational
D est désignée par 1a présente, toute désipnabion anténeure de mandatzires ouw d*un représentant commun est de ce fait révoguée

est démgnée par la présente, spécialement pour la procédure devant 1'administration chargée de I’examen préhimunure
D mnternational, en sus du ou des mandatares ou du représentant commun désignés antéreurement

Nom et adresse (Nom de j&mfle sunvt du prénom, pour une on offictelle | o° de téiéphone
dresse dort le code postal et | P!/
Pl il el el i e o +33 1 5571 63 60
MONAIN Patnce n* de tilécopieur
. 33155716120

sanofi-aventis oy P T ——
174 avenue de France
75013 PARIS n® sous lequel le mandataire est msert supres de
FRANCE : ,l'oﬂine

Adressse ponr In correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandatarre m entant commun n’est ou n’a é1é

D d&signé et que Iespace ci-dessus est utilisé pour indiquer une adresse spécuale & laquelle le cormespondance doit étre envoyée

Cadren'IV BASE DE L’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Déclaration concernant les modifications :*
1 Le déposant souhaite que 1’examen préliminarre nternational commence sur labase smivante :

D la demande mnternationale telle qu’elle a été déposée imbalement
la descniption IZ] telle qu“elle a &té déposée 1nitialement
D telle qu’elle a £té modifiée en vertu de I'article 34

les revendications lE tetles qu’elles ont été déposées initalement
telles qu*elles ont étd modifides en vertu de I'article 19 {(avec, le cas échéant, la déclaration jointe aux

modifications)
telles qu’elles ont été modifiées en vertu de article 34

tels qu'ils ont été déposés imitialement
tels qu'ils ont €t¢ modifiés en vertn de I'article 34

2 D Le déposant souhaite que les modifications apportées aux revendications en vertu de 1'article 19 sozent considérées comme
écarttes
3 D Lorsque "'admimistration chargée de1'examen préliminaire international souhaite entreprendre |’ examen préluminaire international

enméme temps que la recherche intemnatronale conformément 4 la régle 69.1 b), le déposant demande 4 ' admimustration chargée
de1’examen préliminaire infernational de différer le commencement de cet examen jusqu'’a I'expiation du déla: applicable en

vertu de la régle 69 1 d)
4 D Le déposant demande expressément que 1'examen préliminare internanonal soit entrepris avant I'expimtion du délar
appliceble en vertu de la rigle 54bes 1 m)

* Lotsque aucune case n'est cochée, 1I’examen prélimineire international commencera sur la base de ]a demande mternationale telle
qu'elle a &t déposée uutialement ou, si I"admumstration chargée de 1'examen prélimmaire intermational regoit copie des
modifications apportées aux revendications en vertu de I"article 19 ou des modifications apportécs a la demande mternationale en
vertu de I’article 34 avant d’avoir commencé A rédiger une opiruon écrite ou le rapport d'examen prélinunaire international, sur la

base de la demande mternationale ains: modifiée

les dessing

EEERIN

Langue : 'examen préhminaire international sera effectué en FRANCAIS ,Qm est

[¥] 1alangue dans iaquetle In demande intemationale 8 été dépasée

D Ia langue d’une traductron reruse aux fins de la recherche mternationale

IE 1a langue de publication de la demande internetionale

D la langue de ]a traduction {qu sera) renuse aux fins de ’examen prélinunaire miernational

Cadren*V ELECTION D’ETATS
Le dépdt de la présente demande d'examen préliminaire mternational vaut élection de tous les Etats contractants qui sont désignés et qm
sont lifs par le chapitre [T du PCT.

Formulaire PCT/IPEA/401 (deuxiéme fewlle) (avnl 2005) Vour les notes relatives au  formulaire de
demande d 'examen prélumnare internanonal

= 3



Demande intematonsle n®
Feullenr 4 PCT/FR2004/002715

Cadren* VI BORDEREAU

Réservé A I'adnunustration chargée
Aux fing de 'examen préliminaire international, les éléments suvants, é@blis dans la de I'examen préhminarre international
langue mdiquée au cadre n® IV, sont joints & la présente demande d’examen .
regu non regu

1 traduction de la demande internatronale femlles D /|
2 modifications selon I"article 34 feuilles O [
3. copie (ou, 51 elle est exigée, traductron) des

modifications selon Particle 19 fewlles 1 ||
4  copie (ou, s1 elle est exigée, traduction) de

Ia déclaration selon l'artxcle 19 . feurlles ] 1
5. lettre 1 fewlles 3 |
6 autres pidces (préciser) fewlles ] [

Le ou les éléments cochés er-aprés sont ausgi joints A la demande d’examen préliminaire international
1 feulle de calcul des taxes 5[] explication de I'absence d*une signature
2. [] ongnal du pouvorr distinct 6 [J Lstage des séquences sous forme &lectromque
3. [] ongmal du pouvorr général 7 [] tableaux relanfs au listage des séquences sous forme
4. [ copie du pouvorr général, le cas échéant, électronique
numeéro de référence 40561 8 |:| autres éléments (préciser)

Cal:l.re 1 VII SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN

A cité de chaque signature, indiquer le nom du signataire ei, 51 cela n'apparaft pas clarement a le lecture de Iz demande d'examen préivminawre
d quel nir

intermational hrre '! 'mréﬁu:e signe

MONAIN Patric

Réservé 4 I'admmmistration chargée de I'examen prélmmunaire international

1 Date effective de réceptron de 1a DEMANDE
D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

2. Date modifite de réception de la demande d'examen
préliminaire international, en ces de CORRECTIONS
apportées en vertu de la régle 60 1 b)

3. La demande d’examen préliminare mmternational 8 été | 6 La demande d"examen prélimuinaire mternational a été reque
reque PLUS DE 19 mois aprés la date de pnorité et le APRES I"expiration du délai en vertu de la rdgle 5441s.1 a)
point 4 ou 5 n’est pas applicable et le point 7 ou 8 n’est pas applicable
D Le déposant a été mformé en conséquence 7 D La demande d’examen préliminaire international a £t€ reque

4 D La demande d'examen préllmmmre mternational g &té DANSLE DELAI envertude ]Ir&gle S54bs 1 a), prorogé €n
regue DANS LEDELATde [9 mows Acompter de la dete vertu de la régle 80 3
de prionité, prorogé en vertu de la régle 80 5 8 I:I Bien que ]a demande d’examen préliminaire mtemational

5 D Bicn quela demeanded’ examen préhiminaire internatronal ait ¢ recue aprés I'expition du délm en vertu de Ia
aut &té regue plus de 19 mois agrés ladate de pnonté, fe régle 54bis 1 8), le retard & I'amnivée est EXCUSE en vertu
retard 4 ’armrvée est EXCUSE en vertu de la régle 82 de la régle 82

Réservé au Bureau international

Demande d’examen préliminarre international reque de 1’admintstration

chargée de I"examen préliminaire international le

Formulare PCT/IPEA/401 (dermiére fewlle) (avnl 2005) demmﬁ;{mg;ﬁ;ﬁaﬁﬁﬁ:: :5



PCT

b

CHAPITRE 1T

FEUILLE DE CALCUL DES TAXES

Demande

temationele n* PCT/FR2004/002715

déposant ou du mandatare 551.0184/AMS

Annexe de la demande d’examen préliminaire international

Réservt & I'admimstrabon chargée de I’examen préliminaire internatenal e

Réitrence du dossier du
Timbre A date de I'adminssiration chargée de I'examen prélmmaire internatonal

Déposant
sanofi-aventis

CALCUL DES TAXES PRESCRITES

1530 EUR ITI

1 Taxe d'examen préliminaire

2 Taxe de trmtement (Les déposants de certams Etats
ont droit @ une réduction de 75% de la taxe de
trattement Lorsque le dépesanta (ou tous les déposants
ont) drout & cette réduction, le montant devani figurer
sous H est égal & 25% de la taxe de trattement }

129 EUR|[ H |

3 Total deg taxes prescrites
Addmionner les montants portés dangs les cadres Pet H
et ingcrire le résultat dans le cadre TOTAL

1659 EUR

TOTAL

MODE DE PAIEMENT

sutorisation de débiter un compte de dc
E dﬁpﬂt nu&:rés. de l’ud.m:mst?atlon D coprees
c e

mtr.mnt:onsl %veoxlggllfll; b;;l;%llmmnrc D tumbres fiscaux
I:I chéque D coupons
I:I mandat postal D autre (préciser)
D trarte bancaire

(Les admimisiranons chargdes de !'examen prélimwnawre international
ne permeltent pas toutes ['uthisation de ce mode de paement)

Autorization de débiter le total deg taxes indiqué c1-dessus

@ (Cette case re peut étre cochée gue s1 les condinons relatives
aux comples de dépdt établies par I'admimistranion chargée
de l'examen préhminaire nternational le permetient)
Autonisation de débrter tout montant manquant — ou de
créditer de tout excédent — dans le paiement du total des
taxes indiqué ci1-dessus

AUTORISATION DE DEBITER (OU CREDITER) UN COMPTE DE DEPOT

irEA/ _EP

N° de compte de dépdt - 2804-0052

pate 17 novembre, 2005

’

Nom 1
Slgnntur: l - l }h_’ )
| {1/~

Formulaire PCT/IPEA/401 (Annexe) (avnl 2005)

Vour les naﬁ fives & la fewrlle de caldul des taxes
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La demanda del examen prehminar internacional debe ser presentada directamente a la 80\

adminustracién encargada del examen preliminar internacional competente, o si mds
admimistraciones son competentes, una entre ellas, a opcion del solicitante. El solicitante
puede indica el nombre completo o el cédigo de dos letras de esta administracién a
continuacién de la sigwmente linea

CAPITULO I

PCT
DEMANDA DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

De acuerdo con el articulo 31 del Tratado de cooperacion en materia de patentes: el
suscrito requiere que la demanda internacional 1dentificada a continuacion sea objeto de un
examen preliminar internacional de acuerdo con un Tratado de cooperacién en materia de
patentes

Exclusivo para la administracion encargada del examen preliminar internacional

Fecha de recepcion de demanda del examen
preliminar internacional

Admimistraci6n encargada del examen
preliminar internacional

Cuadro No 1 IDENTIFICACION DE LA DEMANDA Referencia del

INTERNACIONAL archivo del
solicitante o del
apoderado
Demanda internacional no Fecha del deposito Fecha de prioridad (la mas
internacional (d/m/a) antigua) (d/m/a)
PCT/FR2004/002715 22/10/04 24/10/03

TITULO DE LA INVENCION

Utilizaci6n de un denvado del pirazole para la preparaciéon de medicamentos dtiles en la
prevencidn y el tratamiento de las dishpidemias y de las enfermedades asociadas con las

dishpidemias y/o 1a obesidad

Cuadro No 1I SOLICITANTES

Nombie y direccion (nombre de la familia después del apellido, para una persona natural,

designacién oficial completa

SANOFI-AVENTIS

174 AVENUE DE FRANCL
75013 PARIS

FRANCIA

/

fiesciucan
6EO4/TE
Minjushcia
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Nacionahdad (nombre del pais) Domicilio (nombre del pais):
FR FR

Nombie s direccion nombre de la fanulia después del apellido, para una persona natural,
designacion oficial completa La direccién debe incluir el cdigo postal y el nombre del

pais

ARNONL Michele
39 1ue Baudelaire
31520 RAMONVILLE SAINT AGNE

FRANCIA

Nactonahdad (nombre del pais) Domicilio (nombre del pais):
FR FR

Nombre de la familia después del apellido, para una persona natural, designacion oficial
completa La direccion debe incluir el cddigo postal y el nombre del pais.

TSITINI-SOUI LAU., Mana
Sanofi-Aventis

174 Avenue de France
I'-75013 Pans

I'RANCIA

1 M EL
Rescluadn . {-);! {

pROAl {8
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i Conuinuacion del cuadio No 111 OTROS SOLICITANTES U OTROS INVENTORES
Si mnguno de los sigmentes cuadros se utiliza, esta hoja no debe ser incluidaen la
solicitud

Nombre v direccién nombre de la famuiia después del apellido, para una persona natural,
designaci6n oficial completa La dueccion debe incluir el codigo postal y el nombre del

pais

BENSAID Mohammed
2 Allée des Terrasses de Fonteaude
344990 JUVIGNAC

FRANCIA
Nacionalidad (nombre del pais) Domicilio (nombre del estado)
MA FR

Nombie v direccion nombre de la famihia después del apellido, para una persona natural,
designacion oficial completa La direccion debe incluir el codigo postal y el nombre del

pais

HERBERT Jean Marc
10 rue de I’Amandier

31170 TOURNEFEUILLE

FRANCIA

Nacionalidad (nombre del pais) Domicilio (nombre del estado)
FR FR

Nombie v direccion (nombre de la famiiia después del apellido, para una persona natural,
designacidn oficial completa La direceién debe incluir el cddigo postal y el nombre del

pais

HESHMATI Hassan Massoud

1815 J F K Boulevard #2514
PHILADELPH!A PA 19103
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Nacionalidad (nombre del pais) Domucilio (nombre del estado)
IRAN ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

v

/

I 1 r I
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[ Nombie y direcci6n nombre de la famiha después del apellido, para una persona natural,

designacion oficial completa La direccion debe incluir el codigo postal y el nombre del

pais

TANIAK Philip
3 Chemin de la Piocherie
FR- 91190 GIF SUR YVETTE

FRANCIA

Nacionahdad (nombre del pais)
'R

Domicilio (nombre del estado)
FR

A L7,
Rasolue 100 ' o,
BLYAITS 2. (
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Demanda internacional nQ
PCT/FR2D04/002715

Cuadro No III APODERADO O REPRESENTANTE COMUN, O DIRECCION PARA
CORRESPONDENCIA

La persona indicada a continuacién es el (X) apoderado
(X) fue designado en una fecha anterior. tepresenta también a los solicitantes para el
examen prelimmar internacional

Nombre y direccion (nombre de la familia después del No de teléfono
apellido. para una persona natural, designacidn oficial + 33 155716360
completa La direccién debe incluir el codigo postal y el

nombie del pais No de fax

+33 155716120
SANOFI-AVENTIS

174 AVENUE DE FRANCE No de teleimpresor
75013 PARIS
FRANCIA

No bajo el cual el
solicitante fue inscrito en la
oficina

() Direccién para correspondencia- marcar este caso cuando ningin apoderado ni
representantc comin sca designado y que el espacio a continua sea utilizado para indicar
una direccién especial a la cual se debe enviar la correspondencia,

Declaraci6n correspondiente a las modificaciones
1 el solicitante desea que el examen preliminar internacional comience sobre la siguiente
base
() en la demanda intcinacional que fue depositada inicialmente
La descripcién () tal cual fue depositada inicialmente

() tal cual fue modificada en virtud de! articulo 34
Las reivindicaciones () tal cual fueron depositadas inicialmente

() como fueron modificadas en virtud del articulo 19 (con, de acuerdo
con el caso, la declaracidn junto con las modificaciones
Los disefios () tal cual fue depositada inicialmente

() tal cual fue modificada en virtud del articulo 34
2 () el solicitante desca que las modificaciones aportadas en las rervindicaciones ‘en virtud
del articulo 19 sean consideradas como separadas.
() cuando la administraci6n encargada del examen preliminar internacional desea
emprender el examen preliminar internacional al iempo con la investigacion internacional
en conformidad con la regla 69 1 b). el solicitante le solicita a la administracién encargada
del examen preliminar internacional. diferir el 1nic10 de este examen gasta el vencimiento
del plazo aplicable en virtud de la regla 69 1 d-
() el sohcuante pide expresamente que ¢l examen preliminar internacional sea emprendido
antes del vencimuento del plazo aplicable en viitud de la regla 54bis 1%)
Cuando no se marque ningun caso. el examen preliminar internacional se inicia sobre la
base de la demanda internacional tal como fue depositada inicialmente, o, si la
admmistracion encargada del examen preliminar internacional rccxbe coplas=de las-
modificaciones aportadas en las rervindicaciones en virtud el Articllo 19.0 de ng

oL ‘
\.
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modificaciones aportadas a la demanda internacional en virtud del articulo 34 antes del
haber comenzado a preparar una opinién escrita en el reporte del examen preliminar
internacional. sobre la base de 1a demanda internacional también modificada.

Idioma el examen preliminar internacional se realizara en FRANCES

(x) el idioma en el cual la demanda internactonal fue depositada

i () I'l 1dioma de una traduccidon enviada para fines de la investigacidn internacional.
(x) el idioma de la publicacion de la demanda internacional

{ ) k1 1dioma de la traduccion (que sera) remitida a finales del examen preliminar

; mternacional

1
H

Cuadro No V EILECCION DE PAISES

El deposito de la presente demanda de examen preliminar internacional sirve como la
eleccidon de todos los paises contratantes que son designados y que estin vinculados por el
capitulo 11 del PCT

s

a L -//
o W
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Cuadro No 111 DECLARACION

Al final del examen preliminar internacional. los
siguientes elementos. establecidos en la lengua indicada
¢n el cuadro no V. se adjuntan a la presente demanda de

CeNdmen

traduccion de la demanda internacional

2 madificaciones de acuerdo con el articulo
34

3 copa (s1 es exigido traduccion)
modificaciones de acuerdo con el articulo
19

4 copa (si es exigido traduccidn) de la
declaracién segin el articulo 19

5 letra

6 otras piczas (precisar)

Para uso exclusivo de la
administracion encargada del
examen preliminar
internacional

Recibido no recibido

Los sipwientes clementos se adjuntan a la presente
demanda internacional (marcar los casos apropiados e
ndicar en la columna de la derecha el numero de cada
¢lemento),

I (X) hoja de cilculo de impuestos

2 () oniginal del poder separado

3 () onginal del poder general

4 (X) copia del poder general, segin sea el caso, nimero
de referencia 11562

5 () exphicacion de la
ausencia de una firma.

6 9. () listado de las
secuencias bajo forma
electronica

7 () tablas relativas al listado
de las secuencias bajo forma
electronica

8. (X) otros elementos
(precisar)

Cuadro No X FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL

REPRESENTANTE COMUN

Al lado de cada firma. indicar e] nombre del signatario y el titulo del interesado (si no

aparece claramente en la lectura de la soliicitud)

MONAIN Patrice

Para uso exclusivo de la administracion encargada del examen prelim:nar internacional

| Fecha efectiva de recepcion de la demanda del examen preliminar internacional

2 Fecha modificada de recepcion de la demanda del examen preliminar internacional, en

caso de correcciones aportadas en virtud de la regla 60 1 b)

L)
A 1Tt

4 () la demanda del examen preliminar internacional fue sohcltada MAS de 10 meses
antes de la fecha de priondad y el punto 4 0 5 no son aphcabl,es Y

o1



T () ¢l solicitante fuec informado en consecuencia
4 () Ia demanda del examen preliminar internacional fue soitcitada dentro del plazo de 19

meses a partir de la fecha de pnornidad. proriogada en virtud de la regla 80 5.

5 () Aun cuando la demanda del examen piehminar internacional fue recibida mas de 19
meses después de la fecha de prioridad. el retardo ocurrido fue EXCUSADO en virtud de

la regla 82

6 () La demanda del examen preliminar internacional fue recibida DESPUES del
vencimiento del plazo en virtud de la regla 54 bis 1 a) y el punto 7 o 8 no son aplicabies.

7 () La demanda del examen preliminar internacional fue recibida DENTRO DEL
PLAZO en virtud de la regla 54 bis 1 a), prorrogada en virtud de la regla 80 5.

8 Aun cuando la demanda del examen preliminar internacional fue recibida después del
vencimiento del plazo en virtud de la regla 54 bis 1 a), el retardo en llegar fue
LXCUSADO en virtud de la 1egla 82

Para uso exclusivo de la oficina internacional
Demanda del examen preliminar internacional recibida por la administracién encargada
del examen preliminar internacional

Rasoluciin —
6678 i (;2—-'.(
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PCT
HOJA DE CALCULO DE IMPUESTOS
ANEXO A LA DEMANDA DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Demanda internacional No Para uso exclusivo de la administracion
PCT/FR2004/002715 encargada del examen preliminar
internacional

Referencia del archivo del solicitante o del
apoderado Sello de la admimistracién encargada del

SSLO184/AMS examen preliminar internacional

Solicitante
SANOFI - AV] NTIS

| CALCULO DE LOS IMPUESTOS PRESCRITOS

1 Impuesto del examen preliminar 1530 EUROS ()

2 Impuesto de tratamuento (los solicitantes de ciertos paises tienen derecho a una reduccion
de 75% de la tasa aplicable cuando el solicitante, o los solicitantes, tienen la reduccién, la

suma que figura bajo H es igual al 25% de la tasa en vigor
v 129 EUROS

3 Total de los impuestos prescritos
Agregar las sumas marcadas en los cuadros P y H y registrar el resultado en el cuadro

TOTAL

1659 EUROS
TOTAL
FORMA DE PAGO
{) Aworizacion para debitar una cuenta () correo postal () efectivo () cupones
de depodsito (ver a continuacién)
() Cheque () factura bancana () timbres fiscales

AUTORIZACION PARA DEBITAR (O ACREDITAR) | IPEA /EP

UNA CUENTA DE DEPOSITO
(Las oficinas receptoras no permiten el uso de este modo | No de cuenta de deposito 2804-

de pago) 0052

(X) Autorizaci6n para debitar el total de los impuestos

indicados a continuacién Fecha- 17 de noviembre de 2005
{X) (Este caso no puede ser marcado si las condiciones

relativas a las cuentas de depdsito establecidas por la Nombre: MONAIN Patrice

oficina receptota lo permite) Autorizacion para debitar el
monto total — o de acreditar todo el excedente. en el pago
del total de los impuestos indicados a continuacion .
i Resolution L

i ,
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

94F

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

Destingtaire

NOTIFICATION RELATIVE :
A LA PRESENTATION OU A LATRANSMISSION [ (STTIIFSOULEAU, Maria
DU DOCUMENT DE PRIORITE 174, avenue de France
. : . F-75013 Paris
(instruction administrative 411 du PCT) FRANCE
Date d'expédrtion (jour/mois/année) )
26 janvier 2005 (26.01.2005)
Ré&férence du dossier du déposant ou du mandataire
NOTIFICATION IMPORTANTE

SSLO184/AMS

Demande internationale no

PCT/FR2004/002715

Date du dépbt international (our/mais/année)
22 octobre 2004 (22.10 2004)

Date de publication internationale (jour/maoisfannée)
Pas encore publiée

Date de priorité (Jjour/mois/année)

24 octobre 2003 (24 10 2003)

Déposant
SANOFI-AVENTIS etc

en les letires "NR" ,

rdgle 17 1a) orb)

Date de priomté Demande de priorité n”
24 octo 2003 (24 10 2003) 0312553

15 déce 2003 (15.12.2003) 0314763
05 févr 2004 (05.02.2004) 0401193
26 mars 2004 (26 03 2004) 0403252

1. Parle présent formulaire, qui ramplace toute notification antérieure relative 3 la présentation ou a la transmission de
documents de priorité, il est notifié au déposant la date de réception par le Bureau international du ou des documents
de priorité concernant toute demande antérieure dont la prionité est revendiquée Sauf incigation contraire consistant

frgurant dans la colonne de droite, ou un astérisque figurant & odté d'une date de racéption, ls

document de priorité en question a &té présenté ou transmis au Bureau international d'une maniére conforme a la

2. |(Le cas échéant) Le lettres "NR" f|gurnnt dans la colonne de drorte signalent un document de pnorité qui, 3 la date
d'expédition du présent formulaire, n'a pas encore &té regu par le Bureau intemational selon la régle 17 1 a) ou b)
Lorsque, selon la radgle 17.1a), le document de priorté doit 8tre présenté par le déposant & I'office récepteur ou au Bureau
international, mais que le déposant n’a pas présanté le document de priorité dans le de délai prescnt par cette régle,
I'sttention du déposant est appelée sur la rdgle 17 1 ¢) selon laquelle aucun office designé ne psut decider de ne pas
tenir compte de la revendication de priorité considerée avant d’avoir donné au déposant la possibilité, & "ouverture
de |a phase nationale, de remettre le document de priorité dans un délai raisonnable en 'espéce

3 (Le cas échéant) Un astérique (*) figurant 4 cOté de la date de réception, dans la colonne de drorte, signale un document
de priorité présent£ ou transmis au Bureau international mais de manidre non conforme 2 la régle 17.1a) ou b) .
(le document de prionté a 6té regu aprés le délal prescnt par la rdgle 17 1.a) ou la demande d'établissement et de
transmission du document de prionté a été sourmise 2 I'office récepteur aprés le délai prescnit par la radgle 17.1.b)) Méme
81 le document de priornté n'a pas été remis conformément & la régle 17 1 a) ou b), le Bureau internaticnal transmettra
une copie du document aux offices désignés, pour leur appréciation. Dans le ces ol une telle cople n'est pas acceptée par
un office désigné comme document de prionté, la régle 17 1.¢) énonce que aucun office désigné ne psut décider de ne
pas tenir compte de la revendication de priorité constdérée avant d'avoir donné au déposant la possibilité, 3 I'ouverture
de la phass nationale, de remettre le document de priorité dans un délal raisonnable en I'espéce.

Pavs, office régional ou Pate de réeception du
office récepteur selon ls PCT dogument de prigrité
FR 07 janv 2005 (07 01.2005)
FR 07 janv 2005 (07 01 2005)
FR 07 janv 2005 {07.01.2005)
FR 07 janv 2005 (07.01.2005)

Bureau imemationa) de I"OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20, Suisse

n’ de télécopieur: (41-22) 338 87 20

Fonctionnaire autorisé:
Pascal PIRIOU (Fax 338-87-20)

n" de tdléphone (41-22) 338 8108

Formulaire PCTAB/304 {janvier 2004)

006578233
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Cette feuille ne fait pas partie de la demande internationale m ne compte comme une feuslle de celle-ci, qq

PCT

FEUILLE DE CALCUL DES TAXES

B Annexe de Ia requéte Demande internationale o°

Réservé A I'office récepteur

Référence du dossier du
. déposant ou du mandatare SSLO0184/AMS Timbre 3 date de I"office récepteur

Déposant
sanofi-aventis

CALCUL DES TAXES PRESCRITES
| TAXE DETRANSMISSION . . . . .. L 60 EUR [T]

2. TAXEDERECHERCHE . . . . . .. A | 1550 EUR [S]

Recherche internationale & effectuer par EP

(St plusieurs admimstrations chargées de la recherche internanonale sont
compétentes pour effectuer la recherche internationale, 1wnscrire le nom de
celle qu: est choisie pour !'effectuer.)

3 TAXE INTERNATIONALE DE DEPOT

Lorsque les pomts b) ou c) du cadre n® IX s’appliquent, reporter le sous-total des fenilles 22
Lorsque les points b) et c) du cadre n® IX ne s’appliquent pas, reporter le nombre total de feuilles

Ewpmmémzfmﬂes . B e l 902 EURll_ll
x = (2]

nombre de fewlles taxe par fewlle
au-dela de 30

E composante supplémentaire (seulement s1 le listage des séquences ou les
tableaux y relahfs sont déposés sous forme déchuffrable par ordinateur
en vertu de I"instruction 801.a)1), ou 4 la fois sous cette forme et sur
papier, en verin de I'mstruction 801 a)u)) .

400 x =1 [3]

taxe par fewlle

Additionner les montants portés dans les cadres
11, i2 et 13 et inscrire le total dans le cadre [ C e I 50?- €UR [1]

(Les déposanis de certains Etats ont droit & une réduction de 75 % de la taxe
internationale de dépdt, Lorsque le déposant a (ou tous les déposants oni) droit
d cette réducnion, la somme devart figurer sous I représente 25 %5 de la taxe

internationale de dépit )
4 TAXE AFFERENTE AU DOCUMENT DE PRIORITE (Te cas échéant) L m
5 TOTALDESTAXESDUES . . . . . Cee e 2512 EUR
Additionner les montants portés dans les cadres T, S, ] et P et inscrire TOTAL
le résultat dans le cadre TOTAL
MODE DE PAIEMENT
autorisation de débater un compte dat postal
IE de dépbt (vorr ci-dessous) P D mancat pos D esploes D cofipons
[ cheque [ tratte bancamre ] ombres fiscaux [ autre (oréciser)
AUTORISATION DE DEBITER (OU CREDITER) UN COMPTE DE DEPOT FR
{Les offices récepteurs ne permettent pas tous | ‘unfisanon de ce mode de patement) Office récepteur RO/
Autonsation de debiter le total des taxes indiqué c1-dessus N° du compte de dépbt . 238
(]| (Cette case ne peut étre cochée que st les conditions relatives aux comples
L de dépdt étabhes par I'office récepteur le permetieny) Autonisation de Date - 22 octobre 2004
débiter tout montant manquant — ou de créditer tout excédent — dans le \
paiement du total des taxes indiqué ci-dessus Nom . TSITI ~SOULEAU Maria
]

Autorisation de débuter le montant de la taxe afférente 4 I'établissement
du document de prionté

Formulaire PCT/RO/101 (annexe) (janvier 2004) Vour les % r@ﬂ 4 la few:lle de calcul des taxes

Signature /




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT Expedidor: JUNTA INTERNACIONAL

NOTIFICACION RELATIVA A LA |Destinatario

PRESENTACION O A LA

TRANSMISION DEL DOCUMENTO | TSITINI-SOULEAU, Maria

DE LA PRIORIDAD Sanofi-Aventis
174 Avenue de France

(Instruccion administrativa 411 del PCT) |F-75013 Paris

FRANCIA

Fecha de expedicidn (hora/mes/afio)

26 de enero de 2005 {(26.01.2005) -
Referencia del registro del depositante o
de la persona autorizada NOTIFICACION IMPORTANTE

SSLO184/AMS

Demanda internacional No Fecha de la demanda Internacional

PCT/FR2004/002715 (hora/mes/afio}

22 de Octubre de 2004 (22.10.2004)

Fecha de la publicacién internacional Fecha de prioridad (hora/mes/afio)
(d/m/a) 4 de octubre de 2000 (04.10.00 )

No sc ha publicado

Sohcitante:
AVENTIS PHARMA SA

1

Este formulario remplaza cualquier notificacién anterior relativa a la presentacién o a
la transmision de documentos de prioridad, se notifica al solicitante la fecha de
recepcion ante 1a Junta Internacional ¢ los documentos de priondad relacionados con
cualquier demanda anterior a la reivindicacion de la prioridad. Sin indicacién
contraria que consista de las letras “NR”, figurando en la columna de la derecha, o de
un asterisco figurando al final de una fecha de recepcion, ¢l documento de prioridad
en cuestion ha sido presentado o transmitido a la Junta Intemacional de una manera
conforme con laregla 17.1 a) o b).

(cuando sca el caso) las letras “NR™ que aparezcan en la columna derecha sefialando
un documento de prioridad que en la fecha de expedicion del presente formulario, no
ha sido rccibida por la Junta Internacional de acuerdo con la regla 17.1 a) o b).
Cuando, de acuerdo con la regla 171 a) el documento de prnioridad debe ser
presentado por el solicitante ante la oficina del receptor o ante la Junta Internacional,
solo el solicitante debe presentar el documento de prioridad en el plazo prescrito por
esta repla. se debe prestar atencién a la regla 17.1 ¢) de acuerdo con la cual ninguna
oficina designada puede decidir no tener en cuenta la reivindicacién de la prioridad
considerada antes de haberle dado al solicitante la posibilidad, para apertura a la fase
nacional, de regresar el documento de prioridad en un plazo razonable en ese aspecto.

Ckmmcla Paredes Teyqda
. (tal como sea el caso) Un asterisco (*) que aparezca alFadeiudiSta fegha

en la columna derecha sefiala un documento de priorida®PP#éintade
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la Oficina Internacional pero de manera inconforme con la regla 17.1 a) o b) (el
documento de prioridad fue recibido después del plazo prescrito por la regla 17.1 a) o
la demanda de establecimiento y de transmisién del documento de prioridad fue
presentado a la oficina receptora después del plazo prescrito por la regla 17.1.b).
[gualmente. s1 el documento de prioridad no fue remitido en conformidad con la regla
17.1 a) o b). la Junta internacional transmitird una copia del documento a las oficinas
designadas, para su apreciacion, en el caso que una copia no sea aceptada por una
oficina designada como documento de prioridad, la regla 17.1 ¢) enuncia que ninguna
oficina designada puede decidir no tener en cuenta la reivindicacién de prioridad
considerada de haberle dado al solicitante la posibilidad, para apertura a la fase
nacional, de regresar el documento de prioridad en un plazo razonable en ese aspecto.

Fecha de priondad Demandade  Pagos, oficina regional Fecha de recepcién del

prioridad No. o oficina receptora  Documento de prioridad
24 oct 2003 0312553 segtin el PCT 7 enero 2005
(24.10 2003) 0314763 FR (7.01.2005)
15 dic 2003 0401193 FR 7 enero 2005
(1512 2003) 0403252 FR (7.01.2005)
5 feb 2004 FR 7 enero 2005
(05.02 2004) {7.01.2005)
26 mar 2004 7 enero 2005
(26 03.2004) (7.01.2005)

Oficina Internacional del OMPI Funcionario autorizado

34 Chemin des Colombettes
1211 Genova 20, Suiza

Pascal PIRIOU (Fax 338.87.20)

Clemencia Paredes Tejada
Resolucion \TRADUCT%I}A OFlclA’E.’ .
6694/78 &; e <
[ e V3 uita ©
Minjusticia  “ ped SO%ERCH  SPANISH
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Esta Hoja no debe hacer parte de la demanda internacional m debe ser temida en cuenta

como una hoja de esta

PCT
HOJA DE CALCULO DE IMPUESTOS
Anexo de la solicitud

Para uso exclusivo de la oficina receptora

Demanda internacional no

Referencia del registro del solicitante o del
apoderado

SSLO184/AMS Timbre en la fecha de la oficina receptora

Salicitante
SANOFI-AVENTIS

CALCULO DE LOS IMPUESTOS PRESCRITOS

I. IMPUESTO DE TRANSMISION. .. . ......... 60 EUROS
2 IMPUESTO DE INVESTIGACION . ...... 1550 EUROS
Investigacidn internacional a ser reahizada por  EP
(S1 mas admimstraciones encargadas de la investigacién internacional
son competentes para realizar la investigacion internacional, inscriba el
numero que escogid para efectuar)

3. IMPUESTO INTERNACIONAL DEL DEPOSITO
Cuando los puntos b) o ¢) del cuadro no IX apliquen, reporte el total
de las hojas
Cuando los puntos b) o ¢) del cuadro no IX no apliquen, reporte el

nimero total de hojas 122
{11} 30 primeras hojas [902 EUROS
(12) X

Numero de hojas impuesto por hoja

(13) componente suplementario (solo si la lista de las secuencias o de
las tablas y relativos son depositadas en forma descifrable por
computadora en virtud de la instruccién 801a)ii).
400 x - (13)
Impuesto por hoja

Adicionar las cantidades que aparecen en los cuadros il, i2,13 e
inscribir el total en el cuadro I [902 EUROS

(los solicitantes de ciertos Estados tienen derecho a una reduccion del
75% del impuesto mternacional del deposito Cuando el solicitante (o
todos los solicitantes) deben tener la reduccion, la suma debe figurar
hajo el representado 23% del tmpuesto internacional del depésito)

4. IMPUESTO AFERENTE AL DOCUMENTOQO DE Resoluaén |,
869478

Minjusticia

Clemencia Paredes I‘cja:ih

TRADUCTORA OFICIAL
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PRIORIDAD (tal como sea el caso)
5 TOTAL DE LOS DEBERES DE IMPUESTOS

Adicionar las cantidades que aparecen en los 2512 EUROS
cuadros T, S, | y P e inscrito el resultado del TOTAL
cuadro TOTAL

FORMA DE PAGO

() Autorizacién para debitar una cuenta () correo postal
de depdsito (ver a continuacién)

() Cheque

() efectivo

) cupones

() factura bancana () timbres fiscales

AUTORIZACION PARA DEBITAR (O ACREDITAR) UNA
CUENTA DE DEPOSITO

{Las oficinas receptoras no permiten el uso de este modo de pago)
(X) Autorizacién para debitar el total de los impuestos indicados a
continuacion

(X) (Este caso no puede ser marcado si las condiciones relativas a
las cuentas de deposito establecidas por la oficina receptora lo
permite) Autorizaci6n para debitar el monto total — o de acreditar
todo el excedente, en el pago del total de los impuestos indicados
a continuacion

Oficina receptora:
RO/ FR

No. de la cuenta de
depdsito: 238

Fecha: 22 octubre
2004

Nombre: TSITINI-

(X) Autorizacion para debitar el total de los impuestos aferente al { SOULEAU Maria
establecimiento de documentos de prioridad.
Clemencia Paredes Tejada
Rasolucién \moﬁk DF‘EEA);' e
ceoas (G <
LA Pre. e L
MInuelcI8  * clish - FRENCH SPANISH
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SBUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI L@’LP
Bogota,
2020
Doctor(a)

PATINO LEYVA LUIS
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacifn No. 6 38072
Solicitud intermacional FR2004/002715
Fecha inicio fase nacional 24/05/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacibn 430
i
Oficio No. o 881 7

Como repultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decigifn 486 de la Comiaién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercico, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos meses siguientes a la fecha de
notificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciadoa.
En caso de no dar cumplimientoc al presente requerimiento, la solicitud se
conaiderarid abandonada y perdera eu prelacién.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulc gquint el titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

fue notificado por fijacién en lista de




