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MEDICAMENTOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS BIPOLARES
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ASSIGNMENT OF RIGHTS

Witnesseth hereby, the Assignment of Rights Agreement entered into by and between Christian DE BODINAT
Elisabeth MOCAER domiciled for these purposes in France on the one hand and on the other hand, LES
LABORATOIRES SERVIER , domiciled for these purposes in France , duly represented by Odile OSTERMANN in
the following terms and condntxons

PREAMBLE

1. Christian DE BODINAT, Elisabeth MOCAER of the patent Use of agomelatine in obtaining medicaments
intendddifor-thectreatmentiof'bipolar disorders

2. Christian DE BODINAT, Elisabeth MOCAER have decided to assign all their rights over the patent referred in the
above-mentioned clause.

3. LES LABORATOIRES SERVIER, wishes to acquire the rights for the economic exploitation of the design
referred to in clause 1).

. AGREEMENTS

1. Christian DE BODINAT, Elisabeth MOCAER assign in favor of LES LABORATOIRES SERVIER, without reserve
~and limitation whatsoever, all their rights over the patent referred to in clause 1) of the Preamble.

2. The assignment is made on gratuitous basis.

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

R . * 4
In witness whereof, this document is executed at&ﬁﬂyx{MOna?.;) ....... %7

Assignor

m&o& \m{d

Christian DE BODINAT
75017 PARIS
FRANCE

&

i Assignor

Elisabeth MOCAER

92200 NEUILLY SUR SEINE
FRANCE
Assignor

Assignes

Odile OSTERMANN Proxy for LES
LABORATOIRES SERVIER

Vu pour la certification
matérielle de

la signeture de \\@‘ );;_ W} Q“'\Q,

apposee ci-contre
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. CESION.DE DERECHOS

#or 1a presenie se deja consiancia de ia Uesion de Derechos celebrada por y entre Uhristian
DE BODINAT, Elisabeth MOCAER, domiciliados a efectos del presente documento e¢n
Francia, por una parte, y por Ia ofra, LES LABOKATOIRES SERVIEK, domiciliados a
efectos del presente documento en Francia, debidamente representados por Odile
OSTERMANN, en los siguientes términos y condiciones:

PREAMBULO
1. Christian DE BODINAT, Elisabeth MOCAER son los aufores de Ia patente Uso de Ia

agomelatina en la obtencién de medicamentos destinados al tratamiento del trastorno
bipolar.

2. Christian DE BODINAT, Elisabeth MOCAER han decidido ceder todos sus derechos
en la patente a la que se refiere la cliusula anterior.

2. LES _LABORATOIRES SERVIER desea adquirir los derechos de explotacién
econdémica del disefio al que se refiere la cldusula 1) del Preambulo.

ACUERDOS
1. Christian DE BODINAT, Elisabeth MOCAER ceden a favor de LES LABORATOIRES

SERVIER, sin reservas ni limitaciones de ninguna indole, todos sus derechos en la
patente a la que se refiere la cldusula 1) del Preambulo.

2. La cesion se hace a titulo gratuito.

3. Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA podré presentar la solicitud de
registro de Ia patente a la que se refiere la cliusula 1*) del preimbulo ante la
Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia.

En constancia, el presente documento se celebra en Courbevoie el 27 de septiembre de
2007.

ya

Cedente Cedente
[Firmado] [Firmado]
Christian DE BODINAT Elisabeth MOCAER
75017 PARIS 922000 NEUILYY SUR SEINE
FRANCIA FRANCIA
Cesionario
[Firmado]

Odile OSTERMANN, Apoderada de LES LABORATOIRES SERVIER

Visto para certificacion material de las firmas de: Sr. Bodinat, Sra. Mocaer y Sra.
' Ostermann, estampadas en este documento

.

[Sello] M Yves ROBERT, Notario de SEVRES (Hauts-de-Seine), Repiiblica Francesa

)

STILLA VIANA

- YTraductor Oficial

Res Minjusticia

No) 7783 de Nov. 14 de 1985

[El documento lleva adjunta una apostilla en francés, con la correspondiente 3\@0@1 . ﬁ‘\) K
Joe LET‘EAJ i’/f V
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Traduccién oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; COLOMBIA;
acta notarial firmada por el Abogado Yves ROBERT; actuando en calidad de
Notario; con el sello de su estudio en Sevres; certificado en Versalles el 27 de
septiembre de 2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacién de
Versalles bajo el N°22287/07; sello del Procurador General ante el Tribunal de
Casacién de Versalles; firma (ilegible). “La Apostilla confirma unicamente la
autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla en el documento; ella no
significa que el contenido del documento es correcto o que la Republica Francesa
aprueba su contenido”

Certifico que la anterior es traduccidn fiel y completa de la Apostilla y sello en
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chaparro,
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 10 de
octubre de 2007.

TRADUCTOR E INTERPREYE OFICIAL
ESPAROL ~ FRANCES » mﬁm.
RESOLUCION MINJUSTICIA MO, 2150
DICIEMBRE 12 DE 2003




UTILIZACION DE AGOMELATINA PARA LA OBTENCION DE
MEDICAMENTOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS BIPOLARES

“LES LABORATORIES SERVIER”

Descripcion.

=



10

.15

20

La presente invencion se refiere a la utilizacién de la agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-

naftil)etil]acetamida de formula (I) :
NHCOMe
L ’

asi como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién a un 4cido o a una base

aceptable farmacéuticamente, sola o en asociacién para la obtencién de medicamentos

MeO

destinados al tratamiento de los trastornos bipolares, principalmente de los trastornos
bipolares de los tipos I y II, y més particularmente de los trastornos bipolares de tipo L.

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etiljacetamida presenta la doble particularidad de
ser por una parte agonista sobre los receptores del sistema melatoninérgico y por otra parte
antagomnista del receptor 5-HTc. Estas propiedades le confieren una actividad en el sistema
nervioso central y més particularmente en el tratamiento de la depresién mayor,
depresiones estacionales, trastornos del suefio, patologias cardiovasculares, patologias del
sistema digestivo, insomnios y fatigas debidos a las diferencias horarias, trastornos del

apetito y obesidad.

La agomelatina, su preparacion y su utilizacidn en terapéutica han sido descritas en las
patentes europeas EP 0 447 285 y EP 1 564 202.

La solicitante ha descubierto actualmente que la agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etil]acetamida, asi como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién a un 4cido
0 a una base aceptable farmacéuticamente, utilizada sola o en asociacién, posefa
propiedades interesantes que permiten utilizarla en el tratamiento de los trastornos
bipolares, principalmente de los trastornos bipolares de los tipos I y II, y més
particularmente en los trastornos bipolares de tipo L.
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Los trastornos bipolares son un estado psicopatolégico que tiene un impacto muy grave
sobre la vida de los pacientes, tanto en ¢l plano social o familiar como profesional. Se
caracterizan por la aparicion generalmente repetida de episodios depresivos, maniacos,
hipémanos o mixtos separados por periodos durante los que los sujetos estin a priori a
salvo de disfuncién psiquica mayor. En otros términos, los pacientes que sufren trastornos
bipolares estin marcados por una vulnerabilidad de presentar fluctuaciones marcadas del
humor de manera recurrente. Las caracteristicas de los ataques y de su evolucién en el
tiempo permiten distinguir varias formas clinicas : el trastorno bipolar de tipo I es el més
tipico y se caracteriza por uno o varios episodios manfacos o mixtos acompafiados
habitualmente por episodios depresivos mayores ; en cuanto al trastorno bipolar de tipo II
se refiere a la asociacién de al menos un episodio depresivo mayor y un episodio de
hipomania, forma atenuada de la mania. El riesgo de suicidio de los pacientes bipolares es

muy elevado : 25 a 50 % de ellos ha realizado al menos una tentativa de suicidio.

Actualmente, no existe un tratamiento satisfactorio y reconocido para los trastornos
bipolares. Los tratamientos de primera intencién son generalmente los estabilizadores del
humor o timorreguladores, pero estos tratamientos son incapaces la mayoria de las veces
de aliviar los sintomas depresivos (J. Clin. Psychiatry, 2004, 65(4), 569-579). La
prescripcion concomitante de un antidepresivo, aunque frecuentemente utilizada, es una
practica muy controvertida ya que estos iltimos pueden desencadenar o agravar los estados
manjacos y los estados mixtos, y deben detenerse durante la aparicién de un episodio
manifaco.

Los antidepresivos son en particular reputados por favorecer la induccién o la aceleracién
de los ciclos hipertimicos, por favorecer dos a tres veces mas la aparicién de un viraje
manifaco o hipomaniaco, y finalmente su utilizacién prolongada parece conducir a un

aumento del miimero de episodios depresivos y maniacos.

La solicitante ha descubierto actualmente que, de manera sorprendente, la agomelatina
puede utilizarse en el tratamiento de los trastornos bipolares, principalmente de los
trastornos bipolares de los tipos I y II, y mds particularmente en los trastornos bipolares de

tipo 1, sola o en asociaci6n.

s WS
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Los efectos esperados de la utilizacién de Ia agomelatina en los trastornos bipolares y mas
particularmente en los trastornos bipolares de tipo I fueron, debido igualmente a su
actividad en la depresién, los de los antidepresivos descritos en la bibliografia como la

paroxetina por ejemplo.

De manera sorprendente, la agomelatina no se comporta como un antidepresivo clésico,
como ha podido observarse durante un estudio clinico realizado en pacientes que sufren
trastornos bipolares de tipo I. Estos resultados permiten considerar su utilizacion, incluso
prolongada, en los trastornos bipolares, principalmente los trastomos bipolares de los

tipos I y II, y més particularmente en los trastornos bipolares de tipo L.

La invencidn se refiere, por lo tanto, a la utilizacion de la agomelatina, asi como sus
hidratos, formas cristalinas y sales de adicién a un écido o a una base aceptable
farmacéuticamente, sola o en asociacidn, para la obtencion de composiciones
farmacéuticas destinadas al tratamiento de los trastornos bipolares, principalmente de los
trastornos bipolares de tipo I y II, y mis particularmente de los trastornos bipolares de

tipo L

La invencion también se refiere a la asociacién entre la agomelatina y un estabilizador del
humor o timorregulador para la obtencién de composiciones farmacéuticas destinadas al
tratamiento de los trastornos bipolares, principalmente de los trastornos bipolares de los
tipos I y II, y més particularmente de los trastornos bipolares de tipo 1.

Los estabilizadores del humor o timorregulador seglin la invencién se refieren al litio,
antiepilépticos, como por ejemplo carbamazepina, valproato y lamotrigina .....

Mas particularmente, el estabilizador del humor o timorregulador de la asociacidn segin la
invencién serd el litio o el valproato.

Cuando la agomelatina esta asociada con un estabilizador del humor, podrd administrarse
antes, durante o después del estabilizador del humor, siempre que el intervalo de tiempo
entre las dos administraciones permita obtener el efecto sinérgico esperado sobre el sistema
nervioso central. Durante una administracién simultinea de los dos componentes de la

asociacion segun la invencion, se preferird una composicién farmacéutica que contiene la

Bt
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agomelatina y el agente estabilizador del humor, en combinacién con uno o varios

excipientes aceptables farmacéuticamente.

Las composiciones farmacéuticas seran presentadas bajo formas convenientes para las
administraciones por via oral, parenteral, transcutinea, nasal, rectal, perlingual, y
principalmente bajo la forma de preparaciones inyectables, comprimidos, comprimidos
sublinguales, comprimidos perlinguales, capsulas duras, cépsulas, pastillas, supositorios,

cremas, pomadas, geles dérmicos, etc...

Ademés de la agomelatina y el estabilizador del humor al que est4 opcionalmente asociada,
las composiciones farmacéuticas segin la invencién contienen uno o varios excipientes o
vehiculos elegidos entre diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes de disgregacion,

absorbentes, colorantes, edulcorantes, etc...

A titulo de ejemplo y de manera no limitativa, se pueden citar :

* como diluyentes : lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, glicerina,

* como lubricantes : silice, talco, 4cido estedrico y sus sales de magnesio y de calcio,
polietilenglicol,

¢ como aglutinantes : silicato de aluminio y de magnesio, almidén, gelatina, goma de
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona,

* como disgregantes : agar, dcido alginico y su sal de sodio, mezclas efervescentes.

La posologia util varia segin el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de
administracion, la naturaleza de la afeccién y los tratamientos eventualmente asociados y

se escalona entre 1 mg y 50 mg de agomelatina cada 24 horas.

Preferentemente, la dosis diaria de agomelatina serd de 25 mg al dia.
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Composicién farmacéutica :

Férmula de preparacién para 1.000 comprimidos con una dosis de 25 mg :

N-{2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida 25¢g
Lactosa monobidratada..........cccveererurrrierreninrereennsseseresersecserssncsesssasressenssssesessessmaee 62g
Estearato de Magnesio. .......vcevecceniereininriessssesasessssssesesasssscsrsssnsssssssssssssassensssens 13g
POVIAONA c...vouveeietccncieeninnisnnessinsssssassstssisssesssssssssssesssssssssssnssssssenssssessessssessssesssssoes O9g
Silice coloidal ANMIALA ......vveerrririecnrrrereirens s eessnessesesenesssessesessssssssssess 03g
Glicolato de celulosa sédica ............u....... RS SRR b ke ser g ogs < xsYE SRR AR RS REAE 30g
ACIAO ESLEATICO «...vvevvreeecrserssrsesesereaseseesessssssssessasssssassessasssesmmessssssesesssossessessssmes 26¢g
o clinico :

Este estudio se realiz6 en 21 pacientes que sufrian de trastornos bipolares de tipo I, tratados
desde hace al menos 6 meses con litio (n = 14), o valproato (n = 7). Se realizé un
tratamiento de 6 semanas con agomelatina (25 mg/dia). Entre los pacientes, 19 continuaron
el tratamiento més alld de las 6 semanas de tratamijento agudo, y 11 de ellos continuaron el
tratamiento hasta 1 afio. Los resultados obtenidos mostraron que 81% de los pacientes
habian respondido positivamente al tratamiento, con aproximadamente el 50% al cabo de
una sola semana de tratamiento. Solamente se observaron tres episodios manfacos o
hipomaniacos después de las 6 semanas de tratamiento, tasa completamente compatible
con las encontradas con un estabilizador del humor, lo que demuestra que la accién
positiva de la agomelatina sobre los pacientes bipolares de tipo I no estd correlacionada
con un aumento de las incidencias maniacas y/o hipomaniacas incluso durante una

duracién prolongada del tratamiento.

P
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UTILIZACION DE AGOMELATINA PARA LA OBTENCION DE
MEDICAMENTOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS BIPOLARES
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Reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Utilizacién de la agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida as{ como sus
hidratos, formas cristalinas y sales de adicién a un 4cido o a una base aceptable
farmacéuticamente, para la obtencién de un medicamento destinado al tratamiento de

los trastornos bipolares.

Utilizacién de la agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil)acetamida asi como sus
hidratos, formas cristalinas y sales de adicion a un 4cido o a una base aceptable
farmacéuticamente, para la obtencion de un medicamento destinado al tratamiento de

los trastornos bipolares de tipo L

Composiciones farmacéuticas que conticnen agomelatina o uno de sus hidratos, formas
cristalinas y sales de adici6n a un 4cido o a una base aceptable farmacéuticamente, sola
o en combinacién con uno o varios excipientes aceptables farmacéuticamente, ttiles

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de los trastornos bipolares.

Composiciones farmacéuticas que contienen agomelatina o uno de sus hidratos, formas
cristalinas y sales de adicion a un &cido o a una base aceptable farmacéuticamente, sola o
en combinacién con uno o varios excipientes aceptables farmacéuticamente, Gtiles para
la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de los trastornos bipolares de

tipo I.

Asociaciones que contienen agomelatina o uno de sus hidratos, formas cristalinas y
sales de adicion a un acido o a una base aceptable farmacéuticamente, y un agente

timorregulador.

Asociaciones segiin la reivindicacién 5 en la que ¢l agente timorregulador es el litio.
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7- Asociaciones segin la reivindicacién 5 en la que el agente timorregulador es el

valproato.

Composiciones farmacéuticas que contienen una asociacién segin cualquiera de las

I®

reivindicaciones 5 a 7 sola o en combinacién con uno o varios excipientes aceptables

farmacéuticamente.

9- Composiciones farmacéuticas segiin la reivindicacion 8 ttiles para la fabricacién de un

medicamento para el tratamiento de los trastornos bipolares.

10- Composiciones farmacéuticas segin la reivindicacién 8 ttiles para la fabricacién de un

medicamento para ¢l tratamiento de los trastornos bipolares de tipo I.

11- Utilizacién de una asociacién segin cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 para la

obtencién de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento de los trastornos

bipolares.

12- Utilizacién de una asociacién segin cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 para la
obtencién de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento de los trastornos
bipolares de tipo L.
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UTILIZACION DE AGOMELATINA PARA LA OBTENCION DE
MEDICAMENTOS DESTINADOS AL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS BIPOLARES

“LES LABORATORIES SERVIER”

Resumen.



RESUMEN

UTILIZACION DE LA AGOMELATINA
PARA LA OBTENCION DE MEDICAMENTOS DESTINADOS AL
TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS BIPOLARES

La presente invencion se refiere a la utilizacién de la agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etil]acetamida sola o en asociacién para la obtencién de medicamentos destinados al
tratamiento de los trastornos bipolares, principalmente de los trastornos bipolares de los

tipos I y II, y més particularmente de los trastornos bipolares de tipo 1.
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57) Abstract: The invention relates to the use of agomelatine or N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl) ethyl] acetamide alone or in associ-
ation with lithium salts or valproate for obtaining medicaments used for treating bipolar disorders, notably type I and type I bipolar

disorders, and more particularly type 1 bipolar disorders.

(57) Abrégé : La présente invention concerne l'utilisation de I' agomélatine on N- [2- (7-méthoxy-l-naphtyl) éthyl] acétamide seule
ou en association avec des sels de lithinm ou le valproate pour l'obtention de médicaments destinés au traitement des troubles bipo-
laires, notamment des troubles bipolaires de types I et II, et plus particulitremnent des troubles bipolaires de type 1.
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UTILISATION DE L’AGOMELATINE POUR L'OBTENTION DE
MEDICAMENTS DESTINES AU TRAITEMENT DES TROUBLES BIPOLAIRES

La présente invention concerne l'utilisation de 1’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-
naphtyl)éthyl]acétamide de formule (D) :

COMe

I °

‘ ainsi que ses hydrates, formes cristallines et sels d’addition 4 un acide ou & une base

MeO

pharmaceutiquement acceptable, seule ou en association pour l'obtention de médicaments
destinés an traitement des troubles bipolaires, notamment des troubles bipolaires de types I
et II, et plus particulidrement des troubles bipolaires de type I.

10 L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide présente la double
particularité d’&tre d’une part agoniste sur les récepteurs du systéme mélatoninergique et
d’autre part antagoniste du récepteur 5-HTsc. Ces propriétés lui conferent une activité
dans le systéme nerveux central et plus particuliSrement dans le traitement de la dépression
majeure, des dépressions saisommitres, des troubles du sommeil, des pathologies

‘5 cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux
décalages horaires, des troubles de I’appétit et de 1’obésité.

I’agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont &té décrits dans les
brevets européens EP 0 447 285 et EP 1 564 202.

La demanderesse a présentement découvert que ’agomélating ou N-[2-(7-méthoxy-1-
20 naphtyl)éthyl]acétamide, ainsi que ses hydrates, formes cristallines et sels d’addition & un
acide on & une base pﬁarmaceutiquement acceptable, utilisée seule ou en association,

possédait des propriétés intéressantes permettant de l'utiliser dans le traitement des



10

15

20

25

WO 2006/111653 PCT/FR2006/000859
-7 -

troubles bipolaires, notamment des troubles bipolaires de types I et IL, et plus
particuliérement dans les troubles bipolaires de type L

Les désordres bipolaires sont un état psychopathologique ayant un impact des plus sévéres
sur la vie des patients, tant sur le plan social, familial que professionnel. Ils sont
caractérisés par la survenue généralement répétée d’épisodes dépressifs, maniaques,
hypomanes ou mixtes séparés par des périodes au cours desquelles les sujets sont a priori
indemmes de dysfonctionnement psychique majeur. En d’autres termes, les patients
souffrant de troubles bipolaires sont marqués par une vulnérabilité 4 présenter des
fluctuations marquées de 1’humeur de maniere récurrente. Les caractéristiques des aceds et
leur évolution dans le temps permet de distinguer plusieurs formes cliniques : le trouble
bipolaire de type I est le plus typique et se caractérise par un ou plusieurs épisodes
maniaques ou mixtes habituellement accompagnés d’épisodes dépressifs majeurs ; le
trouble bipolaire de type II quant & Ini concerne I’association d’au moins un épisode
dépressif majeur et d*un épisode d’hypomanie, forme atténuée de la manie. Le risque de
suicide de patients bipolaires est trés élevé : 25 3 50 % d’entre eux ont fait au moins wne

tentative de suicide.

Il n’existe pas actuellement de traitement satisfaisant et reconnu pour les troubles
bipolaires. Les traitements de premiére intention sont généralement les stabilisateurs de
I’humeur ou thymorégulateurs, mais ces traitements sont souvent incapables de soulager
les symptomes dépressifs (J. Clin. Psychiatry, 2004, 65(4), 569-579). La prescription
concomitante d’un antidépresseur, bien que fréquemment utilisée, est une pratique trés
controversée car ces derniers peuvent déclencher ou aggraver les états maniaques et les
états mixtes, et doivent &tre arrétés lors de la survenue d’épisode maniaque.

Les antidépresseurs sont en particulier réputés pour favoriser 1’induction ou I’accélération
des cycles hyperthymiques, pour favoriser deux 3 irois fois plus la survenue d’un virage
maniaque ou hypomaniaque, et enfin leur utilisation prolongée semble mener 3 une

augmentation du nombre d’épisodes dépressifs et maniaques.
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La demanderesse a présentement découvert que, de fagon surprenante, 1’agomélatine
pouvait &tre utilisée dans le traitement des troubles bipolaires, notamment des troubles
bipolaires de types I et II, et plus particulitrement dans les troubles bipolaires de type L,

seule ou en association.

Les effets attendus de I’utilisation de I’agomélatine dans les troubles bipolaires et plus
particuliérement dans les troubles bipolaires de type I étaient, du fait méme de son activité
dans la dépression, ceux des antidépresseurs décrits dans la littérature comme la paroxétine

par exemple,

De fagon surprenante, 'agomélatine ne se comporte pas comme un antidépresseur
classique, ainsi que cela a pu étre observé au cours d’une étude clinique menée auprés de
patients souffrants de troubles bipolaires de type I Ces résultats permettent d’envisager
son utilisation, méme prolongée, dans les troubles bipolaires, notamment les troubles
bipolaires de types I et II, et plus particulidrement dans les troubles bipolaires de type L.

L'invention concerne donc l'utilisation de 1’agomélatine, ainsi que ses hydrates, formes
cristallines et sels d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable,
seule ou en association, pour l'obtention de cormpositions pharmaceutiques destinées au
traitement des troubles bipolaires, notamment des troubles bipolaires de type I et II, et plus
particuliérement des troubles bipolaires de type L

L’invention concerne également ’association entre ’agomélatine et un stabilisateur
d’humeur ou thymorégulateur pour l'obtention de compositions pharmaceutiques destinées
au traitement des troubles bipolaires, notamment des troubles bipolaires de types I et 11, et
plus particuliérement des troubles bipolaires de type I

Les stabilisateurs d’humeur ou thymorégnlatenr selon 1’invention concernent le lithium, les
antiépileptiques, comme par exemple la carbamazépine, le valproate et la lamotrigine .....
Plus particuliérement, le stabilisatenr d’humeur ou thymorégulateur de 1’association selon
Pinvention sera le lithium ou le valproate,

Lorsque I’agomélatine est associée & un stabilisateur d’humeur, elle pourra 8tre administrée

avant, pendant ou aprés le stabilisateur d*humeur, pourvu que I’intervalle de temps entre



WO 2006/111653 PCT/FR2006/000859
-4-

les deux administrations permetie d’obtenir ’effet synergique attendu sur le systdme
nerveux central. Lors d’une admimistration simultanée des deux composants de
I’association selon l'invention, on préférera une comgosition pharmaceutique contenant
I'agomélatine et 1’agent stabilisateur d’humeur, en combinaison avec un ou plusieurs

excipients pharmaceutiquement acceptables.

Les compositions pharmaceuntiques seront présentées sous des formes convenant aux
administrations par voie orale, parentérale, tramscutanés, nasale, rectale, perlinguale, et
potamment sous forme de préparations injectables, comprimés, comprimés sublinguaux,
glossettes, gélules, capsules, tablettes, suppositoires, crémes, pommades, gels dermiques, etc...

Outre 'agomélatine et le stabilisateur d’humeur qui lni est éventuellement associé, les
compositions pharmaceutiques selon I'invention contiennent wn ou plusicurs excipients ou
vehicules choisis parmi des diluants, des lubrifiants, des liants, des agents de
désintégration, des absorbants, des colorants, des édulcoirants, etc...

A titre d'exemple et de maniére non limitative, on peut citer :

* pour les diluants : le lactose, le dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, 1a cellulose,
la glycérine,

* pour les lubrifiants : la silice, le talc, l'acide stéarique et ses sels de magnésium et de
calcium, le polyéthyléne glycol,

¢ pour les liants : le silicate d'aluminium et de magnésium, I'amidon, la gélatine, la
tragacanthe, la méthylcellulose, la carboxyméthylcellulose de sodium et la
polyvinylpyrrolidone,

* pour les désintégrants : l'agar, l'acide alginique et son sel de sodium, les mélanges
effervescents.

w3
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La posologie utile varie selon le sexe, I'dge et le poids du patient, la voie d'administration,
la nature de l'affection et des traitements éventnellement associés et s'échelonne entre 1 mg
et 50 mg d’agomélatine par 24 heures.
De maniére préférentielle, la dose journalitre d*agomélatine sera de 25 mg par jour.

Composition pharmaceutique :

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés & 25 mg :

N-[2~(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide.....c.ccrmreesisnenssnsnsnnes 25¢g

Lactose MONONYAIALE......cccurvreiriceresermressesesesessrsessssessseseseseressessersessesses P 62 g
Stéarate de Magnésitim..........cceceveeeivensessssssssssesssserssssmsasssesssssasssssrssssessesssssassssasness 13 g
POVIAONE c.veisenicrsisnrstiesneronesssamnisssatnnssssnsasresessessessssensnsnssessesssassssassssssssssensressessassns 9 g
Silice colloTdale ANNYATE .....vverrrrrsversasersnseessrsrsarsnesserenssnesssnssssrsssansansaessesssnsasersns 03¢
Cellulose sodium glycolate........cirnrersnsassnsnsaerersssersessones b s ppabpeibapaiasgnppiegnninpassd 30g
Acide stéarique .....ccvveinessisrrsnrssiens N SRR RS SRR AR PSS SRSV 2,68

Etude clinigue

Cette étude a été réalisée sur 21 patients souffrants de troubles bipolaires de type §, traités
depuis au moins 6 mois par du lithium (n = 14), on du valproate (n = 7). Un traitement de 6
semaines par I’agomélatine (25 mg/jour) a été réalisé. Parmi les patients, 19 ont continué le
traitement au-deld des 6 semaines de traitement aigii, et 11 d’entre eux ont poursuivi le
traitement jusqu’a 1 an. Les résultats obtenus ont montré que 81% des patients avaient
répondu positivement au traitement, avec environ 50% au bout d’une seule semaine de
traitement. Seulement trois épisodes maniaques ou hypomaniaques ont &€ observés aprés
les 6 semaines de traitement, taux tout & fait compatible avec ceux rencontrés avec un
stabilisateur d’humenr, démontrant bien que I’action positive de I’agomélatine sur les
patients bipolaires de type I n’est pas comélée & une augmentstion des incidences

maniaques et/ou hypomaniagues méme sur une longue durée de traitement.
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REVENDICATIONS

Utilisation de I’agomeélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide ainsi que
ses hydrates, formes cristallines et sels d’addition & un acide ou 4 une base
pharmaceutiquement acceptable, pour l'obtention d'un médicament destiné au

traitement des troubles bipolaires,

Utilisation de 1’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide ainsi que
ses hydrates, formes cristallines et sels d’addition & un acide ou 4 une base
pharmaceutiquement acceptable, pour l'obtention d'un médicament destiné au
traitement des troubles bipolaires de type 1.

Compositions pharmaceutiques contepant de 1’agomélatine ou un de ses hydrates,
formes cristallines et sels d’addition 4 un acide ou & une base pharmaceutiquement
acceptable, seule ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients
pharmaceutiquement acceptables, utiles pour la fabrication d’un médicament pour le

traitement des troubles bipolaires.

Compositions pharmaceutiques contenant de 1’agomélatine ou un de ses hydrates,
formes cristallines et sels d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement
acceptable, seule ou en combinaison avec um ou plusieurs excipients
pharmaceutiquement acceptables, utiles pour la fabrication d’un médicament pour le
traitement des froubles bipolaires de type 1.

Associations contenant de I’agomélatine ou un de ses hydrates, formes cristallines et
scls d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable, et un agent

thymorégulateur,

Associations selon la revendication 5 dans laquelle ’agent thymorégulateur est le lithium.
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7- Associations selon la revendication 5 dans laquelle I’agent thymorégulateur est le

valproate.

8- Compositions pharmaceutiques contenant une association selon I'une des
revendications 5 a 7 seule ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients
pharmaceutiquement acceptables.

9- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 utiles pour la fabrication d'un
médicament pour le traitement des troubles bipolaires.

10- Compositions pharmaceutiques selon Ja revendication 8 utiles pour la fabrication d'un
médicament pour le traitement des troubles bipolaires de type L

11- Utilisation d’une association sclon 'une des revendications 5 & 7 pour ’obtention de

compositions pharmaceutiques destinées an traitement des troubles bipolaires.

12- Utilisation d’une association selon 1'une des revendications 5 4 7 pour I’obtention de
compositions pharmacentiques destinées au traiternent des tropbles bipolaires de type L



INTERNATIONAL SEARCH REPORT
International appilcation No
PCT/FR2006/000859
. C ON OF 8 ECT MATTER
I RS IBE - AB1P25/00  AG61P25/18  AG1P25/24

According to International Patent Clagsification {IPC) or to both natlonal classification and IPC

B, FIELDS SEARCHED

Mintmum documeniallon searched (classification system followed by classification symbols)

A61K A61P

Documentalion searchad other than minimum documeéntation 10 the extent that such documents are Included In the flelds searched

Elactronlc data base consulied during the inlarnational search (name of data basa and, where practical, search terms tsed)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, EMBASE, BIOSIS, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Cltation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages

Felevant to claim No,

CHILMAN-BLAIR K ET AL: "AGOMELATINE.
ANTIDEPRESSANT TREATMENT OF BIPOLAR
DISORDER MELATONIN AGONUST/5-HT20
ANTAGONIST" -
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol., 28, no. 1, January 2003 (2003~01),

1-5,8~12

pages 7-13, XP009036058
ISSN: 0377-8282
Y abstract; table 2

column 1, paragraph 1

page 11, column 2, paragraph 6 - page 12,

. __/__

1-12

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

E See patent famlly annex.

* Speclal categories of clied documenis :

"A* docurment defining the general siste of the an which Is not
considered to be of particuler relevance

*E* earller documean? but published on or efter the International
fiilng date

*I* docurment which may throw doubts an priotity clalm(s) or
which Is cited to establish the publication date of another
cltation or other special reason (as specifiad)

*0" document refetring to an oral disclosure, use, exhibliion or
other means

*P* document published prior to the internalional filing date but
later than the priority date claimed

T later document published afier the Inlemational filing date
or priotity date and not in confilot with the appiication bu}
E:lted }? understand the principle or theory underlying the
nvantion

*X* document of particular relevancs; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be consldared to
involve an Inventive step when the document is taken alone

*y* docurnent of particular relevance; the claimed lnvention
cannot be consldered to involve an invantive step when the
document Is combined with one or more other stich docu~
gﬁgtsﬁch combination: belng obviols to a person skilled

a

*&* dosumant member of the same patent famlly

Date of the actual compietion of the International search

Date of malling of the Intemational search repor

7 August 2006 16/08/2006
Name and maliing address of the ISA/ Authotized officer
Evropean Patent Office, P.B. 5818 Palentlasn 2
P%nggggﬁFgﬁbT 31 651 epo nl
el. (+31~ -2040, TX. epo nl,
Fax: (+31-70) 3403016 A. Jakobs

Form FCTASA/210 (second sheet) (April 2008)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

‘ Intesnational application No

| PCT/FR2006/000859

C{Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Cttation of document, with indication, where appropriate, of the ralevant passages

Relevant lo claim No.

Y

X,P

GRAUL A I: "ANNUAL UPDATE 2003: DRUGS FOR
PSYCHIATRIC DISORDERS AND SUBSTANCE ABUSE"
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,

vol. 28, no. 11, 2003, pages 1103-1144,
XP008030818

ISSN: 0377-8282

page 1111, column Z, paragraph 3 - page
1112, column 1, paragraph 5; table 8

WO 2005/063297 A (SEPRACOR INC; BARBERICH,
TIMOTHY, J) 14 July 2005 (2005-07-14)
abstract; claims 1,5,8

et S e o s

1-12

3-5,7-10

(1

Form PCT/ISA/210 (sontinuation of sesand sheet) {Aprll 2008)

page 2 of 2



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande Internationale n°

PCT/FR2006/000859

A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMAND
AEIK31L 700

165  A61P25 A61P25/18 A61P25/24

Selon la classificalion Inlernatlonale des bravets (CIB) ou & 1a fols selon ia clessification natlonale el la CIB

B, DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consuliée {sysiéme de classification sulvi des symboles de clagsement)

A61K AB1P

Documentalion consyliée autre que la documentation minimale dans ia mesure o ces documents relevent des domalnes sur lesquels a poné la

recherche

Basa de données élactronique consuliée att cours da la recherche Internationale (nom de la base de données, el &l cola estréalisable, lermes de
recherche utilisés)

EPO~Internal, CHEM ABS Data, EMBASE, BIOSIS, WPI Data

C. DOGCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Categorie®

\dentification des documents cltés, avec, la cas échéant, lndication des passages periinents no. das revandications visées

CHILMAN-BLAIR K ET AL: "AGOMELATINE. 1-5,8-12
ANTIDEPRESSANT TREATMENT OF BIPOLAR '
DISORDER MELATONIN AGONUST/5-HT20
ANTAGONIST"

DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol. 28, no. 1, janvier 2003 (2003-01),
pages 7-13, XP009036058

ISSN: 0377-8282

abrégé; tableau 2 1-12
page 11, colonne 2, alinéa 6 - page 12,
colonne 1, alinéa 1

-)—

Volr \a suite du cadre C pour la fin de la liste des documenis Les documents de famiiles da brevetls sont indiqués en annexe

* Calégories spéciales de documents cltés:

*T* document ultérisur publlé aprés la dale de gép6t intemational ov la
date de priorité ot n'apparienenant pas 4 Pétat de la

*A* document définissant 'état général de I2 lechnique, non tachnigue pertinent, mals cité pour comprendrs le princ)
. dwnsmérté G?énme Pﬂ“‘lc““ f?lme"'!‘ Deﬂ‘nen*d onel ot 12 héone constiuant 12 bax da tvardion . T
E gg“;;‘ﬁgs ine“eﬂgg{‘.ema s publié & la date de dépot internationay *x* document Farucullérement pertinent; Finven tion ravendiquée ne peut
dire considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité

*|* document pouvant jeter un doute sur une revendication de

Inventive par rapport au document considérs isolément

priorité o clié por déterminer 1a date de publication d'une "+ document particulibremant pariinent; Finven tion revendiquéa

autre cltation ou pour une raison spéclale (telle quiindiqués)
*O' document se référant 4 une diviigation orale, & un usags, &

ne peut Atre consldérée comme Impliquant une activité inventiva
lorsqus le dosument est associé & un ou pluslewrs autres

une exposition ou tous autres moyens documents de méma nature, cette combinaison étant évidente
*B* document publis avant la dale de dépot International, mals pour une personne du métler
posiérieurement & Ia date de priorlts revendiquée *3* decument gui falt partie de la méme famille de brevels
Date & laguelle 1a recherche inlemationale a été effectivement achevée Date d'expédition du présent rappont de recherche Internationale
7 aolt 2006 16/08/2006

Nom et adrasse postale de Padministration chargge de la rechetche internationale |  Fonctionnalre autories

Qffice Européen des Bravets, P.B. 5818 Patentlaan 2
TeL (Caor0) S04, T, 31 651 €po Nl '

el, (+31-70) 3402040, T. 31 6 3

Fax (+31-70) 3405016 A. Jakobs

Formulaire PCT/ISA/210 (deuxtame feulile) (avril 2005)

page 1 de 2



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/FR2006/000859

Clsulte), DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catdgorie*| Identification des documents cités, avec, le cas dehéant, I'indication des passages pertinents

no. des revendications visées

Y

X,P

GRAUL A I: "ANNUAL UPDATE 2003: DRUGS FOR
PSYCHIATRIC DISORDERS AND SUBSTANCE ABUSE"
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,

vol. 28, no. 11, 2003, pages 1103-1144,
XP08030818

ISSN: 0377-8282

page 1111, colonne 2, alinéa 3 - page
1112, colonne 1, alinéa B; tableau 8

WO 2005/063297 A (SEPRACOR INC; BARBERICH,
TIMOTHY, J) 14 juillet 2005 (2005-07-14)
abrégé; revendications 1,5,8

e et sty

1-12

3-5,7-10

Formulalre PCTNSA/210 (sulte da la deuxiame feulile) (avril £008)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTEBNATIONALE

{ariicle 18 et régles 43 et 44 du PCT)

Ol TS B il o POUR SUITE voir le formulaire PCT/ISA/220
20098—BIPOL A DONNER et, le cas échéant, le point 5 ci-aprés.
Demande internationale n°® Date du dépbt international (four/mois/année) | (Date de priorité (la plus ancienne)

(jour/mois/année)
PCT/FR2006/000859 19/04/2006 20/04/2005
Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER

Le présent rapport de recherche internationale, établi par administration chargée de la recherche internationale, est transmis au déposant
conformément & article 18. Une copie en est transmise au Bureau international.

Ce rapport de recherche internationale comprend 5 feuilies.
Il est auss! accompagné d'une copie de chague document refatif & i'état de la technique qui y est cité.

1. Base du rapport
a. En ce qui concerne la langue, [a recherche internationale a été éffactuée sur la base

de la demande internationale dans ia langue dans laquelie elie a été déposée

D d'une traduction de la demande internationale dans la tangue suivante ,quiestla
langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (régles 12.3.a) et 23.1.b})

b. D En ce qui concerne la ou les séquences de nucléotides ou d’acides aminés divulguées dans la demande internationale,
{le cas échsant), voir je cadre n° I.

2, D 1l a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire ’'objet d’une recherche (voir le cadre n° fi}.
3. D Il y a absence d’unité de Finvention (voir le cadre n° il).

4. En ce qui conceme fe titre,
le texte est approuvé tel qu'll a té remis par le déposant
[] ftetexte a été établi par radministration chargée de la recherche internationale et a la teneur suivante:

5. En ce guiconcerne l'abrégg,
[[] tetexte estapprouvé tel quiil a été remis par le déposant

le texte, reproduit dans le cadre n° IV, a été établi par Fadministration chargée de la recherche internationale
conformément & la régle 38.2(b). Le déposant peut présenter des observations & administration chargée de la recherche
internationale dans un délal ¢'un mois a compter de la date d’expédition du présent rapport de recherche internationale

6. En ce quiconcerne les dessins,
a. Lafigure des dessins a publier avec I'abrégé est la figure n°

[] proposée parte déposant

[C]  proposés par radministration chargée de la recherche intemationale, parce que le déposant 'a pas proposé de
figure

proposée par Fadministration chargéa de la recherche intemationale, parce que cette figure caractérise mieux
linvention

b. Aucune des figures n’est publiée avec l'abrégé

Formulaire PCT/ISA/210 (premiére feuille) (avril 2005)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/FR2006/000859

BJET DE LA DEMANDE

A61P25/00

A. CLASSEMENT DE L'O)
INV. A61K31/165

A61P25/18

A61P25/24

Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a 1a fois selon 1a classfification nationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

A61K A61P

Documentation minimale consultée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

recherche

Documentation consultée autre que la documentation minimale dans la mesure ol ces documents relévent des dornaines sur lesquels a porté la

recherche utilisés)

Base de données électronique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnges, et si cela estréalisable, termes de

EPO-Internal, CHEM ABS Data, EMBASE, BIOSIS, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie* | Identification des documents cités, avec, le cas échéant, lindication des passages pertinents

no. des revendications visées

X CHILMAN-BLAIR K ET AL:

ANTAGONIST"

pages 7-13, XP009036058
ISSN: 0377-8282
Y abrégé; tableau 2

colonne 1, alinéa 1

e e Y

"AGOMELATINE.
ANTIDEPRESSANT TREATMENT OF BIPOLAR
DISORDER MELATONIN AGONUST/5-HT20

DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol. 28, no. 1, janvier 2003 (2003-01),

page 11, colonne 2, alinéa 6 —~ page 12,

1-5,8-12

1-12

-~/

m Voir la suite du ¢adre C pour a fin de la liste des documents

E Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories speciales de documents cités:

*A" document définissant I'état général de la technique, non
consideré comme particulierement pettinent

‘E" document antérieur, mais publié a la date de dépét international
ou aprés cette date

"L* decument pouvant jeter un doute sur une revendication de
priorité ou cité pour déterminer la date de publication d’une
autre citation ou pour une raison spéciale (telle quindiquée)

*Q" document se référant a une divuigation orale, & un usage, &
une exposition ou tous autres moyens

"P* document publié avant la date de dép6t international, mais
postérieurement & la date de priorité revendiguée

*T" document ultérieur publié aprés la date de dépdt intemational ou fa
date de priorité el n’appartenenant pas a rétat de ia
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de Pinvention

*X" document particulidrement pertinent; Finven tion revendiquée ne peut
étre considérée comme nouvefle ou comme impliquant une activite
inventive par rapport au document considéré isolément

"Y* document particuliérement pertinent; Pinven tion revendiquée
na peut éire considérée comme Impliguant une activité inventive
lorsque le document est associé & un ou plusieurs aulres
documents de méme nalure, celte combinalson étant évidente
pour une parsonne du metier

*&" document qui fait partie de la méme famille de brevets

Date a laquelle la recherche internationale a &té effectivement achevée

7 aolt 2006

Date d’expédilion du présent rapport de recherche internationale

16/08/2006

Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,

Fax: (+31-70) 340-3016

Nom et adresse postale de ladministration chargée de la recherche intemationale | Fonctionnaire autorise

A. Jakobs

Formulaite PCTASA/210 (deuxiéme fauille) (avril 2008)
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande interngtionale n°

PCT/FR2006/000859

e
L4 1

L

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*| Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents

no. des ravendications visées

Y

X,P

GRAUL A I: T"ANNUAL UPDATE 2003: DRUGS FOR
PSYCHIATRIC DISORDERS AND SUBSTANCE ABUSE™
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,

vol. 28, no. 11, 2003, pages 1103-1144,
XP008030818

ISSN: 0377-8282

page 1111, colonne 2, alinéa 3 - page
1112, colonne 1, alinéa 5; tableau 8

WO 2005/063297 A (SEPRACOR INC; BARBERICH,
TIMOTHY, J) 14 juillet 2005 (2005-07-14)
abrégé; revendications 1,5,8

sk ot et

1-12

3-5,7-10

Formulaire PCTASA/210 {suite de la deuxidéme feuils) (avril 2005)

page 2 de 2



PCT

Réservé a 'office récepteur

Demande internationale n°

REQURTE

Date du dép6t international

Le soussigné requiert que la présente demande
internationale soit traitée conformément an Traité de

Nom de P'office récepteur et “Demande internationale PCT”

coopération en matiére de brevets.

Référence du dossier du déposant ou du mandataire (facultatif)
(12 caractéres au moximum)

20098-BIPOL

Cadren’l  TITRE DE L’INVENTION

UTILISATION DE L'AGOMELATINE POUR L'OBTENTION DE MEDICAMENTS DESTINES AU

[ TRAITEMENT DES TROUBLES BIPOLAIRES

Cadren*ll DEPOSANT D Cette personne est aussi inventour
Nor;l Zt adreslix sz:inr de j;amille suivi du ’pré:gm; e‘?urlune pe;sanne rzgrale. geé;iﬁaﬁon n° de téléphone
! it rendre tal et 3 !
:‘ﬁi‘;;zég m ce cadre eset'g'lyfz tZt :1? 'I':apdéposan?z s:nwmicﬂei?%cul;‘:laoy;icilep:"zt indiqr:?csif 01.55.72.60.00.
dessous.) n°de télécopieur
LES LABORATOIRES SERVIER 01.55.72.72.13.
12, place de La Défense 1° de tEl&mprimeur
92415 COURBEVOIE Cedex
FRANCE ° sous lequel le déposant est inscrit aupres
de Ioffice
Nationalité (nom de I'Etat) : Domicile (nom de I'Etat) :
FR FR
Cettc perso t tous les Etats tous les Emts désignés sauf les Etts-Unis d’Améri les Etats indiqués dans
deposantpour - || Gemends > [] orimn e dnfends, s sotement o [ ] e spphametane
Cadren°II AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)
Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; n le, désignati :
aofficielle compléte. gadressej,;oit can;lmndre ﬁ'ﬁ&m&mg I: nimzx. ’Zzg,a;s de 1'-%;?2 Cette personne st
indiquée dans ce cadre est I'Etat o1k le déposant a son damicile si aucun domicile n‘est indigué ci- D déposant seulement
dessous.)
BODINAT Christian (de) déposant et inventeur
210bis, boulevard de la République . inventeur seulement (51 %emcg:)
ée, n :
92210 SAINT-CLOUD are l pat ety =
3 n° sous lequel le déposant est inscrit aupr
FRANCE de Poffice
Nationalité (nom de I'Etat) : Domicile (nom de I'Eiat) :
FR FR
Cette personne est tous les Btats les Etats dési uf -Unis d' Améri les Etats indiqués dans
depostatpour L) dlsgnts L it it [3] log Bt Ui ' Amirique [ fos Bt indigs dane
D’autres déposants ou inventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.
Cadren®IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE
La personne dont1’identité est donnée ci-dessous est/a été désignée pour agir au nom :
du ou des déposants auprés des autorités internationales compétentes, comme: D mandataire représentant commun
Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; powr une personne morale, désignation officielle | 1° de téléphone
compléte. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 01.55.72.60.00.
n°de télécopieur
LES LABORATOIRES SERVIER
. 01.55.72.72.13.
12, place de La Défense e e
92415 COURBEVOIE Cedex
FRANCE n° sous lequel le mandataire est inscrit
auprds de I’office

Adresse pour la coyrespondance : cocher cette case lorsque aucun mandataire ni 1

L]

cprésentant cotmmun n’est/n’a 61¢ désignd ol que
Iespace ci-dessus est utilisé pour indiquer une adresse spéciale i laguelle la correspondance doit étre envoyée.

Formulaire PCT/RO/101 (premitre feuille) (octobre 2005)

Voir les notes relatives
au formulaire de requéte



Feuvillen® ... 2 ..

Suite du cadre n° Y11

AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)

Si aucun des sous-cadres suivants n'est utilisé, cette feuille ne doit pas étre incluse dans la requéte.

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom, pour une personne morale, désignation
officielle compléte. L’adressedoit comprendre le code postal et le nomdu pays. Le pays de I'adresse
indiquée dans ce cadre est I'Etat ou le déposant a son domicile si aucun domicile n'est indiqué ci-

dessous.)

MOCAER, Elisabeth
32, rue Chauveau
92200 NEUILLY-SUR-SEINE

Cette personne est :
E] déposant seulement

E déposant et inventeur

inventeur senlement (Si cette case
est cochée, ne pas remplir la suite,)

n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
de Ioffice

FRANCE
Nationalité (nom de I'’Etag) : Domicile (nom de ['Etat) :
FR FR
Cette personne est tous les Fitats tous, les Etats désignés sauf tes Etats-Unis d’Amérique les Etats indi dans
déposgnt pour: D désignés les Etats-Unis d'Agxnnérique s?ulement ! ® D le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation
officielle compléte. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de l'adresse
indiquée dans ce cadre est {'Etat ou le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indigué ci-

dessous.)

Cette personne est :

D déposant seulement

D déposant et inventeur

inventeur seulement (87 certe case
D est cochée, ne pas remplir la suite.)

° sous lequel le déposant est inscrit anprés
de Yoffice

Nationalité (nom de I'Etat) : Domicile (nom de ! Etat) :
Cette personne est tous les Etats tous, les Btats désignés sauf les Btats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
déposgnt pour : D désignés D les Etats-Unis d’Aglnnérique seulement 4 D le cadre sug;')‘?gmentaim

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation
officielle compléte. L adressedoit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de l'adresse
indigquée dans ce cadre est UEtat ot le dépasant a son domicile si aucun domicile n'est indigué ci-

dessous.)

Cette personne est :
D déposant seulement

D déposant et inventeur

inventeur seulement (57 cette case
D est cochée, ne pas remplir la suite )

n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
del’office

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation
officielle compléte. L ‘adresse doit camprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de l'adresse
indiguée dans ce cadre est I'Etat on le déposant a son domicile si aucun domicile n'est indiqué ci-

dessous.)

Nationalité (nom de I'Fitag) : Domicile (nom de I'Etay)

Cette persomne est tous les Btats tous, les Ftats désignés sanf les Etats-Unis d’ Amériqu les Etats indiqués dans

déposaut pour : E] désignés les Etats-Unis d‘A%ﬂqm seulement o ¢ D le cadre supp?;n&entaim
Cette personne est :

[:I déposant seulement

D déposant et inventeur

inventeur seulement (Si cette case
D est cochée, ne pas remplir la suite.)

n® sous lequel le déposant est inscrit auprés
de Poffice

Nationalité (nom de I'Etay) : Domicile (nom de I'Etat) :
Cette personne est tous les Etats tous les Ftats désignés sauf les Btats-Unis d’ Amérique les Btats indiqués dans
déposg:t pour : D désignés D les Etats-Unis d’Ammé;ique seulement " D le cadre mppmnwim

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

Formulaire PCT/RO/101 (feuille annexe) (octobre 2005)

Voir les notes relatives au formulaire de requéle



Feuillen® ...3...

Cadren®V DESIGNATIONS

Le dépdt de la présente requéte vaut, selon la régle 4.9.a), désignation de tous les Etats contractants liés par le PCT i la date du dépét
international, aux fins de la délivrance de tout titre de protection disponible et, le cas échéant, aux fins de la délivrance 2 la fois de brevets

régionaux et nationaux.

Cependant,

[:] DE Allemagne n’est désignée pour aucun titre de protection nationale

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

(Les cases mentionnées ci~dessus peuvent étre utilisées pour exclure (irrévocablement) les désignations concernées afin d 'éviter qu ‘une
demande nationale antérieure dont la priorité est revendiquée ne cesse de produire ses effets en vertu de la législation nationale. Voir
les notes relatives au cadre n° V en ce qui concerne les conséquences de telles dispositions de la législation nationale dans ces Etats et

dans certains autres.)

Cadren°Vl  REVENDICATION DE PRIORITE

La priorité de la ou des demandes antérieures suivantes est revendiguée :

Date de dépdt Numéro Lorsque la demande antéricure est une :

de Ia demande antérieure | de la demande antérieure - ; ; -
(fourfmois/année) demande nationale : demande régionale :* | demande internationale :
pays ou membre de ’'OMC office régional office récepteur

point 1)
20 avril 2005 05.03937 FR

—£20.04.2005)
point 2)

point 3)

D D’autres revendications de priorité sont indiquées dans le cadre supplémentaire.

L’office récepteur est prié de préparer et de transmettre au Bureau international une copie certifiée conforme de 1a ou des demandes

antérieures (seulement si la demande antérieure a été déposée auprés del ‘office qui, aux fins de laprésente demande internationale, st office

récepteur) indiquées ci-dessus sous :

[] ;%‘;:gs [] tepoint1) [ tepoint2) [[] tepoint3)
, indiquer au moins un pays partie & la Convention de Paris pour la protection de la

* 8t la demande antérieure est une demande ARIPO,
propriété industrielle ou un membre de I'Organisation mondiale du commerce pour lequel cette demande antérieure a été déposée

D autre, voir le cadre
suppfémenml'e

Cadren°VII  ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE

Choix del’administration chargée dela rechercheiuternationale (ISA) (siplusieurs administrations chargéesdelarecherche internationale
sont compétentes pour procéder & la recherche internationale, indiguer U'administration choisie; le code & dewx lettres peut énre utilisé) -

Demande d’utilisation des résultats d’une recherche antérienre; mention de cette recherche (siune recherche antérieurea étéeffectuée
par l'administration chargée de la recherche internationale ou demondée i cette derniére) :

Date (four/mois/année) Numéro Pays (ou office régional)
23.11.2005 FA 668548 FRANCE

Cadren°VIII DECLARATIONS
Les déclarations suivantes figurent dans les cadres n® VIILi) & v) (cocher ci-dessous la ou Nombre de
les cases appropriées et indiquer dans la colonne de droite le nombre de chaque type de déclaration) : déclarations
[ cadrene v déclaration relative  I'identité de Vinventeur
D cadre n° VIILii) déclaration relative an droit du déposant, & la date du dépét international,

de demander et d’obtenir un brevet
D cadre n° VIILiii) déclaration relative au droit du déposant, 3 la date du dép6t international,

de revendiquer la priorité d’une demande antérieure
D cadre n® VIILiv) déclaration relative 4 la qualité d’inventeur (seulement aux fins de la

désignation des Ktats-Unis d’ Amérique)
D cadre n® VILv) déclaration relative & des divulgations non opposables ou i des

exceptions au défaut de nouveauté

Voir les notes relatives

Formulaire PCT/R0O/101 (denxiéme fenille) (octobre 2005)
au formulaire de requéte



"} 11
Feuiller® ...4.. &
Cadren’]X  BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT
La présente demande internationale contient : Le ou les éléments suivants sont joints i la présente demande Nomabre
a) sor fpa fer le nombre internationale (cocher la ou les cases approprides et indiquer d’éléments
de feuilles suivant : dans la colonne de droite le nombre de chague élément) :
uéte (y compris la ou les i
e ;(Jyo Coipa o : 4 ; g fe{xll'le tl'l: caleul des :jxxf:s ) i 1
description (3 P'exception du : orfg?na u pouvofr i5ting :
‘liistatga% iies séqx;gin;gtg ;m 5 3. [ original du pouvoir général :
©s lablealix y § 4. ie d i ; le cas échéant, numéro de
revendications 2 | * DI popie i povoir el locas Sbéant, i e
abrégé 1 1 5. [0 explication de I'absence d’une signature
dessins e | 6. @ document(s) de priorité indiqué(s) dans le cadre n° VI
Sous-total de fenilles s 12 RULXY POIIHEY 1 V. e e vws s ms s s g s mn s wan s i 1
listage des séquences 7.0 h‘zndguzgo_n do lademande internationalecn
tableaux y relatifs 8.1 indications séparées concemant des micro-organismes
(pour les deux léments, nombre ou autre matériel biologigue déposés
réel de feuilles s'tls sont déposés 9. [J listage des séquences sous forme électronique
,;ur earrfelfz? 2 :;? ésso;g:; ou non (indtgquer type et nombre de supports)
; ik i) [J copie remise aux fins de 1a recherche intemationale
{5_’3},‘;3})@ clronique; voir ) ena'emxglelaré e 13terseulement (et pon en tant
S que partie de la demande internationale)
Nombre total de fenilles : 12 ii) [ (seuement lorsque la case b)i) ou cji) de la colonne de
auche est cochée) exemplaires supplémentaires, y compris,
e cas échéant, copie renmsc aux fins de la recherche
b) [J seulement sous forme électronique internationale en vertude larégle 13ter -
] (wo nE01.4)1) iii) [J avecladéclaration pertinente quant 3 I'identité entre la
i) [1 listage des séquences copie - ou les exemplaires supplémentaires — et le listage
ii) [ tableaux y relatifs a des séquences mentionné dans la co.lonne t‘ie gauche
) LI ggalement sous forme Bectronique I~ il oo e i e
. . ) i ie remise aux fins de la recherche internationale
i) [J tistage des séquences » o cavernade Pinstruction 802.b-quater) seulement (et non
ii) [ tableaux y relatifs 5 en tant que partie de lademande mtemm;«emale) B
; ii lorsque la case b)ii) vu c)ii) de la colonne
Type et nombre de supports (disquette, CD-ROM, i) [J (seulement lorsque : .
CD-R ou autre) sur lesquels figarent le ou les oy s mongm st e
i) [ listage des séquences:.............. internationale en vertu de F'instruction 802.b-quater)
ii) [ tableaux yrelatifs: ................. i) [l ave.celg ?,?}:;‘*;” mtgp%l;mt al xgengfst %ue Ia
(exemplaires supplémentaires & indiquer aux &?bx?eaux mentionnés dans la colonne de gauche :
points 9.55) ou 10.3), dans la colonne de droite) |1y @l autres éléments (préciser) : . Rapportdeo Recherche . . 1
Figure des dessins qui doit Langue de dépit de la
accompagner ’abrégé : demande internationale : FRANCAIS
Cadren°’X SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN
|4 ¢61é de chogue signoture, indiquer le nom du signataire et & quel titre Vintéressé signe (i cela n'apparait pas clairement 4 Ia lecture de la requéte).
Odile OSTERMANN, fondée de pouvoir LES LABORATOIRES SERVIER
Réservé i Poffice récepteur
1. Date effective de réception des pidces supposées 2. Dessins :
cobstituer 12 demande internationale :
us :
3. Date effective de rémrtion, rectifiée en raison de Ia réception D i
ultéricure, mais dans les délais, de documents ou de dessins
complétant ce qui est supposé constituer la demande internationale :
4. Date de réception, dans les délais, des corrections D Tion regus :
demandées selon Particle 11.2) du PCT :
5. Administration chargée de la recherche internationale 6. ;™1 Transmission de la copie de recherche
(si plusienrs sont compétentes) : ISA/ D différée jusqu’au paiement de la taxe de
recherche
Réservé au Bureau international
Date de réception de I'exemplaire
original par le Bureau international :
Voir les notes relatives

Formulaire PCT/RO/101 (derniére fenille) (octobre 2005)

au formulaire de requite
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Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL '”s.% ’g}
PCT Destinataire :
DEUXIEME AVIS SUPPLEMENTAIRE INFORMANT
LE DEPOSANT DE LA COMMUNICATION DE LA LES LABORATOIRES SERVIER
DEMANDE INTERNATIONALE (AUX OFFICES 12, place de La Défense
DESIGNES QUI APPLIQUENT LE DELAI DE 'F-82415 Courbevoie Cedex
30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) FRANCE
’\\«.
(régle 47.1.¢) du PCT) | RECTT e
Date d’expédition (jour/mois/année) 294 i 0
23 aolt 2007 (23.08.2007) a7
S I
Référence du dossier du déposant ou du mandataire s
20098-BIPOL AVIS IMPORTANT
Demande internationale n° Date du dép6t international (jour/mois/année) Date de priorité (jour/mois/année)
PCT/FR2006/000859 19 avril 2006 (19.04.2006) 20 avril 2005 (20.04.2005)
Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER eic

1. ATTENTION : Pour tout office désigné auque) le délai selon I'article 22.1) tel qu'il est en vigueur depuis le ler avril 2002 (30 mois 3
compter de la date de priorité) ne s*applique pas, se reporter au formulaire PCT/IB/308(Premier avis) émis antérieurement,

N

1 est notifié par la présente que Poffice ou les offices désignés suivants - auxquels le délai selon Particle 22.1) tel qu'il est en vigneur
depuis le ler avril 2002 s’applique — ont demandé que la communication de la demande internationale, prévue a I'article 20, soit effectuse
conformément 2 la régle 93bis.}. Le Bureau international a adressé cette communication 2 la date indiquée ci-dessous :

26 octobre 2006 (26.10.2006)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM, US

Conformément & Ia régle 47.1.c-bis)i), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que la communication de
la demande internationale a bien é1é effectuée a Ja date d’expédition indiquée ci-dessus et il ne sera pas exigé du déposant qu'il fournisse
une copie de la demande internationale a I'office ou aux offices désignés.

e

3. Les offices désignés suivants, auxquels le délai selon I'article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le ler avril 2002 s’applique, n’ont pas
demandé, 4 fa date d'expédition du présent avis, que la communication de la demande intemationale soit effectuée conformément 2 la régle

93bis. 1 :

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BW, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LV, LY, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ,
OA, OM, PH, PL, PT, RO, SC, SD, SG, SK, SL, SM, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

Conformément a la régle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepieront le présent avis comme preuve déterminante du fait que 1'Etat contractant
pour lequel cet office agil en tant qu°office désigné n’exige pas du déposant qu'il fournisse en vertu de P article 22 une copie de la demande
internationale.

4. DELAIS pour Pouverture de la phase nationale

Pour le ou les offices désignés on €lus mentionnés ci-dessus, le délai applicable pour I'ouverture de la phase nationale sera, sous réserve de
ce qui est dit au paragraphe suivant, de 30 MOIS 4 compier de la date de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 30 mois contimieront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne ceriains
offices désignés ou ¢élus mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises & jour régulidres relatives aux délais applicables (30 ou 31 mois,
ou autre délai), office par office, on se reportera & la Gazette du PCT, au bulletin PCT Newsletter ainsi qu'aux chapitres nationaux
pertinents dans le volume II du Guide du déposant du PCT, accessibles sur le site Internet de I"OMPI a I'adresse suivante :
http:/fwrww.wipo.int/pev/fr/index. html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Burean international de 'OMPI Fonctionnaire autorisé
34, chemin des Colombettes H tevlet ol
518 onbee 30, S Athina Nickitas-Etienne

n° de télécopieur +41 22 338 82 70 cowriel : pt04.pct@wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (janvier 2004)
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FRANCE | b
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20098-BIPOL

AVIS IMPORTANT

Demande internationale n®

PCT/FR2006/000859

Date du dépot international (jour/mois/année)

19 avril 2006 (19.04.2006)

Date de priorité (jour/moisfannée)

20 avril 2005 (20.04.2005)

Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER eic

. ATTENTION : Pour tout office désigné auquel le délai selon I'article 22.1) tel qu'il est en vigueur depuis le 157 avril 2002 (30 mois 2
compler de fa date de priorité) s’applique, se reporter au formalaire PCT/1B/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (qui sera émis 4 bref délai
aprés Iexpiration du délai de 28 mois & compter de la date de priorité).

13

Il est natili¢ par la présente que I'office ou les offices désignés suivanis - auxquels le délai selon anticle 22.1) tel qu'il est en vigueur
depuis e 1% avril 2002 ne s’applique pas - ont demandé que la cormmunication de la demande internationale, prévue a Iarticle 20, soit
clfectude conformément a la régle 93bis. 1. 1.e Bureay international a adressé cette communication i la date indiquée ci-dessous :

26 octobre 2006 (26.10.2006)

CH

Conformément i la régle 47.1.c-bis)i), ces offices accepteront le présent avis commie preuve déterminante du fait que la communication de
la demande internationale a bien &1é effectuée & la date d'expédition indiquée ci-dessus ct il ne sera pas exigé du déposant qu'il fournisse
une copie de la demande internationale & 1'office ou aux offices désignés.

3. las offices désignés suivants, auxquels le délai selon T'article 22.1) tel qu'il est en vigueur depuis le 17 avril 2002 ne s’applique pas,
n’ont pas demandé, a la date d’expédition du présent avis, que la communication de la demande internationale soit effectuée conformément
a laregle 93bis. 1 ¢
LU, SE, TZ, UG, ZM
Conformément & la régle 47.1.¢-bis)ii), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fail que I'F1at contractant
pour lequel cet office agit en tant qu'office désigné n'exige pas du déposant qu'il fournisse en vertu de I"article 22 une copie de la demande
internationale.

4. DELAIS pour Pouverture de Ia phase nationale

Pour le ou les offices désignés mentionnés ci-dessus et & moins qu'une demande d’examen préliminaire international ait é1é présentée avant
Fexpiration du délai de 19 mois & compter de la date de priorité (voir I'article 39.1)), le délai applicable pour 'ouverture de la phase
nationale sera, sous réserve de ce qui est dit au paragraphe suivant, de 20 MOIS & compler de la date de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 20 mois continueront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne certains
offices désignés mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises & jour réguliéres relatives aux délais applicables (20 ou 21 mois, ou autre
délai), office par office, on se reportera a la Gazette du PCT, au bulletin PCT Newsletter ainsi qu'anx chapitres nationaux pertinents dans le
volume W du Guide du déposant du PCT, accessibles sur le sitc Internet de I"OMPI 3 Vadresse suivante
hup://www.wipo.intUpe/fr/index.html.

Le déposant est scul responsable du respect de 1ous les délais visés ci-dessus.

Fonctionnaire autorisé

Athina Nickitas-Etienne

Bureau international de I'OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Genieve 20, Suisse

n° de télécopieur +41 32 33882 70 cowrTiel : plO4@wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Premier avis) (janvier 2004)
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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Doctor (a)

' SERRANO CASTILLO JUAN MANUEL

Apoderado (a) y/o Representante de
LES LABORATORIES SERVIER

REFERENCTA Radicacién No. 07 110220
Solicitud intermacional PCT/FR2006/000859
Fecha inicio fase nacional 20/11/2007

Tramite 11
Evento 378
Actuacidn ¢ 430

Oficio No. 15334

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comumidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8Se sugiere al solicitante presentar debidamente el petitorio fase nacional ya
que en el deben encontrarse, en su totalidad, todos los datos relativos a la
solicitud presentada en fase intermacional.

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

"Decisidén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente ofifcig conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto de titulo primexo de la Circular Unica No.10 de 2001.

/
ALTX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigién de Nuevas Creaciones

El anterig?i _requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha o “ MW 2@@7 ’
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