_ ! . S
sy ’
Oﬂaaﬂ 3(: 1 W ?
Di g\ta\\mm“ CohLe ,

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

TR

Delegatura/ue Propiedad |ndu/str|

£ i's i
PR

&

a ™~ /’7;?.!-;.,\\

/I/ Lﬁ%":)
Y,

Division de Nuevas Crecnone:\ 7 :
SOLICITUD ‘ “

PATENTE DE INVENCION

- B ‘
. . o ‘ A A
21. EXPEDIENTE No. W u

H UTILIZACION DE UN ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES CBl DE
54. TITULO

LOS CANNABINOIDES PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS

UTILES PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTROFIA

BENIGNA DE LA PROSTATA

=1 CLASIFICACION INTERNACIONAL

‘ 74 SOLIC'TANTE SANOFI-AVENTIS

DOMICILIO PARIS, FRANCIA

EMILIO .FERRERO

4. APODERADO C.C. 438.019 de Usaquén

22 BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10}



CAVELIER ABOGADOS COLO-14775-841-078-0 ID-139899

§ ¢

]ndllStria y COmerCiO SPLRINTLNUGLNG JINDUS ITRIAY COMERCH u
SUPERINTENDENCIA %EllliﬁlllillﬁlﬂlﬂiﬁﬁEIBIEE@ﬁEll}lillélllllli on
No. 08-129605-
Facng ZO08-12-05 11 3510 Dep 202 [)NIJL( REACIONE
o 1'1 PAitNlt.lYil Lve 37&5 FASENACIONALL

At 411 PRESLNTACION Fotios: 30

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |. [ Capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
;someddad;onst_ltulda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | '°Y®s ¢e Franca.
1) C.C. ] NIT O
Direccion: 174 avenue de France,
F-75013, Paris - C.E. u oro U
Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero _
Francia
_ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | 211 86 50 C.E. 0 Otro O
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domigilio: Bogota, Colombia. Nomero 438.019 T.P 31.929
1. Tiziano CROCI 2. Fabio GUAGNINI
@ ¢/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets Tri E2/300, Département Brevets Tri E2/300,
INVENTOR (ES 20 avenue Raymond Aron, 20 avenue Raymond Aron,
(ES) F-92160 Antony, F-92160 Antony,
(72) F ) ,
rancia Francia
3. Roberta AVALLONE
c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets Tri E2/300,
20 avenue Raymond Aron,
F-82160 Antony,
Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/FR2007/000913 Fecha: 1° de junio de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/141413 A1 Fecha: 13 de diciembre de 2007

Titulo (54)
@ UTILIZACION DE UN ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES CB1 DE LOS
CANNABINOIDES PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS UTILES PARA
LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTROFIA BENIGNA DE LA
PROSTATA

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/454

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siX ~old FR 7 de junio de 2006 0605074
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Comprobante de pago No.: 08-91,640 Fecha: 25 de noviembre de 2008

X OO0 0000 RNOOX HDE°!®

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la soticitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea perscna
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidon del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacionai al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de dep6sito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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® | FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : éw«Q*—* g‘—M

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2007/141413 A1
Descripcion:
Paginas 4 en el idioma original
Paginas 4 en espaniol
Reivindicaciones: Numero (s) 8

Figuras: Numero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda [nternacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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ABOGADROS
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CARRERA 43 1° 72-35
BQCOTA, 3 - COLOMBIA

5

HME-L3

Representacidn ¥ Poder con auteniicacian notarial vy Apustdle
para patcptes, modelos de  utilidad, diseqos indusirialss,
mircas de fibrica, nombres comerciales. ensedas, vuwmbres
de deminip, lemas comerciales, licencias,

Representation  and  Power-of-  Atorney  with  notaria
authentication and Apostille for patents, utility moddels,
industrial designs, trademarks, commercial names,  (rade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
_ _ Jards
Yo (nosotros), abajo firmado (s)T (we), the undersigned ;} &2 4

SANOFI-AVENTIS ’

domiciliadg (s) enfof 174, avenue de France

F-75013 Paris, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, ipa. 31929
GONZALQ PERDOMOQ, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, mpa.
23555 v GERMAN CAVELIER, tpa. §32, damuciliades en la Carrcra 4°

NG 7233, Bogotd, Colombia, cn sbedeciniento a lo dispuesto en el

paragrafo 1o del Arliculo 543 del Cddigo de Comercia, &) primera como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuesos)
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
pars r1ecibir npotificacioncs y nombrar apederados  judiciales o
extrajwdiciales, El prumer representante suplente reemplazard al principal
en caso de mugencia o impedimento remporal o definitive de aquél. La

.misma régls se aplicard cuendo el segundo representante suplente haya

de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, €l
Tepresentante principal, o el primero, o segundo suplente, cn su caso, o
ambos, declarardn su intencién-c_i?: o cjercer la representacién mediunte
declarscion sutenticada por Nolario Publico en Colombia, o por Notario
u otry Fancignario Pablics, ¢ Cédnsul da'Colombia, en el extranjero; y st
se fratare de impedinento, con el cermificade respective. Si alguno de los
nombrados fultwe defininvamente, ¢f siguiente 1omard su fugar. Cuando
cesare la ausencia ¢ impedimento del representanre principal, o de su
primers o cegundo suplentes; en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segln el case, asumiéndola por
cl solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representactén por el primero, s¢gundoe o tercer suplentc €0 su caso.

Ademais, cooflero (conferimos) poder a los abogados ariba nombradas,
pura obtener 1a proteceidn de mi {nucstra) propicdad indusmial v conma
la competencia desteal, a cuvo efecto autorizo (amos) a 165 dichos

apederados para que me (Nos) representen ante cualesquiera entidades o

personas, gjerzan 0 no jurisdiccin, especidmente snic las dcl orden
adminisrativo, comencioso_administrativo v judicial, asi como los
titunales de arbicamenro, en wdo lo concernienie a los siguicntes
asuntes: @) Obtencidén de patentes de invencidn, modelos de utilidad, vy
disefios industriales; el regiswo de marcas de fabrica, colectivas,
detensivas, de sérvicio, lcmas comerciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su repovacidn, tras;iaso_. cammbio de nombre o doraicilia,
cancclacidn volunraria; v el registro d¢ licencias de uzo de esos derechos;
by Las acciones de comperencia desleal, proteccion del consumider,
cposiciones U observaciones, cancclacidn administariva y judizial,
nulidad, medidas cautelarss, coneesion de licencias, la tutela, la

proleccién de secretos indusiriales, y en general los juicios civiles,

penales, administrativos o conrencioso_administrativas relacionudos con

estos derechos; a¢eloncs y procesos que promevamos ¢ s nos

& CAVELIER ABOGADOS
WEPODEDI-175 (MESUTA 12.1.1.2 5

in due corpliance with the terms of paragraph Ist. of amicle 343 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIG FERR.ERO tpa. 31529,
GONZALO FERDOMO, tpa. §3i; LUZ CLEMENRNCIA DE PAEZ. fra.
23555 and GERMAN CAVELIER, ipz. 532, domiciled ac Currery 4% N°
7235, Bogotd, Colombia, the first as principal and the odiers 23
altemates, in the order of their appoinanent, as our represeniatives for all
indusirial property matters with faculty t receive potificanon: und o
aﬁpoim artorneys 1 and out of Court. The first alternate shadl replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive iripedimens.
The same rale will apply when the second alternate repressotanyve is
replace the first one, or when the third is to replace the first or sccond
alternates in their twm, or both of them, second. In such ca:es, the
principal represcntatve, or the first or second alteraates in their rumm, or
both of them, shall state their intention not te act as representativis
through a declaretion given before & Notary Public in Colombia, or beiore
a Notary or anather Public Qificizal or a Colombian Consul abread; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suftice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following aliemate shall i
his place. When the gbsence or impediment of the principal
. representative, or of the first or second alternate in their tn ceases, the

Tepreseniarion can be waken again in thzir seguence, by the principal, the
Brst or second aiternare depending on case, and the mere fact or it
exercise will suffice. The exercise of the representtion by the firsty
" sccond or third altemates-in their tumn shal! end at such time.

[n addition, we grant & Power of Attoemncy in faver of the above . _nume.)
attomeys_at_law so thar they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competitian, for which purposs i
(we) authorize the ssid attomcys to represent me (us) before s
authoritizs or persons, with or without jurisdiction, speciatly thos
adminiserative, adminisrative contentious and judicial, us well is before
Arbirradon Court, in all matrers conceming the fellowing: &) Obtwnmaal
of patents, utlity moedels and industrial designs, the remsmation of
wademarks, collective, defensive and serviee marks, slvgans, commercial
names, tade emblems, domain names. vegetsl varicties  wnd
denominations of origin; its renewal, assignmwent, change of numy or
domicile, voluntary cancelludon; and. the regismation of Jizenses of use of
the above nghts; bl .r\\,lluna of unfair competition, protestion o ibe

-uzmmatr.m\-

consumer,  opposgl
cancellaton, nallt
mandarnus, the pr
and  admimistrativ
institured by me {
they may substiuig:




promucvan. Y pera qua on t¢dos 10§ asuntos amiba determningdos, puedan the facts of the case, desist, cancel, reccive, Tesign, and ratify act: dune by
sustituic estc mandato

, ransigr, conwiliar, admitr los hechos del representatives Without a power of attomey.

proceso, desisnr, cancelar, recibir, tenunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

Dada y fivmado hoy/Given and signed this

77
por/by A / [

Firma 4

Signature

Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi

Vu pour certificatipn
matérielle de la s:gnature
de M.Haalun 30087
apposée ci. &0}.\.1‘( .

;‘{": IJL_) ; ALL&—

capion de La Haye du 5 Octobre 1961)1

épublique Frangaise t

! Lc orésent acte public
'3 - a S signé par | 2 € 2 AVH S —— |
3 ot en qualite de . HOTLE COER ]
| 4. - est revéiu du sceau de /{ﬂ«”’:’c‘udﬂ

ﬂ
ATTES &“"’ ‘
» curcur G pies ld& O -'-"’:‘"a;*fg;.--*i }}
s N S LOE /aws .
, ‘ Le. it .\
! ' } f 0 DE BOOOIBA'E
\ ------------------
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K. L. ASSOCIES

g

~ CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue de 1o Paix
75002 PARIS
TéL. 01 55 04 70 00 - Fax 0140204243

Le Notaire soussigné certifie : que la sigﬁature qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais

que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé a Paris /\
Le Qo /06 /0% v

Le Notaire :
(signature — cachet) -

sin ROEN/

R

o NOTMRE)S

QIR
rcsanmoriane .

S / APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :

Le présent acte public
2. a €té signé par
3. agissant en qualite de
4, est revétu du sceau/cache du

Attesté . 2,

5. a 6. e £
7. par S
8. N° . ' ¥
9. Sceaw/cachet : 10. Bt

LRI




/‘j e, i

i

K N ] oy i
(Convantion da La Haye v § Octobre 1961)]

I - Répuhhaie Frgaise
Le présent acte public . ;
2. - a &¢ signé par I{e/’fﬁf’/ﬂ( egperenenneni
3. - agissant =0 gualité de /V(f)/atae’ .......
<o 4 S est revet du sceau de ,/@(mE:Z‘z/Dﬁ’
ATTISTR :
S paris o 12 ) JUI 2005

oasik3! 7. - Par le Procureur G¥ prés la Cour d’Appe! |
B ,} :

!QQHNO ...,....3;7.;1...[11(;”2_.;9... ........... v
- Scea Le. woaeionatnre |

N,

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




Traduccidon Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALQO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.) .

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.
(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Gocowsmmxu.

[ COMONOTARIA: S SEXTABER “BIRCULG D ‘BOGOTAT
: LAFOTOCOPIA 2
A R _:COINCIDE

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteri

Marcus Jacobi

es autentica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examino ios documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

A GANINT
T GTICIAL

i LEL
B

El Notario
(Firma — sello )




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actua en calidad de NOTARIO

4, Lleva el sello de SU DESPACHO

Certifica

5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7 Por el Procurador General ante el Tribunal de
8. Bajo el Numero 81803 _ )

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible) .

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

PR R PR I S S
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété ﬁgi‘;%
Intellectuell LA

B mematona e T T

(43) Date de ta publication infernationale PCT (10) Numéro de publication internationale
13 décembre 2007 (13.12.2007) WO 2007/1414 13 Al
(51) Classificalion internationale des brevels : (74) Mandataire : KUGEL, Dominique; Sanofi-aventis, Dé-
AGIK 31/454 (2006.01) AGIP 13/08 (2006.01) partement Brevets, 174 Avenue de France, F-75013 Paris
AGIK 317498 (2006.01) : (FR).
(81) Etat esignés (sauf indication contraire, pour tout titre de

d ] le :
(21) Numéro de la demande interna lo:é’?/FRZOD'iIDOOQB prbrection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,

AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO,CR,CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES,
FIGB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HUJ, ID, TL, TN,
,JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,

(22) Dale de dépot international : 1 juin 2007 (01.06.2007)

(25) Langue de dépt : frangais LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG. MK, MN, MW, MX,
o _ MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO,
(26) Languc de publication : frangais RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM,

TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, 7M, ZW.
(30) Données relatives a la priorité :

0605074 7 juin 2006 (07.06.2006) FR (84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour toul titre

de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,

(71) Déposant (pour ious les Etats désignéds sauf US) : GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,

SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174 avenue de France, ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM),

F-75013 Paris (FR). européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,

FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,

(72) Inventeurs; et PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : CROCI, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Tiziano [IT/IT]; ¢/o Sanofi-aventis, Département Brevets Publiée :
T E2/300, 20 avenue Raymond Aron, F-92160 Antony
(FR). GUAGNINI, Fabio [ITAT]; c/o Sanof-aventis, Dé-
partement Brevets Tri E2/300, 20 avenue Raymond Aron,  En ce qui concerne les codes & deux lettrey et autres abrévia-
F-92160 Anteny (FR). AVALLONE, Roberta [IT/IT]; c/o  tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
Sanofi-aventis, Département Brevets Tri E2/300, 20 av-  abréviations” figurant au début de chaque numéro ordinaire de
enue Raymond Aron, F-92160 Antony (T'R). la Gazente du PCT.

— avec rapport de recherche intemaiionale

(54) Title: USE OF A CANNABINOID CB1 RECEPTOR ANTAGONIST FOR PREPARATION OF DRUGS USEFUL FOR THE
PREVENTION AND TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC HYPERTROPHY

(54) Titre : UTILISATION D'UN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS CB1 AUX CANNABINOIDES POUR LA PREPARA-
TION DE MEDICAMENTS UTILES POUR LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT DE L'HYPERTROPHIE BENIGNE DE
LA PROSTATE

(57) Abstract: The goal of the present invention is the use of 4 cannabinoid CB1 receptor antagonist for the preparation of drugs
uscful for the prevention and treatment ol benign prostatic hypertrophy.

(57) Abrégé : La présente invention a pour objet I'ntilisation d'un antagoniste des réceptenrs CB1 aux cannabinoides pour la pré-
paration de médicaments utiles pour la prévention et le traitement de I'hypertrophie bénigne de )a prostate.
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WO 2007/141413 1 PCT/FR2007/000913

UTILISATION D’UN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS CB1 AUX
CANNABINOIDES POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS UTILES
POUR LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT DE L’HYPERTROPHIE
BENIGNE DE LA PROSTATE.

La présente invention a pour objet l’utilisation d’un antagoniste des récepteurs
CB1 aux cannabinoides pour la préparation de médicaments utiles pour la prévention
et le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate.

Plus particuliérement, la présente invention est relative & Iutilisation d’un
antagoniste des récepteurs CB1 aux cannabinoides dérivés du pyrazole.

Selon la présente invention, par antagoniste des récepteurs CBl aux
cannabinoides dérivés du pyrazole, on entend un composé choisi parmi le N-
pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-
carboxamide dont la dénomination commune internationale est rimonabant, décrit
dans le brevet européen EP 656 354 et le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-
dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-carboxamide, dont la dénomination commune
internationale est surinabant, décrit dans le brevet européen EP 1 150 961.

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) est une affection qui se définit
anatomiquement par une augmentation de la taille de la prostate non due a un cancer
et histologiquement par une hyperplasie fibromusculaire et glandulaire.

L’HBP est une affection assez fréquente et peut intervenir chez les hommes a
partir de 40 ans. L augmentation de ]a taille de la prostate peut induire une obstruction
partielle ou totale de [’urétre, ce qui se traduit par une diminution de 1’écoulement du
liquide séminal et de 1'urine.

L’utilisation possible de modulateurs de récepteurs aux cannabinoides pour traiter
les cancers de la prostate est décrite dans de nombreuses demandes de brevet (par
exemple : WO 2001/087 297, WO 2003/086 288, WO 2005/067 917). De plus des
résultats de la littérature (S. Sarfaraz et al. Cancer Res. 2005, 65(5), 1635-1641)
montrent les effets du WIN-55,212-2, un agoniste mixte CB1/CB9, sur la prolifération
et I’aptose de cellules prostatiques cancéreuses.

On a maintenant trouvé que des composés antagonistes des récepteurs aux
cannabinoides CB] sont actifs pour diminuer la taille d’une prostate hypertrophice
non cancéreuse et partant, pour prévenir ou traiter I’hypertrophie bénigne de la
prostate,

Ainsi, selon la présente invention, un composé antagoniste des récepteurs CB1
aux cannabinoides, notamment un antagoniste de récepteurs aux cannabinoides dérivé
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du pyrazole, choisi parmi le rimonabant et le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-
dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-carboxamide, peut étre utilisé pour la préparation
de médicaments utiles pour prévenir et traiter I’hypertrophie bénigne de la prostate.
Les compositions pharmaceutiques selon la présente invention contiennent une
dose efficace d'un composé antagoniste des récepteurs CB] aux cannabinoides,
notamment un composé antagoniste des récepteurs aux cannabinoides dérivé du
pyrazole, choisi parmi le rimonabant et le surinabant, ainsi qu’au moins un excipient

- pharmaceutiquement acceptable.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de I’Homme
du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
peut étre administré sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des
excipients pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour la
prévention ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou

intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour l'application .

topique, on peut utiliser les composés selon linvention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.

Les formes pour l'administration orale telles que les gélules ou comprimés sont
préférées.

Plus particuliérement, on préfére des gélules ou des comprimés contenant le
rimonabant 4 une dose comprise entre 5 et 50 mg, plus particulierement les doses de
5,10 et 20 mg.

De plus, pour l'utilisation selon la présente invention, un antagoniste des
récepteurs aux cannabinoides, dérivé du pyrazole, choisi parmi le rimonabant et le
surinabant, peut étre associé a un autre principe actif utile dans le traitement de I’HBP
par exemple un alpha bloquant tel que alfuzosine, tamsulosine, tétrazosine,
doxazosine, prazosine ou indoramine ou bien un inhibiteur de la 5 alpha réductase tel
que finastéride ou dutastéride.
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Selon un autre mode de réalisation particulier, la présente invention a pour objet
I'utilisation d’une composition pharmaceﬁtique contenant en association le
rimonabant et ’alfuzosine, utile pour la prévention et le traitement de ’hypertrophie
bénigne de la prostate.

L’invention a également pour objet I’utilisation d’une composition contenant en
association le surinabant et 1’alfuzosine, utile pour la prévention et le traitement de
I’hypertrophie bénigne de [a prostate. ‘

Selon un autre aspect de I'invention, l'antagoniste des récepteurs aux
cannabinoides, dérivé du pyrazole, choisi parmi le rimonabant et le surinabant, et
l'autre principe actif associé peuvent étre administrés de maniére simultanée, séparée
ou étalée dans le temps.

On entend par "utilisation séparée" l'administration, en méme temps, des deux
composés de la composition selon l'invention, chacun compris dans une forme
pharmaceutique distincte.

On entend par "utilisation étalée dans le temps", l'administration successive, du
premier composé de la composition selon linvention, compris dans une forme
pharmaceutique, puis, du deuxiéme composé de la composition selon l'invention,
compris dans une forme pharmaceutique distincte.

Dans le cas de cette "utilisation étalée dans le temps", le laps de temps €écoulé
entre l'administration du premier composé de la composition selon l'invention et
I'administration du deuxi¢éme composé de la méme composition selon linvention
n'excéde généralement pas 24 heures, il peut &tre supérieur si l'un ou l'autre des
composés est présenté dans un formulation phamaceutique permettant, par exemple,
une administration hebdomadaire.

" Les formes pharmaceutiques, comprenant soit un seul des composés constitutifs
de la composition selon l'invention soit l'association des deux composés, ou le cas
échéant de trois composés, qui peuvent étre mises en ceuvre dans les différents types
d'utilisations décrites ci-dessus, peuvent par exemple &tre appropriées &
I'administration orale, nasale, parentérale ou transdermique.

Aussi, dans le cas d'une "utilisation séparée” et d'une "utilisation étalée dans le
temps", deux formes pharmaceutiques distinctes peuvent étre destinées a la méme
voie d'administration ou a une voie d'administration différente (orale et transdermique
ou orale et nasale ou parentérale et transdermique etc).

EXEMPLE 1 : Traitement de I’HBP induite par la testostérone chez les rats.

Des rats males sont implantés par des cathéters et regoivent 18,75 mg sous

cutanée par rat de testostérone 4 J-4.

u
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Du jour JO au jour J21, ils regoivent quotidiennement du rimonabant & la dose soit
de 10 mg / kg per os, soit de 30 mg / kg per os.

Aujour J22, les animaux sont sacrifiés et leur prostate est analysée.

Le prétraitement par la testostérone a augmenté le poids et le volume de la
prostate totale et de la prostate ventrale des rats d’environ 35%.

Chez les rats recevant le traitement chronique par le rimonabant on observe une
diminution significative du poids et du volume de la prostate.

Parallélement, on observe la diminution du poids et du volume de la prostate
ventrale pour les animaux traités par le rimonabant :

Rimonabant
10mg/ke/j 30 mg /kg/i
Diminution du poids de la prostate totale 54% 73%
Diminution du volume de la prostate totale 64% 87%
Diminution du poids de la prostate ventrale 87% 95%
Diminution du volume de la prostate ventrale 88% 100%

Cette diminution est évaluée en % de [’augmentation préalablement induite par la
testostérone.

EXEMPLE 2 : Traitement de I’HBP chez les rats spontanément hypertendus.

On utilise le modéle des rats spontanément hypertendus (SHR) tel que décrits par
Golomb et al., J. Androl. (2000), 21(1), 58-64 and Matituahou et al., J. Androl. (2003)
24(2), 263-9.

On effectue une étude histologique qualitative des lobes de la prostate sur des rats
SHR non traités et sur des rats traités pendant 28 jours par 10 mg/kg ou 30 mg / kg de
rimonabant., Chez les rats non traités, les lobes de la prostate ventrale présentent des
couches épithéliales multiples et un stroma hypertrophique ; tandis que chez les rats
traités, dés 10 mg/kg, les tissus sont normaux et non hypertrophi€s.

%
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REVENDICATIONS

Utilisation d’un composé antagoniste des récepteurs CB; aux cannabinocides, dérivé
du pyrazole, pour la préparation de médicaments utiles pour le traitement et la
prévention de I’hypertrophie bénigne de la prostate.

Utilisation selon la revendication 1 d'un composé antagoniste des récepteurs CB;
aux cannabinoides, dérivé du pyrazole. .
Utilisation selon la revendication 1 d’un antagoniste des récepteurs CBj, dérivé du
pyrazole choisi parmi le rimonabant et le surinabant,

Utilisation selon la revendication 1 du rimonabant.

Utilisation selon la revendication 1 du surinabant.

Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisée en ce que
l'antagoniste des récepteurs CB; aux cannabincides, dérivé du pyrazole, est associé
4 un autre principe actif utile dans le traitement de 1'hypertrophie bénigne de la
praostate.

Utilisation selon la revendication 6 caractérisée en ce que le rimonabant est associé
a l'alfuzosine.

Utilisation selon la revendication 6 caractérisée en ce que le surinabant est associé
4 l'alfuzosine.

't
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UTILIZACION DE UN ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES CB1 DE
LOS CANNABINOIDES PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS
UTILES PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTROFIA
BENIGNA DE LA PROSTATA.

La presente invencién tiene por objeto la utilizacion de un antagonista de los
receptores CB1 de cannabinoides, para la preparacion de medicamentos utiles en la
preveﬁcic’m y el tratamiento de la hipertrofia benigna de la prostata.

Mas particularmente, la presente invencidn se refiere a la utilizacién de un
antagonista de los receptores CB1 de los cannabinoides derivados de pirazol.

Segin la presente invencion, por antagonista de los receptores de los
cannabinoides, derivados de pirazol, se entiende un compuesto elegido entre N-
piperidino-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida,  cuya
denominacién comin internacional es rimonabant, descrito en la patente europea
EP656 354 y N-piperidino-5-(4-bromofenil}-1-(2 4-diclorofenil)-4-etilpirazol-3-
carboxamida cuya denominacion comun intemacional es surinabant, descrito en la
patente europea EP 1 150 961.

La hipertrofia benigna de la prostata (HBP) es una afeccién que se define
anatémicamente por un aumento del tamafio de la prostata no debido a un cancer e
histolégicamente por una hiperplasia fibromuscular y glandular.

La HBP es una afeccion bastante frecuente y puede aparecer en los hombres a
partir de 40 afios.El aumento del tamaiio de la prostata puede inducir una obstruccién
parcial o total de la uretra, que se traduce en una disminucidn del flujo de liquido
seminal y de la orina.

La utilizacion posible de moduladores de receptores de los cannabinoides para
tratar los canceres de la prostata se describe en numerosas solicitudes de patente (por
ejemplo : WO 2001/087 297, WO 2003/086 288, WO 2005/067 917). Ademas,
resultados de la bibliografia (S. Sarfaraz et al. Cancer Res. 2005, 65(5), 1635-1641)
muestran los efectos de WIN-55,212-2, un agonista mixto CB(/CB), sobre la
proliferacion y la aptosis de células prostaticas cancerigenas.

Se ha encontrado ahora que los compuestos antagonistas de los receptores de los
cannabinoides CB| son activos para disminuir el tamafio de una préstata hipertrofiada
no cancerigena y por tanto, para prevenir o tratar la hipertrofia benigna de la prostata.

Asi, segin la presente invencion, un compuesto antagonista de los receptores CB1
de cannabinoides, especialmente un antagonista de los receptores de los cannabinoides

derivado de pirazol, elegido entre rimonabant y N-piperidino-5-(4-bromofenil)-1-(2,4-
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diclorofenil)-4-etilpirazol-3-carboxamida, puede utilizarse para la preparacion de
medicamentos ttiles para prevenir y tratar la hipertrofia benigna de la prostata.

Las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion contienen una dosis
eficaz de un compuesto antagonista de los receptores CBl de cannabinoides,
especialmente un compuesto antagonista de los receptores de los cannabinoides
derivado de pirazol, elegido entre rimonabant y surinabant, asi como al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se seleccionan segin la forma farmacéutica y el modo de
administracion deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el
expertos en la matena.

En las composiciones farmacéuticas de la presente mnvencion para administracion
por via oral, sublingual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, tdpica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo se puede administrar
en forma unitaria de administracién, en mezcla con excipientes farmacéuticos
clasicos, a animales y seres humanos para la prevencion o el tratamiento de los
trastornos o enfermedades arriba mencionadas.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via
oral, tales como los comprimidos, las cdpsulas blandas o duras, los polvos, los
granulos y las disoluciones o suspensiones orales; las formas de administracién
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de
administracion topica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las
formas de administracién rectal y los implantes. Para la aplicacion tdpica, se pueden
utilizar los compuestos segun la invencion en cremas, geles, pomadas o lociones.

Se prefieren las formas para la administracion oral tales como las capsulas o los
comprimidos.

De modo mas particular, se prefieren las capsulas o los comprimidos que
contienen el rimonabant a una dosis que comprende entre 5 y 50 mg, mas
particularmente las dosis de 5, 10 y 20 mg.

Ademas, para la utilizacion segin la presente invencidén, un antagonista de los
receptores de los cannabinoides, derivado de pirazol, elegido entre el rimonabant y
surinabant, puede asociarse a otro principio activo 1til en el tratamiento de la HBP por
gjemplo un alfa bloqueante tal como alfuzosina, tamsulosina, tetrazosina, doxazosina,
prazosina o indoramina o bien un inhibidor de la 5 alfa reductasa tal como finasterida
o dutasterida.

Segin otro modo de realizacidn particular, la presente invencién tiene por objeto

la utilizaci6n de una composicion farmacéutica que contiene en asociacion rimonabant
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y alfuzosina, util para la prevencion y el tratamiento de la hipertrofia benigna de la
prostata.

La invenci6n tiene igualmente por objeto la utilizacion de una composicion que
contiene en asociacién surinabant y alfuzosina, 1til para la prevencion y el tratamiento
de la hipertrofia benigna de la préstata.

Segun otro aspecto de la invencion, el antagonista de los receptores de los

cannabinoides, derivado de pirazol, elegido entre rimonabant y surinabant, y el otro

principio activo asociado pueden administrarse de manera simultdnea, separada o

escalonada en el tiempo.

Por "utilizacion separada"”, se entiende la administracion al mismo tiempo de dos
compuestos de la composicion segun la invencidn, cada uno comprendido dentro de
una forma farmacéutica distinta.

Por "utilizacién escalonada en el tiempo" se entiende la administracién sucesiva
del primer compuesto de la composicién segun la invencion, comprendido en una
forma farmacéutica y, a continuacion, el segundo compuesto de la composicion segun
la invencion, comprendido dentro de una forma farmacéutica distinta.

En el caso de esta "utilizacidén escalonada en el tiempo", el lapso de tiempo entre
la administracion del primer compuesto de la composicién segin la invencién y la
administracién del segundo compuesto de la misma composicién segun la invencién
no excede generalmente de 24 horas, y puede ser superior si uno u otro de los
compuestos se presenta en una formulacion farmacéutica que permite, por ejemplo,
una administracién semanal.

Las formas farmacéuticas, que comprenden o bien uno solo de los compuestos
constitutivos de la composicion segin la invencién, o bien la asociacién de los dos
compuestos, o llegado el caso, de tres compuestos, que se pueden emplear en los
diferentes tipos de utilizaciones descritos aqui anteriormente, pueden ser apropiadas,
por ejemplo, para administracién oral, nasal, parenteral o transdérmica.

Asi, en el caso de una "utilizacién separada” y de una "utlizacién escalonada en
el tiempo" dos formas farmacéuticas distintas pueden ser destinadas a la misma via de
administracion o a vias de administracion diferentes (oral y transdérmica u oral y
nasal o parenteral y transdérmica, etc.).

EJEMPLO 1: Tratamiento de la HBP inducida por la testosterona en ratas.

Las ratas machos son implantadas con catéteres y reciben 18,75 mg subcutineo
por rata de testosterona el dia 4.

Del dia 0 al dia 21, reciben diariamente rimonabant a la dosis o bien de 10 mg /

kg per os, o bien de 30 mg / kg per os.
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El dia 22, los animales se sacrifican y se analiza su prdstata.

El tratamiento previo de testosterona ha aumentado el peso y el volumen de la
prostata total y de la préstata ventral en las ratas aproximadamente el 35%.

En las ratas que reciben el tratamiento crénico de rimonabant se observa una
disminucion significativa del peso y del volumen de la prostata.

Paralelamente, se observa una disminucién del peso y del volumen de la prdstata

ventral para los animales tratados con rimonabant :

Rimonabant
10mg/kg/dia 30 mg /kg/dia
Disminucidn del peso de la prostata total 54% 73%
Disminucidn del volumen de la prostata total 64% 87%
Disminucion del peso de la préstata ventral 87% 95%
Disminucion del volumen de la préstata ventral 88% 100%

Esta disminucion se evalda en % del aumento previo inducido por la testosterona.
EJEMPLO 2: Tratamiento de la HBP en ratas espontaneamente hipertensas.

Se utiliza el modelo de ratas espontineamente hipertensas (SHR) tal como
describen Golomb et al., J. Androl. (2000), 21(1), 58-64 y Matituahou et al., J. Androl.
(2003) 24(2), 263-9.

Se efectiia un estudio histologico cualitativo de lobulos de la prostata sobre ratas
SHR sin tratar y sobre ratas tratadas durante 28 dias con 10 mg/kg o 30 mg / kg de
rimonabant. En las ratas sin tratar, los 16bulos de la prostata ventral presentan capas
epiteliales multiples y un estroma hipertréfico ; mientras que en las ratas tratadas, a

partir de 10 mg/kg, los tejidos son normales y sin hipertrofiar.
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REIVINDICACIONES

Utilizaciéon de un compuesto antagonista de los receptores CB; de los
cannabinoides, derivado de pirazol, para la preparacién de medicamentos ttiles
para el tratamiento y la prevencién de la hipertrofia benigna de la prostata.
Utilizacion segtn la reivindicacidon 1 de un compuesto antagonista de los receptores
CB; de los cannabinoides, derivado de pirazol.

Utilizacion segun la reivindicaciéon 1 de un antagonista de los receptores CB;,
derivado de pirazol elegido entre rimonabant y surinabant.

Utilizacién segun la reivindicacion 1 de rimonabant.

Utilizacidn segun la reivindicacién ! de surinabant.

Utilizacién selon una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que
el antagonista de los receptores CB; de los cannabincides, derivado de pirazol, esta
asociado a otro principio activo util en el tratamiento de la hipertrofia benigna de la
prostata.

Utilizacion segun la reivindicacién 6, caracterizada por que el rimonabant esta
asociado a la alfuzosina.

Utilizacion segun la reivindicacion 6, caracterizada por que el surinabant esta

asociado a la alfuzosina.
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Demande internationale n*
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T DE LA DEMAND

A61K31/498

A61P13/08

Selon la classificalion Internationale des brevets (CIB) ou A Ja fols selon ja classltication nationale et 1a CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

AB1K A61P

Documentation minimate consultée (sysi@me da classification sulvi des symboles de classement)

recherche

Documentation consullée autre que la documentation minimale dans la mesure ol ces documents relévent des domalnes sur lesquels a porié la

recherche ullilsés)

Base de données électronique consultée au cours de la recherche Internationale (nom de la base de données, el sl cela esiréalisable, lermes de

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

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Calégorie* | Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passagss perinenis

no. des revendications viséss

A DOGGRELL SHEILA:
in 2005-~focus on targets."

233-241, XP001536677
ISSN: 0214-0934
page 235, colonne 1

22 octobre 2003 {2003-10-22)
cité dans Ta demande

le document en entier

A EP 0 656 354 Al {SANOFI SA [FRD)
7 juin 1995 (1995-06-07)

cité dans 1a demande

le document en entier

DRUG NEWS & PERSPECTIVES MAY 2006,
vol. 19, no. 4, mai 2006 (2006-05), pages

Y.

"Pharmacology down under 1-8

A EP 1 150 961 Bl (SANOFI SYNTHELABO [FRI; 1-8
BARTH FRANCIS [FR1 SANOFI SYNTHELABO [FR])

1-8

Volr |a suite du cadre C pour la fin de |a liste des documents

Les documents de familles de brevets sont indiquds en annexe

* Gatégorles spéciales de documents cités:

‘A" document définissanl I'élal général de fa technique, non
consldéré comme particulierement pertinent

*E* document antérieur, mals publié A ta date de depét international

*L* document pouvant |eter un doule sur une revendication de
priorité ou cilé pour déterminer la date de publication d'une .
aulre cltatlon o pour une ralson spéclale (telle qu'indiquée)

‘0" document se rélérant 4 une divulgation orale, & un usage, &
une sxposliion ou tous autres moyens

*P* document publié avant la date de dépdt International, mals

<

*T* document ultérieur publié apras la date de dépot intemational ou la

dalte de priorilé et n’apparienanant pas & 'élat de la
technlquse pertinent, mals clié¢ pour comprendra la principe
ou la théorle constituant la base de finvention

ou apras celte dalé *X" decument particullerement pertinant; linven tion revandiquée ne peut

alre considéréa comme nouvelle ou comme Impliquant une acllvité
Inventive par rapport au document cons!déré Isolément

* documenl particulldrement pertinent; Finven tlon revendiquée
ne peut élre considérde comme Impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé & un ou plusieurs aulres
documants de méme natura, celle combinaison élant évidente
pour una personne du métler

postérieurement & la date de pricrilé revendiquée *&" document qui falt parlle da la méme famlile da bravets

Dale & laquelle la rachercha internationale a é1é effectivement achevée

17 septembre 2007

Date d'expédilion du présent rapport de recherche [niernalionale

24/09/2007

Nom et adressa postale de Padminlstration chargée da la recherche internatlonale

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

Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 eponl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Fonctionnalre aworisé

Blott, Catherine

Formulalre PCT/SA/210 (delx|éme leuile) (avrll 2005}
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C(sulte). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorle*| Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indicatlon des passages pertinents

no. des revendications visdes

A

DATABASE PHAR
STN; 10070 PHAR 2003, "Rimonabant"

-~ XP002423263
abrégé
SARFARAZ SAMI ET AL: "Cannabinoid
receptor as a novel target for the
treatment of prostate cancer®
CANCER RESEARCH,
vol. 65, no. 5, 1 mars 2005 (2005-03-01),
pages 1635-1641, XP002423260
ISSN: 0008-5472
cité dans 1a demande
le document en entier
NITHIPATIKOM K ET AL: "A new class of
inhibitors of 2-arachidonoylgliycerol
hydrolysis and invasion of prostate cancer
cells"
BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH
COMMUNICATIONS, ACADEMIC PRESS INC.
ORLANDO, FL, US,
vol. 332, no. 4,
15 juillet 2005 (2005-07-15), pages
1028-1033, XP004929450
ISSN: 0006-291X
le document en entier
SANCHEZ M 6 ET AL: "Enhancement of
androgen receptor expression induced by
(R)-methanandamide in prostate LNCaP
cells"”
FEBS LETTERS, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL,
vol, b55, no. 3,
18 décembre 2003 (2003-12-18), pages
561-566, XP004481050
ISSN: 0014-5793
le document en entier
HARKAWAY R C ET AL: "Medical and
minimally invasive therapies for the
treatment of benign prostatic
hyperplasia.”
PROSTATE CANCER AND PROSTATIC DISEASES
2006,
vol. 9, no. 3, 6 juin 2006 (2006-06-06),
pages 204-214, XP0Q2423261
ISSN: 1365-7852
le document en entier

e o e
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RAenselgnements relatifs aux membres de familfes de brevets

Demande internatlonale n°®

PCT/FR2007/000913

Document brevet cité ‘Date da Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publicalien famille de brevst(s) publication

EP 1150961 Bl 22-10-2003 AT 262562 T 15-11-2003
AU 754771 B2 21-11-2002
AU 2298900 A 25-08-2000
BG 65193 Bl 29-06-2007
BG 105749 A 28-02-2002
BR 0007895 A 30-10-2001
CA 2358885 Al 10-08-2000
CN 1346349 A 24-04-2002
CZ 20012697 A3 17-10-2001
DE 60006070 D1 27-11-2003
DE 60006070 T2 22-07-2004
DK 1150861 T3 01-03-2004
EE 200100399 A 15-10-2002
EP 1150961 Al 07-11-2001
ES 2208267 T3 16-06-2004
Wo 0046209 Al 10-08-2000
FR 2789079 Al 04-08-2000
HK 1039329 Al 16-04-2004
HR 20010564 A2 31-08-2002
HU 0201278 A2 28-12-2002
ID 29534 A 06-09-2001
IS 6002 A 13-07-2001
JP 3794925 B2 12-07-2006
JP 2002536366 T 29-10-2002
NO 20013736 A 28-09-2001
NZ 512886 A 25-10-2002 -
PL 350030 Al 21-10-2002
PT 1150961 T 27-02-2004
RU 2216542 C2 20-11-2003
SK 10872001 A3 03-12-2001
TR 200102054 712 21-05-2002
TW 581764 B 01-04-2004
us 6432984 B1 13-08-2002

EP 0656354 Al 07-06-1995 AT 154012 T . 15-06-1997
AU 685518 B2 22-01-1998
AU 7899994 A 15-06-1995
CA 2136893 Al 21-06-1995
CN 1110968 A 01-11-1995
€z 9403016 A3 14-06-1995
DE 69403614 D1 10-07-1997
DE 122006000034 Il 23-11-2006
DE 69403614 T2 22-01-1998
DK 656354 T3 29-12-1997
ES 2105575 T3 16-10-1997
FI 945690 A 03-06-1995
FR 2713225 Al 09-06-1995
GR 3024470 T3 28-11-1997
HK 1000599 Al 09-04-1998
HU 71498 A2 28-11-1995
IL 111719 A 28-10-1999
JpP 3137222 B2 19-02-2001
Jp 7309841 A 28-11-1995
JP 2001026541 A 30-01-2001
Ly 91268 A9 26-09-2006
NL 300237 I1 02-10-2006
NQ 944625 A 06-06-1995
NO 2006010 I1 28-08-2006
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Demande Internationale n’
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Document brevet clté Date de Membre(s) de la Date de
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EP 0656354 Al NZ 270025 A 26-09-1995
PL 306067 Al 12-06-1995
RU 2141479 C1 20-11-1999
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51} Int Ct: AB1K 031/454
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante{s) = SANOFI-AVENTIS

(30) Prioridad  {31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais

0605074 07/06/2006 FR

(72) Inventor{es)  TIZIANO CROCI
Y OTROS

(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO

(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 07/01/2009 (87}  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 13/12/2007
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 01/06/2007 N° publicacion: WO 2007/141413 A1

No. de solicitud PCT/FR2007/000913

(54) Titulo: UTILIZACION‘ DE UN ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES CBY1 DE LOS CANNABINOIDES PARA LA
PREPARACION DE MEDICAMENTOS UTILIES PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTROFIA
BENIGNA DE LA PROSTATA

Reivindicacion(es):

1. Utilizacion de un compuesto antagonista de los
receptores CBi de os cannabinoides, derivado de pirazal,
para la preparacion de medicamentos utiles para el
tratamiento y la prevencion de la hipertrofia benigna de la
prostata.

2. Utiizacién segun la reivindicacion 1 de un
compuestc antagonista de los recepiores CBi de los
cannabinoides, derivado de pirazol.

3. Utilizacion segin la reivindicacion 1 de un
antagonista de los receptores CBn, derivado de pirazol elegido
entre rimonabant y surinabant.

4. Utilizacién segun la reivindicacion 1 de rimonabant.
5. Utilizacidn segtn la reivindicacidn 1 de surinabant.
6. Utllizacidn ~ selon una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que el antagonista de
los receptores CBy de los cannabinoides, derivado de pirazol,
esta asociado a otro principio activo util en el tratamiento de la
hipertrofia benigna de la préstata.

7. Utilizacién segln la reivindicacion 6, caracterizada
por que el rimonabant esta asociado a la alfuzosina.

3. Utilizacion segun la reivindicacion 6, caracterizada
por que el surinabant esta ascciado a la alfuzosina.
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BANCO
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FECHA

DEFOSITANTE TIPO PAGOD
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CANT. RENTISTICE

No. PABO

BANCO DE BOBOTA 062754387

10528372 24/11/2008 43,945,000,00
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301,000.00
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-- .RINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [,/ MODELQ DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente : (1 .
¢ Datos de identificacion del solncntante 0 de la persona que presema la solicitud [ }

¢ Descripcion de la invencion [4

4 Dibujos de ser estos pertinentes |

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ,}/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

[

[

material gue incorpora el disefio - R

#

4
. Representacion grafica y fotografica del Disefio lndustnal o muestra del
¢

—_— e e

Comprobante de pago de las tasas establecidas

.«
I

COMPLETA [ | . INCOMPLETA [ ]

b
RO A R T

ESQUEMA DE TRAZADO | ] P

4 Indicacion de.que se solicita el registro de un-Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¥ Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

—— e
— e el bt

COMPLETA [ ] o | INCOMPLETA [ ]

Y /QO/\ (\O(Tf)r\nol ( )CO | >

Firma" Responsable

- \ i - ' '
Fecha @' C ’ @Y O/g - ‘ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
: Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotd,
2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIQ

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacidn No. 8 129605
Solicitud internacional PCT/FR2007/000913
Fecha inicico fase nacional 07/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No.
607
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulc 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deber&n legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Ccédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
BCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segqin indiguen

claramente una cesidén de derechos del inventor al sclicitante © su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulc Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

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

Notifiquese el presente
e), del capitulo quintorde

ficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
Jefe de 14 divigidén de Nuevas Creaciones

erior requerimiento fue notificade por fijacién en lista de
2.3 ENE. 2003 |

fecha
adpall







