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(57) Abstract

The device comprises at least one suspension member (210)
provided with means (215) intended to enable a suspension of an an-
imal (A) on each member, preferably by the tail, a sensor (240) sensi-
tive to vertical efforts transmitted by the animal to said member,
means (400) for the processing of the signal generated by the sensor
during a predetermined experimentation time and intended to evalu-
ate the significant agitation of the animal during that time, and
means (360, 365) for displaying the value of said significant agita-
tion.

(57) Abrégé

Le dispositif comprend au moins un organe de suspension
(210) muni de moyens (215) aptes & autoriser une suspension d'un
animal (A) sur chaque organe, de préférence par la queue, un cap-
teur (240) sensible aux efforts verticaux transmis par l'animal a cet
organe, des moyens (400) de traitement du signal généré par le cap-
teur pendant un temps d'expérimentation prédéterminé aptes a éva-
luer I'agitation significative de 'animal pendant ce temps, et des
moyens (360, 365) de visualisation de la valeur de cette agitation si-
gnificative.
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FROCEDE ET DISPOSITIF D'EVALUATION DES EFFETS PSYCHOTROPES DE SUBSTANCES
MEDICAMENTEUSES CHEZ LES ANIMAUX

La présente invention concerne un procédé et
un dspositif d'édvaluation des effets psychotropes de
substances médicamenteuses chez les animaux de laboratoire.

On entend par médicamen£ psychotrope une subs-
tance susceptible de modifier favorablement un comporte-
ment pathologigue. On considére comme effets psychotropes
d'une substance les effets modifiant le comportement
aussi bien dans le sens souhaitable (médicament) que dans
un sens indésirable.

Une des applications importantes, mais non li-
mitative, de la présente invention, est l'évaluation des
effets anti-dépresseurs, ou au contraire dépresseurs,
et des effets stimulants, ou au contraire sédatifs des
molécules a action potentiellement pharmaceutique ou
toxique.

Diverses méthodes J'évaluation des effets
psychotropes de substances médicamenteuses ont déja été
proposées. Ces méthodes cependant n'ont pas donné plei-
nement satisfaction.

Cela semble di en partie au fait que les tests
doivent d'une part étre effectués sur un grand nombre
d'animaux de laboratoire, tels que des rats ou des souris,
et d'autre part &tre réalisés avec précision et reproduc-
tibilité pour permettre une exploitation des résultats de
type statistique et rendre l'exploitation des résultats
correctement prédictive des effets susceptibles d'&tre
produits, par la substance testée, chez l'homme.

La présente invention vient améliorer la situa-
tion en proposant un nouveau procédé d'dvaluation des
effets psychotropes de substances médicamenteuses chez les

animaux, qui élimine dans une large mesure les interventions

d'un opérateur et améliore de ce fait les performances du
test, tant sur le plan quantitatif en autorisant l'dvalua-
tion sur un nombre important d'animaux,que sur le plan
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qualitatif en améliorant la sensibilité, la fiabilité
et la reproductibilité. La présente invention permet en
particulier de diminuer trés notablement les perturba-
tions introduites par l'environnement sur la mesure et
notamment de réduire les perturbations induites par le
manipulateur ainsi que les risques d'erreurs d'évalua-
tion.

La présente invention permet enfin de ré-
duire les colits et les temps d'expérimentation. L'un
des avantages essentiels de l'invention réside dans la
possibilité d'automatiser quasi-totalement le processus

d'évaluation.
Le procédé d'édvaluation des effets psychotro-

pes, conforme a la présente invention, est basé sur la
constatation générale -selon laquelle les mouvements
d'un animal, tel qu'un rat ou une souris, auquel ont
été administrées les substances médicamenteuses et qui
a été ultérieurement suspendu, de préférence par la
queue, ou le cas échéant par un membre ou une autre par-
tie du corps, sont liés aux effets psychotropes des-
dites substances médicamenteuses.

En effet, les médicaments antidépresseurs
ou stimulants, par exemple,diminuent les périodes 4'immo-
bilité ; les médicaments tranquillisants ou sédatifs
au contraire augmentent les périodes d'immobilite.

Plus précisément, les inventeurs ont établi
que pour réaliser un test représentatif il convenait
de détecter les mouvements de l'animal essayant de se
libérer qui sont liés & un déplacement du centre de
gravité de l'animal dans la direction verticale c'est-
4-dire qui sont liés a un déplécement qui implique une
dépense importante d'énergie ; de tels mouvements seront
dits mouvements significatifs"'dans la suite de la des-
cription. Dans la pratique,ces mouvements significatifs
ne sont pas continus mais répartis en une
pluralité de phases élémentaires d'agitation, d'ampli-
tude et de durée variables. L'expression "agitation

PCT/FR86/00034
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significative" sera utilisée dans la suite de la des-
cription pour désigner l'ensemble des mouvements signi-
ficatifs de l'animal pendant un temps d'expérimenta-
tion déterminé.

Le procédé d'évaluation des effets psycho-
tropes de substances médicamenteuses chez les animaux,
conforme & la présente invention, comprend les étapes
consistant, apres avoir administré les substances médi-
camenteuses & un animal
i) & suspendre celui-ci de préférence par la queue, sur
un organe de suspension équipé d'un capteur sensible
aux efforts verticaux transmis par l'animal & cet or-
gane, lors de son agitation,

ii) a détecter, pendant un temps d'expérimentation prédé-
terminé de l'ordre des minutes ou de dizaines de minutes,
le signal généré par le capteur, signal qui constitue

la mesure des mouvements‘de l'animal 1iés & un déplace-
ment du centre de gravité de celui-ci dans la direction
verticale et représente par conséquent les mouvements
significatifs de l'animal, et

iii) & déterminer, par traitement du signal généré

par le capteur,la valeur d'un paramétre représentatif

de l'agitation significative de l'animal pendant le
temps d'expérimentation.

L'étape ii) de détection peut comprendre
une simple mesure du signal issu du capteur, suivie
d'un traitement direct pour la détermination de la
valeur du paramétre représentatif de l'agitation signi-
ficative, ou encore une mesure du signal suivie d'une

mémorisation en vue d'un traitement ultérieur.
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De préférence, le capteur est seﬁsible ala
flexion ou aux déplacements de l'organe de suspension dans
la direction verticale.

Les inventeurs ont proposé différentes
variantes pour déterminer la valeur du paramétre repré-
sentatif de l'agitation significative de l'animal pendant
le temps d'expérimentation.

Selon une premiére variante, l'étape iii)
de détermination de la valeur du parametre représentatif
de l'agitation significative de l'animal pendant le
temps d'expérimentation consiste ' |

- 3 mesurer la durée des phases élémentaires
de mouvement significatif de l'animal, détectées par le
capteur et

' - & réaliser la somme des durées des 7
phases élémentaires dé mouvement' significatif détectées
pendant le temps d'expérimentation, cette somme étant
représentative de la valeur recherchée du parametre.

Selon une seconde variante, l'étape iii)
de détermination de la valeur du paramétre représentatif
de l'agitation significative de l'animal pendant le temps
d'expérimentation consiste
a) a mesurer les durées des phases d'inactivité de l'ani-
mal, en considérant comme phase d'inactivité tout état
de l'animal en dehors des phases de mouvement significatif,
et
b) A réaliser la somme des durées des phases d'inactivité
détectées pendant le temps d'expérimentation, cette somme
étant considérée représentative de la valeur recherchée

du parametre.
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Selon une troisidme variante, l'étape iii)
de détermination de la valeur du paramétre représentatif
de l'agitation significative de l'animal pendant le temps
d'expérimentation consiste :

5 a) a comparer le Signal généré par le cap-
teur & une valeur de seuil pour retenir les signaux
représentatifs d'un mouvement significatif dont les
amplitudes dépassent un seuil prédéterminé,

10 b) a mesurer les durées des phases de mou-

vements significatifs ou des phases d'inactivité 2 partir
ies signaux retenus i l'dtave a) et y -

c) a réaliser la somme des durdes des

15 phases de mouvements significatifs ou des phases d'inactivitd
mesurées a l'étape b) pendant le temps d'expérimen-
tation, ces sommes étant représentatives des valeurs
recherchées du paramétre.

Cette variante permet d'dliminer les perturba-

20 tions introduites par les mouvements internes cardio:}espi-
ratoires et autres de l'animal.

Selon une quatriéme variante, 1'étape iii) de dé-
termination de la valeur du paramétre représentatif de l'agi-
tation significative de l'animal pendant le temps d'expérimen-

25 tation consiste

a) a mesurer les amplitudes des signaux générés
par le capteur, correspondant aux efforts verticaux exerces
par l'animal sur l'organe de suspension pendant les mouvements
élémentaires significatifs,

30 b) & élever les valeurs des amplitudes de ces
signaux au carré ; ce carré est considéré ici comme repré-
sentatif de l'énergie dépensée par 1l'animal pendant chaque
mouvement élémentaire significatif,

.

C) & opérer la somme des carrés obtenus &
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l'étape b) pour évaluer l'énergie totale dépensée pen-

dant le temps d'expérimentation, cette énergie totale

étant représentative .de la valeur recherchée du para-
metre. :

Selon une cinquidme variante, l'étape iii) de determina-
tion de la valeur du parametre représentatif de l'agitation signi-
ficative de l'animal pendant le temps d'expérimentation consiste :
a) i mesurer les valeurs des amplitudes des signaux électriques

générés par le capteur, correspondant aux efforts verticaux
exercés sur l'organe de suspension par les mouvements signifi-
catifs de l'animal ; '

b) & élever au carré les valeurs mesurées des amplitudes, ce carré
étant considéré ici comme représentatif de l'énergie dépensée
par l'animal pendant chaque mouvement significatif élémentaire ;

c) 3 effectuer la samme des carrés obtenus a l'étape b) afin
d'évaluer l'énergie totale dépensée par 1'animal pendant le temps
d'expérimentation, et '

d) a diviser la somme des carrés obtenue & l'étape c),par le temps
total d'agitation significative de 1'animal, la valeur de ce
quotient étant considérée comme représentative de la valeur recher-
chée du paramétre. '

Le temps total d'agitation significative de
1'animal utilisé & l'étape d) ci-dessus peut étre déter-
miné soit en effectuant la somme des durées des phases
élémentaires de mouvements significatifs, soit en effec-
tuant la différence entre le temps d'expérimentation
prédéterminé et la somme des durées des phases d'inacti-
vité détectées pendant le temps d'expérimentation.

Cette cinquiime variante permet de mesurer la
puissance (énergie par seconde) dépensée pendant les
phases de mouvement significatif par l'animal;
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Les ¢<©ing variantes précitées de détermina-
tion de la valeur du paramétre représentatif de l'agi-
tation significative de l'animal peuvent par ailleurs
étre combinédes.

La présente invention concerne également
un dispositif d'évaluation des effets psychotropes
de substances médicamenteuses chez les animaux pour la
mise en oceuvre du procédé précité qui comprend

= au moins un dispositif de saisie d'infor-
mations comportant chacun :

. un organe de suspension muni de
moyens aptes & wermettre une suspension d'un animal,
de préférence par la queue, et

un capteur sensible aux efforts ver-
ticaux transmis par l'animal & cet organe de suspen-
sion, lors de son agitation, _

- des moyens de traitement du signal généré
par le capteur pendant un temps d'expérimentation
prédéterminé, aptes & évaluer 1°' agltatlon significative
de l'animal pendant ce temps, et

- des moyens de visualisation de la valeur
de cette agitation significative.

Selon un premier mode de réalisation conforme
a la présente invention, l'organe de suspension comprend
une barre flexible généralement horizontale fixée sur
une embase par une premidre extrémité et munie de
moyens de suspension de l'animal au voisinage de sa seconde extré-
mité, le capteur étant formé d'un transducteur sensible
a la déformation de flexion verticale de la barre.
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De préférence, le transducteur comprend au
moins une jauge de contraintes.
Selon wn secord modg de réalisation, l'organe de
suspension comprend une barre rigide généralement
5 horizontale articulée sur une embase autour d'un axe
horizontal transversal a sa direction longitudinale, par
une pfemiére extrémité, et munie de moyens de suspen-
sion au voisinage de sa seconde extrémité, la barre
étant associde a un élément élastique sollicitant la
10 barre vers une position neutre de repos.
De facon avantageuse, selon l'invention, le
dispositif comprend en outre un amortisseur limitant

les oscillations mécaniques parasites.
Plus précisément encore, pour pouvoir expérimenter

15 similtanément sur plusieurs animaux, pour faciliter 1'exploitation
statistique des résultats obtenus, le dispositif conforme a la pré-
sente invention pour 1'évaluation des effets psychotropes de subs-
tances médicamenteuses chez les animaux camprend :

- une pluralité d'organes de suspension

20 munis chacun de moyens aptes & permettre la suspension
d'un animal sur un organe respectif, de préférence par
la gqueue,

- des capteurs associés respectivement aux
organes de suspension et sensibles aux efforts verti-

25 caux transmis par les animaux & ces organes de suspen-
sion, lors de leur agitation,

- un organe de multiplexage recevant les
'signaux délivrés par les capteurs et qui attaque:
- des moyens de traitement des signaux

30 générés par ces capteurs pendant un temps d'expérimen-
tation prédéterminé, aptes & évaluer l'agitation signi-
ficative de chaque animal pendant ce temps, et

- des moyens de visualisation des valeurs

déterminés par les moyens de traitement. _ )
‘ Selon une autre caractéristique avantageuse de la présente
invention, en particulier lors de tests sur des animaux relativement
35 lourds, il est prévu des moyens servant de support a l'animal suspendu
pour alléger 1'effort dfi au poids de l'animal exercé sur le membre suspendu.
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La présente invention concerne également
le dispositif de saisie d'information comprenant en
combinaison un organe de suspension et un capteur.

D'autres caractéristiques et avantages de
la présente invention apparaitront & la lecture de la
description détaillée qui va suivre et en regard des
dessins annexés donnés a titre d'exemples non limita-
tifs, et sur lesquels

- la figure 1 représente une vue latérale
schématique d'un premier mode de réalisation d'un dis-
positif de saisie d'informations conforme 2 la pré-.
sente invention,

- la figure 2 représente une vue latérale
schématique d'un second mode de réalisation d'un dis-
positif de saisie d'informations conforme a la présente
invention,

- la figure 3 représénte une vue en coupe
verticale, selon un plan de symétrie, d'une variante
du premier mode de réalisation précité, d'un disposi-
tif de saisie d'informations, selon un plan de coupe
référencé III-III sur la figure 4,

- la figure 4 représente une vue latérale
de cette méme variante de réalisation selon une vue
illustrée par la fléche référencée IV sur la figure 3,

- la figure 5 représente une vue de dessus
de cette méme variante, selon une vue illustrée par
la fléche référencée V sur la figure 3,

- la figure 6 illustre schématiquement le
circuit électronique de traitement des informations
délivrées par un dispositif de saisie d'informations
conforme & la présente invention comportant un nombre
important de postes de test en vue d'une exploitation
statistique,

- la figure 7 représente la structure schéma-
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10

tique d'un tel dispositif présentant plusieurs postes
de tests, c'est-a-dire plusieurs postes aptes a4 recevoir,

en suspension, un animal. 7
Les figures 8 et 9 représentent deux vues

similaires aux figures 3 et 4 d'une variante de réalisa-
tion comportant des moyens d'appui pour 1'animal.

On va dans un premier temps décrire la struc-
ture du dispositif de saisie d'informations illustré

sur la figure 1.
Celui-ci comprend une barre flexible 10 (formant

organe de suspension), généralement horizontale, dont.wune
premiere extrémité 11 est fixée, par encastrement, sur une
console ou équivalent 20, et dont la seconde extrémité
12 est équipée d'un dispositif 30 pour la fixation (par
suspension) de l'animal d'expérimentation A.

Selon le mode de réalisation représenté sur
la figure 1, la barre 10 est encastrée dans un montant
21 généralement vertical éupporté par une embase 22
horizontale.

le dispositif 30 de fixatidn par suspension précité est
susceptible d'étre l'objet de nombreuses variantes de
réalisation, classigues en elles-mémes.

De préférence, ce dispbsitif de fixation
30 est adapté pour permettre l'accrochage de l'animal
d'essai, de préférence souris ou rat, par la queue.
Le cas échéant, le dispositif de fixation 30 peut &tre
utilisé pour l'accrochage de l'animal d'essai par un

membre ou par toute autre partie du corps.
De facon schématique, ce dispositif peut com-

prendre un manchon & serrage 31 comme représenté sur
la figure 1 ou une pince & ressort, ou encore un cro-
chet 214 (comme représenté sur la figure 3) sur lequel
on accroche la queue ou un membre de 1l'animal par

de la bande adhésive ou par une pince.
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Un tel systéme pourrait &tre remplacé par

autre moyen fonctionnellement équivalent.

De préférence, la section de la barre 10 est
telle que les déformations de flexion dues & un effort ver-
tical soient beaucoup plus importantes que celles dues a un
effort horizontal. Pour cela, la barre 10 présente avanta-
geusement une section rectangulaire dont le grand cété est
orienté dans la direction horizontale (perpendiculairement
au plan de la figure 1).

Comme représenté sur la figure 1, la barre 10
est en outre équipée d'au moins un transducteur 40 sensible
aux efforts verticaux transmis par l'animal & cette barre,
et plus précisément sensible & la déformation de flexion
verticale de la barre 10.

Ce transducteur 40 peut comprendre au moins une
jauge de contraintes, de préférence, il sera équipé de plu-
sieurs jauges afin d'augmenter la sensibilité et réaliser
la compensation thermigue.

) Ce transducteur 40 est relié par l'intermédiaire
d'une liaison filaire schématiquement illustrée en 41 & un 7
circuit électrique 50 qui délivre & sa sortie 51 un signal
électrique dont l'amplitude est proportionnelle a la
déformation de flexion verticale de la barre 10, et repré-
sente par conséquent les mouvements dits significatifs, comme
définis précédemment. Un circuit électronique d'amplifica-

tion et d'adaptation a la transmission des signaux peut

étre utilement introduit dans le circuit 50 avant la sortie 51.

De préférence, comme cela est illustré schémati-
quement sur la figure 1, une butée 60 est prévue en dessous
de la barre 10 et & distance de la position occupée par
celle-ci au repos. Cette butée 60 qui forme limiteur de
course évite les déformations d'amplitude trop grande nui-
sibles pour la barre 10.

De fagon avantageuse, cette butde 60 est for-
mée d'un organe fileté afin d'autoriser un réglage aisé du
débattement vertical de la barre 10.
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Comme cela est également représenté sur la
figure 1, le dispositif précité peut étre équipé d'un
élément amortisseur 70 supporté par la console 20 et
porté au contact de la barre 10 pour amortir les oscil-
lations mécaniques de celle-ci et de sa charge.

Selon le mode de réalisation représenté sur
la figure 1, l'élément amortisseur 70 est disposé au-
dessus de la barre 10 et supporté par une traverse 23
généralement horizontale et parallele a la barre 10 et
solidaire de l'extrémité supérieure du montant 21 précité.

Bien entendu, le dispositif représenté sur
la figure 1 qui comprend un organe de mesure 10-40
sensible aux efforts verticaux transmis par la queue
de l'animal est susceptible d'étre remplacé par tout
autre moyen fonctionnellement équivalent comprenant un
brgane de suspension et un capteur.

L'un de ces moyens est représenté sur la
figure 2 qui va maintenant étre décrite.

On notera cependant que le second mode de
réalisation du dispositif de saiksie d'informations con-
forme a la présente invention représenté sur la figure
2 ne différe fondamentalement du premier mode de réali-
sation représenté sur la figure 1 et précédemment décrit
que par la structure de l'organe de suspension 10.

Dans ces conditions, seule la structure de
cet organe va maintenant étre décrite, les éléments du
second mode de réalisation représentés sur la figure 2
qui sont similaires a des éléments précédémment décrits
en regard de la figure 1 portent sur les dessins des réfé-
rences numériques incrémentées de 100 en regard de ces
éléments homologues. )

| Selon ce second mode de réalisation, l'or-
gane de saisie d'informations auquel est suspendu l'ani-
mal A comprend un levier ou barre rigide 110 (formant
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organe de suspension) articulé & une premidre extrémité
111 sur la console 120 autour d'un axe 113, généralement
horizontal et transversal 3 la direction d'élongation de
la barre 110.

A son autre extrémité 112, la barre rigide 110
est munie de moyens 130 de fixation par suspension.

L'articulation de la barre 110 sur la console
120 est susceptible 13a encore de différentes variantes
de réalisation.

Selon une premiére de ces variantes, l'arti-
culation est matérialisée par un tourillon d'axe hori-
zontal engagé d'une part dans un élément de la console
120, d'autre part dans l'extrémité 111 de la barre 110.

Selon une autre variante de réalisation suscep-
tible d'étre retenue, l'articulation de la barre 110
sur la console 120 est obtenue par une zone d'affaiblis-
sement (rétrécissement) ménagée dans la barre 110 au
voisinage de la console 120.

La barre rigide 110 est de plus associée i un
élément élastique 180 sollicitant la barre vers une po-
sition neutre de repos. Le cas échéant, l'élément élas-
tique 180 peut &tre formé d'un ressort spirale
accroché d'une part sur la barre 110 au voisinage de
la seconde extrémité 112 de celle-ci et d'autre part
sur la traverse 123 homologue de la traverse 23 pré-
citée et solidaire du montant 121 de la console.

Bien entendu, le ressort spirale précité 180
est susceptible d'étre remplacé par tout moyen fonc-
tionnellemeht éguivalent.

En outre, la barre 110 est la encore associde
a un capteur 140 sensible aux efforts verticaux transmis
par l'animal & la barre 110. Plus précisément, le capteur
140 est sensible aux déplacements de la barre 110 dans la
direction verticale.

Le capteur 140 est relié au circuit électrique
150 grdce a une liaison filaire 141.
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On reconnalt par ailleurs sur la figure 2 s

une butde 160 et un élément amortisseur 170 homologues

de la butée 60 et de l'amortisseur 70 décrits en regard d

de la figure 1.

La encore, le circuit 150 délivre sur sa sor-
tie 151 éventuellement apres une amplification électronique,

un signal représentatif des mouvements dits significatifs selon 1l'invention.

On va maintenant décrire la variante ce réa-
lisation illustrée sur les figures 3 a S.

Cette variante de réalisation est adaptée
en particulier pour permettre une juxtaposition de
plusieurs postes de test , comme illustré sur la gauche
de la figure 7, en vue d'une expérimentation simultanée
sur plusieurs animaux.

Les éléments du dispositif représentés sur
les figures 3 & 5 et 7 portent des références numériques
incrémentées de 200 par rapport aux éléments similaires
représentés sur la figure 1.

On notera gque selon la variante de réalisation
représentée sur les figures 3 & 5, la console 220 est
constituée d'un boltier présentant un contour 4'ouver-
ture vertical pour l'accrochage et le retrait de l'ani-
mal. L'utilisation de tels boitiers 220 permet d'isoler
les animaux adjacents afin d'éviter une perturbation
réciproque de ceux-ci.

Plus précisément, le boitier 220 est formé
selon le mode de rdalisation représenté sur les figures
d'une paroi arriére verticale 221, de deux parois laté-
rales verticales et paralléles 224, 225, d4d'une paroi
inférieure horizontale 222 et enfin d'une paroi supé-
rieure horizontale 223. Bien entendu un couverdlé (non re=-
présenté sur les figures pour simplifier 1'illustration)
protége la partie supérieure du dispositif, en particulier
les barres 210.

Une barre’ flexible 210 a débattement vertical, formant organe
de suspension, est fixde au-dessus de la console 220, en position générale



10

15

20

25

30

WO 86/04802

PCT/FR86/00034
15

horizontale , grice a une vis 226.

Afin d'autoriser un débattement vertical de la
harre 210, cette derniere est disposée 3 distance de la
paroi horizontale supérieure 223 du boltier 220 grice
a4 une entretoise 227 engagée sur le corps
de la vis 226 entre la plaque 210 et la paroi horizontale
supérieure 223 du boitier.

Cette barre 210 est assccide & au moins une jauge
de contraintes 240 sensible aux déformations de flexion
verticale de la barre et reliéde par une liaison filaire
241 au circuit électrique 250,

Au voisinage de son extrémité libre 212, la
barre 210 supporte un crochet 214 gqui traverse un ori-
fice 228 d'axe vertical ménagé dans la paroi horizontale
supérieure 223 et est équipé & son extrémité inférieure
d'une pince 215 ou tout autre moyen fonctionnellement
équivalent apte & supporter l'animal A, notamment une
bande adhésive. '

On apergoit par ailleurs sur la figure 3, une
vis 260 engagée dans un alésage taraudé d'axe vertical
ménagé dans la paroi horizontale supérieure 223 et fai-
sant saillie au-dessus de celle-ci pour limiter le dé-
battement vertical de la barre 210.

Enfin, on notera la présence d'un élément
amortisseur 270 supporté au-dessus de la barre 210 par
un étrier 271 fixé sur la plaque horizontale supérieure
223 par des vis 272. La encore, l'élément 270 a pour but
d'amortir les oscillations mécaniques de la barre 210 et
de sa charge.

On va maintenant décrire la structure du dis-
positif électronique 400 représenté sur la figure 6 adapté
pour traiter les informations délivrées par une pluralité
de postes P de saisie d'informations schématiquement illus-
trés sur la gauche de cette figure.
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Bien entendu, chacun de ces postes P de test
ou saisie d'informations comprend un capteur délivrant direc-
tement ou apreés amplification par un circuit électronique
un signal représentatif des mouvements dits sidnificatifs de 1l'animal A.
Les signaux électriques de mesure analogiques
qui en résultent, disponibies sur les sorties 251 des
circuits électriques 250 sont appliqués respectivement
a des éléments 300 d'amplification, de filtrage et de redres-
sement. Les sorties 301 de ces <léments 300 sont multiplexdes
par un échantillonneur 310 de tvpe cyclique, dont la sortie

311 attague un convertisseur numérique 320.

La sortie 321 de ce convertisseur est
reliée a une unité 330 de traitement informatique. Cette
derniére comporte notamment un microprocesseur intégré
et tout le logiciel adapté pour assurer en permanence
le traitement et le cumul des informatiﬁns délivrées
par les capteurs en vue du calcul de la valeur des para-
metres représentatifs de l'agitation significative des
animaux pendant le temps d'expérimentation, pour en
déduire les effets psychotropes des substances médica-

menteuses testées.
Les principales fonctions

de calcul de l'unité 330 sont : la mesure et le cumul
des durées des phases de mouvements significatifs et/ou
d'inactivite,la mesure et le cumul des durées des phases
de mouvements significatifs dont l'amplitude dépasse un
seuil prédéterminé, le calcul de l'énergie et de la puis-
sance dépensée par l'animal & partir du cumul des carrés
des valeurs maximales des amplitudes des mouvements, et la
mesure du temps de l'expérimentation.

Le cas échéant, comme cela est représenté
sur la figure 6, les informations calculées dans l'unité
de traitement 330 peuvent &tre transmises , en vue d'une
exploitation, & un micro-ordinateur 350 par l'intermédiaire
d'une unité de transmission par exemple en liaison série 340.
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Dans un tel cas, les fonctions principales ac-
complies par le micro-ordinateur sont : l'entrée des pa-
rametres de calcul et des conditions d'expérimentation,
la transmission des ordres de calcul & l'unité de trai-
tement 330, le pilotage des paramétres temporels de
l'ensemble fonctionnel et de l'expérimentation, la ges-
tion de différents organes de visualisation et d'impres-
sion.

Sur ce point, on notera la possibilité d'uti-
liser un organe de visualisation 360 comportant une
pluralité de postes d'affichage, par exemple des bar-
rettes lumineuses a3 diodes électroluminescentes ou cristaux
ligquides connectées respectivement aux sorties 301 des
éléments 300 en vue de la visualisation des mouvements
significatifs des animaux des divers postes de saisie
d'informations.

La connexion ainsi établie au niveau des voies
analogiques 301 peut également &tre utilisde pour
sélectionner et connecter 1l'une de ces voies 301 & une
sortie auxiliaire 362 en vue d'une exploitation externe
du signal disponible sur cette voie analogique. . .....

Le micro-ordinateur 350 peut de plus contrdler
un dispositif d'enregistrement magnétique analogique ou
digital 363 relié 3 l'organe de multiplexage 310 en vue
d'un éventuel traitement ultérieur des signaux.

Le micro-ordinateur 350 est de préférence
relié & un clavier 364 pour l'entrée des parametres ,
des ordres d'expdrimentation et de traitement.

Par ailieurs, de préférence, le micro-ordi=-
nateur 350 est relié & un dispositif 365 d'impression alpha-

numérique et graphique pour la sortie des résultats.
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De préférence, le systéme comprend également
un dispositif de visualisation alpha-numérigue et
graphique 366 facilitant le dialogue entre l'opérateur et
le micro-ordinateur 350.

Enfin, de fagon avantageuse, un dispositif
de signalisation par diodes électroluminescentes 367
est raccordé a l'unité de traitement 330 en vue de la
visualisation du début et de la fin de la mesure et/ou
du traitement pour une période d'expérimentation.

La figure 7 illustre schématiquement un mode
de présentation de l'ensemble du dispositif conforme a
l'invention, comportant une unité de trois postes de
saisie de l'information sur l'animal, les moyens de
traitement précités et de visualisation des mouvements
significatifs, ainsi que le micro-ordinateur avec son cla-
vier, imprimante &t visualisation alpha-numérique.

Bien entendu, le nombre de postes de saisie
n'est aucunement limitatif.

Par ailleurs, les moyens de traitement 400
peuvent faire 1l'objet de nombreuses variantes de
réalisation.

De préférence, le microordinateur réalise
en option les fonctions suivantes qui visent l'améliora-
tion et la facilité d'expérimentation et d'exploitation
des résultats, en particulier lors de tests sur des
lots importants d'animaux.

Tout d'abord, lors de l'utilisation d'une plu-
ralité de postes de saisie, le microordinateur détermine
et visualise pour l'opérateur qui suspend les animaux sur
les organes de suspension, une répartition aléatoire des
animaux sur lesdits postes de saisie, en vue de diminuer

les erreurs introduites par les dispositifs de mesure.

<

by
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De plus, en vue de l'analyse statistique des
résultats obtenus sur un ensemble d'expérimentations
réalisées sur un lot important d'animaux, traités avec
différentes doses de substances médicamenteuses, le
microordinateur met en mémoire et classifie les résultats
des mesures individuelles. A la fin,de l'ensemble de
l'expérimentation, le microordinateur effectue automa-
tiquement les calculs statistiques et comparatifs des
résultats de mesure pour chaque paramétre spécifigue du
procédé décrit précédemment et pour chaque dose de médi-
cament. Le microordinateur enregistre pour chaque médi-
cament, pour chaque paramétre et pour chague dose de
médicament, les tableaux récapitulatifs des résultats indi-
viduels (de chaque animal) des mesures, ainsi que les
résultats statistiques et leur représentation graphique.

' Les résultats statistiques sont constitués,
par exemple, et & titre non limitatif par : la moyenne
des résultats individuels, 1l'écart type ou l'écart a
la moyenne , le test de DUNNETT.

La présente invention propose par ailleurs
une variante de réalisation du dispositif de saisie d'in-
formations illustrée sur les figures 8 et 8, qui est
adaptée spécialement pour l'expérimentation sur des ani-
maux relativement lourds, notamment sur les rats.

Cette variante de réalisation reprend la
majeure partie des éléments illustrés sur les figures
3 et 4 et précédemment décrits.

Cette variante de réalisation ne sera donc
pas décrite en détail par la suite et comportera sur les
figures 8 et S des références numériques identiques &
celles utilisées sur les figures 3 et 4,

La différence essentielle distinguant 1la

variante représentée sur les figures 8 et 9 du mode de
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de réalisation illustré sur les figures 3 et 4 réside
dans l'utilisation d'un appui pour l'animal visant a
alléger l'effort dfi au poids de l'animal appliqué sur
le membre suspendu de celui-ci.

Le cas échéant, la surface d'appui peut
étre généralement horizontale.

' Néanmoins, de préférence, la surface d'appui
est formée d'un ou plusieurs plans inclinés 284, 285 sur
lesquels l'animal suspendu par la queue ou par tout
autre membre peut s'appuyer par ses membres antérieurs
sans pouvoir s'y accrocher.

Dans le cas de l'utilisation de deux plans incli-
nés 284, 285 comme illustré sur la figure 9, ces plans sont
de préférence symétriques par rapport & un plan vertical
paralléle & la direction d'élongation de la barre 210, les
plans inclinés divergeant vers le haut et présentant entre
eux une ouverture angulaire comprise entre 30 et 75°.

Bien entendu, la surface d'appui des plans inclinés sur
lagquelle repose l'animal est soigneusement polie;

On distingue par ailleurs sur les figures
8 et 9 une ouverture 229 réalisée dans la paroi inférieure
222 et un tiroir sous-jacent amovible 282 pour l'édvacuation
des excréments produits par l'animal pendant l'expérimen-
tation.

On distingue également le couvercle 280 pro-
tégeant les éléments sensibles du dispositif, tels que
la barre 210 et le circuit 250, une bande adhésive 231 per-
mettant de suspendre la queue de l'animal sur le crochet
214 et des poids 283 reposant contre la paroi inférieure
222 pour élever la stabilité du dispositif.

Bien entendu, de préférence, de facon similaire
3 la réprésentation de la figure 7 plusieurs unités du
dispositif de saisie représenté sur les figures 8 et 9 sont
assembldées pour constituer un ensemble présentantplusieurs

postes d'expérimentation simultanée.
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REVENDICATIONS

1. Procédé d'évaluation des effets psycho-
tropes de substances médicamenteuses chez les animaux,
caractérisé par le fait qu'il comprend les étapes consis-
tant, aprés avoir administré les substances médicamen-
teuses & un animal :

i) 2 suspendre celui-ci de préférence par la queue, sur
un organe de suspension (10, 110, 210) équipé d'un cap-
teur (40, 140, 240) sensible aux efforts verticaux trans-
mis par l'animal 3 cet organe, lors de son agitation,

ii) & détecter, pendant un temps d'expérimentation pré=-
déterminé, le signal généré par le capteur (40, 140,
240), signal qui constitue la mesure des mouvements de 1'animal
liés & un déplacement du Eentre de gravité de celui-ci
dans la direction verticale et représente par conséquent
les mouvements significatifs de 1l'animal car impliquant
une dépense importante d'énergie, et

iii) a déterminer, par traitement du signal généré par

le capteur (40, 140, 240), la valeur d'un paramétre repré-
sentatif de l'agitation significative de 1l'animal (A)
pendant le temps d'expérimentation.

2. Procédé d'évaluation des effets psycho-
tropes de substances médicamenteuses selon la revendica-
tion 1, caractérisé par le fait que le capteur (40, 140,
240) est sensible 2 la flexion ou aux déplacements de 1'organe
de suspension dans la direction verticale.

3. Procédé d'évaluation des effets psycho-
tropes de substances médicamenteuses selon l'une des
revendications 1 ou 2, caractérisé par le fait que
l'étape iii)de détermination de la valeur du paramdtre
représentatif de l'agitation significative de l'animal
(A) pendant le temps d'expérimentation consiste :

- 4 mesurer la durée des phases élémentaires

PCT/FR86/00034
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d'agitation significative de l'animal (p) détectées
par le capteur (40, 140, 240), et
- 3 réaliser la somme des durées des phases
élémentaires d'agitation significative détectées pendant
le temps d'expérimentation, cette somme étant repré-
sentative de la valeur recherchée du parametre.
4. Procédé d'évaluation des effets psychotropes
de substances médicamenteuses selon l'une des reven-
dications 1 ou 2, caractérisé par le fait que l'étape
iii) de détermination de la valeur du paramétre repré-
sentatif de l'agitation significative de l'animal pen-
dant le temps d'expérimentation consiste
a) & mesurer les durées des phases d'inactivité de
l'animal, en considérant comme phase d'inactivité tout
état de l'animal en dehors des phases de moﬁvement
significatif, et

b) & réaliser la somme des durées des phases d'inactivité
détectées pendant le temps d'expérimentation, cette
somme étant considérée représentative de la valeur
recherchée du parametre.

S . Procédé d'édvaluation des effets psycho;
tropes de substances médicamenteuses selon l'une des
revendications 1 a 4, caractérisé par le fait que
l'étape iii) de détermination de la valeur du paramétre
représentatif de l'agitation significative de l'animal

" (A) pendant le temps d'expérimentation consiste :

a) & comparer le signal généré par le cap-

teur (40, 140, 240) & une valeur de seuil pour retenir

les signaux représentatifs d'un mouvement significatif
dont les amplitudes dépassent un seuil prédéterwinég,

b) a mesurer les durées des phases de mouve-
ments significatifs ou des phases d'inactivité 3 partir

des signaux retenus a l'étape a) et
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c) & réaliser la somme des durées des

phases de mouvementssignificatifs ou des phases d'inactivité
détectées 3 l'étape b) pendant le temps d'expérimenta-
tion, ces sames étant représentatives des valeurs recherchees

du paramétre.

6. Procédé d'évaluation des effets psycho-
tropes de substances médicamenteuses selon l'une des
revendications 1 et 2, caractérisé par le fait que
l'étape iii) de détermination de la valeur du paramdtre
représentatif de l'agitation significative de l'animal
(A) pendant le temps d'expérimentation consiste :

a) a mesurer les amplitudes des signaux
générés par le capteur (40, 140, 240), correspondant aux
mouvements élémentaires significatifs de l'animal (a),

b) & élever les valeurs des amplitudes de
ces signaux au carré.
. c) a_opérer la somme des carrés obtenus
a l'étape b) pour évaluer l'énergie totale dépensée
pendant le temps d'expérimentation, cette énergie to-
tale étant représentative de la valeur recherchée du
parametre.

7. Procédé d'évaluation des effets psycro-
tropes de substances médicamenteuses selon 1l'une des
revendications 1 a 4, caractérisé par le fait que
l'étape iii) de détermination de la valeur du paramétre
représentatif de l'agitation significative de l'animal
pendant le temps d'expérimentation consiste
a) & mesurer les valeurs des amplitudes des signaux élec-
triques générés par le capteur, correspondant aux efforts
verticaux exercés sur l'organe de suspension par les mou-
vements significatifs de 1l'animal,

b) 2 élever au carré les valeurs mesurées des amplitudes,
ce carré étant considéré ici comme représentatif de 1l'é-
nergie dépensée par l'animal pendant chague mouvenment
significatif élémentaire,
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c) & effectuer la somme des carrés obtehus a l'étape :b)
afin d'évaluer l'énergie totale dépensée par l'animal
pendant le temps d'expérimentation, et

d) & diviser la somme des carrés obtenus & l'étape c)

par le temps total d'agitation significative de l'animal,
la valeur de ce quotient étant considérée comme repré-
sentative de la valeur recherchée du parametre.

8. Dispositif de saisie d'informations pour
la mise en oeuvre du procédé selon l'une des revendications
1 & 7, caractérisé par le fait qu'il comprend en combi-
naison au moins un organe de suspension (10, 110, 210)
nuni de moyens (30, 214, 215) aptes & autoriser une
suspension d'un animal (A) sur chague organe, de préfé-
rence par la queue, et un capteur (40, 140, 240) sensible
aux efforts verticaux transmis par chaque animal a l'organe
de suspension associé.

9. Dispositif selon la revendication 8, carac-
Eérisé par le fait que le capteur (40, 140, 240) est'sensi-
ble aux déplacements verticaux de l'organe de suspension.

10. Dispositif selon l'une des revendications
8 et 9, caractérisé par le fait gue l'organe de suspension
comprend une barre flexible (10, 210) généralement horizon-
tale fixée sur une embase (21, 221) par .une premiére extré-
mité (11, 211) et munie de moyens de suspension d'animal
(30 ; 214, 215) au voisinage de sa seconde extrémité
(12, 212), le capteur (40, 240) étant formé d'un transduc-
teur sensible a la déformation de flexion verticale de la
barre.

11. Dispositif selon la revendication 10, carac-
térisé par le fait que le tranducteur (40, 240) “comprend
au moins une jauge de contraintes.

12. Dispositif selon l'une des revendications
8 et 9, caractérisé par le fait que l'organe de suspension
comprend une barre rigide (110) généralement horizontale
articulde sur une embase (121) autour d'un axe horizontal

(113) transversal a sa direction longitudinale, par une




10

15

20

25

30

35

WO 86/04802 | PCT/FRS6/00034

25

premiére extrémité (111), et munie de moyens de suspen-
sion d'animal (130) au voisinage de sa seconde extrémité,
la barre (110) étant associée & un élément élastique
(180) sollicitant la barre vers une position neutre de
repos.

13. Dispositif selon 1'une des revendications
8 a 12, caractérisé par le fait qu'il comprend en outre
un amortisseur (70, 170, 270) limitant les oscillations
mécaniques de l'organe de suspension (10, 110, 210).

14. Dispositif d'évaluation des effets psy-
chotropes de substances médicamenteuses chez les animaux
pour la mise en oeuvre du procédé selon l'une des reven-
dications 1 & 7, caractérisé par le fait qu'il comprend

- au moins un dispositif de saisie d'informa-
tions conforme & l'une des revendications 8 & 13 comportant :

un organe de suspension (10, 110, 210)
muni de moyens aptes & permettre la suspension d'un animal,
de préférence par la queue, et

un capteur (40, 140, 240) sensible aux
efforts verticaux transmis par l'animal & cet organe de
suspension, lors de son agitation,

- des moyens de traitement (400) du signal
généré par le capteur pendant un temps d'expérimentation
prédéterminé aptes a évaluer l'agitation significative
de l'animal pendant ce temps, et

- des moyens de visualisation (360, 365) de la
valeur de cette agitation significative.

15. Dispositif d'évaluation des effets psy-
chotropes de substances médicamenteuses chez les animaux,
selon l'une des revendications 8 & 14, caractérisé par
le fait qu'il comprend

- une pluralité d'organes de suspension (10,
110, 210) munis chacun de moyens (214) aptes a permettre
une suspension d'un animal sur un organe respectif, de
préférence par la queue,
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- des capteurs (40, 140, 240) associés res-
pectivement aux organes de suspension et sensibles aux
efforts verticaux transmis par les animaux sur ces
organes;

- un brgane de multiplexage (310) recevant

les signaux délivrés par les capteurs et qui attaque

- des moyens de traitement (320, 330, 350)
des signaux générés par ces capteurs pendant un temps
d'expérimentation prédéterminé, aptes & évaluer l'agi-
tation significative de chague animal pendant ce temps, et

- des moyens de visualisation (360, 365) des
valeurs déterminées par les moyens de traitement.

16. Dispositif selon l'une des revendications
8 & 15, caractérisé par le fait que certains au moins
des dispositifs de saisie d'informations comprennent
un élément support (284, 285) servant d'appui & l'animal
suspendu pour alléger l'effort d{ au poids de 1l'animal
exercé sur le membre suspendu.

17. Dispositif selon la revendication 16,
caractérisé par le fait que 1'élément sué%ort comprend
au moins un plan incliné (284, 285) sur lequel de préfé-
rence l'animal suspendu prend appui par ses membres

antérieurs sans pouvoir s'accrocher.
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filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
“L" document which may t?row dout:st;l on priodrlty cl?im(s)hor involve an inventive step
which is cited to establish the publication date of another “y" document of particular relevance; the claimed invention
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l. CLASSEMENT DE L'INVENTION (si plusieurs symboles de classification sont applicables, les indiquer tous) ?

Selon la classification internationale des brevets (C18) ou 4 la fois selon la classification nationale et la CIB
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Systéme de classification ] Symboles de classification

4 A 61 B
CIB A 01K
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. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS '

Catégorie * Identification des documents cités, " avec indication, si nécessaire, . N* des revendications
gorie des passages pertinents 12 visées 13

Y GB, A, 1061338 (BECTON, DICKINSON + CO.)
8 mars 1967, voir page ‘1, lignes 29-35; 1,2,8,9
page 2, lignes 64~77; page 3, lignes
17-33; figures 1,2,8

A 10-12

Y DE, A, 1598465 ,(C. FRIEBERGER & H. MALCZYNSKI)
18T avril 1971, ,

. voir page 3, ligne 5 - page 4, ligne 19; 1,2,8,9
page 5, lignes 1-16; page 7, ligne 1 -
page 8, ligne 31; figures 1-5

A |DE, A, 2256859 (H. SACHS) 22 mai 1974, :
voir page 4, ligne 29 - page 6, ligne 1,8,9,12,13

12; figure unique

A US, A, 2940312 (W.R. SMITH et al.) 14 juin
1960, voir colonne 1, lignes 15-37; 1,2,8,14
colonne 3, lignes 29-41; figure 1

A EP, A, 0087015 (J.A. RODRIAN) 31 aofit 1983,

voir résum&; page 2, lignes 6-16; page 3,5,7,14
* Catégories spéciales de documents cités: 't «T» document ulltérieuAr ;‘:ublié postérisurement ala date de dépot
. . . intarnational ou a date de prionté et n'appartenant pas
« A » document définissant I'état général de la technique, non inti f .
considéré comme particulierement partinent 4 I'état de la technique pertinent, mais cité pour comprendre

le principe ou la théorie constituant ia base de 'invention

«E» ggf\:f‘:g‘a::':s"::&'e":;ep“bl'é a la date de dépét interna- « X» document particulidrement pertinent: I'invention revendi-
quée ne peut étre considérée comme nouvelle ou comme
«l» docurr;ent po:vant jeter un doute sur une revendication de impliquant une activité inventive
priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une P . "
p b by «Y» document particulidrement pertinent; I'invention reven-
autre citation ou pour une ra:s_on spéciale (telie qu'indiquée) diquée ne peut #tre considérés comme impliquant une
« O » document se référant a une divulgation orale, & un usage, & activité inventive lorsque le document est associé a un ou
une exposition ou tous autres moyens plusieurs autres documents de méme nature, cette combi-
«P» document publié avant la date de dépét international, mais naison étant évidente pour une personne du métier.
postérieurement a la date de priorité ravendiquée «&» document qui fait partie de la méme famille de brevets

IV. CERTIFICATION

Dart.e ééluquelle la recherche internationale a été eflectivement Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale
achevee
: 11 JUIN 1986
16 mai 1986
Administration chargée de la recherche internationale Signature du fcﬁﬁq ire autheisé .
OFFICE EUROPEEN DES BREVETS ) L

_ SSi
‘ . L ROSS
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR LA DEUXIEME FEUILLE

2, ligne 33 - page 3, ligne 4; page 5, 3,5,7,14
ligne 30 - page 6, ligne 7; page 8,
ligne 22 - page 9, ligne 3; page 9,
ligne 35 - page 10, ligne 30; figures
1,2

A FR, A, 1519720 (A. SOULAIRAC & J. CHARPEN-
| TIER) 5 avril 1968,

i voir page 3, colonne de gauche, lignes 1,3
9-~25; page 4, colonne de gauche,
lignes 22-30; figures 1-10

- |
A |GB, A, 2058359 (J.C. DERKSEN) 8 avril 1981,!
; voir abrégé; page 1, ligne 125 - page | ..

V. OBSERVATIONS LORSQU'IL A ETE ESTIME QUE CERTAINES REVENDICATIONS NE POUVAIENT PAS FAIRE
L'OBJET D'UNE RECHERCHE !

Selon I'article 17.2) a) certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants:-

1. Les revendications numéros .1.:_2;;3 rapportent & un objet A I'égard duquel la présente administration n'a pas i'obligation de pro-
céder i la recherche, & savoir:

Voir PCT Régle 39.1(iv). Méthodes de traitement du corps humain ou
animal par la chirurgie ou la thérapie, ainsi
que méthodes de diagnostic

2._D Les revendications nyméros........ ....8¢ rapportent & des parties de la demande internationale qui ne remolissent pas les conditions
prescrites dans une mesure telle qu'une recherche significative ne peut étre effectude, précisément:

-

o

3. [:] Les ravendications numéros........... sont des revendications dépendantas et ne sont pas rédigées conformément i la deuxdme ot 4 [a troisieme
phrases de iz rigle 8.4.2) du PCT,

Vi. OBSERVATIONS LORSQU'IL Y A ABSENCE D'UNITE DE L'INVENTION 2

L'administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la présente demande internationale, c'est-a-dire:

1. D Comme toutes les taxes additionnelles demandées ont été payées dans les délais, le présent rapport de recherche internationale
souvre toutes les revendications de la demande internationale pouvant faire {'objet d’'une recherche.

2. D Comma seulsment une partie des taxes additionnaiies demandées a été payée dans les déiais, le présent rapport de recherchs internationsie
couvre seulement cailes des ravendications de la demande pour lesqueiles les taxss ont été payées, c'est-d-dire les revendications:

3. D Aucune taxe additionnelle demandée n'a été payée dans es délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport de recherche
internationale est limité & I'invention mentionnée an premier dans les revendications; elle est couverte par les revendications
numéros:

4. D Etant donné gque toutes 'les revendications susceptibles de fairs I'objet d'une recherche le pouvaient sans effort particulier justifiant
une taxs additionnelle, I'administration chargée de la recherche internationale n’a sollicité le paiement d'aucune taxe additionnelle.

Remarque quant A a réserve
D Les taxes additionnelles de recherche étaient accompagnées d'une réserve du déposant.

G Aucune réserve n'a été faite lors du paiement des taxes additionnelles de recherche.
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Pour tout renseignement concernant cette annexe
voir Journal Officiel de 1'Office européen des brevets, No. 12/82
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