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CHAPITRE 1 RESPONSABLE DU DOCUMENT DE RÉFÉRENCE ET RESPONSABLES DU 
CONTRÔLE DES  COMPTES  
 
1.1  RESPONSABLE DU DOCUMENT DE RÉFÉRENCE    
 
 M. Michele Garufi Président du Conseil d'administration, assurant la direction générale de NicOx SA 
 
1.2  ATTESTATION DU RESPONSABLE DU DOCUMENT DE RÉFÉRENCE 
 
 « À notre connaissance, les données du présent document de référence sont conformes à la réalité ; 
elles comprennent toutes les informations nécessaires aux investisseurs pour fonder leur jugement sur le 
patrimoine, l'activité, la situation financière, les résultats et les perspectives de la société NicOx SA et de son 
groupe ; elles ne comportent pas d'omission de nature à en altérer la portée."  
 
  Le Président du Conseil d'administration 
 
  Michele Garufi 
 
1.3  RESPONSABLES DU CONTRÔLE DES COMPTES  
 

Commissaires aux Comptes titulaires 
PriceWaterhouseCoopers Audit 

(siège : 32, rue Guersant 75017 Paris 
RCS Paris 672 006 483) 

55, allée Pierre Ziller, Route des Dolines BP 165 
06903 Sophia-Antipolis Cédex 

venant aux droits de Coopers & Lybrand Audit  
(RCS Paris 302 474 572) 

représenté par Monsieur Philippe Willemin 

Ernst & Young Audit 
(siège : 4, rue Auber 75009 Paris) 

Village d’Entreprises Green Side – 400 Av. de Roumanille 
BP 271 – 06905 Sophia Antipolis Cédex 

représenté par Monsieur Anis Nassif 

Date de début du premier mandat 
2002 1999 

Durée et date d'expiration du mandat en cours 
du 5 juin 2002 jusqu'à 

l'assemblée générale statuant 
sur les comptes de l'exercice 
clos le 31 décembre 2007. 

du 28 mai 1999 jusqu'à 
l'assemblée statuant 

sur les comptes de l'exercice 
clos le 31 décembre 2004. 

Commissaires aux Comptes suppléants 
M. Yves Nicolas 
32, rue Guersant  

75017 Paris 

M. Alain Levrard 
4, rue Auber 
75009 Paris 

 
Date de début du premier mandat 

2002 1999 
Durée et date d'expiration du mandat en cours 

du 5 juin 2002 
jusqu'à l'assemblée générale statuant 

sur les comptes de l'exercice 
clos le 31 décembre 2007. 

du 28 mai 1999 jusqu'à 
l'assemblée générale statuant 

sur les comptes de l'exercice clos 
le 31 décembre 2004. 
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PricewaterhouseCoopers Audit 

55, allée Pierre Ziller 
Routes des Dolines 

B.P. 165 
06903 Sophia Antipolis Cedex 

SA au capital de € 2.510.460 

B 672 006 483 R.C.S. Paris 

 
Commissaire aux Comptes 
Membre de la compagnie 

 régionale de Paris 
 
 
 
NicOx SA 
Espace Gaïa II 
2455 Route des Dolines 
06560 SOPHIA ANTIPOLIS 
 
 

AVIS DES COMMISSAIRES AUX COMPTES 
 
En notre qualité de commissaires aux comptes de la société NicOx S.A. et en application du règlement COB 
95-01, nous avons procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France, à la 
vérification des informations portant sur la situation financière et les comptes historiques données dans le 
présent document de référence relatif à l'exercice clos le 31 décembre 2003. 
 
Ce document de référence a été établi sous la responsabilité de Michele Garufi, Président du Conseil 
d'administration de NicOx S.A. Il nous appartient d'émettre un avis sur la sincérité des informations qu'il 
contient portant sur la situation financière et les comptes. 
 
Nos diligences ont consisté, conformément aux normes professionnelles applicables en France, à apprécier la 
sincérité des informations portant sur la situation financière et les comptes, à vérifier leur concordance avec 
les comptes ayant fait l'objet d'un rapport. Elles ont également consisté à lire les autres informations 
contenues dans le document de référence, afin d'identifier le cas échéant les incohérences significatives avec 
les informations sur la situation financière et les comptes, et de signaler les informations manifestement 
erronées que nous aurions relevées sur la base de notre connaissance générale de la société acquise dans le 
cadre de notre mission. Le document de référence ne contient pas de données prévisionnelles isolées 
résultant d’un processus d’élaboration structuré. 
 
Les comptes annuels et les comptes consolidés pour les exercices clos le 31 décembre 2001, le 31 décembre 
2002, arrêtés par le Conseil d'administration, ont fait l'objet d'un audit par nos soins, selon les normes 
professionnelles applicables en France et ont été certifiés sans réserve ni observation. 
 
Les comptes annuels et les comptes consolidés pour l'exercice clos le 31 décembre 2003, arrêtés par le 
Conseil d'administration, ont fait l'objet d'un audit par nos soins, selon les normes professionnelles 
applicables en France. Ils ont été certifiés sans réserve ni observation. En application des dispositions de 
l’article L. 225-235 du Code de Commerce, introduites par la loi de sécurité financière du 1er août 2003 et 
applicables pour la première fois à cet exercice, nous avons mentionné dans nos rapports la justification 
suivante de nos appréciations au titre respectivement des comptes annuels et consolidés : 

ERNST & YOUNG Audit 
Village d'Entreprises Green Side 

400, avenue de Roumanille 
B.P 271 

Les Templiers 
06905 Sophia Antipolis Cedex 

S.A.au capital de € 3.044.220 

344 366 315 R.C.S. Paris 

 
Commissaire aux Comptes 
Membre de la compagnie 

 régionale de Paris 
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Règles et principes comptables : 
La note 1.2.1 (2.3 pour les comptes consolidés) de l’annexe aux comptes annuels précise le traitement 
comptable retenu et appliqué au brevet portant sur le composé NCX 4016 acquis par la société. 
La note 1.2.9 (2.11 pour les comptes consolidés) de l’annexe aux comptes annuels expose les règles et 
méthodes comptables relatives aux produits d’exploitation et notamment aux redevances pour concessions de 
brevets. 
Dans le cadre de notre appréciation des règles et principes comptables suivis par votre société, nous avons 
vérifié le caractère approprié des méthodes comptables précisées ci-dessus et des informations fournies dans 
les notes de l’annexe et nous nous sommes assurés de leur correcte application. 
 
Estimations comptables : 
Votre société constitue des provisions pour couvrir les risques de non-utilisation des stocks de composés, tel 
que décrit dans les notes 1.2.4 et 2.4 (2.5 et 5 pour les comptes consolidés) de l’annexe aux comptes annuels. 
 
Dans le cadre de notre appréciation des estimations significatives retenues pour l'arrêté des comptes, nous 
avons été conduits à mener des entretiens avec les responsables opérationnels de la société et, pour les 
dérivés nitrés  non-conformes et périmés, à réaliser des tests de détail sur les références dépréciées afin de 
vérifier la pertinence des hypothèses retenues par la société à la clôture. Nous nous sommes assurés du 
caractère raisonnable de ces hypothèses et des estimations qui en résultent. 
Les appréciations ainsi portées s'inscrivent dans le cadre de notre démarche d'audit des comptes annuels et 
consolidés, pris dans leur ensemble, et ont donc contribué à la formation de notre opinion sans réserve, 
exprimée dans nos rapports sur les comptes annuels et consolidés. 
 
Sur la base de ces diligences, nous n'avons pas d'observation à formuler sur la sincérité des informations 
portant sur la situation financière et les comptes historiques présentées dans le présent document de 
référence. 
 
Fait à Sophia-Antipolis, le 22 avril 2004 
 

Les Commissaires aux Comptes 
 
 
        Ernst & Young Audit     PricewaterhouseCoopers Audit 

 
 
 
 
 
 Anis Nassif                Philippe Willemin 
 Associé                      Associé 
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1.4  RESPONSABLE DE L'INFORMATION  
 
Elizabeth Robinson Vice Président Corporate Development 
 
NicOx SA 
B.P. 313 
2455 route des Dolines, Espace Gaïa II 
06906 Sophia Antipolis Cedex 
 
Tel : 04.92.38.70.20 
Télécopie : 04.92.38.70.30 
Site web : www.nicox.com 
E-mail : robinson@nicox.com 
 
CHAPITRE 2 RENSEIGNEMENTS RELATIFS À L'OPÉRATION  
 
Non applicable  
 
CHAPITRE 3 RENSEIGNEMENTS DE CARACTÈRE GÉNÉRAL CONCERNANT LA SOCIÉTÉ 

ET SON CAPITAL  
 
3.1  RENSEIGNEMENTS DE CARACTÈRE GÉNÉRAL CONCERNANT LA SOCIÉTÉ 
 
3.1.1  Dénomination sociale et siège social  
 
Dénomination sociale 
 
NicOx SA  
 
Siège social 
 
Immeuble « Gaïa » 
2455 route des Dolines - Sophia-Antipolis 
06560 Valbonne 
 
3.1.2  Forme juridique et législation applicable  
 
 Société anonyme à conseil d'administration soumise aux dispositions du Livre II du Code de commerce 
et du décret no 67-236 du 23 mars 1967 sur les sociétés commerciales.  
 
3.1.3  Date de constitution et durée de la Société 
 
 La Société a été constituée le 15 février 1996 et immatriculée le 27 février 1996 pour une durée 
expirant le 12 décembre 2094.  
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3.1.4  Objet social (article 2 des statuts) 
 
 La Société a pour objet, en France et à l'étranger :  
 
 •   la recherche, le développement et l'expérimentation en vue de la mise au point et de la mise sur 

le marché de produits pharmaceutiques ou para-pharmaceutiques et, en particulier, de tous 
composés greffés d'un groupe NO,  

 
 •   la protection par tous les moyens des éléments de propriété intellectuelle sur lesquels elle 

pourra prétendre à un titre,  
 
 •   la cession de tous droits de propriété intellectuelle et la commercialisation de tous produits 

pharmaceutiques ou para-pharmaceutiques, et  
 
 •   plus généralement, toutes opérations connexes ou complémentaires ou relatives à la gestion de 

ses biens meubles ou immeubles.  
 
3.1.5  Registre du commerce et des sociétés, code APE  
 
 NicOx SA est immatriculée au registre du commerce et des sociétés de Grasse sous le numéro 
403 942 642.  
 
 Le code APE de NicOx SA est le 731 Z. Il correspond à l'activité de recherche-développement en 
sciences physiques et naturelles.  
 
3.1.6  Consultation des documents juridiques  
 
 Les statuts, procès-verbaux des assemblées générales et autres documents sociaux peuvent être 
consultés au siège social.  
 
3.1.7  Exercice social  
 
 L'exercice social commence le 1er janvier et finit le 31 décembre de chaque année.  
 
3.1.8  Répartition des bénéfices (article 22 des statuts)  
 
 Le compte de résultat qui récapitule les produits et charges de l'exercice fait apparaître par différence, 
après déduction des amortissements et des provisions, le bénéfice de l'exercice.  
 
 Sur le bénéfice de l'exercice diminué, le cas échéant, des pertes antérieures, il est prélevé 5 % au moins 
pour constituer le fonds de réserve légale. Ce prélèvement cesse d'être obligatoire lorsque le fonds de réserve 
atteint le dixième du capital social ; il reprend son cours lorsque, pour une raison quelconque, la réserve légale 
est descendue au-dessous de ce dixième.  
 
 Le bénéfice distribuable est constitué par le bénéfice de l'exercice diminué des pertes antérieures et des 
prélèvements effectués pour la dotation de la réserve légale et augmenté du report bénéficiaire.  
 
 Ce bénéfice est réparti entre tous les actionnaires proportionnellement au nombre d'actions appartenant 
à chacun d'eux.  
 
 Les dividendes sont prélevés par priorité sur les bénéfices de l'exercice. L'assemblée générale peut, en 
outre, décider la mise en distribution de sommes prélevées sur les réserves dont elle a la disposition, en 
indiquant expressément les postes de réserve sur lesquels les prélèvements sont effectués.  
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 L'assemblée générale a la faculté d'accorder à chaque actionnaire, pour tout ou partie du dividende ou 
des acomptes sur dividende mis en distribution, une option entre le paiement en numéraire ou en actions des 
dividendes ou acomptes sur dividendes.  
 
3.1.9  Assemblées générales (articles 13.2 et 19 des statuts)  
 
 Les décisions collectives des actionnaires sont prises en assemblées générales dans les conditions 
définies par la loi. Toute assemblée générale régulièrement constituée représente l'universalité des actionnaires.  
 
 Les délibérations des assemblées générales obligent tous les actionnaires, même absents, dissidents ou 
incapables.  
 
 Le droit de participer aux assemblées générales est subordonné :  
 
 •   en ce qui concerne les actionnaires titulaires d'actions nominatives, à l'inscription des actions 

au nom de l'actionnaire sur les registres de la société 5 jours au moins avant la date de réunion 
de l'assemblée générale,  

 
 •   en ce qui concerne les actionnaires titulaires d'actions au porteur, au dépôt, dans les conditions 

prévues à l'article 136 du décret no 67-236 du 23 mars 1967, du certificat de dépôt des actions 
au porteur, 5 jours avant la date de la réunion de l'assemblée générale.  

 
 L'assemblée générale peut désigner un ou plusieurs censeurs qui assistent aux séances du conseil 
d'administration.  
 
3.1.10  Droits de vote  
 
 Il n'existe pas de clause statutaire prévoyant un droit de vote double en faveur des actionnaires de la 
Société. Il n’existe pas non plus de clause statutaire prévoyant une limitation des droits de vote. 
 
3.1.11  Titres au porteur identifiable  
 
 Conformément à l'article L. 228-2 du Code de commerce, NicOx peut recourir à tout moment auprès 
d'Euroclear France à la procédure des titres au porteur identifiables.  
 
3.1.12  Franchissements de seuils (articles 10.2 et 10.3 des statuts)  
 
 Toute personne physique ou morale, agissant seule ou de concert, qui vient à posséder, de quelque 
manière que ce soit, au sens des articles L. 233-7 et suivants du Code de commerce, un nombre de titres 
représentant, immédiatement ou à terme, une fraction égale à 2 % du capital et/ou des droits de vote de la 
Société aux assemblées ou de tout multiple de ce pourcentage jusqu'à 50 % et ce même si ce multiple dépasse 
le seuil légal de 5 %, devra informer la Société du nombre total de titres qu'elle possède par lettre recommandée 
avec demande d'avis de réception, adressée au siège social, dans un délai de 15 jours à compter du 
franchissement de l'un de ces seuils, ou par tout autre moyen équivalent pour les actionnaires ou porteurs de 
titres résidents hors de France.  
 
 Cette obligation d'information s'applique dans les mêmes conditions que celles prévues ci-dessus 
chaque fois que la fraction du capital social et /ou des droits de vote possédée devient inférieure à l'un des seuils 
prévus ci-dessus.  
 
 En cas de non-respect des stipulations ci-dessus, les actions excédant le seuil donnant lieu à déclaration 
sont privées du droit de vote si cette privation est demandée par un ou plusieurs actionnaires possédant 
ensemble ou séparément 0,5 % au moins du capital et/ou des droits de vote de la société, dans les 
conditions visées à l'article L. 233-7 sixième alinéa du Code de commerce.  
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 Ces dispositions statutaires ont été adoptées par l’Assemblée Générale Extraordinaire du 28 mai 1999. 
 
 En cas de régularisation, les droits de vote correspondants ne peuvent être exercés jusqu'à l'expiration du 
délai prévu par la loi ou la réglementation en vigueur.  
 
 A l'obligation d'information ci-dessus, s'ajoute l'obligation légale d'information de l’Autorité des Marchés 
Financiers et de la Société, dans un délai de 5 jours de bourse, lors des franchissements de seuils du vingtième, du 
dixième, du cinquième, du tiers, de la moitié ou des deux tiers du capital ou des droits de vote.  
 
 En outre, toute personne qui vient à franchir le seuil du dixième ou du cinquième du capital social et/ou 
des droits de vote de la Société, est tenue de déclarer à l’Autorité des Marchés Financiers les objectifs qu'elle a 
l'intention de poursuivre au cours des 12 prochains mois.  
 
 
3.2  RENSEIGNEMENTS DE CARACTÈRE GÉNÉRAL CONCERNANT LE CAPITAL  
 
3.2.1  Modification du capital et des droits attachés aux actions  
 
 Toute modification du capital ou des droits attachés aux titres qui le composent est soumise aux 
prescriptions légales, les statuts ne prévoyant pas de dispositions spécifiques.  
 
3.2.2  Acquisition par la Société de ses propres actions  
 
 L'assemblée générale ordinaire du 5 juin 2003 a autorisé un programme de rachat d'actions qui permet au 
Conseil d'administration d'acheter une partie des actions NicOx, dans la limite de 5 % du capital social. Ce 
programme de rachat d'actions a fait l'objet d'une note d'information qui a reçu, le 13 mai 2003, le visa n° 03-412 
de la Commission des opérations de bourse. Les principales dispositions de ce programme sont résumées ci-après.  
 
 Ce programme fixe à € 2 millions le montant maximal susceptible d'être payé par la Société pour le rachat 
d'actions propres et liste les objectifs de ce rachat :  

 

§ la régularisation des cours de l'action NicOx, par intervention systématique en contre-tendance sur le 
marché, 

 

§ la remise d'actions à titre de paiement ou d'échange, notamment dans le cadre d'opérations de croissance 
externe, 

 

§ leur attribution aux salariés ou aux dirigeants de la Société ou de son Groupe, dans les conditions et selon 
les modalités prévues par la loi, notamment au titre de la participation aux fruits de l'expansion de 
l'entreprise, du régime des options d'achat d'actions ou par le biais d’un Plan d'Epargne d'Entreprise, 

 

§ la remise d’actions lors de l'exercice de droits attachés à des valeurs mobilières donnant droit, par 
remboursement, conversion, échange, présentation d'un bon ou de toute autre manière, à l'attribution 
d'actions NicOx, 

 

§ achats et ventes en fonction des situations du marché, en conformité avec la réglementation applicable, 

 

Ces opérations de cession, de transfert ou d'échange d’actions pourront être réalisées par tous moyens, 
notamment sur le marché ou de gré à gré et, le cas échéant, via des instruments financiers dérivés (options, bons 
négociables...), à l’exclusion d’achats d’options d’achat, et à tout moment dans le respect de la réglementation 
en vigueur. 
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La part du programme de rachat pouvant être effectuée par négociation de blocs n'est pas limitée. 
 

 Dans le cadre de ce programme, le prix maximum d’achat (hors frais) est fixé à € 50 par action et le prix 
minimum de revente (hors frais) est fixé à € 1,20 par action. La Société s’est toutefois engagée à limiter la mise 
en œuvre du programme à un prix d’achat unitaire maximum de € 30 par action. Le Conseil d’administration 
pourra toutefois ajuster les prix d’achat et de vente sus-mentionnés en cas de division de la valeur nominale de 
l’action ou de regroupement d’actions pour tenir compte de l’incidence de ces opérations sur la valeur de 
l’action. 
 
 Ce programme de rachat peut être mis en oeuvre jusqu'à l'assemblée générale appelée à statuer sur les 
comptes de l'exercice clos le 31 décembre 2003, sans toutefois pouvoir excéder une durée maximum de 18 mois 
après la date de l’Assemblée Générale du 5 juin 2003. L’autorisation consentie par l’assemblée générale ordinaire 
du 5 juin 2003 pourra être utilisée y compris en période d’offre publique d’achat et/ou d’échange. 
 
 Une nouvelle autorisation sera soumise à la prochaine assemblée générale appelée à statuer sur les 
comptes de l'exercice clos le 31 décembre 2003 en vue de renouveler ce programme de rachat en des termes 
similaires, avec un prix d’achat unitaire maximum (hors frais) de € 30 et un prix minimum de revente (hors frais) 
de € 1,20. Ce projet de nouveau programme de rachat fera l’objet d’une note d’information qui sera soumise au 
visa de l’Autorité des Marchés Financiers.  
 
 Les actions propres sont détenues dans une perspective de régularisation de cours. Ces opérations ont 
été effectuées en 2003 dans le cadre d’un contrat de liquidité signé avec la Société Générale et conformément 
aux autorisations des Assemblées Générales du 5 juin 2002 et du 5 juin 2003. Le Conseil d'Administration a 
décidé, dans sa séance du 23 juillet 2003, d'utiliser l'autorisation donnée par l'Assemblée Générale aux fins 
exclusives de régularisation des cours de l'action sur le Nouveau Marché, par intervention systématique en 
contre tendance sur le marché et exclusivement dans le cadre du contrat de liquidité signé avec Société 
Générale. 
 
 Sur la période du 1er janvier 2003 au 31 décembre 2003, la Société a racheté 115 138 actions pour une 
valeur de € 720 000 et a revendu 100 734 actions pour une valeur de € 593 000, pour assurer la régularisation du 
cours de bourse de l'action par interventions sur le marché, dans le cadre du contrat de liquidité signé avec la 
Société Générale. Au 31 décembre 2003, la Société détenait 27 016 actions propres valorisées au coût historique 
unitaire de € 4,39, soit une valeur de € 118 000. 
 
3.2.3 Capital social au 31 décembre 2003  
 
 Nombre d'actions ordinaires émises : 22 701 900 actions ordinaires, toutes de même catégorie et 

entièrement libérées.  
 
 Valeur nominale de chaque action ordinaire : € 0,2. 
 
 Montant du capital émis : € 4 540 380. 
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3.2.4  Tableau d'évolution du capital au 31 décembre 2003 
 

Date Opération Nombre 
BSA/options 

exercées 

Nombre 
d'actions 

émises/annulées 

Montant nominal de 
l'augmentation/réduction de 

capital 

Prime globale 
d'émission/de 

fusion 

Montants 
successifs du 

capital 

Nombre 
cumulé 

d'actions 

Valeur 
nominale 

des actions 
         

15.02.1996 Constitution - - - - 3 000 000 F 30 000 100 F 
02.01.1997 

(AGE 26/12/1996) 
Augmentation de capital 

en numéraire 
- 40 000 4 000 000 F - 7 000 000 F 70 000 100 F 

17.03.1997 
(AGE 10/12/1997) 

Augmentation de capital 
en numéraire 

- 60 000 6 000 000 F - 13 000 000 F 130 000 100 F 

10.12.1997 Augmentation de capital - 43 957 4 395 700 F 35 504 069 F 17 395 700 F 173 957 100 F 
28.05.1999 Réduction de capital - - (17 047 786 F) - 347 914 F 173 957 2 F 
28.05.1999 Réduction de la valeur nominale 

(div. par 100) 
- 17 221 743 - - 347 914 F 17 395 700 0,02 F 

28.05.1999 Fusions-absorptions de NicOx 
SNC, Iéna & Belloy 

- (34 789 600) (695 792 F) 104 710 727 F 1 043 706 F 52 185 300 0,02 F 

28.05.1999 Annulation des actions provenant 
des fusions 

- 34 789 600 695 792 F - 347 914 F 17 395 700 0,02 F 

28.05.1999 Conversion du capital en euros et 
augmentation de capital par 

incorporation de primes 
d’émission 

- - 1 686 531 € - 1 739 570 € 17 395 700 0,10 € 

28.05.1999 Regroupement d’actions  
(1 pour 4) 

- (13 046 775) - - 1 739 570 € 4 348 925 0,40 € 

03.11.1999 
(AGE 28/05/1999) 

Augmentation de capital en 
numéraire 

- 1 500 000 600 000 € 29 400 000 € 2 339 570 € 5 848 925 0,40 € 

03.12.1999 
(AGE 28/05/1999) 

Exercice de BSA 
Option de surallocation 

6 340 158 500 63 400 € 3 106 600 € 2 402 970 € 6 007 425 0,40 € 

 13.04.2000 
(AGE 16/12/1998) 

Exercice de BSA 348 8 700 3 480 € 89 262 € 2 406 450 € 6 016 125 0,40 € 

 25.07.2000 
(AGE 01/10/1998) 

Exercice de BSA 278 6 950 2 780 € 70 817,72 € 2 409 230 € 6 023 075 0,40 € 

 12.10.2000 
(AGE 16/12/1998) 

Exercice de BSA 174 4 350 1 740 € 44 631 € 2 410 970 € 6 027 425 0,40 € 

 12.10.2000 
(AGE 30/06/1998) 

Exercice de BSA 696 17 400 6 960 € 177 299,04 € 2 417 930 € 6 044 825 0,40 € 

 22.12.2000 
(AGE 01/10/1998) 

Exercice de BSA 278 6 950 2 780 € 70 817,72 € 2 420 710 € 6 051 775 0,40 € 
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Date Opération Nombre 

BSA/options 
exercées 

Nombre 
d'actions 

émises/annulées 

Montant nominal de 
l'augmentation/réduction de 

capital 

Prime globale 
d'émission/de 

fusion 

Montants 
successifs du 

capital 

Nombre 
cumulé 

d'actions 

Valeur 
nominale 

des actions 
         

25.05.2001 Augmentation de capital en 
numéraire (offre au public) 

 870 000 348 000 € 54 958 033 € 2 768 710 € 6 921 775 0,40 € 

13.06.2002 
(AGE 05/06/2002) 

Augmentation de capital 
(incorporation de réserves) 

- - 1 384 355 €  4 153 065 € 6 921 775 0,60 € 

13.06.2002 
(AGE 05/06/2002) 

Réduction de la valeur nominale - 13 843 550 - - 4 153 065 € 20 765 325 0,20 € 

01.07.2002 
(AGE 10/12/1997) 

Exercice de BSA 280 21 000 4 200 € 53 920 € 4  157 265 € 20 786 325 0,20 € 

10.07.2002 
(AGE 10/07/2002) 

Exercice de BSA 2 115 158 625 31 725 € 407 286 € 4 188 990 € 20 944 950 0,20 € 
 

17.07.2002 
(AGE 10/12/1997) 

Exercice de BSA 7 327 549 525 109 905 € 1 412 279 € 4 298 895 € 21 494 475 0,20 € 

17.10.2002 
(AGE 10/12/1997) 

Exercice de BSA 16 1 200 240 € 3 084 € 4 299 135 € 21 495 675 0,20 € 

24.10.2002 
(AGE 10/12/1997) 

Exercice de BSA 16 1 200 240 € 3 084 € 4 299 375 € 21 496 875 0,20 € 

21.11.2002 
(AGE 10/12/1997) 

Exercice de BSA 16 1 200 240 € 3 084 € 4 299 615 € 21 498 075 0,20 € 

05.12.2002 
(AGE 16/12/1998) 

Exercice de BSA 696 52 200 10 440 € 203 580 € 4 310 055 € 21 550 275 0,20 € 

09.12.2002 
(AGE 10/12/1997 

Exercice de BSA 13 127 984 525 196 905 € 2 530 229 € 4 506 960 € 22 534 800 0,20 € 

24.12.2002 
(AGE 01/10/1998) 

Exercice de BSA 836 62 700 12 540 € 212 971 € 4 519 500 € 22 597 500 0,20 € 

27.06.2003 
(AGE 30/06/1998) 

Exercice de BSA 1 044 78 300 15 660 260 739 € 4 535 160 € 22 675 800 0,20 € 

23.12.2003 
(AGE 16/12/1998) 

Exercice de BSA 348 26 100 5 220 101 790 € 4 540 380 € 22 701 900 0,20 € 
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3.2.5  Capital autorisé mais non émis  
 
 L’Assemblée générale extraordinaire du 5 juin 2002 a délégué au Conseil d’administration : 
 
 •   pour une durée de 26 mois à compter du 5 juin 2002, les pouvoirs nécessaires à l'effet 

d'augmenter le capital social, en une ou plusieurs fois, par émission d'actions ou de toutes 
autres valeurs mobilières donnant accès immédiatement ou à terme à des actions de la Société, 
avec maintien du droit préférentiel de souscription dans la limite d'un montant nominal 
maximum de € 3 250 000, auquel s’ajoutera, éventuellement, le montant nominal des actions à 
émettre en supplément pour préserver les droits des porteurs de valeurs mobilières donnant 
droit à des actions, étant précisé que le montant nominal global des titres d’emprunt 
susceptibles d’être émis sera au maximum de € 100 millions, et  

 
 •   pour une durée de 26 mois à compter du 5 juin 2002, les pouvoirs nécessaires à l'effet 

d'augmenter le capital social, en une ou plusieurs fois, par émission d'actions ou de toutes 
autres valeurs mobilières donnant accès immédiatement ou à terme à des actions de la Société, 
sans droit préférentiel de souscription et par appel public à l'épargne, dans la limite d'un 
montant nominal maximum de € 3 250 000, à imputer sur le montant maximum visé au 
premier tiret, 

 
 •   pour une durée de 26 mois à compter du 5 juin 2002, les pouvoirs nécessaires à l’effet 

d’augmenter le capital social, en une ou plusieurs fois, par incorporation de réserves, bénéfices, 
primes ou autres sommes dont la capitalisation serait admise, soit encore par la conjugaison 
avec une augmentation de capital en numéraire en vertu des autorisation ci-dessus, et sous 
forme d’attribution gratuite ou d’augmentation de la valeur nominale des actions existantes, 
soit en combinant les deux opérations, dans la limite d’un montant maximal de € 3 250 000 à 
imputer sur le montant maximum visé au premier tiret. 
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Au 31 mars 2004, ces délégations n’ont pas été utilisées. Par ailleurs, le Conseil d’administration 

soumettra à l’Assemblée générale extraordinaire convoquée pour le 3 juin 2004 de nouvelles autorisations 
financières. Ces propositions sont présentées de façon synthétique dans le tableau ci-dessous : 

Délégations qu’il est proposé à la prochaine AGE de 
consentir au Conseil d’administration 

Montant nominal 
maximum de 

l’augmentation de 
capital (en euros) 

Durée de la 
délégation(1) 

1. Emission de valeurs mobilières donnant accès au capital 
de la Société avec maintien du DPS des actionnaires 

5 000 000 26 mois 

2. Emission de valeurs mobilières donnant accès au capital 
de la Société avec suppression du DPS des actionnaires et 
par APE 

5 000 000(2) 26 mois 

3. Augmentation de capital par incorporation de réserves, 
bénéfices ou primes 

5 000 000(2) 26 mois 

4. Emission de valeurs mobilières donnant accès au capital 
de la Société avec suppression du DPS des actionnaires au 
profit d’une catégorie d’investisseurs (investisseurs 
qualifiés) 

5 000 000(2) 2 ans 

5. Augmentation de capital par émission de bons de 
souscription d’actions réservée à Société Générale 
(PACEO) 

1 600 000 1 an 

6. Augmentation de capital au profit des adhérents à un 
plan d’épargne 

150 000 actions  
par an 

Jusqu’à l’Assemblée 
générale annuelle 

appelée à statuer sur 
les comptes de 

l’exercice clos le 
31 décembre 2004 

(1) A compter de la date de réunion de l’Assemblée générale extraordinaire appelée à se réunir, sur première convocation, le 3  juin 
2004. 

(2) Dans la limite du plafond global prévu pour les émissions de valeurs mobilières avec maintien du DPS des actionnaires, soit 
€ 5 000 000. 

 
3.2.6  Titres non représentatifs du capital  
 
 Néant.  
 
3.2.7  Titres participatifs  
 
 Néant.  
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3.2.8  Capital potentiel 
 
Bons de souscriptions d'actions 
 
 Il existe 153 000 bons de souscription d'actions émis sous deux séries permettant de souscrire au total 
289 000 actions nouvelles de € 0,2 de valeur nominale, représentant environ 1,27 % du capital de NicOx SA 
sur la base du nombre d'actions existantes au 31 décembre 2003. Aucun salarié de la Société n’est titulaire de 
bons de souscription d’actions. 
 

Date de l’autorisation Juin 2001 Juin 2003 

Bénéficiaires Certains 
administrateurs et 

professeurs 
impliqués dans les 

programmes de 
recherche 

Certains 
administrateurs 

Date de souscription juillet 2001 juillet 2003 

Nombre de BSA souscrits 68 000 85 000 

Prix de souscription par BSA Gratuit Gratuit 

Départ de l’exercice  (1) juillet 2003 

Date d’expiration 19 juillet 2006 22 juillet 2008 

Nombre d’actions par BSA 3 * 1 

Prix d’exercice par action € 22,06 * € 5,20 

Au 31 décembre 2003 :   

BSA exercés  - - 

BSA en circulation  68 000 85 000 

Actions à émettre  204 000 * 85 000 

 
* ajusté pour tenir compte de la division du nominal par trois décidée par l’Assemblée Générale Extraordinaire du 5 juin 2002.  

 
 
(1) Ces bons sont exerçables par tranche annuelle d’un cinquième pour les professeurs, et par une première tranche de 5 000 BSA suivie 
de quatre tranches annuelles égales pour les administrateurs.  
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Options de souscription d'actions 
 
 L'assemblée générale du 28 mai 1999 a autorisé le Conseil d'administration à consentir aux salariés et 
mandataires sociaux de la Société et de ses filiales des options donnant droit à la souscription ou à l'achat 
d'actions de la Société pour une durée de 5 ans. Cette autorisation porte sur un nombre d'actions représentant au 
maximum 3 % du capital social de la Société. Au 31 décembre 2003, les options attribuées au titre de 
l’autorisation du 28 mai 1999 permettaient globalement de souscrire 567 800 actions (voir paragraphe 6.8). 
 
 L'assemblée générale du 5 juin 2002 a autorisé le Conseil d'administration à consentir aux salariés et 
mandataires sociaux de la Société et de ses filiales des options donnant droit à la souscription ou à l'achat 
d'actions de la Société, dans la limite de 600 000 actions d’une valeur nominale de € 0,2 chacune, et pour une 
durée de 38 mois expirant le 5 août 2005. Au 31 décembre 2003, les options attribuées au titre de l’autorisation 
du 5 juin 2002 permettaient globalement de souscrire 195 000 actions (voir paragraphe 6.8). 
 
 Au 31 décembre 2003, les options attribuées au titre des deux autorisations des 28 mai 1999 et 5 juin 
2002 permettaient globalement de souscrire 762 800 actions d’une valeur nominale de € 0,2 chacune (voir 
paragraphe 6.8).  
 
 À titre indicatif, (1) si la totalité des autorisations étaient utilisées par le Conseil, (2) si la totalité des 
options attribuées était des options de souscription d'actions et (3) si ces options étaient intégralement exercées 
(soit l'émission de 681 057 actions nouvelles représentant 3 % du capital social et des droits de vote sur la base 
du nombre d'actions existantes au 31 décembre 2003 soit 22 701 900 actions au titre de l’autorisation du 28 mai 
1999, et de 600 000 actions au titre de l’autorisation du 5 juin 2002), un actionnaire qui détiendrait 1 % du 
capital au 31 décembre 2003 détiendrait après cette émission potentielle de 1 281 057 actions nouvelles environ 
0,95 % du capital et des droits de vote.  
 
 Au 31 décembre 2003, le nombre total d'actions susceptibles d'être émises par exercice des bons de 
souscription émis et des options de souscription attribuées et non exercées, soit 1 051 800 actions de € 0,2 de 
nominal chacune, représente environ 4,63 % du capital de NicOx SA sur la base du nombre d'actions existantes 
au 31 décembre 2003.  
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 Le tableau suivant présente une synthèse des options de souscription d’actions en circulation au 
31 décembre 2003 :  
 

Date du Conseil 
d’Administration 

Options 
attribuées 

Nombre 
d’actions 
par option 

Nombre total 
d’actions * 

Point de départ 
de l’exercice des 

options 
Date 

d’expiration 

Prix de 
souscription 
par option 

(en €) 

Nombre 
d’options 
annulées 

Options en 
circulation au 31 
décembre 2003 

     
Plan autorisé par l’assemblée générale du 28 mai 1999 :     
         

12-juil-00 75 900 3 227 700 12-juil-03 11-juil-06 58,97 61 150 14 750 
14-sept-00 5 000 3 15 000 N/A 13-sept-06 62,08 5 000 0 
02-nov-00 49 000 3 147 000 N/A 01-nov-06 73,63 49 000 0 
01-févr-01 8 000 3 24 000 01-févr-04 31-janv-07 79,8 3 000 5 000 
19-juil-01 26 000 3 78 000 19-juil-04 18-juil-07 62,08 20 500 5 500 
14-déc-01 27 450 3 82 350 14-déc-04 13-déc-07 48,42 21 850 5 600 
17-avr-02 72 750 3 218 250 17-avr-05 16-avr-08 49,72 42 200 30 550 
24-juil-02 14 000 1 14 000 24-juil-05 23-juil-08 16,57 11 000 3 000 
03-oct-02 5 200 1 5 200 03-oct-05 02-oct-08 14,1 0 5 200 
13-nov-02 171 300 1 171 300 (1) 11-nov-08 15,67 2 100 169 200 
12-déc-02 181 200 1 181 200 (1) 11-déc-08 16,1 77 200 104 000 
15-avr-03 83 000 1 83 000 15-avr-06 (2) 14-avr-09 2,02 0 83 000 
23-juil-03 19 200 1 19 200 23-juil-06 22-juil-09 5,12 0 19 200 

         
Plan autorisé par l’assemblée générale du 5 juin 2002 :     

24-juil-02 30 000 1 30 000 24-juil-05 23-juil-08 16,57 0 30 000 
15-avr-03 200 000 1 200 000 15-avr-06 (3) 14-avr-09 2,02 35 000 165 000 

         
       Total 640 000 

 
* ajusté pour tenir compte de la division du nominal par trois décidée par l’Assemblée Générale Extraordinaire du 5 juin 2002.  
 
(1) ces options sont exerçables à des dates diverses comprises entre le 1er août 2003 et le 12 décembre 2005. 
(2) il est précisé que pour 1 500 options de souscription d’actions, attribuées à des salariés de NicOx srl, les actions 
souscrites par exercice de ces droits pourront être revendues à l’expiration d’un délai de trois ans à compter de la date 
d’attribution des options, soit au 15 avril 2006, et non à l’expiration d’un délai de quatre ans comme il est prévu à 
l’article III.9 du règlement du plan d’options de souscription d’actions de la société.  
(3) il est précisé que pour 113 500 options de souscription d’actions, attribuées à des salariés de NicOx srl, les actions 
souscrites par exercice de ces droits pourront être revendues à l’expiration d’un délai de trois ans à compter de la date 
d’attribution des options, soit au 15 avril 2006, et non à l’expiration d’un délai de quatre ans comme il est prévu à 
l’article III.9 du règlement du plan d’options de souscription d’actions de la société.  
 
 

Aucune option n’a été exercée au 31 décembre 2003. 
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3.3  RÉPARTITION ACTUELLE DU CAPITAL ET DES DROITS DE VOTE  
 
3.3.1  Actionnariat de la Société :   
 
 A la connaissance de la Société, l’actionnariat se répartit comme suit au 31 mars 2004 :  

 

 
Nombre d’actions 

% du capital 
% des droits de 

vote 
    
 Apax CR III 614 418 2,70 % 2,70 % 
 Groupe HealthCap(1) 909 277 4,01 % 4,00 % 
 Groupe JP Morgan(3) 3 380 008 14,89 % 14,91 % 
 Oppenheimer Funds 4 470 329 19,69 % 19,71 % 
 Goldman Sachs 210 275 0,93 % 0,93 % 
 State Street Bank 551 589 2,43 % 2,43 % 
    
 Dirigeants :   Michele Garufi 799 529 3,52 % 3,53 % 
       Piero Del Soldato(2) 440 088 1,94 % 1,94 % 
       Elizabeth Robinson 608 302 2,68 % 2,68 % 
 Sous-total dirigeants 1 847 919 8,14 % 8,15 % 
    
 Public autres 10 701 957 47,14 % 47,17 % 
 Auto-détenues 16 128 0, 07 % - 

 Total 22 701 900 100,00 % 100,00 % 
 
(1) Soit 527 381 actions détenues par HealthCap Coinvest KB et 381 896 actions détenues par HealthCap KB. 
(2) Il a été mis fin au contrat de travail de Piero Del Soldato le 2 avril 2004. En conséquence, il est proposé à l’Assemblée générale 

devant statuer sur les comptes de l’exercice clos le 31 décembre 2003, de le révoquer de ses fonctions d’administrateur. 
(3) Soit 2 454 293 actions détenues par JP Morgan Chase et 925 715 actions détenues par JP Morgan Securities Ltd, dans le second 

cas, en qualité d’intermédiaire financier inscrit pour le compte d’actionnaires non-résidents. 
 
 A la connaissance de la Société, il n’existe pas d’autre personne physique ou morale détenant 5 % ou 
plus du capital. 
 
 Oppenheimer Funds est un intermédiaire financier déclarant pour le compte de différents fonds. 
JP Morgan Securities Ltd, Goldman Sachs et State Street sont des intermédiaires financiers déclarant pour le 
compte de plusieurs clients dont la Société ignore s’ils sont résidents ou non-résidents. JP Morgan Chase est un 
intermédiaire financier déclarant pour son propre compte. Par ailleurs, il est précisé que Elizabeth Robinson, 
Michele Garufi et Piero Del Soldato ne sont pas résidents français. 
 
 Au 31 décembre 2003, les organes d’administration et de direction (8 personnes dont 2 
cadres-dirigeants) de la Société détiennent 1 265 729 actions, soit 5,57 % du capital et 5,57 % des droits de 
vote.  
 
 Le flottant minimum réglementaire est respecté. 
 
Pacte d’actionnaires 
 A la connaissance de la Société il n’existe pas de pactes d’actionnaires. 
 
Nantissements, garanties et sûretés 
 Au 31 décembre 2003, aucun nantissement des actions NicOx au nominatif pur n’est inscrit dans le 
registre des mouvements de titres et dans les comptes d’actionnaires de la Société. Les titres et le fonds de 
commerce des filiales de NicOx ne font l’objet d’aucune sûreté. Les garanties et sûreté consenties par NicOx 
sur des actifs sont mentionnées dans la note 2.14.3 des comptes annuels (voir page 115).  
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3.3.2  Modifications dans la répartition du capital au cours des trois dernières années  
 
 Le Conseil d’administration, lors de sa séance du 23 juillet 2003, a constaté une augmentation de 
capital suite à l’exercice par certains actionnaires, administrateurs et membres du conseil scientifique de 1 044 
bons de souscription d’actions. Lors de cette augmentation de capital, 78 300 actions nouvelles ont été émises, 
représentant une augmentation de capital de € 15 660. En conséquence, le capital social de la société s’élevant à 
€ 4 519 500 et divisé en 22 597 500 actions d’une valeur nominale de € 0,2 a été porté à € 4 535 160, divisé en 
22 675 800 actions, la valeur nominale restant inchangée. 
 
 Le 23 décembre 2003, 348 bons de souscription d’actions ont été exercés. Il est précisé qu’au 
31 décembre 2003, le Conseil d’administration n’avait pas encore formellement constaté l’augmentation de 
capital de € 5 220 et l’émission de 26 100 actions résultant de l’exercice de ces 348 bons. Cette constatation est 
intervenue lors de la séance du Conseil du 25 février 2004.  
 
 Au cours de l’exercice 2003, un total de 1 392 bons ont donc été exercés correspondant à une 
augmentation de capital cumulée de € 20 880 et donnant lieu à l’émission de 104 400 actions nouvelles, portant 
ainsi le capital à € 4 540 380 divisé en 22 701 900 actions d’une valeur nominale de € 0,20. 
 
 Au cours de l’exercice 2002, un total de 24 429 bons ont donc été exercés correspondant à une 
augmentation de capital cumulée de € 366 435 et donnant lieu à l’émission de 1 832 175 actions nouvelles, 
portant ainsi le capital à € 4 519 500 divisé en 22 597 500 actions d’une valeur nominale de € 0,20. 
 
 En mai 2001, la Société a procédé à l’émission de 870 000 actions nouvelles au prix de € 68,20. Cette 
augmentation de capital en numéraire d’un montant de € 348 000 a généré une prime d’émission de 
€ 54 958 033. Simultanément, certains actionnaires ont cédé globalement 303 000 actions au prix de € 68,20 
(ces opérations ont fait l’objet de prospectus visés par la Commission des Opérations de Bourse). 
 
 Sur la base des informations dont dispose la Société, l’évolution de l’actionnariat de la Société est la 
suivante :  
 

 Au 31 décembre 2001 Au 31 décembre 2002 Au 31 décembre 2003 
 Nombre 

d’actions * 
% du 

capital 
% des 

droits de 
vote 

Nombre 
d’actions * 

% du 
capital 

% des 
droits de 

vote 

Nombre 
d’actions * 

% du 
capital 

% des 
droits de 

vote 
Groupe Apax 1 567 788 7,55 % 7,55 % 626 052 2,77 % 2,77 % 614 418 2,71 % 2,71 % 
Groupe Healthcap(1) 909 276 4,38 % 4,38 % 909 277 4,02 % 4,03 % 909 277 4,00 % 4,01 % 
Société Centrale d’Investissement 359 454 1,73 % 1,73 % 558 076 2,47 % 2,47 % - - - 
European Medical Ventures  150 579 0,73 % 0,73 % - - - - - - 
Groupe Sofinnova 1 085 103 5,23 % 5,23 % - - - - - - 
Groupe JP Morgan(3) - - - 4 413 075 19,53 % 19,54 % 3 380 008 14,89 % 14,91 % 
Oppenheimer funds - - - 2 161 839 9,57 % 9,57 % 4 470 329 19,69 % 19,71 % 
Fidelity Investments - - - 1 059 600 4,69 % 4,69 % - - - 
State Street Bank and Trust Co - - - - - - 551 589 2,43 % 2,43 % 
Goldman Sachs International - - - - - - 210 275 0,93 % 0,93 % 
Amvescap - - - 1 046 019 4,63 % 4,63 % - - - 
          
Dirigeants : Michele Garufi 826 524 3,98 % 3,98 % 818 767 3,62 % 3,63 % 799 529 3,52 % 3,53 % 
                    Piero Del Soldato (2) 752 298 3,62 % 3,63 % 752 298 3,33 % 3,33 % 440 088 1,94 % 1,94 % 
                    Elizabeth Robinson 658 302 3,17 % 3,17 % 658 302 2,91 % 2,91 % 608 302 2,68 % 2,68 % 
Sous-total dirigeants 2 237 124 10,77 % 10,78 % 2 229 367 9,86 % 9,88 % 1 847 919 8,14 % 8,15 % 
          
Auto-détenues 12 702 0,06 % 0 % 11 809 0,05 % 0 % 27 016 0,12 % 0 % 
Public 14 443 299 69,55 % 69,60 % 9 582 386 42,41 % 42,43 % 10 691 069 47,09 % 47,15 % 
Total 20 765 325 100 % 100 % 22 597 500 100 % 100 % 22 701 900 100 % 100 % 

 

* ajusté pour tenir compte de la division du nominal par trois décidée par l’Assemblée Générale Extraordinaire du 5 juin 2002  
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(1) Soit 527 381 actions détenues par HealthCap Coinvest KB et 381 896 actions détenues par HealthCap KB au 

31 décembre 2003. 
(2)  Il a été mis fin au contrat de travail de Piero Del Soldato le 2 avril 2004. En conséquence, il est proposé à 

l’Assemblée générale devant statuer sur les comptes de l’exercice clos le 31 décembre 2003, de le révoquer de ses 
fonctions d’administrateur. 

(3) Soit actions 2 454 293 détenues par JP Morgan Chase et 925 715 actions détenues par JP Morgan Asset 
Management Ltd, dans le second cas, en qualité d’intermédiaire financier inscrit pour le compte d’actionnaires non-
résidents. 

 
 Oppenheimer Funds et Fidelity Investment sont des intermédiaires financiers déclarant pour le compte 
de différents fonds qu’ils gèrent. Goldman Sachs, JP Morgan Securities Ltd et State Street sont des 
intermédiaires financiers déclarant pour le compte de plusieurs clients dont la Société ignore s’ils sont résidents 
ou non-résidents. Il est précisé que JP Morgan Chase est un intermédiaire financier déclarant pour son propre 
compte. 
 
 La Société n’a pas connaissance du pourcentage de capital détenu par les salariés du groupe. 
 
 L’évolution de l’actionnariat de la Société au cours des trois dernières années reflète un désengagement 
progressif des sociétés de capital risques ayant investi au démarrage de la Société, au profit, principalement, de 
fonds d’investissement institutionnels. 
 
 Le « Titre au Porteur Identifiable » réalisé à la demande de la Société en mai 2002 recensait 
approximativement 5 600 actionnaires. 
 
3.3.3  Personnes physiques ou morales détenant le contrôle de la Société 
 
 Aucune personne physique ou morale ne détient le contrôle de la Société.  
 
3.3.4  Engagement de conservation de titres  
 
 Néant. 
 
3.3.5  Organigramme du groupe NicOx au 31 décembre 2003 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  
(1)  Toutes les filiales entrent dans le périmètre de consolidation.  
 
 
 L'activité de NicOx S.r.l. s’organise dans le cadre du centre de recherche ouvert en Italie, près de 
Milan, en septembre 2001 et consiste principalement dans la synthèse chimique des premières molécules de 
NicOx et dans le dépistage et la caractérisation de ses composés.  

NicOx SA 

NicOx S.r.l. 
(1) 

NicOx Inc. 
(1) 

100 % 100 % 
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 Dans le cadre d’un contrat de prestation de services à effet du 1er octobre 1999, NicOx S.r.l. fournit à 
la Société divers services liés aux programmes de recherche définis par la Société. Ces services sont 
rémunérés moyennant le paiement par la Société des coûts liés à ces prestations, augmentés de 5%. Le 
contrat prévoit que la propriété intellectuelle résultant des activités de recherche de NicOx S.r.l appartient à 
la Société. Par ailleurs, la Société a conclu, le 2 janvier 2002, une convention de compte courant avec NicOx 
S.r.l. pour permettre à NicOx S.r.l. de financier ses activités de recherche. Ces avances sont rémunérées par 
application d’un taux effectif global annuel de 4%. Par ailleurs, un contrat de prestations de services 
techniques et de management dont l’objet est la fourniture par NicOx S.A. à NicOx S.r.l. de services en 
matière, notamment, administrative, financière, informatique, juridique, comptable, de ressources humaines, 
de contrôle de gestion et en matière réglementaire en fonction des demandes exprimées par NicOx S.r.l. et de 
l’expertise dont dispose NicOx S.A. a été conclu le 2 janvier 2004. En conséquence, la convention de 
compensation du 2 janvier 2002 a été amendée pour inclure, à compter de janvier 2004, les sommes dues par 
NicOx S.r.l. à NicOx S.A. en vertu du contrat de prestations de services techniques et de management conclu 
le 2 janvier 2004. Il est précisé que la Société et NicOx S.r.l. n’ont pas de dirigeants communs. 
 
 L'activité de NicOx Inc., implantée aux Etats-Unis à Princeton (New Jersey), a été mise en sommeil 
depuis juin 2003, afin de réduire les dépenses opérationnelles du groupe. La Société assure désormais la 
coordination des activités de développement des produits, des affaires et de communication aux Etats-Unis à 
partir de ses entités européennes. L’activité de NicOx Inc. consistait dans la coordination des relations avec les 
communautés financière et scientifique locales et avec l’industrie pharmaceutique. Dans le cadre d’un contrat 
de prestation de services à effet du 28 juillet 2000, NicOx Inc. fournissait à la Société divers services liés aux 
programmes de recherche mis en œuvre sur le territoire américain, à la recherche de partenariats et aux 
relations avec les investisseurs et analystes financiers. Ces services étaient rémunérés moyennant le paiement 
par la Société des coûts liés à ces prestations, augmentés de 5%. Le contrat prévoit que la propriété 
intellectuelle résultant des activités de recherche de NicOx Inc. appartient à la Société. En conséquence de la 
mise en sommeil de l’activité de NicOx Inc., ce contrat ne trouve plus application pour le moment. Il est précisé 
que la Société et NicOx Inc. ont le même Président, Monsieur Michele Garufi.  
 
 Il est rappelé que la Société détenait également 100% du capital d’une société de droit irlandais,  
Metgrove Ltd, dont l'activité consistait exclusivement dans la maintenance d'un brevet qui a été transféré à la 
Société au cours de l’année 2002. Suite au transfert de l’intégralité des brevets détenus par Metgrove Ltd à 
NicOx S.A., la société Metgrove Ltd a été liquidée amiablement. La clôture de la liquidation de Metgrove 
Ltd est intervenue le 15 août 2003. 
 
 L’activité des filiales de la Société est entièrement dépendante de la Société. 
 
 
3.4  MARCHÉ DES TITRES DE LA SOCIÉTÉ 
 
 Les actions de la Société sont cotées au Nouveau Marché d'Euronext Paris (code Euroclear 7413) 
depuis le 3 novembre 1999. Les actions de la Société ne sont plus incluses dans l’échantillon des valeurs 
composant l’indice SBF 250 depuis le 13 avril 2004.  
 En janvier 2002, la Société a décidé de rejoindre le segment New Economy, un compartiment de 
marché récemment créé par Euronext et qui regroupe les sociétés liées au secteur des nouvelles technologies. 
L’adhésion de la Société à ce segment lui impose un certain nombre d’obligations en matière de liquidité, de 
communication et de principes comptables. La Société satisfait à la plupart de ces obligations.  
 
 La cotation du titre NicOx a été suspendue le 18 février 2003 à la demande de le Société dans l’attente 
d’un communiqué de presse diffusé le même jour, par la Société et AstraZeneca indiquant que le composé 
AZD3582 en développement pour le traitement de la douleur aiguë et chronique n’avait pas satisfait, dans le 
cadre de l’une des études de Phase II, au principal critère d’évaluation relatif aux ulcères gastro-intestinaux, 
mais qu’il avait atteint la majorité des objectifs secondaires et montré son efficacité à traiter la douleur et une 
bonne tolérabilité générale. A l’issue de la diffusion de ce communiqué, la cotation des actions n’a pu être 
reprise (réservation à la baisse). A la reprise de la cotation, le 20 février 2003, le cours du titre NicOx a chuté de 
83,67 %, le dernier cours avant la suspension s’établissant à € 9,80, et le cours de reprise à € 1,60. Au 
31 mars 2004, le cours de l’action était de € 3,90.  
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 Le tableau suivant retrace les évolutions des cours et le volume des transactions de l'action de la 
Société sur le Nouveau Marché depuis octobre 2002.  
 
Volume des transactions et évolution des cours de l'action sur le Nouveau Marché : 
 

 
Cours de l'action  

en  € 
Volume des transactions  

Mois Plus bas Plus haut 

Cours 
moyen 

pondéré 
En nombre de titres  

     
Octobre 2002 13,13 16,9 14,87 1 424 948 
Novembre 2002 13,55 17,75 16,29 697 852 
Décembre 2002 13 16,25 14,89 240 250 
Janvier 2003 11,85 14 13,13 1 263 090 
Février 2003 1,50 12,45 7,18 11 125 189 
Mars 2003 1,25 2,50 1,70 5 859 360 
Avril 2003 1,85 3,85 2,34 3 750 602 
Mai 2003 3,20 7,47 4,95 6 998 218 
Juin 2003 4,80 6,35 5,71 2 764 614 
Juillet 2003 4,60 5,46 5,09 1 256 114 
Août 2003 4,85 6,35 5,46 1 419 229 
Septembre 2003 3,51 6,00 5,34 5 210 231 
Octobre 2003 3,61 4,31 3,99 1 656 922 
Novembre 2003 3,53 3,96 3,84 967 206 
Décembre 2003 3,00 3,84 3,60 1 506 820 
Janvier 2004 3,35 4,64 4,11 3 044 293 
Février 2004 3,95 4,48 4,24 726 346 
Mars 2004  3,55 4,25 3,92 966 882 

Source : Euronext Paris 
 
3.5  DIVIDENDES  
 
 NicOx n'a pas distribué de dividendes au titre des trois derniers exercices. NicOx envisage d'affecter 
tous fonds disponibles au financement de ses activités et de sa croissance et n'a, en conséquence, pas l'intention 
de distribuer de dividendes au cours des deux prochains exercices.  
 
 
CHAPITRE 4  RENSEIGNEMENTS CONCERNANT L'ACTIVITÉ DE NICOX  
 
4.1  PRÉSENTATION DE NICOX  
 
Préambule 
 

NicOx SA est une société pharmaceutique émergente impliquée dans la recherche et le développement 
de nouveaux médicaments destinés au traitement des pathologies liées à l’inflammation, à la douleur et aux 
troubles cardiovasculaires. Les produits de NicOx combinent l’efficacité démontrée d’une gamme de 
médicaments largement prescrits aux bénéfices additionnels de la donation d’oxyde nitrique. NicOx S.A est 
une société anonyme de droit français, créée en France en février 1996. Elle est admise à la cote du Nouveau 
Marché d’Euronext Paris (segment : Next economy) depuis le 3 novembre 1999. 
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La stratégie de NicOx repose sur sa transformation en un groupe pharmaceutique intégré. Cette 

transformation progressive s’appuie sur une politique d’investissements ciblée en matière de recherche et de 
développement, de médicaments donneurs d’oxyde nitrique disposant d’un profil supérieur d’efficacité et de 
sécurité dans trois domaines d’application préférentiels: les désordres inflammatoires, la douleur et les 
troubles cardiovasculaires. NicOx cherche à réduire le délai la séparant de la commercialisation de ses 
produits au travers de la création de partenariats ainsi que d’accords de co-développement l’autorisant à 
conserver des droits concernant des produits de spécialité. 

 
En 1998, NicOx a signé un accord de licence et de développement avec AstraZeneca, l'un des 

principaux groupes pharmaceutiques mondiaux, pour développer des « COX- Inhibiting Nitric Oxide 
Donators » (CINODs) dans le domaine de la douleur et de l'inflammation. Le principal composé sous cette 
licence, HCT 3012, premier représentant des CINODs, nouvelle classe de médicaments analgésiques et anti -
inflammatoires pour le traitement de douleurs aiguës et chroniques, a finalisé la Phase II d'essais cliniques 
d’efficacité chez l'Homme. En septembre 2003, faisant suite à la décision d’AstraZeneca d’interrompre le 
développement de tout composé issu de la classe des CINODs, l’ensemble des droits afférents à cette classe 
a été restitué à NicOx, sans charge financière associée. NicOx dispose également de quatre autres composés 
en Phase II de développement clinique chez l'Homme, le NCX 4016, NCX 701, NCX 1022 et NCX 1510.  
 
 L'oxyde nitrique est synthétisé dans les cellules des mammifères et est impliqué dans de multiples 
réactions biochimiques et physiologiques. De récentes recherches scientifiques, incluant les études 
innovantes pour lesquelles trois chercheurs - dont un membre du Comité Scientifique de NicOx - ont été 
couronnés en 1998 par le Prix Nobel de Médecine, ont mis en évidence le rôle essentiel de l'oxyde nitrique 
dans de nombreux processus biochimiques du corps humain. L'oxyde nitrique en transmettant des signaux 
biochimiques dans les systèmes cardio-vasculaires, nerveux central et immunologique a un rôle de messager. 
Il agit également comme un régulateur du métabolisme cellulaire. L'oxyde nitrique joue un rôle dans de 
nombreuses réactions biochimiques et physiologiques clefs pour prévenir ou réparer les lésions du tractus 
gastro-intestinal. Dans le corps humain, l'oxyde nitrique est normalement produit et libéré en quantités 
contrôlées par l'endothélium vasculaire, la couche de cellules qui borde la surface interne des vaisseaux 
sanguins. Il contribue à maintenir le bon fonctionnement des vaisseaux sanguins en contrôlant la pression 
sanguine. Un dysfonctionnement de l'endothélium, lié à une libération insuffisante d'oxyde nitrique, 
contribue de façon majeure au développement de nombreuses maladies. NicOx pense que ses composés, en 
libérant de l'oxyde nitrique d'une façon contrôlée qui mime le fonctionnement normal des cellules saines de 
l'endothélium, pourraient devenir un traitement retenu pour de nombreuses maladies provenant d'un mauvais 
fonctionnement de l'endothélium vasculaire.  
 
 En utilisant sa propre technologie, NicOx cherche à exploiter les propriétés bénéfiques de l'oxyde 
nitrique à travers le développement de composés libérant cette molécule. Son approche consiste à greffer sur 
des médicaments existants une structure chimique libérant de l'oxyde nitrique. Ce procédé a déjà généré une 
large sélection de nouvelles entités chimiques protégées par des brevets dans tous les marchés majeurs. En 
utilisant des médicaments conventionnels aux propriétés pharmacologiques déjà connues, NicOx s'appuie sur 
des modèles éprouvés pour concevoir ses études de développement précliniques et cliniques. Cette approche 
permet de mettre en évidence l'efficacité du procédé et la réduction des effets secondaires à un stade précoce 
du développement clinique (dès la fin de la Phase I dans certains cas) et ainsi de réduire potentiellement la 
durée nécessaire à la mise au point du produit. Au cours de tests précliniques, ses candidats médicaments ont 
démontré une diminution considérable des effets secondaires par rapport aux médicaments d'origine et, dans 
de nombreux cas, une plus grande efficacité potentielle. 
 
 Le portefeuille de produits de NicOx comprend actuellement 8 composés en développement clinique 
chez l'Homme :  
 

o HCT 3012 a finalisé un large programme de développement de Phase II conduit chez plus de 
2700 patients pour le traitement de la douleur aiguë et chronique. NicOx a repris auprès 
d’AstraZeneca possession de l’intégralité des droits sur ce composé et travaille actuellement 
sur le développement du produit en vue de son enregistrement. 
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o Le NCX 4016 est actuellement en Phase II de développement pour le traitement 
symptomatique des artériopathies oblitérantes des membres inférieurs. De nouvelles 
indications incluant les complications des maladies liées à un dysfonctionnement de 
l’endothélium sont actuellement en cours d’évaluation. 

  
o Le NCX 701 est en cours de développement pour le traitement de la douleur aiguë. Un  

premier essai clinique de Phase II a été finalisé de manière concluante.  
 
o Le NCX 1022 est en cours de développement pour le traitement de désordres 

dermatologiques. Une première étude de Phase II a récemment été réalisée avec succès chez 
des patients souffrant de dermatite faciale séborrhéique 

 
o Le NCX 1510 co-développé avec Biolipox, vient d’entamer son programme clinique de 

Phase II dans le traitement topique de la rhinite allergique. 
 
o Le HCT 1026 est en cours de développement dans la maladie d’Alzheimer. L’initiation 

d’une Phase II clinique est possible.  
 

o Le NCX 1000 en co-développement avec Axcan pour le traitement de l’hypertension portale, 
a finalisé une série d’étude de Phase I. L’initiation du programme de Phase II est prévue 
pour 2004. 

 
o Le NCX 1020 vient de finaliser un programme clinique de Phase I et l’initiation d’une 

première Phase II pilote est prévue en 2004 dans le traitement de l’asthme. 
 
 NicOx explore activement d'autres applications de sa technologie grâce à des programmes de 
recherche ciblés sur les domaines cardiovasculaires et inflammatoires. 
 
4.1.1  Stratégie 
 
 L'objectif de NicOx est de consolider sa prééminence dans la recherche et développement de 
médicaments libérant de l'oxyde nitrique, afin de devenir une société biopharmaceutique intégrée et 
profitable. Les principaux axes de cette stratégie sont les suivants : 
 
 • Accélérer le processus de développement et réduire les risques. NicOx part de  molécules 

connues et les renforce en leur greffant des structures libérant de l'oxyde nitrique, créant 
ainsi de nouvelles entités chimiques brevetables. En capitalisant sur les propriétés 
pharmacologiques connues des molécules parentes, NicOx pense pouvoir accélérer le 
processus de développement tout en réduisant le risque d’échec de ses candidats 
médicaments. 

  
 • Cibler des marchés à fort potentiel. NicOx poursuit une approche ciblée en termes de 

recherche et développement, concentrant ses efforts sur des pathologies majeures dans trois 
domaines thérapeutiques ; la douleur,  les désordres inflammatoires et les maladies 
cardiovasculaires. NicOx estime que ces axes thérapeutiques représentent un potentiel de 
revenus élevés et correspondent à des besoins médicaux non satisfaits. 



Page 27 

 
 • Consolider son leadership technologique. NicOx prévoit d'élargir ses travaux internes de 

recherche et développement dans des domaines clefs tout en continuant à externaliser une 
partie significative de son travail de recherche et développement à des institutions 
scientifiques de pointe et à des leaders d'opinion. NicOx va continuer à travailler avec son 
Comité Scientifique consultatif qui comprend deux lauréats du Prix Nobel et des chercheurs 
de renom dans les domaines d'application de ses composés. Son approche lui donne l'accès à 
un large choix d'experts sans pour autant nécessiter une infrastructure lourde. NicOx 
s’appuie également sur les conseils prodigués par son Conseil d’Orientation Clinique. Ce 
dernier est composé d’experts reconnus dans le développement clinique et le monde 
médical. 

 
 • Maximiser le retour sur investissement grâce à une stratégie de collaboration sélective et à 

la conservation de droits significatifs sur certains composés. Afin de générer des retours sur 
investissements plus importants et de réduire les délais de commercialisation de ses produits, 
NicOx poursuivra le développement de ses candidats médicaments les plus avancés (essais 
cliniques de Phase II), avant de conclure de nouvelles collaborations. NicOx cherche à 
développer des partenariats avec des groupes pharmaceutiques internationaux pour des 
produits destinés à un marché large et dominé par les médecins généralistes et, lorsque cela 
est possible, NicOx cherche à conserver des droits de co-promotion et/ou co-marketing dans 
les territoires sélectionnés. Pour les produits destinés à des marchés spécialisés tels que la 
dermatologie et l'incontinence urinaire, NicOx recherche des accords qui lui permettront de 
conserver des droits commerciaux futurs significatifs. Parallèlement NicOx poursuit 
activement sa recherche de nouveaux partenaires pharmaceutiques. 

 
 • Assurer sa transformation en une société biopharmaceutique intégrée. Au travers d’une 

politique ciblée de partenariats, NicOx va chercher à retenir des droits de commercialisation 
pour les produits de son portefeuille susceptibles d’être commercialisés par ses propres 
soins. Dans les prochaines années, cette politique s’accompagnera, dans des domaines 
thérapeutiques précis, d’une démarche dynamique d’acquisition et / ou licence de produits.  

 
4.1.2  Principe de l'utilisation de l'oxyde nitrique en thérapeutique 
 
 L'oxyde nitrique est une petite molécule réactive qui agit à la fois comme messager chimique 
intracellulaire et intercellulaire. Un nombre croissant de travaux scientifiques démontre que l'oxyde nitrique 
joue un rôle central dans de nombreux mécanismes du corps humain. Entre autres, l'oxyde nitrique 
contribue à :  
 
 •   Maintenir le bon fonctionnement des vaisseaux sanguins. Dans le corps, l'oxyde nitrique 

joue un rôle central en maintenant le bon fonctionnement des vaisseaux sanguins. 
L'endothélium vasculaire, la couche de cellules qui tapissent la paroi interne des vaisseaux, 
produit de l'oxyde nitrique, ce qui permet d'assurer le fonctionnement normal des vaisseaux 
sanguins en contrôlant la circulation sanguine. Certaines maladies ou médicaments peuven t 
empêcher le bon fonctionnement de l'endothélium en interférant avec la libération d'oxyde 
nitrique et en inhibant la dilatation des vaisseaux sanguins. Lorsque l'oxyde nitrique n'est pas 
libéré en quantité suffisante, les cellules endothéliales, et en conséquence les organes, 
peuvent être endommagées. Une dysfonction de l'endothélium est un facteur que l'on 
retrouve dans de nombreuses maladies et désordres du sujet âgé. De récentes découvertes 
expérimentales suggèrent que les patients chez lesquels l'endothélium ne fonctionne pas 
correctement ont un risque accru de développer des maladies telles qu’hypertension, 
athérosclérose, crise cardiaque, accident cérébral, maladie d'Alzheimer, cancer, diabète et 
ses complications et obésité. 


