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@ OPOSICIONA:
Patente de invencion. " O Marca Colectiva.
O Patente de Modelo de Utilidad. O Marca de Certificacion.
B Disenc Industrial, O Lema Comercial.
O Esquema de Trazado para Circuttos Integrados.
O Marcas de Productos o Servicios.
%) . Numero del expediente: 09 080.222
Solicitante: LES LABORATOIRES SERVIER
SOLICITUD
.PUBLICADA Apoderado: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO
Titulo de la nueva creacion o denominacion del signo: NUEVO
PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE AGOMELATINA
Gaceta: _ 612 7 '
 OPOSICION PRESENTADA POR: s
| Nombre: GynopHARM s.A. —
u IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion:Carrera 14 N° 94-44 Piso 7 Torre b
cce. []
Nacionalidad o Domicilio: ¢
Lugar de Constitucion: COLOMBIA CE D Otro D
‘ BARRANQUILL
Tolel . Cual
eletono: ax:
- 236 84 95 Numero 802, 006,279-4
Nombre:  CIELO ANGELA PENA DENT'F'CAC'%
RODRIGUEZ CC. X NIT
REPRESENTANTE | Direccion: CARRERA 13 No. 119-95
0 APODERADO ct [] ome []
Telefono:(571)213 12 13 Fax: (571)612 19 79 Cual
-mail: ios@opti -Co.
E-mail: negocios@op |m:fn co.com Numero 51,940,252 TP.82701

@ FUNDAMENTQS DE LA OPOSICION: _/
Art.14, 16, 18, 20 y 30 de 1a Decision 486 de 1a CAN .
Causal: No cumple con los requisitos de patentabilidad.

Signo opositor:
Justificacion:

La presente solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad dado que lo
revelado, ya se encontraba en el estado de la técnica o es posible derivarlo de la
misma tal y como se demostrara en el capitulo “Fundamento de Hechos”,




® Comprobante de pago No. Fecha

® anexos
Comprobante de pago de la tasa.
B Poderes. si luere el caso.
Bl Pruebas de los tundamentos de la oposicion.
O Documentos que acrediten el legtimo interes, si fuere el caso.
Bl Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

personas juridicas.
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Derecho de la Compelencia, Propiedad

Opflmum Industrial y Comercio Exterior

Senora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
| /

Referencia ‘ : Expediente N° 09 080222

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencion titulada
! “NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA
|‘ AGOMELATINA”

Solicitante | : LES LABORATOIRES SERVIER

Opositora y : GYNOPHARM S.A.

. Publicada en la Gaceta de la Propiedad Indugtfial
" N° 66del 29 de enero de 2010

Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, ab{ada en ejercicio, identificada como
aparece al pie ;de su firma, con tarjeta profesional No. 82707 del Consejo Superior de
la Judicarura, fcn mi condicion de apoderada Jde¢ la sociedad GYNOPHARM S.A.
conformada b%\jo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en Ia ciudad de
Barranquilla, (:'Jolombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del registro
de la Parente de Invencion titulada “NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE
LA AGOMELATINA *, cuyo titular es LES LABORATOIRES SERVIER, vy pido a
Usted declarar tundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la patente

solicitada.
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Derecho de la Competencia, Propiedad
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1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizard mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunps productos de mi representada, que contienen, en
particular agomelarina. léjo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva

-

rener ¢n cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en

esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 31 de julio de 2009
reivindicando  prioridad  bajo la solicitud  FR20080004463 del 2008-08.05,
publicada en Colombia en la Gacera de la Propicdad Industrial N° 612 del 29 de

enero de 20Q10.

[
12

La solicitud colombiana 09 080222 objeto de la presente oposicion, se refiere a un
procedimiento de sintesis industrial del compuesto de formula {I): caracterizado
porgue se L-wone a reaccionar (7-metoxi-1-naftilacetonitrilo de formula (11): que se
somete a una reduccion por hidrogeno en presencia de Niquel de Raney en un
medio que contiene anhidrido acético en un medio protico polar, para dar lugar al

compuesto de tormula (1) que se aisla en la forma de un solido, donde la reaccion

Carrera I3 N2 11995 Of 104 Tel. (57112 1312 [3 -0 20 5021 - Fax. (57106 1219 79
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se realiza bajo una presion comprendida entre 10 bares y 50 bares de hidrogeno, y

donde la reaccion se realiza entre 25°C y 90°C.

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, rengan nivel

inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones

174

objeto de patente deben ser nuevas y rener nivel inventivo. Bien, pues antes de Ia
fecha de prioridad de esta solicicud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicirud:

e DI: EP1564202 publicada el 17 de agosto de 2005.

2.4.Ahora bien, con base en el documento D1, también se revelan métodos de sintesis
de N-{2{7-Methoxy-1-naphryl)éthylJacétamide, particularmente en los ejemplos 1y 2
y reivindicaciones 1, 12 a 16. Segun el ejemplo 1, en el paso C, en el reactor se
introducen 80,0 kg del compuesto 2(1-Méthoxy-l-naphryl)ethanamine,
chlorhydrate obtenido en la etapa B y 24,0 kg de niquel Raney en etanoly 170 | de
amoniaco, donde la mezela se agita y se coloca bajo una presion de hidrageno de 30
bar y luego se aumenta la temperarura a 40 ° C. de manera que cuando rodo el
material de partida ha desaparecido, el solvente se evapora y el residuo obtenido se
redisuelve en acetato de erilo y 41,5 | de una solucion de dcido clorhidrico a 11 N
se agregan, después de la filtracion, el precipitado obtenido se lava con acerato de
ctilo, luego se secan en un horno para dar el producto del titulo con un
rendimiento del 95,3% y una pureza quimica superior al 99,5%. En el pirrafo
0027 de dicha anterioridad D1, se define que la reaccion de transformacion del

compuesto de formula (VII) al compuesto de formula (VI1I) se lleva a cabo entre el

Carrera 13 N° 11995, O, 104 Tel. (571)2 13 12 13 - 6205021 - Fax. (5716 1219 79
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20 y 40 © C y mis preferiblemente entre 30 y 40 °C y 40 °C aun mas
preferiblemente; y, en el parrafo 0029 se define que la hidrogenacion del
compuesto de formula (VII) en presencia de niquel Raney en medio amoniacal de
etanol se describe (J. Med. Chem., 1994, 37 (20), 3.231-3.239), donde la reaccion
se lleva a cabo a 60 ° C durante 15 horas, y la produccion total es inferior al 9096, y
en el paso de amidificacion es realizado en alcoholes y en especial con eranol de
manera que se puede aislar el compuesto de formula (I) muy facilmente con un
rendimiento cuantitativo, de manera que en esta anterioridad D1 se define que este
resultado es del todo sorprendente ya que este tipo de reaccion es muy compatible
con el disolvente. Asi las cosas, a partir de la materia revela en el documento DI,
por técnicas conocidas por una persona versada que levaria a cabo, puede llegar a
reaccionar (7-metoxi- I-naftil)acetonitrilo de farmula (11): que se somete a una
reduccion por hidrégeno en presencia de Niquel de Raney en un medio que
contiene anhidrido acético en un medio protico polar, para dar lugar al compuesto
de formula (I) que se aisla en la forma de un solido, donde la reaccion se realiza
bajo una presion comprendida entre 10 bares y 50 bares de hidrogeno, y donde la
reaccion se realiza entre 25°C y 90°C., por lo que no implica actividad inventiva.
En conclusion, a partir de lo que evidencia dicho documento D1t del estado de [a
técnica, cualquier persona versada en la macteria puede llegar de manera obvia a
dicho proceso, por lo que la presente solicitud carece de ALTURA o NIVEL
INVENTIVO.

2.5.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 09 080222 no puede pretender un monopolio por patente toda vez

que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.
2.6.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

Carrera 13 Ne 11995, OF, 104 Tel. (GTI2I31213-6205021 - Fax. (571} 6 12 19 79
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2.6.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segun la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oftcio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la techa de prioridad, 5 de agosto
de 2008, a partir de los documento D1, es posible llegar de manera evidente al

proceso de sintesis de la agomelatina, sobre el cual busca proteccién en el

1

capitulo reivindicatorio.

2.7.  Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objete de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Pafses Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de uplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de
patentabilidad.

2.8.  Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente oposicion y en consecuencia negar el registro a la solicitud de patente
titulada  “NUEVO  PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA
AGOMELATINA ", cuyo titular es LES LABORATOIRES SERVIER, solicicud
Colombiana que aparecié publicada en la Gacera de la Propiedad Industrial N°

612 del 29 de enero de 2010,

3. PRUEBAS

Carreta 13 Ne 119.95, OF, 104 Tel. GIDZ31213-0620502] - Fax. (57D 6 12 19 9
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De contormidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

COmo pruebﬂ en este asunto los siguientes:

e DI EP1564202 publicada el 17 de agosto de 2005.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1. Numeral I del articulo 586 del Cadigo de Comercio.
4.2, Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3.  En las demis normas concordantes.
5. ANEXOS

Para los ctectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

[. Poder para actuar en el presente.
2. Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM S.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

4. Copias de los documentos:

¢ DI: EP1564202 publicada el 17 de agosto de 2005.
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
Ol de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secreraria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

(e

s
CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota

T.P.A. 82701 del C.S. dela].
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o. 09-080222- -00003-

Facha 2010-04-27 11 3841 Dep 2
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID Tra 2 PATENTES

020 DIR NUEVASCR
Eve 1 REGDEPOSITO

Act. 400 OPOSIOBSERVTER  Folios 30

NI LTBO0IT6089-

RECIRG OFICIAL DECAJA : 10O — 32,643
FECHA : ABRIL 27 DE 2010

Py CONSIENACION minx

DEPOSITANTE TIPG PAGO BANCD CUENTA No. PARE

GYNOPHARM 5.4, CONSIGNACION  BANCD DE BOBOTA 042754387 175494042
GYNOPHARM 5.4. CONSIGNACION  BANCO DE BOGDTA 042754387 175496033
GYNDPHARM 5.A. CONSIENACION  EANCO DE BOBDTA 062734387 173496915

gt £ 0 NCT E P T D N

FECHA P&A Vr. PASO
1270472010 293,000,00
1279442010 295,000,00
1270472010 295,000,00

CANT. RENTISTICD _CONCEPTO TOTAL CONCEPID—
1 50003-01-04 PRESEMTACION DE OBSERVACIDNES 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 293,000.00

TATAL @ § 293,000,060

SON:  DOSCIENTOS NOVENTA Y CINCO MIL PESOS

RESPONSABLE . K

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPERIENTE No,




PODER ESPE CIAL

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON m yor de edad y vecino de la ciudad de Barranquilla
(Colombia), 1dent1f1mdo Lomo qparege al pié de mi firma, quien en el presente dogumento
actia en calidad de Representante Legal de la sociedad GYNOPHARM S_X{ sociedad
legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla (Colombia),. por el ; ar
presente documento otorgo a la do;tor'{ CIEL@ ANGELA PENA RODRIGUEZ
abogada en ejercicio, identificada- LOITIO .aparece al ple de su firma, con tarjeta [)I'OfE\lOl'lﬂl
No. 82701 del C.S. de la ],, poder ebp(?k,lﬂl 'unpho y suhuente, para presentar ante esu
Despacho una remisién de mformauon 4 la solicitud de patente No. 09 080.222, tity

“NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA”, cuyeftitular =~ **

es LES LABORATOIRES SERVIER! publicada en la gaceta No. 612 del 29 dé enero:de: v i< 0
2010, R

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar, todo tipo de,actos .

necesarios para llevar a cabo el tramite de dicha remision, mduyendo, sin_ limitacion, ... -.

preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar. tasas: Contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para lmpugnar h
administrativa todo lo que fuere resuelto en el e\ped1ente a que se hace expresa referencia
en el presente poder, con todas las faLUltadLb generaled y especificas! que fuetd requerido’
para ella. .

:
De [a misma manera, ademais de las facultades que le LOHflEI'E la naturalma del Jpresente. .
mandato, se encuentran ﬂuultfidOvpara reublr desistir, transigir, sustituir, y reasumir el
presente poder, incoar accxone;, .mterponer recursos y demas facultades conferidas por la

le) "‘)",'\'\ A ',.: ,1 . "’._ .
Dado y Firma ____;_.;_ _____ (Colombla)g los™ R g!\ del mesde ___ de 2010.

GYNOPHA . / -
Cédula de Extra No. 319788

NIT: 802.006.279

Representante

Acepto:

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la].

n
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CERTIFICADO MACIOKAL

CAMARA DE COMERCIO DE DARRANQULLA

FECHA: 2010/04/06 HORA: 15%:58:36
CPERACTON: 01JES04082%5 PAGIMA: 2
PR SR T I N I SR T SR PR ST NS S S TN S L S ST S - - A S S S R O O B e R N O L U N O B S O S e O O A A

16 de Dic/bree de 2047,

CERTIFPIC
URJETO SOCIAL: &) La fabricacion de capsulas y otro productos simi-
lares a partir de maleriales tales como gzlacinas u otros de distin-

e

ta naturaleza, que puedan ser ubilizados come envazes o recipientes

de productos vy sustancias quimicas, farmaceuilicas y cosmeticas, para
nsn vy consume  humano y veterinario. b) La investigacien, desarrollo

v fabricacion de toda clase de producics y sustancias guimicas, far-
ra usc vy consume humano, animal y vegelal.

maceubicas v cosmzlicas pa Y
c) La compra y venta e meterias primas , insumos y produclos inter-
nmedios necesarios parca los procesos de fabricacion de sustancias
quimicas, larmaceuticas vy cosmeticas, asi como la comercializacion
interna y externa de los productos terminados. d) La compra, venta,
importacion, exportacion vy disvribucion de toda clase de elementos
instrumentales vy equipos, medicos, quicucgicos, odonlologicos y hos-
pitalarios para la salud humana y animal. ) Actuar 2Cin0 represen-
tante o agente de personas naturales y juridicas naclionales y ex-
tranjeras en la realizacion de operaciones o transacciones relacio-
nadas con  la  industria farmaceurica v en ospocial con cualesquiera
de las actividades descritas en los literalss a), %), c) y d) antes
transcritos. f) Prestar los servicios de asesoria y consultocia =n
las areas administrativa, de mercadeo, analisis clinico, asistencia
tecpica, investigacion, costos vy produccion exportacionas, importa-
cionss, ventas, relacionadas  con  igualess o similares actividades a

o

las  cque constituyen el objetc de GYMOPHARM 5.4, asi comd los de pu-
hlicidad v promocion de productos quimicos, cosinelicos vy farmaceuti-
cos  para  ugo humano, animal o industrial. g) Adquirir, opezrar, admi-
nistrar y explotar, a cualquiec titulo,emnpresas o estaplecimienlos
dedicados a la investigacion, dezarrollo, fabricacion o comerciali-
zacion de productos guimicos, farmaceuticos, hogpitalarios o cosme-
ticos. En desarrollo de su objeto priacipal, la socliedad podrs Lo~
nar interes social como accionista, socio o [undader de empresas que
tengan igual o slinilag objelbo; comprac, vender, imporiar v exporstar
maauinarias, insumos Yy repuestos requeridos para el desarrollo cde
sus  actividades; tomar dinerce an prestamo, financiar y garantizar las
<5 CONTINUA *~!
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CElLTLEICADO HACTONAL

CAMARA DI COMERCTO UDE BARRANGUILLA

FECHA: 2010/04/08 ) HORA: 15:58:36
OFPERACLOM: 01lJES0408255 FAGIMA: 4
R T S L T S A T S T T T S SR S PO OOy St L S T S L A U T LI T TS C - B S R T S O . T S BRI I L Y
dos de America (US$50.000.00), liguidados a Ja tasa ¢ cambio repre-
sentativa del mercade vigente el dia en gque ae surta ta aproizacion o
celaebracion del acto. Para enajenars, & cualquicr tiwulo, bianes in-

muebles de  la socizdad o constitulr gravamenss =obre _0s mismos, de-

beara obtener la aprobacion d2 la junta directiva, cualquisca que sea
1a cuantia de la transaccion; o las demas funciones quc le corres-
pondan como representante legal por disposicion de la ley, de estos

estatutos o de la junta directiva. El Gerente General tzndra un su-
plente, designado por la Jjunta dicectiva, quien lo reemplazaca con
identicas Facultacdes en sus faltas temporales, absoclutas o meramente

acciedentales, sin que sea necesaric pera =!lo acreditar la ausencia

del principal . ---——=—m——=—n-mm o e e e e e e
CERTIVFICH

Nue sequn Acta Mo. 15 del 18 de FPebrerc de 7003 correspondiente a

la hsamblea de Accionistas en Bogota, de la sociedad:

GYHOPHARM S A, e e e e e o s

4 en asta Cimara de Ceomercio, el

ruya parte pertinente se inscoibl
7,519 del libro respectivo, fueron

i
35 de Febrervo de 2008 hajo el No. 1
hechos los siguientes nombramientos

CLASE: JUNTA DIRFCTIVA

Principales
1. Llobet Poal Manusl CC.*-*~14,64670,195
2. Tanakbtta Peherman Leonardo aAndres CC.rrrexx52 0,271
3. Munoz Marroquin Diego CC. ¥ ra*axaT (BY, 292
4, Montealegre Gonzalez Andres iconardo CC.PEF 470,850,262

Suplentes
1. Agudeloc Pelaez Luis Hernando CC.irrinn14, 238 997
2. BRroca Almanza Arleth Ryelina CC.=rxixi36, 714,410
2. Penaranca Urbina Bdriana Paola CC.******SS,lZO,LSE
4. tovar Vasguez PRuth CC.kxxerr52 175,755

CERRTI1FICA
Oue segun  Acra No. 18 del 30 de Qctabre de 2003 cocrespondiente a
la Junta Diiectiva en Barcanquilla, de la sociedad: GYNOPHARM S.A.
cuya parte pertinente se inscribpié  en esta Camara de Comercio, el
06 de Nov/bre de 2003 bajo el HNo. 107,783 del libro respectivo,
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CERT1IFICASO NMACIONAL

CAMARA DE COMERCILO DI BARRANQUTLLA

FECHA: 2010/704/08 HOR2Z: 15:58: 36
QPERACTION: 01Jr50403255 PAGINA: 6
B T P S T N S S S S A O B T TR ST ST 0 S I S U i S I I P SR W S S N O T

el No. 1.872 d=l 1libro repectivo, consta que el senor IUBEN MINSKI
GONTOVNIK ¢.C. No. 7.463.932, achtuando como Presicente y represen-
tante Jlegal de la sociedad GYNCPHARM 5.A., otoigs Poder Especial,
Amplico vy  Suficienta a KAREN JENNIFER FTGUERGA GARCIA C.C. No. 32~
732.070, para gque en nombra y cepresentacion de la socisdad suscLi-
ba todas las declaraciones camblarias a que csta obligada CYMOPUARM

$.A., en el giro normal de sus neyocios v operaciones gsoclales . ——~—-
CERTIFICE
Que sequn  Nocumenlto Privado de fecha 10 de Ocilubre del Z.003, ins-

crico  en =sta Camara de Comercio el 12 de junioe del 2.002, bajo el
2.164 del libro respeclbivo,consta  que gl sencr  JORGE CASTFILLANOS
MARTINEZ, icdentificado con C.C.No.19.450.029, acruando como cepresen-
tante legal de la sociedad GYNOPHARM S.%, ctorga Foder Especial Am-
plic v Suficiente a KAREN FTGUEROA  GARCTA, idencificada con la ce-

dula de cludadania Neo.32.732.070 de Barranqguilla, mediante docu-
mento  privadoe da  octubre i0/2000, inscrito &n la Camare de Comer-
Lo de Bacranquilla bajo el No.1.872 del 1libro respeclivo, para
cgue an representacion de GYNOFARM 5.2, susciiba las declaracio-

Ciar

nes cambiarias a los gue esta obligada GYNOrRREM S.A. en el giro
ordinario de sus negocios Vv operaciones sociales.--—--—--w--m==-omor
CERT11LEICA
Que opor FEscritura Pablica MNo. 2,404 del 28 de Mavo de 2009,
otorgada en la HNotaria la. de Bogota cuya parte pertinente se
inscribid en  esta Camara de Comercio, el 92 de Julio cde 2004Y bajo
2]l No. 3,948 del lihro respectivo,-—-------—-—-—owoosomomommEmoEsmETT T T T
consta que el s=shor LUTS ALBERTO PALACIOS ARAGON con CS Ho.31978%,
en su calidad de FRepresentante Legal de GYNOPHARM S.A., manifezlo
que confiere poder gensral, amplio v =saficiente a la Doclora —--—----7
CAROLINA MARIL ROMERG CERCN, identificada con cedula de ciudadania
Lqumero  52.352.190, para gue en nombhre Jde la sociedad GYNOPHARM ———--
S.A., promueva vy defienda los intereses de la sociedad judicial y
sutrajudicialuwente, &n toda  espacie de gestiones y acbuaciones ante
las autooridades administrativas o jurisdiccionales en especial ----
para: a) Recibir notificaciones de cualesquiera tipo de actos —--—-=-
emanados de las autoridades adminiscrativas o judicia~es. b) --—-—-——-
Foer CONTINUAR "
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Description
[0001] ia presente invention concerne un procédé de synthése industriel de 'agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-

1-naphtyl)ethyllacétamide de formule (I} :

TS NHCOMe

MeQ

W

= )
=

[0002] Laprésenteinvention concerne également la forme cristalline |1 de 'agomélatine, son procédé de préparation
ainsi gue les compositicns pharmaceutiques qui la contiennent.

[0003] L'agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyléthyl]acétamide posséde des propriétés pharmacologigues in-
téressantes.

[0G04] Il présente en effet la double particularité d'étre d'une part agonisie sur les récepteurs du systéeme mélateni-
nergique et d'autre part antagoniste du récepteur 5-HT,q. Ces propriétés Iui confére une actlivité dans le systéme
nerveux central et plus parliculiérement dans le traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonniéres,
des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires. des pathologies du systéme digestif, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de I'appétit et de I'obésité.

[0005] L'agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le brevet européen EP
0 447 285.

[0006] Compte-tenu de I'ntérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvorr y accéder avec un
procedé de synthése Industriel performant, facilement transposable & Péchelle industrielle, conduisant & 'agemélatine
avec un bon rendement. el une excellente pureté.

[0007] 1 était également important de pouvorr accéder & I'agomélatine sous une forme cristalline bien définie, par-
faitement reproductible el présentant des caractéristiques intéressantes de filtration et de facilité de formulation.
[0008] Le brevet EP 0447 286 décrit'acces en huit étapes & I'agomélatine a parir de la 7-méthoxy-1-tétralone avec
un rendement moyen inférieur a 30%.

Ce procéde implique I'action du bromeacétate d'éthyle suivie d'une aromatisation el saponification pour conduire &
I'acide correspondant. qui est ensuite lransformé en acétamide puis déshydralé pour conduire au (7-méthoxy-
1-naphtyl)acétonitrite, suivie d'une réduction puis de a condensation du chlorure d'acétyle.

[0009] En particulier, l'accés au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile implique six etapes réctionnelles et. transposé &
I'échelle industrielle, il a rapidement été mis en évidence des difficultés de mise en ceuvre de ce procédé dues prin-
cipalernent & des problemes de reproductibilité de la premiére étape constituée par I'action du bromoacétate d'éthyle
sur la 7-méthoxy-1-tétralone selon la réaction de Réformatsky conduisant au {7-méthoxy-3 4-dihydro-1({2H)-naphta-
lenylidéne)éthanoate d'éthyle

De plus. ['étape suivante d'aromatisation du (7-méthoxy-3.4-dihydro-1 (2H)-naphtalenylidéne)éthanoate d'éthyle était
souvent partielle et conduisar, aprés saponification 2 un mélange de produits difficilement purifiable.

[0010] Lalitterature décrit 'accas en lrois étapes au (7-methoxy-1-naphtyl)acétonitrile & partir de la 7-méthoxy-1-té-
tralone par action de LICH,CN suivie d'une deshydregénation au DDQ {2,3-dichloro-5,6-dicyano-1.4-benzoquinone)
el enfin d'une déshydratation en milieu acide {Synthetic Communication, 2001 . 31(4), 621-629). Toutefois le rendement
global est moyen (76%) et surlout le DDQ utilisé dans la réaction de déshydrogénation ainsi que le refliux de benzéne
nécessaire a |a tioisieme étape ne répondent pas aux contraintes industrielles de codit et d'environnemenl

[0011] La demanderesse a présentement mis au point un nouveau procédé de synthése industrie! qui conduit, de
fagon repreductible et sans nécessiter de purification laborieuse, & l'agomélatine avec une pureté qui est compatible
avec son ulilisalion comme principe actif pharmaceutique.

{0012] Une aliernative aux difficultés rencontrées avec le procédsé décrit dans le brevet EP 0 447 285 a élé obtenue
en condensant directernent un dérivé cyano sur la 7-méthoxy-1-tétralone.

[0013] Hfallait de plus que le composé de condensation obtenu puisse étre facilement soumis a une aromalisation
afin de conduire au {7-méthoxy-1-naphtyllacétonitrile sans nécessiter de conditions drasliques et permatta 'utilisation
de réactils compatibles avec les exigences industnellas de coit et d'environnement.

[0014} i est apparu que le (7-méthoxy-3 4-dihydro-1-naphtalényhacéionitnile constituerart un intermeédiaire de syn-

thése ideal repondant aux exigences requises de synthése directe a parur de la 7-méthoxy-1-tétralene et serait un
excellent substral pour I'étape d'aromatisatinn

1+
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[0015] Des condensations directes de tétralones avec lacétonitrile ou des dérives d'acétonitrile sont décrites dans
lalttérature. En particutier. le brevet US 3.992 403 décrit la condensation de cyanométhylphosphonate sur la 6-fluoro-
1-tétralone, et le brevet US 3.931.188 décril lacendensation de 'acétonitrile sur la tétralone conduisant & l'intermédiaire
cyané gui est directement engage dans la réaction suivante

Appliqué 4 la 7-méthoxy-1-tétrainne. la condensation de I'acétonitrile conduit & un mélange d'isoméres « exo » majo-
rtaire et « ando » minotitare selon la figure 1 :

Figure )
CN
0
MeO MeQO.
NN > ~ ™~
| CH,CN
———— +
N =
"exo" majoritaire "endo” munoritaire

ce melange necessitant des conditions ulterieures d'aromatisation drastiques non compatibles avec les exigences
industrielles pour poursuivre la synthése de I'agoméiatine.

[0016] Lademanderesse a présentement mis au point un nouveau procéde de synthése Industriel permettant d'ob-
tenir le {7-méthoxy-1-naphtylacetonitrile de fagon reproductibie et sans nécessiter de purification laborieuse, en deux
élapes seulement a parlir de la 7-mathoxy-

tétralone en utilisant comme ntermédiaire de synthése le (7-méthoxy-3 4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile exempt
de l'impureté « exe » de formule {1}

/CN

Me(. l
O -

qui ne peul élre soumis & ta réaction d'aromatisation ultérieuie dans des conditions opératoires compatibles avec les
extgences industrielles afin de poursuivre la synthése de I'agomélatine.

[0017] Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthése industiiel du composé de for-
mule (1) :

N,

/E “NHCOMe
McO\_\ o X

[' ~ \\J (0

caractérisé en ce que I'on met en réaction la 7-méthoxy-1-tétraione de formule (Il
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N
L)
~. -

avec 'acide cyanoacélique de fermule {1V).

HO.
~ /\CN

(v)

dans des conditions d'élimination de I'eau formee. en presence d'une quantité catalytique du composé de fermule (V) :

R—NH, W’ v)
0

dans laguelle R et R'. identiques ou différents. représentent chacun un greupement alkyle (C4-C4) linéaure ou ramifié.
un groupement aryle nen substitus ou substitue, ou un groupement arylalkyle (C4-Cyg) linéaire ou ramifié non substitué
ou substitué.

pour conduire Apres filtration et lavage par une solutron bAsique au (7-méthoxy-3.4-dihydro-1 -naphtalényl)acétonitnle
de formulae (V1) -

MeO.

(V)

compose de formule (VI) qui est mis en réaction avec un catalyseur d'hydrogénation en présence d'un dénivé allylique
pour conduire au composé de formuie (VII) -

_CN
MeO.
//k\\/ \\
I (v
NP N

quit esl ensuite soumis a une réduction par I'hydicgene en presence de Nickel de Raney dans un milieu éthanol am-
moniacal. puis salifie avec de I'acide chlorhydnque pour canduire au composé de formule (V1) -

19
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|G
Me>

S ~
\ﬂ I HCl (VI
N

qui esl successivement soumis 4 l'action d'acétate de sodium puis d'anhydride acétique pour conduire au composg
de formule () que I'on 1sole sous fa forme d'un seclide.
étant entendu que :

- par aryie on entend un groupement phenyle. naphtyle ou biphényie,

- leteme « substitué » affeclé aux expressions « aryle » et « arylalkyle » signifie que la partie aromatique de ces
groupements peut &tre substituée par 1 & 3 groupements, identiques ou différents, choisis parmi alkyle (C4-Cy)
linéaire ou ramifié hydroxy et alkoxy (C4-Cg) linéaire ou ramifié,

- par«dénve allyligue » on entend toute molecule contenant 3 2 10 atomes de carbone et pouvant contenir en plus
1a5 alomes d'oxygene, et contenant au moins un motif-CHy-CH=CH,.

[0018] Flus particulierement. dans la reaction de transformation du composé de formule (H1} en cormposeé de formule
(V1), leauformée est éiminée par distillation On utilise préférentiellement un solvant de réaction ayant une température
d'ebulltion supeneure ou égale & celle de 'eau et encore plus préférentiellement formant un azéotrope avec l'eau
comme par exemple le xylene le toluéne, l'anisole, I'éthylbenzéne, le iélrachloroéthyléne, le cycichexéne, ou le mé-
sitylene

De fagon préféree. la réaction de transformation du composé de fermuie (111) en composé de formute (V1) est réalisée
au reflux du toluéne ou du xyiéne et pius préférentiellement au reflux du toluéne,

[0619] Avaniageusement, dans la réaction de transformation du composé de formule {I11) en composé de formule
(Vh). 'un des groupements R ou R' du catalyseur uiilisé represente un groupement alkyle (C4-C,4) linéaire ou ramifie.
el Fautre représente un groupement aryle ou arylalhyle Plus particuliérement, un catalyseur préféré est celui de formule
(Va)

0 R

T V)

0

+
R';/ (c Hy- NH;

dans laquelie R', représente un groupement phényle non substilué ou substitue par un ou plusieurs groupements
alkyle (C,-Cg) lineaire ou ramifig, n vaul 0 ou 1, et R, représente un groupement alkyle (C5-Cyp) lindarre.

[0020] Tres avantageuserent, R', représenta un groupement phényle non substitué ou substitué et plus pariculie-
rement un gioupement phenyle non substitué.

[0021] Le groupement R, préferé est le groupement hexyle.

[0022] La valeur préférée de n est 1

[0023] Le catalyseur préferé utilisé dans 1a 1éaction de transtormation du compose de fermule (11l) en composé de
formute (V1) seton fc procéds de 'nventicn esl 'neptanoale de benzylammonium de formule (1X) -

+

P W

7 ™"y

)

<N P
~ ey (IX)

]

[0024] Avantageusement. le composé de formule (Vi) est cbtenu apres filtration et lavage par une solution basique
organique ou minérale comme NaQH. KOH, Ca({OH),, S1{OH),. ou NH,OH . el plus préférentiellement par une solution
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d'hydroxyde de sodium

[0025] De facon préférentelle, la réaction de transformation du composé de formule (V1) en composé de formule
(Vil) est 1éalisee au reflux du toluene ou du xyléne et plus préférentiellement au refiux du toluene.

[0026] Le catalyseur utilise preférentielleament dans la réaction de transformation du composé de formule (V1) en
compose de formule (VI est un calalyseur sous forme d'oxyde ou supporté comme par exernple le palladium, le
platine. le nickel A1,04 et plus particutierement le palladium. Avantageusament, on utilisera le palladium sur charbon
plus particulierement le palladium sur charon de 1 & 20°% et encore plus particulierement & 5% ou 10%. Préférentiel-
lerment. on uliisera du palladium sur charbon dans des quantités catalytiques. plus particuliérement dans des quantités
ailant de 1 & 10% en poids de catalyseur par rappait au poids de substrat et plus préférentiellement 5%

L'accepleur d'hydrogene ulilisé préférentiellament dans Ia reaction de transformation du composé de formule (V1) en
composé de formule (VI1) est un dérivé allylique et plus particuliérement un acrylate d'allyle ou un allylglycidyléther,
L'acrylate d'allyle preféré du procédé selon linvention est le méthacrylate d'aflyle

[0027] Avanlageusemenl la réaction de lransformation du composé de farmule (Vih) en composé de formule (VIII)
selon le procéde de l'nvention est réalisé entre 20 o1 40+C et plus préférentiellement entre 20 et 40°C. et encore plus
avantageusement a 40°C

[0028] De fagon avantageuse la réaclion de transformation du compesé de formule (V1) en composé de fermule
(1) est realisee en milieu alcoolique et plus particuliérement en milieu éthanclique

[0029] Ce procedé est particuligrement intéressant pour les raisons suivantes

- il permet d'obtenir a I'échelle industrielle le composé « ends » de formule (V1) de fagon exclusive. Ce résultat est
tout a fait surprenant lorsqu'on considere la Httérature concernant ce type de réaction qui fait le plus souvent étal
de l'cblenticn de melanges « exo »f « endo » (Tetrahedron, 1966, 22 3021-3026) Ce résultat provient de I'utifi-
sation d'un composé de formule (V) comime catalyseur de a reaction en heu et place des acélates d'ammonium
couramment utlisés dans ces 1éactions (Bull Soc. Chirn. Fr. 1949, 884-890).

- letaux de transformation du compose de formule (ill) én compesé de farmute (VI) obtenu est trés éleve. supérieur

a 97°e conliairement a ce qui a pu éne observe avec l'utilisation d'acide acétique pour lequel ce taux ne dépasse
pas 758°.

- Yunlisation d'un catalyseur d'hydrogenation en présence d'un dérivé allylique et pius particuligrement du métha-
crylate d'allyle pour fa transformation du compose de formule (V1) en composé de formuie (V1) est tout a fart

compatible avec les exigences indusirielles de colt et d'environnement contrairement aux quinenes couramment
ulilisées

- Ilpeimel de plus a'obtenir & l'echelle Industrielle le composé de formule (VIl) de Tagen exclusive en padiculier
exempt du produrt de reduction correspondant de formule (X)

AN
MeQ /L
™ /"’ ';~\‘~ e .

"N

Yy

T

Xy

- enfin les taux de transformations du composé de formule \V!) en compose de formule (VII) observés sont ¢levés.

superieurs & 90°,

- I'hydrogenauon du composé de formule (Y1) en prasence de Nickel de Raney en milieu éthanol ammoniacat est

décrite (J Med Chem . 1994 37(20) 3231-3239) mas necessile des conditions difficilement lransposables a
Féchelle ndustnelle la réaction est 1éalisée a 60°C et pendant 15 haures et le rendement final est inférieur a

90% Par allleurs le principal inzonvenient de cette réaction est la formation concomitante du dénvé « bis » de
formute (XN
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et la difficulle est de maittiser le laux de formation de cette impureté Le procédé mis au point par la demanderesse
parmets d'oblenir le compesé de formule (Vill) avec un laux d'impureté bis inférieur & 4% avec des conditions
expérimentales compatibles avac les exigences industrieilas puisque la réaction est réalisee entre 30 et 40°C pour
condurre A un rendement supéreus A 90°s et une purelé chimique supérieure & §9 5%

- lélaped'amidiication réalisee en miieu aiccolique et plus parliculirement éthanolique permet d'isoler le composé
de formute (1) tres facilement avec un rendement quantitat! Ce résultat est totalement surprenant car ce type de
réaction est peu compatible avec ce solvant pout lequel on g'attend a une consommation compétitive de Ianhydride
acetique

[0030] Le compose de formule (V1) aktenu selon le procédé de Iinvention est nouveau et est ulile en tant qu'inter-
mediaire de synthése de l'agomélatine dans laquelle Il est soumis & une reaction d'aromatisation suivie d'une réaction
de réduction puis de couplage avec {'anhydnde acétique

[0021] L'mvention s'etend égatement a fa forme cristathine I de l'agomelatine cbtenue selon e procédé précédem-
ment dectil [l est en effet important de pouvoir ebtenir Lna ferme cristalline bien définie et parfaitement reproductible.
[0032] L'ait antéreur EPO447285 el Yous et al (Jouthal of Medicinal Chemistry, 1992 35 (8). 1484-1486) permet
d'accéder a V'agomelaline sous une forme cristalling particuliere qui a été décrite dans Tinant et al. {Acta Cryst.. 1994,
C50 907-510)

[0033] La demanderesse a presentement nus au poinl un procédé d'obtention de l'agemélaline sous une forme
cristalline bren définie. parfaitement reproductible et prasentant de ce faitdes caractéristiques Intéressantes de filtration
et de facilits de formulation

[0034] Plus spécifiqguement, la piésente invention conceme la forme cristalline |1 de l'agomélatine, caractérisée par
les parametres suivants, cbtenus 4 partir du diagramme de poudre effeciué sur le diffractométre haute résolution D8
de Bruker AXS aAvec un domaine angulaire 3°-90° en 26 un pas de 0,01° et 30 & par pas

- meilie cristalline monoclinique,

- paramétres de mailie . A = 20,0903 A, b= 9.3194 A ¢ = 154796 A. p=108.687°
- groupa d'espace : P2,/n

- nombre de molécules dans la maille - 8

- volume de la maille V. = 2746 742 A3

- densité-d=1,13 g/cm?

[0035] L'obtention de cette forme crstalline a pour avantage de permettre une filtration particufigrement rapide et
efficace, ainsi que & préparation de flormulations pharmaceutiques ayant une compesition constante et reproductible.
Ge qut est particulierement avantageux lo1sque ces formuiations sont destinées a 'administration orale.

[0036] La forme ainsi obtenue eat suffisamment stable pour auloliser son stockage prolongé sans condilions parti-
culieres de temperature de lumiere. d'humidite ou de taux d'oxygene,

[0037] L'etude pharmacologique de la forme ans obtenus a montré une Impartante activiie sur le systeme nerveux
central ainsi que sur la microcirculalion qui permet d'élablii son ublité dans le tiattlement du slress, des troubles du
sommell. de l'anxiete. de la depression majeure. das depressions saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires.,
des pathologies du systéme digestif des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, de la schizophrénie, des
attagues o panique de la mélancolie. des houbles de I'appetit. de 'obésité de lnsomnie de la douleur. des troubles
psycholiqueg, de 'épilepsie. du diabéte. de la maladie de Parkinson de la démence séniie des divers désordres liés
au vietissement normal ou patholegique de la migraine des pertes de mamoire, de la maladie d'Alzheimer, ainsi que
dans les troubles d= fu circulation cerabrale Dans un autre Jomame d'activité, il apparait que dans le traitement, la
forme |l de lagomélatine paut étre utilisee dans jes dysfonctionnemants sexuels, gu'elle posséde des propriétés d'in-
hibiteurs de l'ovuiation, d''mmunomodulateurs at quelle est suscepuble detre utilisee dans le traitement des cancers.
[0038] Laforme cnstalline |l de 'agomelatine sera utilisée de préference dans les traifements de la dépression ma-
jeure des depressions saisonnigres. des troubles du somined des pathologies cardiovasculaites. des pathologies du
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systéme digestf, des insomnias et faligues dues aux decalages horaires, des troubles de I'appétit et de I'cbeste.
[0039] L'invention s'etend AussI aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif la forme cris-
taling Il de l'agomelatine avec un ou plusieurs excipients inertes. non toxiques et appiopriés. Parmi les compositions
pharmaceutiques selon linvention, on pourra citer plus particulizrement celles qui coenviennent pour l'admmistration
orale. parentérale {intraveineuse ou scus-cuianee). nasale les comprimgs simples ou dragéifies, les granulés. les
comprimes sublinguaux les gélules. les tablettes les supposiloires. les cremes. les pommades. les gels dermiques.
les preparations injectables. les suspensions buvables et les pates a macher.

[0040] Lapesclogie utde est adapiable seicn la nature et |a séverite de I'affection, la vole d'administration ainsi que
l'age et ie pcids du patient. Cette posologie varie de 0.1 mg & 1 g par jour én une ou plusieurs prises

[0041] Lecs exemnples ci-dessous illustrent linvention meas ne la limitent en aucune fagan

Exeimnple 1: N{2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide
Slade A : (7-Méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtaiényl)acetonitrife

[0042] Dans un reacteur de 870 | sonl inlroduils 85.0 kg de 7-méthoxy-1-tétralone, 80,3 kg d'acide cyanoacétique
et 15 6 kg d'acide heptanoique dans du tofuéne en présence de 12,7 kg de benzylamine Le mulieu esl porté a reflux.
Lorsque lout fe subsirai de départ a disparu la solutien ect refroidie et filtrée. Le précipité obtenu est lavé par du
toluene puis le fiftrat cbtenu est lave par une solulion de soude 2N puis par de f'eau jusqu'a neutralité. Aprés évapo-
ration du solvant le solide oblenu est recristallise dans un melange éthanol/eau (80/20) pour conduire au produit du
titre avec Ln rendement de 90%¢ ¢t une puteté chinuque supéneure a 99%

Point de tustor. - 48-50° C
Stade B : (7-Méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile

[0043]  Dans un teacteur de 670 | sont introduits 12 6 kg de palladium sur charbon a 5% dans du toluéne et poriés
areflux puis 55 1 kg de (7-méthoxy-3 4-dinyaro-1-naphtalenyl) acelonttrile en solution dans du toluéne sont ajoutés
amsi gue §3.7 kg de methacrylate d'allyle La reaction se poursuit 4 reilux et est suvie par chromategraphie en phase
vapeur Lorsgue tout le substrat de depart a disparu. le mifieu reactionnel est refroidi a I'ambiante puis filtré. Aprés
evaparation du toluene, le residu solide obtenu est rec:istaliise dans un mélange éthanclkieau (80/20) poul conduire
au croduit du tiire avec un rendemeant de 91 @t une pureté cnimigue supérieura a 59%,

Stade C: 2-(7-Méthoxy-1-naphtyljethenamine, chlorhydrate

[0044] Dans un réacteur de 1100 | sont miroduits 80,0 kg du composé oblenu au stade B el 24,0 kg de Nickel de
Raney dans de l'ethancl et 170 | d'ammoriague. Le milieu est agité at mis sous une pression d'hydrogene de 30 bars
puts poré a 40°C. Lorsque tout ie subsiral de départ a disparu le solvant esl évaporé el le résidu obtenu est remis
en sclution dans de Facétate dethyle et 41 5 | d'ur.e sofulion d'acigs chlorhydrique 11N sont ajoulés. Aprés filtration,
le précipite oblenu es lave par de l'zcétate d'élnyle pus seché en dtuve pour conduire au produrt du titre avec un
rendement de 35 3 % et une pureté chimique supérieure & 99 5%

Point de fusion . 243 C

Stade D : N-[2-(7-Méthoxy-T-naphtyl)étiiyljacetamide

[0045]  Dans unreaclew de 1600 | sont introduits 173 kg du cormpose oblenu au stade C et 66 kg d'acétate de sodium
dans de 'athanol Le milieu est agité puis 74 kg d'anhydride acétique sont additionnés. le milieu réactionnel est porté

areflux et 500 | d'eau sent ajoules. La reaction est lussee revenir a lambiante el le précipite obienu est filtre lavé par

un méfange ethanobeau 35/85 pour conduire ay produrt du tire avec un rerdement de 82.5% et une pureté chimique
SUPAIIEUD & GIC.
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Point de lusion . 108°C
Exemple 2 : N-[2-(7-Néthoxy-1-naphtyl)éthyl]lacétamide
Stade A : (7-Méthoxy-3,4-ditydro-1-naphtzlényl)acétonitrile
[0046] Dans un reacteur de 870 | sont infroduits 85 0 kg de 7-méthoxy-1-tétralone, 60.3 kg d'acide cyancacétique
el 15 6 kg d'acide heptancigue dans du foluene en presence de 11 0 kg d'anibne Le milieu est porte a reflux. Lorsque
tout le substrat de départ a disparu. la solution est refroiclie et filtrée. Le précipité obtenu est lavé par du toluene puis
le filtrat oblenu est lavé par une solution de soude 2N, puis par de l'eau jusqu'a neutralité Aprés évaporation du solvant.
le solide cbtenu est 1ecristallise dans un melange ethanol/eau (80:20) pour conduire au produdt du titre avec un ren-
dement de 87"+ et une puretd chimigue sunerieure a 99°,,
Poin! de 1sion . 46-50°C
Stade B : (7-Méthoxy-1-naphtyf)acétonitrile
[0047] On precede comme dans le stade B de FExemple 1.
Point de fusion - 83-C
Stade C : 2(7-Mélhoxy-1-naphtyiethanamine, chlorhydrate

[0648] On procede comme dans le stade C de I'Exernple 1

Point de fusion - 247 ¢

Slade D : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide

[0045] <n procede comme dans le stade D de ['Exemple

Exetnple 3 : Forme cristalline i du N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyiJacétamide

[0C50] L'snregicliement des donneas a éte eiectud sur le diffraclométre haute résolution D8 de Bruker AXS avec
les paramétres suivants  un domaine angulaire 3°-90° en 24, un pasde0,01° et 30 g parpas Lapoudre de N-{2-(7-Mé-
thoxy-1-naphiyhélhyljacélamide ablenue dans 'Exemple 1 4 ele deposee sur un support pour un monlage en lrans-
mission, Lasource de rayons X est un tubs au cuivie (ACuUK, ;= 154056 A). Le montage comporte un monochremateur
avant tenistal de Gel111)) et un detecteur solide 18s0lu en energie {(MXP-D1, Moxtec-SEPH)

Le composé est bien eristallisé . a largeur des 1aves a mi-hauteur est de I'ardre de 0.07° en 24

[0051] Les patametres suivants ont ainsi eté détermings -

- mailte enstaline menochniqus,

- parameliesdemalie a=200903A,6-93134 A o= 154795 A [ = 108,667~
- gioupe d'cspace P2n

= rombre de molecules dans la maille 2

- volume de lamalle V= 2745 742 A

- dansited=113g/,°2

Example 4 : Compasition pharmaceutique

[00&2]

Foermule de preparation pour 1000 comprimés doses a 25 my .

Composg de 'oxemple 3 289
Lactnec monchydrate 62 g
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(suita)

Femule de preparation pour 1000 compimiés doses 2 25 mg
Stéarate de Magnasium 139
Amiden de mais 26g
Maltodextrines 3g
Silice collsidale anhydre 0.3¢g
Arudoe de mais pregelatinies type A 49
Acide steanque 269

Example 5 : Composition pharmaceutique

[00s2]
Femiule de préparation pour 1000 comprimés doses & 25 mg

Composé de l'exemple 3 259
Lactose monohyd ate 62 g
Sled ale de Magnesium 1349
Povigone 9q
Sihee celloidale anhydre 039
Calivlose sodium glycoiata 309
Acide staaiigue 2649

Revendications

1. Procede da synthdse industriel du oomgzosé de formule i1)

. ‘x\]

NHCOMe

N 0
J

dans des condiliens d'etimination de 'zau formee en presence d'une quantite catalytique du compasé de formule

19
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(Vy.

+ -

N
R——NH, L\”/’R (V)
0

dans laquelle R et R, identiques ou dilférents. repiésentent chacun un groupement atkyle (C5-Cyp) Iineaire ou
rammifié un groupament aryle non subshitué ou substitué du un groupement atylalkyle (Cy-Gg) linéare ou ramifié
non substitue ou substilue,

pour condurre aprés filiation et tavage par une solution basique au {7-methoxy-3.4-dihydre-1 -naphtalenyljacéto-
nitrie de Tormule (v

T,CN
MeOo . [
ST T N
I

compose de fermule (V1) qur est mis en reaction avec un catalyseur d'hydrogenation en présence d'un dérivé
allvligue pour condurre au composé de formule (VI

N
[
Med L. L
~ e N NN
I m

qui esl ensuile seumis & une réduction par 'hydrogene en presence de Nickel de Raney dans un milieu éthanol
ammoniacal puis sAlifie aver de Macide chlothydrique pedr cenduire au compose de farmule (Vill)

U \] ] . Ha (Vi)

Jurest suctessivemeant saumss & l'achon d'acetste de s odium puis d'anhydride acetique pour conduire au composé
dix Tertnule (1) que 'an 1soke sous la lorrne d'un solide
gant enendu que

- Lararyie on enlend un groupement phanyie naphlyle ou biphanylo,

- e torme « substtue - affecle acx expressions « aryle » el - arylalkyle » signifie que la partie aromatique de
ces groupements peut étre substituée par 1 a 3 i oupements. identiques ou difierents choisis parmi alkyle

1
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(C,-Cgl Ineaite ou rarmfié hydroxy. et alkoxy (C4-Cg) knéaire ou ramihé
- parl « dérive allyligue » on entend toute molécule contenant 3 a 10 atomes de carbone el pouvant contenir en
plus 1 8 5 atomes d'eaygéne, et contenant au moins un motif-CHa-CH=CHa

Frocéde de synlhése du composé de farmule (1) selan ia revendicalion 1 caractérise en ce que la réaclion de
transformation du composé de formule {111} en composé de formule (V1) est réaiisce au 1eflux du toluéne.

Procéde de synthese du compose de furmule (1} selon Ia revendication 1, caractérise en ce que R représente
un groupement haxyle,

Procide de synthése du composé de farmule (1) selon la revendication 1 caractérisé en ce que R' représente
un groupement benzyle,

Frocéde de synthesc du composé de formule (1) selon la revendication 1. earactérisé en ce que le catalyseur
utilise: pour la réaction de transformation du compesé de formule (1) en compesé de formule (V1) est le composé
da tormule (V)

dans laquelle B, représente un groupement pidnyle non substitué ou aubstitué par un ou plusieurs groupements
alhyl: {C4-Cg Ineaire ou ramifie, r vaut 0 cu 1. et R, représente un groupement alkyle (C4-Cqq) linéaire

Procid# de synthése du cornpose de furmuls (1) selon 1a revendication 1, caractérisé en ce que le catalyseur
utilisé pour 1a reackion de lransformaucn du compese de formule (1) 8n composé de formule (V) est I'heptanoate
de benzylammonium de formule (1X)

- f- -
AN Q. e e
“ [ i e TR (¢

Compose defermule (Vi) quiest le (7-methoxy-3 4-dihvdro-1-naphtalénylacétonitrile, utle en tantqu'intermédiaire
de synih.ese de I'agomelatine.

Proccde de synthose du composé de lormule (1) selen |a revendicalion 1 caractérisé en ce que la réaction de
translermation du comipos @ de farmuie (Y1) en compose de formule (VI est réaiizée au reflux du toluéna.
Frocéde de synthese du compose de furmule (1) sclon la revendicalion 1. caraciérisé en ce que ie catalyseur
d'hydiogenation uillisé dans |a réaction de transformation du composé da formule (V1) en composé de formule
(V1) st le palladium

Fracéde de synthése du comgosé de formule {1) selon Ia revendication 1, caractérisé er, ce que le catalyseur
d'hydrocenation utiled dans la réaction de Lanslorm.ition du cempese de larmule (V1) en composé de formule
(VID =st fe palladium sur charbon & &,

Pracede de syntheeo du 2etipesé da fuimule (1) seiun 1e revandicanon 1. caractéried en ce que la guantiié de
catalyscur d'hydrogénetion vlisée dang 13 raaction de transtermalion du composeé de formule (Vi) en composé

de formule (VIR cat de 6% en poids d2 catalv=aur par caopart au poids de supstiral

Procéde de synthese du compose de formule (i) salon fa rovendication 1, caractérisé en ce que la réaclion de

—
i

27



10

15

25

30

35

40

45

50

I3

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

EP 1564 202 A1
transtormaton du compesé de formule (VI en compeosé de forrmule (Vill) est réalisée a 4C°C

Procede de synthese du composé de formule (1) selon |a revendication 1, caractérisé en ce que la reaction de
transfermation du compesé de formuts (VIHD en composs de formula (1Y est réalisée dans I'éthanol

Procede de synthase de lagomélatine a partn du composé de formule (Y1), caractérisé en ce que le cornposé
de formule (V1) est cblenu par le procede de synthesa selon 'une guelcongue des revendications 1 & 6. et que
l'on soumet a une réaction d'aromatizqaon surre d une 1aduction puis a un couplage avec 'anhydnde acélique.

. Procédé de synthése de I'agomélatine a parir du composé de formule (VII), caractérisé en ce que le composé

de farmulz (VI est obtenu par le procéde de synthese seton 'ure qualcongus des revendications 1 A6 et 84a 11,
e’ que l'en scumel & une réduclion puis a un coupkage avec lanhydnde acétique

Frocode de synthése de Yagomeélatine & partr du compose de formule (VII), caractérisé en ce que le composé
de formule (Vi) est oblznu war le procadé de synihése selon F'une quelconque des revendications 1 abet8a

12 etque I'on soumet & un <ouplage &vec l'achydnde acétique

Ferme cnstalline 1l de Fagomelatine da formule {1y

[ " RHCOMe
MeGo L
‘\[,‘/ ~. ‘_l// \_:\ (l)
P
SN

caracterisée par les pararnaires suivanis oblenus a pa:tir du diagramme de poud e effectud sur le diffractomélre
haute rescluben DB de Bruker AXS avec un demaine angulaive 3°-G0° en 28, un pas de 0,01° ot 30 s par pas

- maille cnistalline monochinique,

- paramétres de maifle . & = 200903 A b= 93194 A ¢ = 154796 A = 108 8567°
- groupe despace ' F24/n

- nombie de molécules dans la mallle - 8

- volumz de lamaille " V.= 2746 742 &Y

- densitre . d= 113 gium3,

Composiions phannAaceiiiques contonant cemme principe 2ctf 1a forme cristaline 1 de fagomélatine selon la

revendication 17, en combinaison avas un ou plusieurs vehicules ineres, non loxiques et pharmaceutiquement
acceptables

Compzetions phamacautiques selnn feverdication 8 ulles rour ia fabrication de medicaments pour traiter
les lroubles du sysleme malsioniner: tue

Composiicns prarmaceuiquss selen la revendication 18 wtiles poutr la labrication de meaicaments pour le trai-
lementdes roubles du seramell, dustess de Fanxiele dos depressions sasonmeres ou de la depression majeure
ces pathoiogies cardiovasculaves dos nathciogies du svsteme digesif. des insomnies et fatigues dues aux dé-
calages horanes, de la schizophrérir des allngues de paniques, de 'a mélancohe, des troubles de i'appetit, de
i'obésite. de l'nsemnie. des roubles paycholiques, de aplepsie. du diabéte, de la maladie de Parkinsen. de |a
d2menca sénile dag divers désartires 185 au viedligsermsnl narmal ou pathologique. de |z migraine des pertes
de mémone, de fa matedie d'Alzhaims das irmubles de 13 circulation cérébrale ainsi que dans les dysfonction-
nernents 2xuels en tant qui-hibiteus da Fovutatinn, dirnmunamodulateurs et dans le traitement des cancers,
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US 3 931 188 A (DOUGLAS JAMES L ET AL)
G janvier 1976 (1876-01-06)

*exemple 1 ¥

US 3 992 403 A (ROT:XE HETDD)

16 rovembre 1876 {1576-11-16)

* colonne 3 - colonne 4 *

EP @ 447 235 4 (ADIM

18 septembre 1991 (1991-09-18)

* page 7, ligne 1 - gne 70 *
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DERIVATIVES AS MELATOUIN RECEPTOR L1GANDS"
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Lu p asente antaxe indgue 1as mombres de 1< 1amible da bravale relctds aw documents brevels citds cans iz ragpor de
techerzhie: ¢ uroneenne vise Crclessus
Leariis m=mibers sont contanus au ferier mbinidigue de MOfce ewepezn dea brevets a la date du

Loy ranserynements iournis sont Jonnes a bitre inchzahl «-Li'enna.ant 1as 1a respensabite de I'Cifice eurapsen des brevets
20-05-2605
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ds 4065569 A 27-12-1977

EF 0447285 k 15-3%-1991 IR 2558618 Al 30-08-1991
o7 83263 T 15-05-1993
AY 634350 B2 . 18-02-1993
M) 71537591 A 29-08-1991
T4 2036376 Al 28-08-1991
fiz A91070079 D] 17-66-1993
AN 09 L80a79 12 09-17-1993
0y, 447285 T3 16-08-1993
Y 0347285 Al 18-09-1991
L5 2053069 T3 01-11-19%
e 57197 A 09-05-1997
L 910p40 Al £8-08-1991
P 2624901 B2 25-06-1997
o 7043331 A 21-02-1985
i 5482 A 15-11-1992
] 46390 4 LB 31-10-1991
L 3194614 A 16-03-1993
- 5275442 A 06-07-1993
Lo 5317994 A 07-06-1994
) G101303 A 27-11-1991
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor: © Oficio N°: B 0 91 6 2
Julioc César Ramirez Pina N
Apoderado
ASUNTO: Radicacion N° 09-80222

Tramite 002

Evento , 001

Actuacién 440

Folios 008

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por la doctora Cielo
Angela Pefa Rodriguez, en su calidad de apoderada de Ghynopharm S.A., reline los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyevas Creaciones (C).

El anterior oficio fue notificado por fijacidn en lista de fecha, 22 JUL. 2010 :

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Sede CAN: Tr 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284 Linea 018000-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail. i info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Bogota D.C., Octubre 14 de 2010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES oot 20 et 7™ Lvah “REGDEROSITO

Act 440 RESPUESOPOSICI  Folios: 18
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo

E. S. D.

Expediente No.. 09 080222
Asunto: Alegatos en defensa de la solicitud de patente de invencién

“Nuevo Procedimiento de Sintesis de la Agomelatina”.

~ Solicitante: LES LABORATOIRES SERVIER
Opositor: GYNOPHARM S A

MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO, abogada en ejercicio, domiciliada en esta
ciudad, identificada como aparece al pie de mi firma, en mi condicien de
apoderada de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, tal y como consta en
el poder que obra en el expediente, por medio del presente escrito descorro el
traslado del escrito de oposicion presentado por el apoderadb de la sociedad
GYNOPHARM S A. contra la solicitud de patente de la referencia.

1. PETICIONES

Respetuosamente solicito que se desestimen los argumentos y peticiones
presentadas por el apoderado de la sociedad GYNOPHARM S.A. y en su lugar se
conceda la patente a mi mandante, como quiera que no se encuentra incursa en
ninguna de las causales de no patentabilidad que se encuentran consagradas en
la Decision 486 de ta Comision de la Comunidad Andina de Naciones.



Primero: Solicito que se declare infundada la oposicién formulada por la
sociedad GYNOPHARM S.A.

Segundo:  Solicito que sea concedida la patente “nuevo procedimiento de
sintesis de la Agomelatina” a favor de la sociedad LES LABORATOIRES
SERVIER.

Para que se sirva conceder la patente ruego que se atiendan los siguientes

fundamentos de hecho y de derecho.

2. HECHOS

1. La sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, solicitd la patente “nuevo
procedimiento de sintesis de la Agomelatina”.

2. El dia 31 de julio de 2009 s e radicé el memorial solicitando el estudio de
patentabilidad, cumpliendo con lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones.

3. El extracto de dicha solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial nimero 612 del 31 de enero de 2010.

4. Ante dicha solicitud la sociedad GYNOPHARM S.A., el 27 de abril de 2010 por

intermedio de apoderado formulé oposicion al registro argumentando que carece de
los requisitos para que se conceda la patente.

Con los argumentos que aqui se exponen, se desvirtian los argumentos de la
opositora.



Respecto a la patentabilidad de la presente invencion sobre el arte previo citado

por el opositor, ruego que se atiendan a considerar los siguientes argumentos:

Basicamente, el oponente objeta el nivel inventivo de la presente invencidn
fundamentandose en Dt: EP1564202, que se cita en la descripcion de la solicitud
{(véase el renglén 1, pagina 2).

Se cita como destructor del caracter inventivo de nuestra solicitud de patente, el
documento EP1564202 debido a algunas similitudes del proceso,
especificamente los pasos que suponen la transformacion del compuesto

acetonitrilo (Il) en agomelatina.

De forma mas general, esta técnica anterior describe el acceso a la agomelatina
en los cuatro pasos a partir de 7-metoxi-1-tetralona. Ese proceso incluye un paso
de formacion de (7-Metoxi- -1-naftil)acetonitrilo, que se aisla y posteriormente se
transforma en cloruro 2-(7-Metoxi-1-naftil}etanamino {paso de reduccién) y dicho

altimo compuesto se convierte posteriormente en agomelatina.

En la presente solicitud de patente, hace posible obtener agomelatina a escala

industrial en un solo paso, a partir de (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo, en rendimiento

excelentes superiores a 85%.

En conclusion, este nuevo proceso permite la produccién de agomelatina en solo 3

pasos que comienzan a partir de 7-metoxi-tetralona.

La presente invencion es inventiva porque permite ahorrar un paso del proceso de
industrial de sintesis de agomelatina, en tanto que conserva en forma reproducible
las caracteristicas de la forma cristalina descrita en la especificacion de Patente
No. EP 1564202 y minimiza la formacién de impurezas de tal forma que el
compuesto resultante de formula (l) puede utilizarse como medicamento. Dichas
ventajas permiten ahorrar tiempo, incrementar el rendimiento y, por consiguiente,
reducir los costos finales de sintesis de la agomelatina.



En consecuencia, nuestra presente solicitud es de caracter indiscutiblemente

inventivo con respecto a dicha técnica anterior citada.

A la luz de dichos argumentos, rechazamos categéricamente las objeciones de
GYNOPHARM relacionadas con esta solicitud.

4. NOTIFICACIONES

La suscrita recibira notificaciones en la Carrera 11 No. 86 — 32 (Oficina 101) de la

ciudad de Bogota, D.C., o en el casillero asignado a |la suscrita por su Despacho.

De la Sefora Jefe,

<~

MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO
CC No. 51.810. 220 de Bogota
T. P. No. 54845 del C. S. dela J.
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NOTARIA

\-

NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Senor Usuario:
La Notaria 11 del Circulo de Bogota D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondiente inscripcién en la oficina de
Registro de manera ripida y dentro del término legal, evitando asi. mulia por extemporaneidad o improcedencia de inscripcién

- por vencimiento de término perentorio.

COMOTRAMITARELREGISTRO?
1. Sila escritura publica se refiere a bienes inmucbles, para que produzca efectos juridicos: DEBE INSCRIBIRSE EN LA
OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOQS PUBLICOS correspondiente. (Ver lista de oficinas de Registro).

2. . Sila escritura publica se refiere a constitucion de sociedad. venta o cesion de cuotas de interés social. aumento de capital.

ingreso de nuevos socios. reforma de estatutos sociales, cambio de razdn social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o registrarse
en laCAMARA DE COMERCIO del domicilio de la sociedad. (Ver lisia de oficinas de Camara de Comercio).

LAS COPIAS

Cuando usted se dirija a estas oficinas de Registro, lleve todas las copias de la escritura piiblica que se le ha entregado en la
Notaria. en especial la copia con destino a la oficina de Regisiro y 1a copia con destino a la oficina de Catastro. En los eventos de
hipoteca hay una copia que se denomina primera copia, la cual presia mérito ejecutivo y esta destinada al acreedor hipotecario.
debe presentarla en la oficina de Registro.

DERECHOS DE BENEFICENCIA Y REGISTRO
El costo aproximado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO 0o CONTRATO.

TIEMPOS LIMITES
Su escritura tiene una fecha de otorgamiento. a partir de ésta, cuenta con dos {2} meses calendario para inscribirla en 1a oficina de
Registro. Si usted se pasa de este periodo de tiempo. ain lo puede hacer. pero cancelando una multa.

QUE OCURRE CONLASHIPOTECAS YELPATRIMONIO DE FAMILIA?

Solo hay un término perentorio de 90 dias hébiles, { es decir cuente Gnicamente los dias laborales y descuente sabados.
domingos y festivos). si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa. no es procedente el regisiro y debe asumir todos
los costos de elaboracion de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia.

OFICINAS DE REGISTROEN BOGOTA - - OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Pablicos N ]
paraacudir de acuerdo al lugar donde se encuentra ubicado Principal: Av. E| Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1000
el inmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of. Zona Sur: Norte: Cra. 15 NOQSA'IO Tel.: 610 9988
Ubicados entre la Calle 1a. Suryelsurde laciudad. Cec_irilos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. Sur Diag. 44 sur No. 50-61/ Tel : 238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazuca: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle la. ylaCalle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle 26 No. 13-49 Int.l01/ Tels.: 286 8626- 3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85 Tel.: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100 y el norte de la ciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085

Calle 74 No. 13-40/ Tel.: 3450500

NOTARIA 11

Calle 85 No. 10 - 74 - El Retiro * PBX: 257 6232 « FAX: 257 6230




Documentos y Diligencias Notariales

[0 - Escrituras

[] « Matrimonios

[] » Autenticaciones

[J « Registro Civil Matrimonio

[ » Registro Civil de Defuncion
[ « Registro Civil de Nacimiento
[ » Protocolo ““'A“'A
[1 « Conciliaciones

] « Testamentos '
[1 - Declaraciones Extrajuicio

] + Reconocimiento de Hijo
[] « Divorcio

L] » Sucesiones
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NUMERO: 3.893 -=fommmmmmm e e
TRES MIL OCHOCIENTOS NOVENTA Y TRES ~--recemeree-
FECHA: QUINCE (15) DE OCTUBRE DEL ANO DOS MIL |
‘DIEZ (2.010) '
OTORGADO EN LA NOTARIA ONCE (11) DEL CIRCULO

b'i"z BOGOTA D.C.
i. Acto. PROTOCOLIZACION DE DOCUMENTO .

Otorgante MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO C.C. No. 51.819.220 de Bogota. ---
En la Ciudad de Bogota, Distrito Capital, Republica de Colombia, a los quince (15)
dias del mes de Octubre de dos mil diez (2.010), ante - el Despacho de la Notaria
Once (11) del Circulo de E}ogota D.C, cuyo Notario es el Doctor GUILLERMO
CHAVEZ CRISTANCHO ‘.;e otorgd Escritura Publica que se consigna en los

siguientes términos:

Comparecio: MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO, 'mayor de edad, vecina de esta

ciudad de Bogota, D.C., identificada con la cédula de ciudadania numero 51.819. 220"de
Bogota, y Tarjeta Profesional numero 54. 845 del C. S. de la J., quien obra en este act

en nombre propio, y manifesto:

folios dtiles los siguientes documentos:

1.Sustitucion del poder otorgado a CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ, r‘nay ol

de edad, vecina de esta ciudad de Bogota, D.C., identificada con la cédula de cludadam

namero 51.722.517 de Bogota y con Tarjeta Profesional No. 57.111 del C. S. de la J ; "”-w

actuando en nombre y representacion de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER a
la Doctora MARIA VICTORIA LIEBBE LLOZANO, mayor de edad, vecina de esta ciuqlad de

Bogota, D.C., identificada con la cédula de ciudadania namero 51.819.220 de Bogota, y

Tarjeta Profesional numero 54.845 del C. S.dela J.
2. Copia autentica de la escritura publica de protocolizacion de poder, numero 1585 de

fecha 3 de Mayo de 2.007,' otorgada en la Notaria 36 de Bogota D.C.

SEGUNDO: En consecuencia, el suscrito Notario declara protocolizado(s) ditho(s)

documento(s) para que surta({n) I6s efectos !egales Yy puedan los interesados solicitar

las cobpias aue de élfallne) ca naracitaraa




-
Z

aprueba este instrumento sin reserva alguna, en la forma como quedé redactado. 2.-
Las declaraciones consignadas en este instrumento corresponden a la verdad y en
consecuencia, asume la responsabilidad de lo manifestado en caso de utilizarse esta
escris_ura con fines ilegales. 3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde de la

regularidad formal de los instrumentos_que autoriza, pero no de la veracidad de las

parte de este instrumento. 4.- Solo solicitare correcciones o modificaciones al texto

de la presente escritura en la forma y en los casos previstos por la Ley. -—-

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACI(?N. Leido el presente instrumento

por la compareciente y advertida sobre las formalidades legales, lo aprobé y firma

conmigo el Notario que doy fé. Derechos notariales $ 42.860

IVA'$S 26.476

Decreto Ley 1681/96 (Resolucion 10301 del 17 de Diciembre de 2009). Fondo Nacional

empleo(aron) la(s) hoja(s) de papel notarial con ¢ddigo de barras:

7 700067 104002. S

]
ESCRITURACION- RESPONSABLES ]

Rev / Legal 4@\/&2 ==
Digité Q(r 2 - Radico [ F AR Celrré Q—m\ip %5*'\&

Liquidd \“\\L/ \}\ Factur : ( {074&1”/ Huellas

Firman, * .

MARIA VIC OREE_ﬁOZANO

C.C.No. 5! - Bi14. 27

DIRECCION: (ov. || N3 &6~ 32 ofF (0!
TELEFONO: 7S Cal -

declaraciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de fos documentos que forma

del Notariado $3.570.00. Superintendencia de Notariado y Registro $3.570.00. Se )

v
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v L
n\ 1 ?}dk’) FECHA: TRES(03)DE MAYOQf oo \0"[ :
5\ Y jj/ DE DOS MIL SIETE (2.007). eeeeeeee. 1
') 15(&’@,‘7*& \? I. Acto. - e e e T\V‘
o PROTOCOLIZACION DE PODER Y W:g )\
J ' i
'0'/ SUSTITUCION. - Y
. VoA
T\
A
Tbg % I1.- Otorgante: - “
o 2 },9 9? CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ, CON CEDULA \T
A G ,
o 72 ’ /N1 DE CIUDADANIA NUMERO 51.722.517 DE BOGOTA, p.C. v T.P. | @
57 TR0 i
0 0y NUMERO 57.111 DEL C.S. 2

I-<
E»
8
i
5
R
ES
Q
:
S
c

» CON CEDULA L1 e «
CIUDADANTA NUMERO 79.598.546-DE BOGOTA, Y T.P. NtJMJ;r_gR: f::i ‘_;.#;‘i
107.240 DEL C.S.J. -=-immiceees ' : ; L"." ‘ -’i
.......................................... &
En la Ciudad de Bogotd,‘Distrito C‘apital,_ Departaniento de Cundinamare § = '
Republica de Colombia, a los tres (03) dias del mes jVIayo de dos mil sie Hin -‘:
(2.007), ante el Despacho de Ia Notaria® Treinta Yy seis (36) del Circulo gﬂ

Bogotda D.C, cuyo(a) Titular es J‘IA_R.LA DEL PILAR MORENO D

\]
ALVARADO se otorgé Escrztura Publica que se consigna en los szguzentesg“

1Mo
BT T 08 o % - (QJ

o VAY
____________________________ ; B M)
I.- PROTOCOLIZACION PODER. oo ’b

Comparecié: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ 36

3
mayor  de edad, vecina de esta ciudad de Bogota, D,C., identificada con la } i

cédula de ciudadania nimero 51.722.517 expedida en Bogota, y T'P. Niimero Ayt
57.111 DEL C.S8.J., de estado civil casada con socledad conyugal vigente,
quien obra en nombre propio en calidad de PROTOCOLIZANTE Y manifesto: \

PRIMERO: Que presenta nara e mimsda - ’

———— - _ 1



los siguientes dOCUMeNEOS: ~——=~—rrmmrmm oo oo e e oo
1.- Poder General otorgado por la sociedad LES LABORATORIES SERVIER,
a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVO PALACIO el cual obra en 1 folio,
debidamente diligenciado y apostillado en fotocopia auténtica. -------------accouo-
2. Inscripcién en el Registro de Comercio y de Sociedad — Extracto del 14 de
Febrero de 2.007, debidamente traducido y apostillado en fotocopias
autenticas, el cual obra en ocho (8) folios titiles. ---==-=-mmmmemmrmmm e eeeeeeee
SEGUNDO: En consecuencia, la suscrita Notaria declara protocolizado
f-dicho documento para que surta los efectos legales y puedan los interesados

solicitar las copias que de ellos se necesite. -—-----==-—mmmoommmm e eeeee

IT.- SUSTITUCION DE PODER.

Comparecto (nuevamente): CLAUDETTE MONIQUE VERNOT
HERNANDEZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogota, D.C.,
identificada con la cédula de ciudadania niimero 51.722.517 expedida en
Bogotd, y T.P. Numero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad
conyugal vigente, quien obra en nombre propio, obrando en mi calidad de
Representante Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad
.organizada y existente de conformidad con las leyes de Francia y con
-_;domici!io en Paris —, por el presente sustituyo el poder a mi conferido a favor
de: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, mayor de edad, vecino de
esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania niumero 79.875.670
expedida en Bogotd, D.C., y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, mayor
de edad, vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania
nitmero 79.598.546 expedida en Bogota, D.C., para‘ que en su nombre y
representacién ejecute y celebre, los actos y contratos, relacionados en el

poder general otorgado a ella por LES LABORATOIRES SERVIER. ----

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE: ----------=-----=sos-m---===-
1.- Ha verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, estado civil, el

niimero de su documento de identificacién y aprueba este instrumento sin
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Carrera 11 No. 84-42Int 9

Tels +57 (1) 5309936 — Fay +57 {1) 5300958

Bogota 0.C. - Colombia
vwww estrategiajuridica com

FODER GENERAL

GENERAL POWER OF ATTORHNEY ' )

ijo firmado, 1. the undersignad, LES LABORATCIRES SERVIER
do como, Acting as

ot
ada en domiciled in

12, Place ue 1a Défense 92415 COURBEVOIE Cedex
FRANCE

presente conferimos poder a CLAUDETTE VERNOT, tpa.
GUSTAVC PALACIO. tpa B2082, domicilindos en ia Carrera
B2-42 Inténior (9), Bogata. Colombia, para. (1) Administren los
de ia pdu'eruan!e. recauden sus productos y celebre toda
e contratos relauvos a la administracion de elios™ (2) exijan,
o perciban cualesquiera cantudad de dinero © de otras
25, Qua se adeuden a fa poderdants, expidan los recibos y
las  canéelaciones correspondienies, (3) paguen a los-
ores de la’'poderdante y hagan con ellos lgs areglos sobre
ninos de pago de sus respectivas acreencias, (4) exijan y
N cauciones, reales o persunaies., para asegurar los créditos
CIdOs, 0 que se reconozcan a favor de la poderdanta, (5) por
de ios credios reconocidos o que se reconozcan a la
anle, admitan a los deudores en Fage bienes distintos de os
len obligados a dar, Y para que rematen tales blenes en
8) exyan cuentas a quenes tienen obligacion de rendirlas a
rdante, aprobartas o 'mprobarias, pagar o perciyir, segun el
1 saldo respecuvo, y otorgar &l firnquilo correspondiente; (7)
N a uiulo oneroso los bienas muebles o Inmuebles da la
Nz y que £s510s tengan ya adquindos o adquieran en lo
8) aseguren las oblhigaciones contraidas por la poderdante o
contraigan en su Nombre con prenda de sus bienes muebles;
syan los plenos. dudas o diferencias Que ocurran. relativos a
}chos y a las obligaciones de la podardante, (10) tomen para
rdante dinero en mutuo y @stipulen la asa de iniergs, ya a
0. ya como crédito flotante: (1) representen a la poderdante
0Ciedades anonimas o de otra clase de que la poderdanta
1onIsta, para que consttuyan socledades de cualquier clase
anstormen, para que lleve 1a voz y emia el volo en las
¥8s asambleas o juntas ge accionistas, y para que paguen
lalamemaos Yy reciban los divigendos o utiidades que
ndan a la poderdante, (12) representen a |a poderdante
alguera corporaciongs, funcionanos o empieados oel crden
0 del admirusirativo en Cualesquiera juicios y actuaciones,
bhgencias o gestones en Qque la poderdanie tenga que
r directa o direclamenie, sea como demandanta, 0 como
dda, o como coadyuvante de Cualesquiera ds las pares,
1iniciar o seguir tales juicips, acluaciones, actos dilgencias
1es. (13) en generat asuman la personena de la poderdanre
Gue lo estimen conveniente de manera Gua en ningun
uede sin representacidn en a5Untos que le Interasan, v {14)
aner la proteccién de la poderdanie an sus asunlos, a Cuyo-
Jioriza ha apoderada para que nos represents
RIeS O personas, ewrzan o  no
Feadndne | ante 1as  gel orden admnistrativo,
iso-adm:rﬁsﬁagué Judicial; (15) y para que en lodos los
arﬂba,‘malﬁ’ng[ﬁu S, Pu8dan sustituir esle mandato,
CGHC“‘???’S@'@_& hechos Oel proceso, desisur, cancelar,
-]

hereby grant 1o CLAUDETTE VERMNOT. 1pa 57 111.GUSTAVO
PALACIO, tpa B2082, domiciled a1 Carrera 11 No 84-42 Interlor {9,
Bogota, Colornbia, Powar of AllOMay ta (1) aoninisier the assets of
the grantor, receive its products and enter in1o all king of conwracis
refating o its adminisiranon; {2) request, coliect or receive any
mones or goods due 1o the granior gwing the necessary receipts
and cancallations, (3) pay the craditors ot ine grantor and agree with
them the terms of payment of therr respective credit: (4) request and
feceive bonds, feal or personal. n order tg assure the credits
recegnized or to be recognizea lo the grantor, (5} to receive an
account of recognized cradits In favour of the grantor oher different
goGds than those 1o which the obligauon refer, and to make a forced
sale of them in Court: (6) 10 requast accounis from those obhged 10
rendar thes to tha granior, 1o approve of disapprove them, pay or
recewe the balance accorging 1o ¢case and 1o give the quitlance
thereof. (7) 10 selt for a cunsideration the assets of lha grantor,
whather movables or real estato. either those already in s
pGssession or those to be acquired in tha future; (8) to guarantee the
obligations of the grantor or those laken on Ils name with chatiel
mortage of its movabies: (8) to settle the swits, doubls or differances
occurring with respect to nghts and obligauons of the grantor, (10) to
feceive money loans for the arantor stipulating the interest theredf,
being them at term or as an exigible credi, (ily
\n carpoarations or other Ccompanies wheare 1ne
or parlner; to form corporatons or compames of any hkind, or
transform them, 1o represent and vole in the correspanding
shareholders meelings, and lo pay the instaliments and receive the
dividgends or protis of the granwor; (12) to represent the grantor
betore any corporauans, officials or employees of the Courls or the
administration in any suits and preceedings or acils where the grantor
has 1o inlervene as piantiff or Jdefengani or as adyuvan of any party,
be 1t 10 institule or follow up with those suns or proceedings or acts
(13} In general, to reprasent the grantor whenever 1t s considerad
convenient s0 as to assure that the grantor woulg not remain
unrepresented m the matters of 1S Inteiest, ana (14) to oblaun ihe
protection of the grantor 1n yaur matiers, which purpose we authorize
the said atormeys 1o represent us before any aulhorites or persons,
with  or  without lurisdicton,  specialty  1nose adiministrative
administrative contenuous any judicial, and {15) that in all he above
maters they may substiute this Power of Attorney, compromise,

conciliate, admit of the facts of the case, desist, cancel, receive ang
renounce

grontor 1S shareholder

Dado y firmaga hoy /Given and signed this [ WCL,«( = Zwl
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- . € 38953
Trao‘ucc_iép oficial de una A

, actuando en calidad de Notario
con el sello de la oficina del Notario de Sévres, certificado en Versalles el 2 de
abrit de 2007; por el Procurador General del Tribunal de Casaciéon de Versalles
bajo el numero 7823/07: firma (ilegible).

‘La Apostilla confirma unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de |a
estampilla en el documento; ella no significa que el contenido dal documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Sello)

Procurador General del Tribunal de Casacﬁc’m de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fiel y completa de 1a A
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003, B
abni de 2007

postilla y sello en
Fonseca Chaparro,
ogota, D. C, 25 de

GERMAN FONSHCA CHAPARRO
TRADUCTOR E INVERPRETE OFICIAL

ESPANOL - FRAMCES - EsraROL
RESOLUCION mEausTIET: wo. 2110
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Traduccidon oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; .Colombia:
acta notanal firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario:
con el sello de la oficina del Notario de Sévres; certificado en Versalles; el 2 de
abril de 2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles:
bajo el nimero 7823/07; firma (ilegible). '

“La Apostilia confirma dnicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la
Lstampilla en el documento; ella no significa que e! contenido del documento es
correcto 0 que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Sello) -
Procurador General de! Tribunal de Casacion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccién fiel y compieta de la Apostilla vy selio en
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chaparro,

Resolucidon Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 25 de
abril de 2007,

GERMAN FONSECA CHAPARRO
TRADUCTOR E IN RPRETE OFICLAL

ESPAROL - FRANCES - EsPaAROL
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IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
' Exmrait au 14 Février 2007

"TIFICATION

mination sociale : LES LABORATOIRES SERVIER
; (VOIR:OBSERVATIONS)

iro d'idenufication - 085 480 796 R.C.S. NANTERRE

‘ro de gestion - 1988 B 02123

d'immarriculation e 01 Juin 1988

EIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE
e jurtdique . :

. Sociéte par actions simplifige
pual de - : 34 590 852,00 Euros

se du siege ; 22 Rue-Garnier 92200 Newlly Sur Seine

1 de lu-sociers : Jusqu'au 30 NOVEMERE 2047

T'arrété des compres 30 Septembre

Hution - Depdr de 'acte constirutif Au Greffe du Tribunal de Commerce de ORLEANS le 28 Junvier 1949
sation - LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANALS du 29 Janvier 1949
fert de : ORLEANS

de l'acte -

Au Greffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE le 03 Novembre
1995 sous le numéro 25805

ation au Greffe du nowvean sidge Journal Gazette du palais du 24 Octobre 1993

NlSTli.’i TON
‘ent

SERVIER $AS .
(324 444 991 R.C S, NANTERRE) 5
6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex

forme juridique Société par actions simplifiée

représentée par

Monsieur SERVIER JACQUES

né(e).le 09/02/1922 3 VATAN 36150
de narionaliré Frangaise

- DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LAFFITTE 92200 NEUILLY
SUR SEINE
esidenr L T

Monsieur LE RIDANT ALATN VICTOR LUCIEN HENRI

..... 2% né(e) le 31/10/1935 4 EPINAY SUR ORGE 91360
55 de nationalité Francaise
w2 2 demeurant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuillv
R P S R —eeee el - - SRR < T
Ssident = F Madame BANZET MARIE-NOELLE

néfe) le 20/12/19_51 a COURBEVOIE 92400
de nationalité Frangaise ‘\\

demeurant 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres ‘

et

~

Page | §

T
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Grefle du Trijunal de Commerce de NANTERRE 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
4, Rue Pablo Neruds . Nos références : ALT
92020 NANTERRE CEDEX - (1988 B 02123)

~

E,xtrazt szs o

Exrralt au M Fevner 2007 i

L. MonsieurLE RIDANT-ALAIN  -.. -
- "' ne(e) le 30/10/1933 a EPINAY.SUR ORGE 91 360
T de hationalité Frandaise

demeuranz 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 \'eu:lly Sur Sei.

( ommissaire aux c.omptes mulazre Monsieur DUVER.NO!S STEPHANE
née) le 13/07/1953 a PARIS 75
T de nationalité- Fran(;alse -

demeurant 111 Rue Cardmet 75017 Pans

Rharmucien responsable .-

DUV, ERNOIS,E'L ASSOC].ES SA

(412 029 357:R-C-SPARIS):
__fl____}:l “Rue Cardingt;75017 Paris
‘_Fo.-'medundzque socmte anonyme

Commissaire aux comptes suppléant.’;

REVQE[GNEMENTQ RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE
Origine de la société : Transfert du siége et de I'établissement principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
a compter du 20 Octobre 1995
- rancien numérozR. C.S..000054B79
e rCreatlon dun forids de.commerce
,Explmtatmn'de laboratoires d€ _prodiiits chimiques ou

Origine du fonds :

Activité :

pbarmaceunque,Sv .
. Nom commercial . N "SERV[ER”"\R_D[X. EU‘I.'HERAPI]: BIOPHARMA-OR1
Adresse de l'établissement prmc‘lpm' Py 22 Rue. Gamxcr_92200 \'euﬂly‘Sur Seine
Commencement d'activiié e : 01 Dééembré 1948
chlrillatigh Exploitation directe
A& L_RVAs rTpNEE 3
1 n_?_lle?*l 95&35;5 : :3:‘ numéro 24322.... .. Eusion avec les;sociétés : Ardix | rue Carle Hebent 92400
v B il - . . Courbevoie Rcs Nanterre b 318 109 907 _ laboratoires
ey ‘%; L : ) ) Blopharmaccunques de France (B\opharma) 29 rue du pont 922
: _‘=‘§.: 5% . ""Neuijly.sur seine Rcs Nanterre b 542 073 499 et Eutherapie 27.
N\ © ; T -du pont- 92200 Neuilly sur-seine Res Nanterre b 642 020 036 a
i g E,;"’ . “Compter. du 29 mars 1996
5 96_?}'_ :‘5 5-_, ruméro 24348 7% Sigle : “Serviér - Ardix - Eutheraple Blopharma -
76_}1011! il ' numéro 56121 Fusion-absorption de la société Oril sa (b 582080172 Rcs \'anu
a compter du : 29-06-2000--
17 Octobre 200! . numero 730630 Fusion absorption de la société Adir et compagn‘ie (329 211 65(
sy R Nanterre), 4 compter.du 31 aodi. 2001 -
LETABLISSEMEN [S.DANS LE~RE‘§SORTfDu GREFFE ~ov. oo o o . [ X
Adresse . TR ,ﬂ:“ 192 Av cnuc Charles De Gaulle 92200 Neuilly Sur Seine
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IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
' Exrrait au 14 Février 2007

ommercial SERV[ER-ARDL\(-EUTHEKAPIE-BIOPHARIVIA—O RIL

-2 Toutes opérations administratives se rapportant directermn=ni cu

indirectement a'l'exploitation de laborat

oires de produjts chimques
ou pharmaceutiques
rencemen! d'activité le © - 29 Juin 2000
1e du fonds de commerce - Fonds de commerce acquis par apport
Tenr exploitanr : ORIL
. n®identification B582080172
‘ationde créances :
Au greffe de NANTERRE
Y'ecploitation : Expioitation directe
.e K :
nnmercial ;

2

12 Place De La Defense 92400 Cour—'l;e“\-'-oie I
SERVlER—ARDL‘{—EUTHERAPIE-BI

OFHARMA-QRJL,
EXPLOITATION DE LABO

RATOIRES DE PRODUITS
CHIMIQUES QU PHARMACEUTIQUES
ncement dactivité le . 17 Maij 2002
2 du fonds de commerce - Création d'un fonds de commerce
Pexploirarion Exploitation directe
o

6-Place Des Pl¢iades 92415 Courbevoie Codes o
Toutes opérations administrativ.

€S 5¢ rapportant directement oy
) indirecternent 4 Vexploitation de laboratoires pharmaceutiques,
ncement d'activiié le - 01 Septembre 2006
ey fc‘ de commerce - Création d'un fonds de commerce
‘exploitation :

Exploitation directe

ISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE
le ORLEANS (4502)

Numéro de gestion 1996 B 00646
ement Secondaire

tlivré a NANTERRE, le 15 février 2007 sur 3
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P et

- Secrelaria de| Tribunal de Comercgo de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda

82020 NANTERRE CEDEX

085480796 R.C.S§ NANTERRE
Nuestras referencias ALT
(1988 B 02123)

(Selio) ‘:

Tribunal de ComerciO—Secretaria
(Manuscrito)

43826 Colombia ~

Extracto Kbjs

INSCRIPCION EN EL REGISTRO BE COMERCIO ¥ DE SOCIEDADES
Extracto del 14 de Febrero de 2007

IDENTIFICACION

Denominacian social: LES LABORATOIRES SERVIER
Sigla: (VER OBSERVACIONES)
Numero de dentificacion: 085 480796 R.C.S. NANTERRE
Numero de tramite- 1988 B 02123

Fecha de iNscripcion: 1 de junio de 1988

.IFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA

Forma juridica: Sociedad simplificada por acciores

Con un capital de- 34. 590. 852,00 Eurcs

Direccion de 1a sede- 22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine

Duracion de Ia sociedad: Hasta el 30 DE NOVIEMBRE d= 2047

Fecha ds corte de

cuentas: 30 de septiembre

Conshtucaén—Depésito

del acto constitutivo: En la Secretaria del Tribunal de Comercio de

ORLEANS el 28 de enero de 1949

5 RpbiCatian; « o) LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS del 29 de

R : 2§ enero de 1949

e = 15 desde: ORLEANS

2 Bl aéth: En la Secretaria del Tribunal de Comercio de

EET I 1ix NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el numero

2R : 25805

S7 B !

.I Diario Gazette du Palais del 24 de octubre g '
° T GERMAN F RRO

PO " “' . N CTOR E INTE RETE OF(CIAL
Toda reproducc_lon del presente gxtractp no posee valor le'l ongnﬁﬁfgg@gﬁlusm&rﬁl’a‘_
- ‘ . o . RESOLUCION MINJUSTICIA HO. 2N0 ;

DICIEMBRE 12 DE 2003 t



T T T e we L UITHIG LU UE INAIN T BRI E
4 Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

085 480 796 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias: ALT
(1988 B 02123)

(Sello)
ibunal de Comercio-Secretaria
nuscrito)
‘43826 Colombia ~

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 14 de Febrero de 2007

IDENTIFICACION

Denominacion social: LES LABORATOIRES SERVIER
Sigla: (VER OBSERVACIONES)
Numero de identificacion: 085 480796 R.C.S. NANTERRE
NuUmero de tramite: 1988 B 02123

Fecha de inscripcion: 1 de junio de 1988

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA

Forma juridica: sociedad simplificada por acciones

N un capital de: 34. 590. 852,00 Euros

ccion de la sede: 22 Rue Garnier 82200 Neuilly Sur Seine
Duracion de la sociedad: Hasta el 30 DE NOVIEMBRE de 2047
Fecha de corte de

cuenias: 30 de septiembre
Constitucion-Deposito
del acto constitutivo: En la Secretaria del Tribunal de Comercio de

ORLEANS el 28 de enero de 1949

/
I

i
appuier

g

LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS del 29 de
enero de 1949
ORLEANS

S
n lnn

ATV
Rl
B L
§
Qpotiorny ;
x, oo 3.5
“
Qa
4]

GERMAN F

apie] gétb: En la Secretaria dei Tribunal de Comercio de
ES R NANTERRE e! 3 de noviembre de 1995 bajo el numero
2iizd 25805
3 enla
= 34 hueva
ER R Diario Gazette du Palais del 24 de octubre

By

Toda reproduccion del presente extracto no posee valor el origiSFEEpEEIEN BL UM
. . . PR . . - . . ' . +ESPANOL - FRANCES - ESPARCL
RESOLUCION MINJUSTIGCIA NO. 2110
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ADMINISTRACION

Presidente.

‘/icepresidente

Vicepresidente

FLT

i

o
G

SERVIER SAS

(324 444 981 R.C.S. NANTERRE)

6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex

Forma Juridica sociedad simplificada por acciones
representada por

el Sefior SERVIER JACQUES

nacido el 09/02/1922 en VATAN 36150

de nacionalidad Francesa

- DOMICILIADO EN: 92 RUE CHARLES LAFFITTE
92200 NEUILLY SUR SEINE

Sefor LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI

nacido e/ 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa

domiciliado en 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200
NEUILLY

Sefiora BANZET MARIE-NOELLE

nacida el 20/12/1951 en COURBEVOIE 92400
de nacionalidad Francesa

domiciliada en 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

GERMAN FONS
TARADUCTOR E INTER

CHAP
ETE OFiClAL
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ESPANOL - FRANCES - ESPANOL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2ti10
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Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 14 de Febrero de 2007

Farmaceuta responsable: Sefior LE RIDANT ALAIN
nacido ef 31/10/1835 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa
domiciliado en 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200

NEUILLY SUR SEINE

Comisario titular )
de cuentas: Sefior DUVERNOIS STEPHANE

nacido el 13/07/1953 en PARIS 75

111 Rue Cardinet 75017 Paris

de nacionalidad francesa

domiciliado en 111 Rue Cardinet 75017 Paris

Comisario suplente )
de cuentas DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad andnima

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad: Transferencia de la sede y del establecimiento principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
a pattir del 20 de octubre de 1995
entiguo numero R.C.S. 000054879
Origen del fondo: Creacion de un fondo de comercio ]
Actividad: Explotacion de laboratorios de productos quimicos ©
farmacéuticos
Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Direccion de |la sede

22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
1 de diciembre de 1948
Explotacion directa

S 2 —° : =;
== s@_ﬁ\é@#ﬁi}jogu"es - :
B & Brilr - '
= 2R3 delule Hos 16 .
= %*{@g; Fusidn con las™ sociedades: Ardix 1 rue Carle Hebert
y feEFE 92400 Courbevoie Rcs Nanterre 318 1¢D 907
i35 laboratoires Biopharmaceutiques ance
sl GERMAN FONS
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15 de julio de 1996
NuUmero.24348

18 de agosto de 2000
Numero 56121

17 de octubre de 2001
Numero 73636

=
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&R

Tl S
b R N i T
. A ted e :

(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuwilly sur Seine
Rcs Nanterre b 542 073 499 y Eutherapie 27.29 rue du
pont 92200 Neuilly sur Seine Res Nanterre b 642 020
036 a partir del 29 de marzo de 1996

Sigla' Servier — Ardix — Euthérapie — Biopharma —

Fusiéni- absoreion de !a sociedad Oril sa (b 582080172
Rcs Nanterre) a partir del- 29-06-2000
i:uSIC')n absorcion de la sociedad Adir y compafiia (329

211 650 Rcs Nanterre) a partir del 31 de agosto de
2001

.ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DE LA SECRETARIA

Direccidn:
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192 Avenue Charles De Gaulle 92200 Neuilly Sur Seine
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Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

085 480 796 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias: ALT
{1988 B 02123)

(Sello)
Tribunal de Comercio-Secretaria

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 14 de Febrero de 2007

Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL

Actividad: Todas las operaciones administrativas relacionadas
directamente o indirectamente con la explotacion de los
laboratorios de productos quimicos o farmaceuticos

Inicio de la explotacion: 22 de junio de 2000

Origen del fonde comercial: Fondo de comercio adquirido por aporte

Anterior explotador: ORIL ~
n® de identificacion B582080172

Declaracion de acreencias:
En la Secretaria de NANTERRE

Forma de explotacion: Explotacidn directa

Direccion: 12 Place De la Défense 92400 Courbevoie
Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Actividad: EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE

_ PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS
Inicio de la

explotacion: 17 de mayo de 2002
Lrotda, Fomercial: Creacion de un fondo de comercio
esplétapion: Explotacién directa
ieiiez 6 Place Des Pié¢iades 92415 Courbevoie Cedex
222 §3 Todas las operaciones adminisirativas relacionadas
2385 F directamente o indirectamente con la explolaciéon de los
_Ef'gi g laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
ag@dcion: 1 de septiembre de 2008
dd komercial: Creacion de un fondo de comercio
R Ecion: Explotacion diracta

. GERMAN FONS
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Traduccion oficial de una Apostiila en Francés. Republica Francesa; Colombia:
acta notanal firmada por ilegible; actuando .en calidad. de Secreiario; con el sello

del Tribunal de Comercio de Nanterre; certificado en Versalles; el 2 de Abril de
2007; por el Procurador General del Tribunal de Casaci

on de Versalies; bajo el
numero 7820/07; firma (ilegible); en 3 paginas.

‘La Apostilla confirma uUnicamente.la autenticidad de la firma, del sello o de la

estampilla en el documento; ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

{Sello)

Procurador General de! Tribunal de Casaciéon de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fiel y completa de la Apostilla y sello en
referencia, la cual se. sella con el sello del-traductor-German Fonseca Chaparro,
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de-2003. Bogota, D:-C., 25 de
abril de 2007. R e S
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2.- Las declaraciones consignadas en este

instrumento corresponden a la verdad Yy en

“ L]

consecuencia, asume la responsabilidad de lo

. 3 ! ay .
mamfes{qido en caso de utilizarse esta escritura

con fines 1'Ie§ales. ——————————————————————————————————————

3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde

de la regularidad formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la
veracidad de las declaraciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de los

documentos que forma parte de este INSITUTNENEO. === == mcmmm e oo

4.- Solo solicitare correcciones o modificaciones al texto de la presente

escritura en la forma y en los casos previstos por la Ley. ~——=-——ceeeeeee__

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION. Ieido )

presente instrumento: por la ‘compareciente y advertida sobre i
Jormalidades legales, lo aprobo Yy firma conmigo el Notario gue doy fe

Derechos notariales resolucién niimero 7880 de 2006, ——o-mmmemeee o __ = S

$38.110.00 ------ . e e e 3
Se emplearon lus hojasde papel notarial numeros: AA

29817666

CQDETFE MONIQ ' VERNOT HERNANDEZ
C.C. No.

SUXAL. S %o%,ﬂl
TEL.: D065

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO

L



Elporada por: Juan F.

\ {3 SEIS (36) DE BUGUTA -




3893

CINCUENTA Y DOS (52) COPIA DE LA ESCRITURA PUBLICA
NUMERO (1585) DE FECHA (3) DE MAYO DEL ANO 2007
TOMADA DE SU ORIGINAL CONFORME AL ARTICULO 41
DECRETO 2148 DE 1983,

QUE SE EXPIDE EN BOGOTA A LOS (4) DIA DEL MES DE
AGOSTO DE DOS MIL NUEVE (2009) EN (10) FALIOS UTILES.

LA PRESENTE COPIA SE EXPIDE CON DESTINO A :
INTERESADO.

"."ﬁ_ F ! . ’ “ ’. |

| HECTOR| ABIO CORTES DIAZ *'3,/' rocy |
NOTARIO TREINTA Y SEIS DEL CIRCULO DE BOGO} ’[{féﬁﬁé
{CARGADO e

(=" e



Estratesia
JUI'IdICG

SUSTITUCION DE PODER

Yo, CLAUDETTE MONIQUE VERN@T HERNANDEZ, mayor de edad, domiciliada
en esta ciudad, identificada con/la cédula de ciudadania No. 51'722.517 de
Bogota, abogada en ejercicio, pprtadora de la tarjeta profesional No. 57.111 de! C.

S. de la J., actuando en calidad de apoderada principal de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER, tonforme obra en la Escritura Pablica No. 1585 del
03 de Mayo de 2007 de la Notaria Treinta y seis (36) del Circulo de Bogota, por
medio del presente escritc REASUMO el poder general a mi conferido, AW
manifiesto que SUSTITUYO con idénticas facultades el poder a mi confi erl";aa a‘,,r
doctora MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO, quien se identifica como a arec ezxaly

pie de su firma, y se encuentra domiciliada en la Carrera 11 No. 86 — 3 \.Tef "mzﬂ';
101) de Bogota, D.C. &? S

I_.—

Fend

Atentamente,

MIIE&/ A
CLAU ETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ

.51'722.517 de Bogota D.C.
T.P. No. 57.111 del C. S. de la J.

Acepto,
! e
C‘ *
. il _ . )
C”L//——l/’/ '-“’./ "-o
MARIA VICTORIA ﬁEBBE LOZANO =

C.C. No. 51.819.220 de Bogota
T.P. No. 54.845 del C. S. de la J.



5 FIEL Y CUARTA COPIA DE LA ESCRITURA PUBLICANUMERO
193 DE FECHA 15 DE OCTUBRE DE 2010 CON DESTINO A

EL INTERESARO

15 0CT 2010

{13 HOJAS BOGOTA D.C.




