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ANEXO No. 1

RESUMEN Y EXTRACTO PARA PUBLICACION.

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER




RESUMEN

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS
DE LA AGOMELATINA

Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de tormula (1) :

NHCOMe
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DESCRIPCION DE LA INVENCION
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La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de sintesis industrial de la

agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida de formula (1) :

NHCOMe

(0

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi- [-naftil)etil]acetamida posee propiedades farmacologicas

interesantes.

Presenta en efecto la doble particularidad de ser, por una parte, agonista de los receptores
del sistema melatoninérgico y, por otra parte, antagonista del receptor 5-HTsc. Estas
propiedades le confieren una actividad en el sistema nervioso central y mas
particularmente en el tratamiento de la depresion mayor, depresiones estacionales,
trastornos del suefio, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,

insomnios y fatigas debidos a las diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad.

La agomelatina, su preparacion y su utilizacién en terapéutica han sido descritas en las

patentes europeas EP 0 447 285 y EP 1 564 202.

Habida cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era importante poder acceder a &}
con un procedimiento de sintesis industrial muy eficiente, facilmente transponible a escala

industrial, que da lugar a la agomelatina con un buen rendimiento, y una excelente pureza.

La patente EP 0 447 285 describe el acceso a la agomelatina en ocho etapas a partir de la

7-metoxi- l-tetralona con un rendimiento medio inferior a 30%.




En la patente EP 1 564 202, la solicitante ha puesto a punto una nueva via de sintesis
mucho mas eficiente e industrializable, solamente en cuatro etapas, y que permite obtener
la agomelatina de forma muy reproducible en una forma cristalina bien definida.

La solicitante ha continuado ahora sus investigaciones y ha puesto a punto un nuevo
procedimiento de sintesis de la agomelatina ain mas eficiente que el descrito en la técnica
anterior : la agomelatina se obtiene directamente a partir de (7-metoxi-1-naftil} acetonitrilo,
lo que permite una sintesis completa realizable en tres etapas solamente a partir de la 7-
metoxi-1-tetralona. Este nuevo procedimiento permite obtener la agomelatina de forma
reproducible y sin necesitar una purificacién laboriosa, con una pureza que es compatible

con su utilizacion como principio activo farmacéutico.

La ganancia de una o varias etapas en un procedimiento de sintesis es siempre buscada por
la industria porque permite una ganancia de tiempo. de rendimiento y consecuentemente
un coste final menor. Sin embargo, la reduccion del namero de etapas en una sintesis no es
un gjercicio trivial sobre todo cuando estan en juego cantidades industriales : dos etapas
agrupadas en una ven aumentar el niimero y la cantidad de reactivos presentes, y debido a
la mayor complejidad de la mezcla, la purificacion del producto de la reaccion se vuelve
mas dificil. Finalmente, la probabilidad de ver aparecer productos secundarios debido al
mayor numero de reactivos presentes al mismo tiempo es mayor.

La solicitante ha puesto a punto actualmente un procedimiento industrial que permite

obtener la agomelatina directamente a partir de (7-metoxi- I -naftil)acetonitrilo.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a un procedimiento de sintesis

industrial del compuesto de formula (1) :
NHCOMe

U]
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caracterizado porque se pone a reaccionar (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo de formula (I1) :
CN

MeO

(I

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 formula (1) que se aisla en la forma de un sélido.

El compuesto de férmula (I1) se obtiene por reacciones clasicas de la quimica organica. El
compuesto de formula (II) puede obtenerse por ejemplo por condensacion del écido
cianoacético sobre la 7-metoxi-tetralona y oxidacién del producto de condensacion, asi

como se describe en las patentes EP1564204 y EP1564205.

De forma preferente, la transformacion del compuesto de formula (I) en compuesto de
formula (I) segin la invencion se realiza bajo una presion minima de 5 bares, y mas
preferentemente se realiza con una presion comprendida entre 10 bares y 50 bares de

hidrogeno.

Ventajosamente la transtormacion del compuesto de formula (I1) en compuesto de férmula
(I} segun la invencion se realiza entre 25°C y 90°C. y mas particularmente entre 50°C y
70°C.

La cantidad de Niquel de Raney utilizada en la reaccién de transformacion del compuesto
de formula (II) en compuesto de formula (I) es como minimo 5% masico y mas

preferentemente comprendida entre 10% y 20% masico.

El medio de reaccion de la reaccién de transformacion del compuesto de formula (I1) en

compuesto de formula (I) contiene preferentemente uno o varios disolventes proticos
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polares como etanol, 4cido acético y/o agua. y mas preferentemente etanol y/o agua. El

medio de reaccidn contiene ademas opcionalmente acetato de sodio.
Este procedimiento es particularmente interesante por las razones siguientes :

- permite obtener a escala industrial el compuesto de formula (I) en una sola etapa a
partir de (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo con excelentes rendimientos superiores a
85%. Este nuevo procedimiento permite asi el acceso al compuesto de férmula (1)

en 3 etapas solamente a partir de la 7-metoxi-tetralona ;

- el compuesto de férmula (I) obtenido presenta de forma reproducible las

caracteristicas de la forma cristalina descrita en la patente EP1564202 ;

- las condiciones de operacién puestas a punto permiten minimizar la formacion del
producto secundario mayoritario de la reaccion : N,N-bis[2-(7-metoxi-1-naftil)
etilJacetamida, que proviene de la dimerizacién entre dos intermedios de la
reaccion. Era en efecto muy dificil considerar a priori la obtencién directa del
compuesto de férmula (I) a partir de (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo en condiciones
de pureza compatibles con su utilizacion farmacéutica posterior, precisamente por
la existencia de esta reacciéon secundaria cuya proporcion aumenta de forma
dramética cuando la reaccion se realiza « one pot ». Han sido necesarios estudios
largos y minuciosos de las condiciones de operacion para llegar a una tasa de

impureza en compuesto dimerizado aceptable para una utilizacién posterior del
compuesto de formula (I) como medicamento.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencion. pero no la limitan de ninguna forma.

Ejemplo1: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida

Etapa A : (7-Metoxi-3,4-dihidro-1-naftalenil)acetonitrilo

En un reactor de 670 | se introducen 85.0 kg de 7-metoxi-1-tetralona. 60.3 kg de acido

cianoacético y 15,6 kg de dcido heptanoico en tolueno en presencia de 12.7 kg de




bencilamina (6 11,0 kg de anilina). El medio se lleva a reflujo. Cuando todo el sustrato de
partida ha desaparecido, la disolucion se enfria y se filtra. El precipitado obtenido se lava con
tolueno y el filtrado obtenido se lava con una disolucion de sosa 2N, y con agua hasta la
neutralidad. Después de evaporar el disolvente, el sélido obtenido se recristaliza en una
mezcla etanol/agua (80/20) para dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de 90% y
una pureza quimica superior a 99%,

Punto de fusion : 48-50°C

Etapa B : (7-Metoxi-1-naftil)acetonitrilo

En un reactor de 670 1 se introducen 12,6 kg de paladio sobre carbén al 5% en tolueno y se
llevan a reflujo, y se afiaden 96,1 kg de (7-metoxi-3.4-dihidro-1-naftalenil) acetonitrilo en
disolucion en tolueno asi como 63,7 kg de metacrilato de alilo. La reaccion se contintia a
reflujo y se sigue con cromatogratia en fase vapor. Cuando todo el sustrato de partida ha
desaparecido, el medio de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se filtra. Después de
evaporar ¢l tolueno, el resto sélido obtenido se recristaliza en una mezcla etanol/agua (80/20)
para dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de 91% y una pureza quimica

superior a 99%.

Etapa C : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida

En un reactor de 8 | se introducen 136 g de Niquel de Raney. 2,06 1 de etanol y 0,23 | de
agua. Con agitacién a 70°C y bajo 30 bares de hidrégeno. se afiade lentamente el compuesto
obtenido en Ia Etapa B (0,8 kg) en disolucion en anhidrido acético (24 1). Al final de la
adicion, el medio de reaccion se agita 1 hora bajo hidrégeno a 30 bares. el reactor se
descomprime. y los jugos se filtran. Después de concentrar el medio, se cristaliza el resto en
una mezcla etanol/agua 35/65 para dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de

39% y una pureza quimica superior a 99%5.
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Ejemplo 2 : Determinacién de la forma cristalina del compuesto N-|2-(7-metoxi-1-

naftil)etiljacetamida obtenido en el Ejemplo 1

El registro de los datos se efectud en el difractdometro de alta resolucion D8 de Bruker AXS
con los parametros siguientes : un dominio angular 3°-90° en 28, un paso de 0.01° y 30 s
por paso. El polvo de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etilJacetamida obtenido en el Ejemplo 1 se
depositd sobre un soporte para un montaje en transmision. La fuente de rayos X es un tubo
de cobre (ACuK,, = 1.54056 A). E! montaje contiene un monocromador por delante
(cristal de Ge(111)) y un detector solido resuelto en energia (MXP-D1, Moxtec-SEPH).

El compuesto se cristaliza bien : el ancho de las rayas a media altura es del orden de 0.07° en

20.

Los parametros siguientes se determinaron asi :

- malla cristalina monoclinica,

- parametros de malla : a=20,0903 A, b=93194 A, c=15,4796 A, B = 108,667°
- grupo de espacio : P2y/n

- nimero de moléculas en la malla : 8

- volumen de la malla ; V.= 2.746,742 A’

- densidad : d=1,13 g/cm3.

Ejemplo3: Determinacion de Ia forma cristalina del compuesto N-|2-(7-metoxi-1-
naftil)etilJacetamida obtenido en el Ejemplo 1 por diagrama de

difraccion X sobre polvo

La forma cristalina del compuesto obtenido en el Ejemplo | se caracteriza por el diagrama
de difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un difractometro Siemens D5005
(anticitodo de cobre} y expresado en términos de distancia inter-reticular d, de angulo de

Bragg 2 theta, y de intensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a la raya mas

intensa) :

14



Angulo 2 theta (°)

Distancia d inter-reticular

1 ()]
(&) lntenmda(j (%)
9,26 9,544 23
10,50 8.419 13
15,34 5,771 24
17,15 5,165 100




ANEXO No. 3

REIVINDICACIONES

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER




REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de formula (1) :

NHCOMe

()

caracterizado porque se pone a reaccionar (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo de

formula (II) :

MeO

(1N

que se somete a una reduccion por hidrogeno en presencia de Niquel de Raney en un
medio que contiene anhidrido acético en un medio prético polar, para dar lugar al

compuesto de formula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

2. Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque la reaccion se realiza bajo una presion comprendida entre

10 bares y 50 bares de hidrogeno.

3. Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1.

caracterizado porque la reaccion se realiza entre 25°C y 90°C.

|
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4. Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la cantidad de Niquel de Raney utilizada en la reaccién esta

comprendida entre 10% y 20% masico.

S. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1,

caracterizado porque el medio de reaccion en la reaccion contiene etanol y/o agua.
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ARTE FINAL 12X12Y 6X6 CM.
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La presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento de sintesis industrial de la

agomelatina o N-{2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida de formula (I) :

“NHCOMe
MeO
(H

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etilJacetamida posee propiedades farmacoldgicas

interesantes.

Presenta en efecto la doble particularidad de ser, por una parte, agonista de los receptores
del sistema melatoninérgico y. por otra parte, antagonista del receptor 5-HT»c. Estas
propiedades le confieren una actividad en el sistema nervioso central y maés
particularmente en el tratamiento de la depresion mayor, depresiones estacionales,
trastornos del sueflo, patologias cardiovasculares. patologias del sistema digestivo,

insomnios y fatigas debidos a las diferencias horarias. trastornos del apetito y obesidad.

La agomelatina, su preparacion y su utilizacion en terapéutica han sido descritas en las

patentes europeas EP 0 447 285 y EP 1 564 202.

Habida cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era importante poder acceder a ¢l
con un procedimiento de sintesis industrial muy eficiente, facilmente transponible a escala

industrial, que da lugar a la agomelatina con un buen rendimiento, y una excelente pureza.

La patente EP 0 447 285 describe el acceso a la agomelatina en ocho etapas a partir de la

7-metoxi-1-tetralona con un rendimiento medio inferior a 30%.



10

15

20

25

1%" deposito
2.

En la patente EP 1 564 202, la solicitante ha puesto a punto una nueva via de sintesis
mucho mas eficiente e industrializable, solamente en cuatro etapas, y que permite obtener
la agomelatina de forma muy reproducible en una forma cristalina bien definida.

La solicitante ha continuado ahora sus investigaciones y ha puesto a punto un nuevo
procedimiento de sintesis de la agomelatina aun mas eficiente que el descrito en la técnica
anterior : la agomelatina se obtiene directamente a partir de (7-metoxi-1-naftil) acetonitrilo,
lo que permite una sintesis completa realizable en tres etapas solamente a partir de la 7-
metoxi-1-tetralona. Este nuevo procedimiento permite obtener la agomelatina de forma

reproducible y sin necesitar una purificacion laboriosa, con una pureza que es compatible

con su utilizacién como principio activo farmacéutico.

La ganancia de una o varias etapas en un procedimiento de sintesis es siempre buscada por
la industria porque permite una ganancia de tiempo, de rendimiento y consecuentemente
un coste final menor. Sin embargo, la reduccion del numero de etapas en una sintesis no es
un ejercicio trivial sobre todo cuando estdn en juego cantidades industriales : dos etapas
agrupadas en una ven aumentar el nimero y la cantidad de reactivos presentes, y debido a
la mayor complejidad de la mezcla, la purificacién del producto de la reaccion se vuelve
mas dificil. Finalmente, la probabilidad de ver aparecer productos secundarios debido al
mayor nimero de reactivos presentes al mismo tiempo es mayor.

La solicitante ha puesto a punto actualmente un procedimiento industrial que permite

obtener la agomelatina directamente a partir de (7-metoxi- I-naftil)acetonitrilo.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis

industrial del compuesto de férmula () :

NHCOMe
MeO
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caracterizado porque se pone a reaccionar (7-metoxi- 1 -naftil)acetonitrilo de formula (II) :
CN

NN
()
NS

que se somete a una reduccién por hidrégeno en presencia de Niquel de Raney en un

MeQ

medio que contiene anhidrido acético en un medio prdtico polar, para dar lugar al

compuesto de formula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

El compuesto de férmula (11) se obtiene por reacciones clasicas de la quimica orgénica. El
compuesto de formula (II) puede obtenerse por ejemplo por condensacion del 4cido
cianoacético sobre la 7-metoxi-tetralona y oxidacion del producto de condensacién, asi

como se describe en las patentes EP1564204 y EP1564205.

De forma preferente, la transformacion del compuesto de formula (II) en compuesto de
formula (I) segin la invencion se realiza bajo una presion minima de 5 bares. y mas
preferentemente se realiza con una presién comprendida entre 10 bares y 50 bares de

hidrogeno.

Ventajosamente la transformacion del compuesto de formula (11) en compuesto de formula
(I) segin la invencién se realiza entre 25°C y 90°C, y mas particularmente entre 50°C y
70°C,

La cantidad de Niquel de Raney utilizada en la reaccion de transformacién del compuesto
de formula (II) en compuesto de férmula (I) es como minimo 5% masico y mas

preferentemente comprendida entre 10% v 20% masico.

El medio de reaccion de la reaccion de transformacion del compuesto de féormula (II) en

compuesto de formula (I) contiene preferentemente uno o varios disolventes proticos
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polares como etanol, acido acético o agua. El medio de reaccion contiene ademas

opcionalmente acetato de sodio.

Este procedimiento es particularmente interesante por las razones siguientes :

permite obtener a escala industrial el compuesto de formula (I) en una sola etapa a
partir de (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo con excelentes rendimientos superiores a
85%. Este nuevo procedimiento permite asi ¢l acceso al compuesto de formula (I)

en 3 etapas solamente a partir de la 7-metoxi-tetralona ;

el compuesto de foérmula (I) obtenido presenta de forma reproducible las

caracteristicas de la forma cristalina descrita en la patente EP1564202

las condiciones de operacion puestas a punto permiten minimizar la formacion del
producto secundario mayoritario de la reaccion : N,N-bis[2-(7-metoxi-1-naftil)
etilJacetamida, que proviene de la dimerizacion entre dos intermedios de la
reaccion. Era en efecto muy dificil considerar a priori la obtencién directa del
compuesto de férmuia (I) a partir de (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo en condiciones
de pureza compatibles con su utilizacién farmacéutica posterior, precisamente por
la existencia de esta reaccion secundaria cuya proporcién aumenta de forma
dramatica cuando la reaccion se realiza « one pot ». Han sido necesarios estudios
largos y minuciosos de las condiciones de operacién para llegar a una tasa de
impureza en compuesto dimerizado aceptable para una utilizacién posterior del

compuesto de formula (I) como medicamento.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion, pero no la limitan de ninguna forma.
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Ejemplo 1 : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Eta'ga A : (7-Metoxi-3,4-dihidro-1-naftalenil)acetonitrilo

En un reactor de 670 | se introducen 85,0 kg de 7-metoxi-I-tetralona, 60,3 kg de acido
cianoacético y 15,6 kg de acido heptanoico en tolueno en presencia de 12,7 kg de
bencilamina ¢ 11,0 kg de anilina. El medio se lleva a reflujo. Cuando todo el sustrato de
partida ha desaparecido, la disolucidn se enfria y se filtra. El precipitado obtenido se lava con
tolueno y el filtrado obtenido se lava con una disolucidén de sosa 2N, v con agua hasta la
neutralidad. Después de evaporar el disolvente. el sélido obtenido se recristaliza en una
mezcla etanol/agua (80/20) para dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de 90% y

una pureza quimica superior a 99%.

Etapa B : (7-Metoxi-1-naftil)acetonitrilo

En un reactor de 670 | se introducen 12,6 kg de paladio sobre carbon al 5% en tolueno y se
llevan a reflujo, y se afiaden 96.1 kg de (7-metoxi-3.4-dihidro-1-naftalenil) acetonitrilo en
disolucién en tolueno asi como 63,7 kg de metacrilato de alilo. La reaccion se continua a
reflujo y se sigue con cromatografia en fase vapor. Cuando todo el sustrato de partida ha
desaparecido, el medio de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se filtra. Después de
evaporar ¢l tolueno, el resto solido obtenido se recristaliza en una mezcla etanol/agua (80/20)

para dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de 91% y una pureza quimica

superior a 99%.

Punto de fusion . 83°C

Etapa C : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

En un reactor de 8 I se introducen 136 g de Niquel de Raney, 2,06 | de etanol y 0.23 L de
agua. Con agitacién a 70°C y bajo 30 bares de hidrdgeno, se afiade lentamente el compuesto
obtenido en la Etapa B (0,8 kg) en disolucién en anhidrido acético (2.4 1). Al final de la
adicion, el medio de reaccion se agita 1 hora bajo hidrégeno a 30 bares, el reactor se

descomprime. y los jugos se filtran. Después de concentrar el medio. se cristaliza el resto en
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una mezcla etanol/agua 35/65 para dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de
89% y una pureza quinica superior a 99%.

Punto de fusion : 108°C

Ejemplo 2: Determinacion de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-

naftil)etiljacetamida obtenido en el Ejemplo 1

El registro de los datos se efectud en el difractometro de alta resolucion D8 de Bruker AXS
con los pardmetros siguientes : un dominio angular 3°-90° en 26, un paso de 0,01°y 30 s
por paso. El polvo de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida obtenido en el Ejemplo 1 se
deposité sobre un soporte para un montaje en transmision. La fuente de rayos X es un tubo
de cobre (ACuKy = 154056 A). El montaje contiene un monocromador por delante
(cristal de Ge(111)) y un detector sélido resuelto en energia (MXP-D1, Moxtec-SEPH).

El compuesto se cristaliza bien : el ancho de las rayas a media altura es del orden de 0,07° en

20.

Los parametros siguientes se determinaron asi :

- malla cristalina monoclinica,

- pardmetros de malla:a=20.0903 A, b=9,3194 A, c = 15,4796 A, p = 108,667°
- grupo de espacio : P2)/n

- numero de moléculas en la malla : 8

- volumen de la malla : Vo= 2,746,742 A®

- densidad : d = 1,13 g/em’.

Ejemplo 3: Determinacién de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etillacetamida obtenido en el Ejemplo 1 por diagrama de

difraccion X sobre polvo

La forma cristalina del compuesto obtenido en el Ejemplo 1 se caracteriza por el diagrama

de difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un difractémetro Siemens D35005

’
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74l

Bragg 2 theta, y de intensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a la raya mds

intensa) :

Distancia d inter-reticular

Angulo 2 theta (°) A) Intensidad (%)
9,26 9,544 23
10,50 8.419 13
15,34 5.771 24
17,15 5.165 100
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de formula (I) :

o~

“NHCOMe

MeO N /‘[\\ 0
\[ - \,/)

caracterizado porque se pone a reaccionar (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo de

formula (ID) :

CN

MeO. =~ f
NN

U (n
\//// //

que se somete a una reduccion por hidrégeno en presencia de Niquel de Raney en un
medio que contiene anhidrido acético en un medio prético polar, para dar lugar al

compuesto de térmula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

2. Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccién se realiza bajo una presion comprendida entre

10 bares y 50 bares de hidrégeno.

3. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (Iy segin la reivindicacion 1.

caracterizado porque la reaccion se realiza entre 25°C y 90°C.
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Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (1) segin la reivindicacion 1,

caracterizado porque la cantidad de Niquel de Raney utilizada en la reaccion estd

comprendida entre 10% y 20% masico.

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1.
caracterizado porque el medio de reaccion en la reaccidn contiene etanol, dcido acético

0 agua.



' recibido el 27/08/2008 40

PATENTE DE INVENCION

T
IN)I CERTIFICADO DE UTILIDAD oD

Cadigo de la Propiedad Intelectual - Libro Vi N® 1123502
IR | NS TITUTO

PEPARTANENTO DE PATENTES DESIGNACION DE INVENTOR(ES) Pagina N° 1/2

(Si el salicitante no es el inventor o el unico nventor)
26 bis, rue de Saint Pétershourg
75800 Paris Cedex 08

Teléfono. 01 53 04 53 04 Telecopia. 01 42 93 53 30 Este impreso se ha de cumplimentar legiblemente con tnta negra DB 113 W/ 26089%

Sus referencias para este expediente (oprative) | 20098-P6

N° DE REGISTRO NACIONAL 0804463

TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maxima)

Nuevo procedimiento de sintesis de la agomelatina

EL(LOS) SOLICITANTE(S):

LES LABORATOIRES SERVIER: 12, place de La Défense F-92415 COURBEVOIE Cedex Francia

DESIGNA(N)} COMO INVENTOR(ES): (Indicar arriba a la derecha << Pagina No. 1/1 >> Si hay mas de tres
inventores, utilizar un formularic idéntico y numerar cada pagina indicando el niimero total de paginas).

Apellide BONTEMPELLI

Nombre Pascal

Direccion Calle. 221, route du Nid de Jay
Cédigo postal y ciudad 76210 | BEUZEVILLE-LA-GRENIER {Francia)

Sociedad a la que pertenece {optativo)

Apellido JALENQUES

Nombre Xavier

Direccién Calle Le Clos Antoinette / Rue Ernest Caron
Cédigo postal y ciudad 76170 | LILLEBONNE (Francia)

Sociedad a la que pertenece {optativo)

Apellido STARCK

Nombre Jérdme-Benoit

Direccion Calle

2-A, rue de la Sarre

Codigo postal y ciudad 57800 | FREYMING-MERLEBACH (Francia}
Sociedad a la que pertenece {optafivo)

FECHA Y FIRMA(S)

DEL (DE LOS) SOL{CITANTE(S)
O DEL MANDATARIO

{Nombre y cargo del firmante)

Courbevoie, 5 de Agosto de 2008

Catherine KUEHM-CAUBERE,
ingeniero de Patentes

La Ley nf 78-17 de 6 Enero 1978 relativa a la informatica, a los ficheros y a las libertades se aplica a las respuestas hechas en este
formulario. Ella garantiza un derecho de accesn v de rectificarinn nara Ine Aatee i bae sonirn e oo .o e e o 1 on e



' recibido el 05/08/2008 4_ \

PATENTE DE INVENCION

Ty
IN)I CERTIFICADO DE UTILIDAD i

Cédigo de la Propiedad Intelectual - Libro VI N° 11235%02
T (NS TITUTO

DEPARTAMENTO DE PATENTES DES'GNACtON DE INVENTOR(ES) Paglna NO 2/2

(Si el solicitante no es el inventor o el Gnico inventor)
26 bis, rue de Saint Pétersbourg
75800 Paris Cedex 08

Teléfono 01 53 04 53 04 Telecopia. 01 42 93 59 30 Este impreso se ha de cumplimentar legiblemente con tinta negra DB 113 W/ 260999

Sus referencias para este expediente (optativo) | 20098-P6
N° DE REGISTRO NACIONAL 0804463
TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximo)

Nuevo procedimiento de sintesis de 1a agomelatina

EL(LOS) SOLICITANTE(S):

LES LABORATOIRES SERVIER: 12, place de La Défense F-92415 COURBEVOIE Cedex Francia

DESIGNA(N) COMO INVENTOR(ES): (Indicar arriba a la derecha << Pagina No. 1/1 >> Si hay mas de tres
inventores, utilizar un formulario idéntico y numerar cada pagina indicando el niimero total de paginas).

Apellido SERY
Nombre Jean-Pierre
Direccion Calle 146, avenue du Manoir
Codigo postal y ciudad 76360 [ PISSY-POUILLE {Francia)
Sociedad a la que pertenece {optativo)
Apellido
Nombre
Direccion Calle

Cddigo postal y ciudad
Sociedad a la que pertenece (optativo)
Apellido

Nombre

Direccién Calle

Codigo postal y ciudad
Sociedad a la que pertenece {op!ativo)

FECHA Y FIRMA(S)
DEL (DE LOS) SOLICITANTE(S)
O DEL MANDATARIO

(Nombre y cargo del firmante)

Courbevoie, 5 de Agosto de 2008

Cathefine KUEHM-CAUBERE,
Ingeniero de Patentes

I

La Ley nf 78-17 de 6 Enero 1978 relativa a la informatica, a los ficheros y a las libertades se aphca a las respuestas hechas en este
formulario. Ella garantiza un derecho de acceso v de rectificacidn nara Ine dAstne A6 16e ~aneinrann dmmamdadan o 1 0oL




e8¢ - 6

NEW PROCESS FOR THE SYNTHESIS
OF AGOMELATINE

LES LABORATOIRES SERVIER
35, rue de Verdun
92284 SURESNES Cedex
FRANCE

INVENTORS : Pascal BONTEMPELLI
Xavier JALENQUES
Jérome-Benoit STARCK
Jean-Pierre SERY



tn

10

15

A%

The present invention relates to a new process for the industrial synthesis of agomelatine,

or N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide, of formula (1):

NHCOMe

(.

Agomelatine, or  N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide, has valuable

pharmacological properties.

It has, in fact, the double characteristic of being, on the one hand, an agonist of receptors of
the melatoninergic system and, on the other hand. an antagonist of the 5-HT>¢ receptor.
These properties provide it with activity in the central nervous system and, more
especially, in the treatment of major depression, seasonal affective disorder. sleep
disorders, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive system, insomnia and

fatigue due to jet-lag, appetite disorders and obesity.

Agomelatine, its preparation and its use in therapeutics have been described in European

Patent specifications EP 0 447 285 and EP 1 564 202.

In view of the pharmaceutical value of this compound., it has been important to be able to
produce it using an effective industrial synthesis process which is readily transferable to

the industrial scale and which provides agomelatine in a good yield and with excellent

purity.

Patent specification EP 0 447 285 describes production of agomelatine in eight steps

starting from 7-methoxy-|-tetralone. in an average yield of less than 30 %.
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In Patent specification EP 1 564 202, the Applicant developed a new, much more eftective

N

P

and industrialisable synthesis route in only four steps that makes it possible to obtain
agomelatine in highly reproducible manner in a well-detined crystalline form.

The Applicant has now continued his investigations and developed a new process for the
synthesis of agomelatine that is even more effective than that described in the prior art:
agomelatine is obtained directly starting from (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile, which
makes it possible to achieve complete synthesis in only three steps starting from
7-methoxy-1-tetralone. This new process makes it possible to obtain agomelatine in
reproducible manner and without requiring laborious purification, with a purity that is

compatible with its use as a pharmaceutical active ingredient.

Saving one or more steps in a synthesis process is always desirable to industry because it
allows a time saving, a gain in yield and, consequently, a lower final cost. However,
reducing the number of steps in a synthesis procedure is not a trivial exercise, especially
when industrial quantities are involved: two steps combined into one involve an increase in
the number and amounts of reagents present and, owing to the increased complexity of the
mixture, purification of the reaction product becomes more difficult. F inally, the
probability of secondary products appearing because of the greater number of reagents that
are present at the same time is very high.

The Applicant has now developed an industrial process which makes it possible to obtain

agomelatine directly, starting from (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile.

More specifically, the present invention relates to a process for the industrial synthesis of

the compound of formula (I):
NHCOMe

{h,

which process is characterised in that there is reacted (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile

of formula (11);



which is subjected to reduction by hydrogen in the presence of Raney nickel in a medium
comprising acetic anhydride in a polar protic medium to yield the compound of

formula (1), which is isolated in the form of a solid.

The compound of formula (II) is obtained by customary reactions of organic chemistry.
The compound ot formula (II) can, for example. be obtained by condensation of
cyanocacetic acid with 7-methoxy-tetralone followed by oxidation of the condensation

product. as described in Patent specifications EP1564204 and EP1564205.

Preferably, conversion of the compound of formula (II) into the compound of formula (D
according to the invention is carried out under a minimum pressure of 5 bars and, more

preferably, is carried out using a pressure of from 10 bars to 50 bars of hydrogen.

Advantageously, conversion of the compound of formula (1) into the compound of
formula (I) according to the invention is carried out at from 25°C to 90°C and, more

especially, from 50°C to 70°C.

The amount of Raney nickel used in the reaction converting the compound of formula (II)

into the compound of formula (1) is at least 5 % by weight and. more preferably, from
10 % to 20 % by weight.

The reaction medium for the reaction converting the compound of formula (1) into the
compound of formula (1) preferably comprises one or more polar protic solvents such as
ethanol, acetic acid and/or water, and more preferably ethanol and/or water. Optionally. the

reaction medium additionally contains sodium acetate.
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This process is especially valuable for the following reasons:

- it makes it possible to obtain the compound of formula (I) on an industrial scale in a
single step, starting from (7-methoxy- |-naphthyl)acetonitrile, in excellent yields of
more than 85 %; this new process accordingly allows the compound of formula (I)

to be produced in only 3 steps starting from 7-methoxy-tetralone;

- the compound of formula (I) obtained has, in reproducible manner, the

characteristics of the crystalline form described in Patent specitication EP1564202;

- the operating conditions that have been developed make it possible to minimise
formation of the major secondary product of the reaction: N.N-bis[2-(7-methoxy-1-
naphthyl)ethyl]acetamide, which originates from dimerisation between two reaction
intermediates; @ priori it was in fact very ditficult - in view of the very existence of
this secondary reaction which dramatically increases in magnitude when the
reaction is carried out as a "one-pot” reaction - to envisage directly obtaining the
compound of formula (I} starting from (7-methoxy- | -naphthyl)acetonitrile under
purity conditions that are compatible with its subsequent pharmaceutical use;
lengthy and highly detailed studies of the operating conditions were necessary in
order to arrive at an impurity level for the dimerised compound that is acceptable

for subsequent use of the compound of formula (1) as a medicament.
The Examples hereinbelow illustrate the invention but do not limit it in any way.
Example 1: N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyljacetamide

Step A: (7-Methoxy-3,4-dihydro-1-naphthyl)acetonitrile

There are introduced into a 670 litre reactor 85.0 kg of 7-methoxy-1-tetralone, 60.3 kg of
cyanoacetic acid and 15.6 kg of heptanoic acid in toluene in the presence of 12.7 kg of

benzylamine (or 11.0 kg of aniline). The mixture is heated at retlux. When all the starting

cnlntenta e Ao __ . _ 1

i
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washed with toluene and then the filtrate obtained is washed with 2N sodium hydroxide
solution and then with water until neutrality. After evaporating off the solvent, the solid
obtained is recrystallised from an ethanol/water (80/20) mixture to yield the title product in a

yield of 30 % and with a chemical purity of more than 99 %,

Step B: (7-Methoxy-1-naphthyl)acetonitrile

There are introduced into a 670 litre reactor 12.6 kg of 5 % palladium-on-carbon in toluene,
which is heated at reflux; then 96.1 kg of (7-methoxy-3.4-dihydro- 1-naphthyl)acetonitrile
dissolved in toluene are added and also 63.7 kg of allyl methacrylate. The reaction is
continued at reflux and is monitored by vapour phase chromatography. When all the starting
substrate has disappeared, the reaction mixture is cooled to ambient temperature and then
filtered. After evaporating off the toluene, the solid residue obtained is recrystallised from an
ethanol/water (80/20) mixture to yield the title product in a yield of 91 % and with a

chemical purity of more than 99 %.

Step C: N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide

There are introduced into an 8 litre reactor 136 g of Raney nickel, 2.06 litres of ethanol and
0.23 litre of water. Whilst stirring at 70°C and under 30 bars of hydrogen, the compound
obtained in Step B (0.8 kg), dissolved in acetic anhydride (2.4 litres), is added slowly. At the
end of the addition, the reaction mixture is stirred for 1 hour under hydrogen at 30 bars; the
reactor is then subjected to decompression and the liquors are filtered. A fter concentrating
the mixture, the residue is crystallised from an ethanol/water 35/65 mixture to yield the title

product in a yield of 89 % and with a chemical purity of more than 99 %,
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Example 2: Determination of the crystalline form of the compound N-[2-(7-
methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide obtained in Example 1

Data recording was carried out using the D8 high-resolution diffractometer from Bruker
AXS with the following parameters: an angular range of 3°-90° in terms of 20, a step of
0.01° and 30 s per step. The N-[2-(7-methoxy- | -naphthyl)ethyljacetamide powder obtained
in Example 1 was deposited on a transmission mounting support. The X-ray source is a
copper tube (ACuK. = 1.54056 A). The mounting includes a front monochromator
(Ge(l11) crystal) and an energy-resolved solid-state detector (MXP-D1, Moxtec-SEPH).
The compound is well crystallised: the line width at half-height is of the order of 0.07° in terms
of 20.

The following parameters were accordingly determined:

crystal structure of unit cell: monoclinic,

- unit cell parameters: a =20.0903 A, b=9.3194 A, c = 15.4796 A, B = 108.667°
- space group: P2,/n

- number of molecules in the unit cell: 8

- volume of the unit cell: Vi cen = 2746.742 A’

- density: d=1.13 g/em”.

Example 3 : Determination, by means of the X-ray powder diffraction diagram, of
the crystalline form of the N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyljacetamide

compound obtained in Example 1

The crystalline form of the compound obtained in Example 1 is characterised by the
following X-ray powder diffraction diagram. measured using a Siemens D5005
diffractometer (copper anticathode) and expressed in terms of interplanar distance d,

Bragg's angle 2 theta, and relative intensity (expressed as a percentage in relation to the

most intense line):



ST
Angle 2 theta (°) Interplanar distance d (A) Intensity (%)
9.26 9.544 23
10.50 8.419 13
15.34 5.771 24
17.15 5.165 100

2449
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CLAIMS

1. Process for the industrial synthesis of the compound of formula ([)

NHCOMe

characterised in that there is reacted ({7-methoxy-1-naphthyljacetonitrile of

MeO

formula (11):
CN

which is subjected to reduction by hydrogen in the presence of Raney nickel in a

MeO

medium comprising acetic anhydride in a polar protic medium to yield the compound

of formula (I), which is isolated in the form of a solid.

2. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1,
characterised in that the reaction is carried out under a pressure of from 10 bars to

50 bars of hydrogen.

3. Process for the synthesis of the compound of formula (I) according to claim 1,

characterised in that the reaction is carried out at from 25°C to 96°C,
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Process for the synthesis of the compound of formula (I) according to claim 1,
characterised in that the amount of Raney nickel used in the reaction is from 10 % to

20 % by weight.

Process for the synthesis of the compound of formula (I) according to claim 1,
characterised in that the reaction medium for the reaction comprises ethanol and/or

water.
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NEW PROCESS FOR THE SYNTHESIS
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Process for the industrial synthesis of the compound of formula (I)
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La présente invention conceme un nouveau procédé de synthése industriel de

I’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy--naphtyl)éthyl]acétamide de formule (I) :

NHCOMe

®

L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide posséde des propriétés

pharmacologiques intéressantes.

Il présente en effet la double particularité d’étre d’une part agoniste sur les récepteurs du
systeme mélatoninergique et d’autre part antagoniste du récepteur 5-HTc. Ces propriétés
lui conférent une activité dans le systéme nerveux central et plus particuliérement 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.

L’agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans les

brevets européens EP 0 447 285 et EP 1 564 202.

Compte-tenu de I'intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir y
accéder avec un procédé de synthése industriel performant, facilement transposable a
I'échelle industrielle, conduisant a ’agomélatine avec un bon rendement, et une excellente

pureté.

Le brevet EP 0 447 285 décrit I'accés en huit étapes & 'agomélatine a partir de la 7-

méthoxy-1-tétralone avec un rendement moyen inférieur a 30%,
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Dans le brevet EP 1 564 202, la demanderesse a mis au point une nouvelle voie de
synthése beaucoup plus performante et industrialisable, en seulement quatre étapes, et
permettant d’obtenir 1'agomélatine de fagon trés reproductible sous une forme cristalline
bien définie.

La demanderesse a maintenant poursuivi ses investigations et mis au point un nouveau
procédé de synthése de I’agomélatine encore plus performant que celui décrit dans I’art
antérieur : 1’agomélatine est obtenu directement a partir du (7-méthoxy-I-naphtyl)
acétonitrile, ce qui permet une synthése compléte réalisable en trois étapes seulement a
partir de la 7-méthoxy-1-tétralone. Ce nouveau procédé permet d’obtenir I'agomélatine de
fagon reproductible et sans nécessiter de purification laborieuse, avec une pureté qui est

compatible avec son utilisation comme principe actif pharmaceutique.

Le gain d’une ou plusieurs étapes dans un procédé de synthése est toujours recherché par
I’industriel puisqu’il permet un gain de temps, de rendement et par conséquent un coit
final moindre. Cependant, la réduction du nombre d’étapes dans une synthése n’est pas un
exercice trivial surtout lorsque des quantités industrielles sont en jeu: deux €tapes
rassemblées en une voient le nombre et 1a quantité de réactifs en présence augmenter, et du
fait de la complexification du mélange, la purification du produit de la réaction devient
plus difficile. Enfin, la probabilité de voir apparaitre des produits secondaires du fait du
plus grand nombre de réactifs en présence en méme temps est tres forte.

La demanderesse a présentement mis au point procédé industriel permettant d’obtenir

’agomélatine directement & partir du (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procéde de synthése industrielle du

composé de formule (I) :

NHCOMe

MeO
(N
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caractérisé en ce que I'on met en réaction le (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile de formule

(I :

CN

) o

que I'on soumet a une réduction par I'hydrogene en présence de Nickel de Raney dans un

MeO

milieu contenant de ’anhydride acétique dans un milieu protique polaire, pour conduire au

composé de formule (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.

Le composé de formule (II) est obtenu par des réactions classiques de la chimie organique.
Le composé de formule (II) peut étre par exemple obtenu par condensation de 1’acide
cyanoacétique sur la 7-méthoxy-tétralone puis oxydation du produit de condensation, ainsi
que décrit dans les brevets EP!1564204 et EP1564205.

De fagon préférentielle, la transformation du composé de formule (I1) en composé de
formule (I) selon I’invention est réalisée sous une pression minimum de 5 bars, et plus
préférentiellement réalisée avec une pression comprise entre 10 bars et 50 bars

d’hydrogéne.

Avantageusement la transformation du composé de formule (II) en composé de formule (1)
selon I’invention est réalisée entre 25°C et 90°C, et plus particuliérement entre 50°C et
70°C.

La quantité de Nickel de Raney utilisée dans la réaction de transformation du composé de
formule (II) en composé de formule (I) est au minimum de 5% massique et plus

préférentiellement comprise entre 10% et 20% massique.
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Le milieu réactionnel de la réaction de transformation du composé de formule (II) en

composé de formule (I) contient préférentiellement un ou plusieurs solvants protiques

polaires comme 1'éthanol, I’acide acétique ou I’eau. Le milieu réactionnel contient en outre

optionnellement de I’acétate de sodium.

Ce procédé est particuliérement intéressant pour les raisons suivantes :

il permet d’obtenir & 1’échelle industrielle le composé de formule (1) en une seule
étape a partir du (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile avec d’excellents rendements
supérieurs a 85%. Ce nouveau procédé permet ainsi I’acces au composé de formule

(1) en 3 étapes seulement & partir de la 7-méthoxy-tétralone ;

le composé de formule (I) obtenu présente de facon reproductible les

caractéristiques de 1a forme cristalline décrite dans le brevet EP1564202 ;

les conditions opératoires mises au point permettent de minimiser la formation du
produit secondaire majoritaire de la réaction : le N N-bis[2-(7-méthoxy- 1-naphtyl)
éthyl]acétamide, qui provient de la dimérisation entre deux intermédiaires
réactionnels. 11 était en effet a priori trés difficile d’envisager I’obtention directe du
composé de formule (I) & partir du (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile dans des
conditions de pureté compatibles avec son utilisation ultérieure pharmaceutique, du
fait méme de 1’existence de cette réaction secondaire dont la proportion augmente
de fagon dramatique lorsque la réaction est réalisée « one pot ». Des études longues
et minutieuses des conditions opératoires ont été nécessaires pour arriver a un taux

d’impureté en composé dimérisé acceptable pour une utilisation ultérieure du

composé de formule (I) en tant que médicament.

Les exemples ci-dessous illustrent I’invention, mais ne la limitent en aucune facon.

Exemple 1 : N-[2-(‘7-Méthoxy-l-naphtyl)éthyl]acétamide

Stade A : (7-Méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile
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Dans un réacteur de 670 | sont introduits 85,0 kg de 7-méthoxy-1-tétralone, 60,3 kg d’acide
cyanoacétique et 15,6 kg d’acide heptanoique dans du toluéne en présence de 12,7 kg de
benzylamine ou 11,0 kg d’aniline. Le milieu est porté a reflux. Lorsque tout le substrat de
départ a disparu, la solution est refroidie et filtrée. Le précipité obtenu est lavé par du toluene
puis le filtrat obtenu est lavé par une solution de soude 2N, puis par de I'eau jusqu’a
neutralité. Aprés €vaporation du solvant, le solide obtenu est recristallis¢ dans un mélange
éthanol/eau (80/20) pour conduire au produit du titre avec un rendement de 90% et une

pureté chimique supérieure & 99%.

Stade B : (7-Méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile

Dans un réacteur de 670 | sont introduits 12,6 kg de palladium sur charbon a 5% dans du
toluéne et portés a reflux, puis 96,1 kg de (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)
acétonitrile en solution dans du tolue¢ne sont ajoutés ainsi que 63,7 kg de méthacrylate
d’allyle. La réaction se poursuit a reflux et est suivie par chromatographie en phase vapeur.
Lorsque tout le substrat de départ a disparu, le milieu réactionnel est refroidi a ’ambiante
puis filtré. Aprés évaporation du toluéne, le résidu solide obtenu est recristallisé dans un
mélange éthanol/eau (80/20) pour conduire au produit du titre avec un rendement de 91% et

une pureté chimique supérieure a 99%.

Stade C : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide

Dans un réacteur de 8 | sont introduits 136 g de Nickel de Raney, 2,06 1 d’éthanol et 0,23 |
d’eau. Sous agitation a 70°C et sous 30 bars d’hydrogene, le composé obtenu au Stade B (0,8
kg) en solution dans I’anhydride acétique (2,4 1) est ajouté lentement. A la fin de 1’addition,
le milieu réactionnel est agité 1 heure sous hydrogéne & 30 bars, puis le réacteur est
décompressé, et les jus sont filtrés. Aprés concentration du milieu, on cristallise le résidu
dans un mélange €thanol/eau 35/65 pour conduire au produit du titre avec un rendement de

89% et une pureté chimique supérieure 2 99%.
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Exemple 2 : Détermination de la forme cristalline du composé N-[2-(7-méthoxy-1-
naphtyl)éthyl]acétamide obtenu dans ’Exemple ]

L’enregistrement des données a été effectué sur le diffractomeétre haute résolution D8 de
Bruker AXS avec les paramétres suivants : un domaine angulaire 3°-90° en 26, un pas de
0,01° et 30 s par pas. La poudre de N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthylJacétamide obtenue
dans I’Exemple 1 a été déposée sur un support pour un montage €n transmission. La source
de rayons X est un tube au cuivre (ACuKgy) = 1,54056 A). Le montage comporte un
monochromateur avant (cristal de Ge(111)) et un détecteur solide résolu en énergie (MXP-
D1, Moxtec-SEPH).

Le composé est bien cristallisé : la largeur des raies 4 mi-hauteur est de I"ordre de 0,07° en 26.

Les paramétres suivants ont ainsi €t€ déterminés :

- maille cristalline monoclinique,

- paramétres de maille : a = 20,0903 A, b=9,3194 A, c=154796 A, B =108,667°
- groupe d’espace : P2y/n

- nombre de molécules dans la maille : 8

- volume de la maille : Vimane = 2746,742 A°

- densité : d=1,13 g/lem’,

Exemple 3: Détermination de la forme cristalline du composé N-|2-(7-méthoxy-1-
naphtyl)éthyl]acétamide obtenu dans I’Exemple 1 par diagramme de

diffraction X sur poudre

La forme cristalline du composé obtenu dans I’Exemple 1 est caractérisée par le
diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un diffractométre Siemens
D5005 (anticathode de cuivre) et exprim¢ en termes de distance inter-réticulaire d, d'angle

de Bragg 2 théta, et d'intensité relative (exprimée en pourcentage par rapport a la raie la

plus intense) :
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-7
Angle 2 theta (°) Distance d n(:Kz)r—rétlculalre Intensité (%)
9,26 9,544 23
10,50 8,419 13
15,34 5,771 24
17,15 5,165 100




1er dépdt

REVENDICATIONS

1. Procédé de synthése industrielle du composé de formule (I)

NHCOMe

¢

caractérisé en ce que l'on met en réaction le (7-méthoxy-1-naphtyl)acctonitrile de

MeO

formule (1) :
CN

D

que 1’on soumet a une réduction par I’hydrogéne en présence de Nickel de Raney dans

MeO

un milieu contenant de ’anhydride acétique dans un milieu protique polaire, pour

conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.

2. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en

ce que la réaction est réalisée sous une pression comprise entre 10 bars et 50 bars

d’hydrogene.

3. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication |, caractérisé en

ce que la réaction est réalisée entre 25°C et 90°C.
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.9.

Proceédé de synthese du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la quantité de Nickel de Raney utilisée dans la réaction est comprise entre 10%

et 20% massique.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le milieu réactionnel de la réaction contient de 1’éthanol, de I'acide acétique ou

de ’eau.

é@
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CERTIFICAT D'UTILITE

Code de la propriété inteltectuelle - Livre V)

DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 1../2..
(Si le demandeur n’est pas l'inventeur ou I'unigue inventeur)

Cet imprimé est & remplir lisiblement a I'encre noire 08 113°% 1260899

os références pour ce dossier
cultatif

20098-P6

° D’ENREGISTREMENT NATIONAL

IO 462

ITRE DE L'INVENTION {200 caractéres cu espaces maximum)

louveau procédé de synthése de 'agomélatine.

E(S) DEMANDEUR(S) :

ES LABORATOIRES SERVIER : 12, place de La Défense F-92415 COURBEVOIE Cedex France

®

ESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut 3 droite sPage N° 1/1» §’il y a plus de trois inventeurs,
Glisez un formulaire identique et numérotez chague page en indiguant e nombre total de pages).

om BONTEMPELLI
rénoms Pascal
Rue 221, route du Nid de Jay
Adresse
Code postal et ville 76210 I BEUZEVILLE-LA-GRENIER (France)
ociété d'appartenance (facullatif)
lom JALENQUES
rénoms Xavier
R Le Clos Antoinette / Rue Emest Caron
ue
Adresse
Code postal et ville 76170 I LILLEBONNE (France)
ociété d'appartenance (facultatif)
lom STARCK
'rénoms Jérome-Benoit
2-A, rue de la Sarre
Adresse Rue

Code postal et ville 57800

[ FREYMING-MERLEBACH (France)

ociété d'appartenance (fucultatif)

JATE ET SIGNATURE(S)

U (DES) DEMANDEUR(S)

)U DU MANDATAIRE

Nom et qualité du signataire)

“ourbevoie, Le 5 Aoidt 2008

Zatherine KUEHM-CAUBERE,
[ngénieur Brevets

loi n

°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés s'applique aux réponses faites a ce form

ulaire.

e garantit un droit d'accés et de rectification pour les données vous concernant auprés de I'INPI.
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LA PROPRIRIE
INDUSTRIELLER

>ARTEMENT DES BREVETS

bis, rue de Saint Pétersbourg
100 Parls Cedex 08

iphone : 01 53 04 53 04 Télécopie : 01 42 93 59 30

regue le 05/08/2008 é (

BREVET D'INVENTION @
CERTIFICAT D'UTILITE N° 11235402

Code de la propriété intellectuelle - Livre VI

DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 2../2..
{Si le demandeur n’est pas I'inventeur ou Yunique inventeur)

Cet imprimé est 4 remplir lisiblement a I'encre noire DB 113 W /260899

os références pour ce dossier
acultalif)

20098-P6

I° D’ENREGISTREMENT NATIONAL

2¥0UbL 6T

ITRE DE L'INVENTION (200 caractéres ou espaces maximum)
Jouveau procédé de synthése de 'agomélatine.

E(S) DEMANDEUR(S) :

LES LABORATOIRES SERVIER : 12, place de La Défense F-92415 COURBEVOQIE Cedex France

JESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut & droite «Page N° 1/1» §'il y a plus de trois inventeurs,
tilisez un formulaire identique et numérotez chaque page en indiquant le nombre total de pages).

Nom SERY
Jrénoms Jean-Pierre
Rue 146, avenue du Manoir
Adresse

Code postal et ville

76360 [ PISSY-POUILLE (France)

Société d'appartenance (facultatif)

Nom

?rénoms

Adresse Rue

Code postal et ville

Société d'appartenance (faculfalif)

Nom

Srénoms

Adresse Rue

Code postal et ville

Société d'appartenance (faculatif)

JATE ET SIGNATURE(S)

JU (DES) DEMANDEUR(S)

JU DU MANDATAIRE

Nom et qualité du signataire)

Courbevoie, Le 5 acht 2008

Catherine KUEHM-CAUBERE,
Ingénieur Brevets

loi n°78.-17 du 6 janvier 1978 relative & I'informatique, aux fichiers et aux libertés s'applique aux réponses faites 3 ce formulaire.
le garantit un droit d’accés et de rectification pour les données vous concernant auprés de I'INPI,




ANEXO No. 8

CONTRATO DE CESION

(En espanol e inglés, debidamente legalizado)

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER

éV/
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ASSIGNMENT OF RIGHTS é‘%

Witnesseth hereby, the Assignment of Rights Agreement entered into by and between Pascal
BONTEMPELLI, Xavier JALENQUES, Jéréme-Benoit STARCK, Jean-Pierre SERY domiciled for these
purposes in France on the one hand and on the other hand, LES LABORATCIRES SERVIER |,
domiciled for these purposes in France , duly represented by Christine BRUNEL in the followmg
terms and conditions:

PREAMBLE

1. Pascal BONTEMPELLI, Xavier JALENQUES, Jérome-Benoit STARCK, Jean-Pierre SERY are the authors
of the patent

“NEW PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF AGOMELATINE”

2. Pascal BONTEMPELLI, Xavier JALENQUES, Jérome-Benoit STARCK, Jean-Pierre SERY have decided to
assign all their rights over the patent referred in the above-mentioned clause.

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

AGREEMENTS

1. Pascal BONTEMPELLI, Xavier JALENQUES, Jérome-Benoit STARCK, Jean-Pierre SERY assign in favor of
LES LABORATOIRES SERVIER, without reserve and limitation whatsoever, all their rights over
the patent referred to in clause 1) of the Preamble.

2. The assignment is made on gratuitous basis.

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

In witness whereof, this document is executed atStsdnws, On ).u/.utf{ﬁ, 2009.
M

L ‘.‘ d £ 31 Bt i
Assignor 7 Assignor '3 T T e-'m‘;
B R 5 s - n - . & !‘.‘_:‘._ “‘. ,’ _,‘:..‘._“. P S
1 s % | ~ SN TaRNpS
Pascal BONJEMPELLY - Jean-Pierre S :
F-76210 BEUZEVILLE-LA-GRENIER F:76360-PISSY-POVILLE '
FRANCE FRANCE -

Assignor ' __Assignor

2. —_— M

Xavier JALENQUES
F-76190 SAINT AUBIN DE CRETOT

FRANCE
pAgsignor -

3. o :
Jérome-ggnoit STARCK
F-92500 RUEIL-MALMAISON
FRANCE

Assignor Assignee

A

Christing BRUNEL proxy
—Vu-petr-a-certification LESLZ
waliUs |

matérieile de

la signature de®. BerliEH Pad
Y. SRLEHQGeS
apposee ci-contre I -%. SVare s,
.G sErY
c. Brunel—.




srosiie (50NHE
(Corrvention da la Haye du 5 oceobre 196]1)
1. République frangaise
Le présent acte publ
2. 3 ét¢ signe par q ‘BL .GUJ LS NA. (\J
3. agissant en qualité de .. NQ ......
4. est revétu du scea: Jumbre de. /Q.b\d\. Ea'h%
.......... £....Q. a.Y...(Z..E S..

3-8 JU"""ZUUS ..................................................
7. par le Procureur général prés la Cour d’appel de Versailles

8. sous le n® \1'6.6\ ..... Q .............

sculc*nmlandmnmdchsxg!mhmn
clk'ncngmﬁc pasqml:cantwudacb_m
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CESION DE DERECHOS

*or la presente se deja constancia de la Cesioén de Derechos celebrada por y entre Pascal BOMPTELLI;
Lavier PALENQUES, Jérome-Benoit STARCK, Jean-Pierre SERY, domiciliados a efectos del
wesente documento en Francia, por una parte, y LES LABORATOIRES SERVIER, domiciliados a
fectos del presente documento en Francia y debidamente representados por Christine BRUNEL, en los
iguientes términos y condiciones:

PREAMBULO
. Pascal BOMPTELLI; Xavier PALENQUES, Jérome-Benoit STARCK, Jean-Pierre SERY son
los autores de la patente
“NUEVO PROCESO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA”.

.. Pascal BOMPTELLI; Xavier PALENQUES, Jérdome-Benoit STARCK, Jean-Pierre SERY han
decidido ceder todos sus derechos en la patente a la que se refiere la cléusula anterior.

. LES LABORATOIRES SERVIER desea adquirir los derechos de explotacién econémica del disefio
al que se refiere la cldusula 1).

ACUERDOS
. Pascal BOMPTELLI; Xavier PALENQUES, Jérome-Benoit STARCK, Jean-Pierre SERY ceden a
favor de LES LABORATOIRES SERVIER, sin reservas ni limitaciones de ninguna indole, todos
sus derechos en la patente a la que se refiere la clausula 1) del Preambulo.
.. La cesién se hace a titulo gratuito.
. Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA podré presentar la solicitud de registro de la

patente a la que se refiere la clausula 1) del preAmbulo ante la Superintendencia de Industria y
Comercio de Colombia.

in constancia, el presente documento se celebra en Suresnes el 19 de junio de 2009.

Cedente Cedente
L. [Firmado] 4. [Firmado]
Pascal BOMPTELLI Jean-Pierre SERY
F-76210 BEUZEVILLE-LA-GRENIER F-76360 PISSY-POVILLE
FRANCIA FRANCIA
Cedente
[Firmado]
Xavier PALENQUES
F-76190 SAINT AUBIN DE CRETOT
FRANCIA
Cedente
[Firmado]
Jérome-Benoit STARCK
F-92500 RUEIL-MALMAISON
FRANCIA
Cedente Cesionario
1. [Firmado]
Christine BRUNEL, Apoderada de
LES LABORATOIRES SERVIER
Firma y Sello de M. Frangois GUILLERMAIN, Notario de SEVRES (Hauts-de-Seine), Republica
rancesa
isto para la certificacién material de las firmas de los Sres. P. BOMPTELLI, X. PALENQUES, J. B.
TACK, J. P. SERY, C. BRUNEL, estampadas en este documento. L

El documento lleva adjunta una apostilla y sellos en  francés, con la correspondiente w'iy/l'}é“‘/
o ﬁsﬂs.’ms TLLA ViAN:.

raductor Oficial
es Minjusticia

fo. 2789 de Nov 14 de 1386




Traduccion oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombia;
acta notanal firmada por el Abogado Frangois Guillermain; actuando en calidad de
Notario; con el sello de la oficina del Notario en Sévres; certificado en Versalles; el
18 de junio de 2009; por el Procurador General del Tribunal de Casacion de
Versalles; 1 pagina; bajo el nUmero 13661/2009; firma (ilegible).

“La Apostilla confirma tnicamente 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 del Tribunal de Casacion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccién fiel y compieta de la Apostilfa 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., 27 de

julio de 2009.

TRADUCTOR E INT
ESPANOL - FRANCES - ESPANOL
RESOLUCION MINJUSTICIA W0, 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003
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ANEXO No. 9

INFORMACION DE LOS INVENTORES.

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER

Los inventores son los siguientes, tal y como obra en el contrato de cesion:

Inventor / cedente

Domicilio

Pascal BONTEMPELLI

221, route du Nid de Jay 76210
Beuzeville-La-Grenier (Francia)

Xavier JALENQUES

1202, rue Brémare 76190 Saint Aubin de
Cretot (Francia)

Jerdme-Benoit STARCK

35, rue des Chailles 92500 Rueil-
Malmaison (Francia)

Jean-Pierre SERY

146, avenue du Manoir 76360 Pissy-
Poville (Francia)

%



ANEXO No. 10

PODER Y CERTIFICADO NOTARIAL
(CONTENIDO EN LA ESCRITURA PUBLICA)

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER
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NIOYT.

MEL CIRCULD ME BOEOTRA

Teléfonos: PBX: (57-1) 257 6232 - FAX: (57-1) 257 6230

Calle 85 No. 10-74
E-mail: notaria36@gmail.com

COFIA NURERD 48

BE LA BSURITURS MURERD: B SR

FECHAT 03 DE RATD DEL &30 tony

ALTE O COMIRATO:

FROTOUOLIZACTON Y BUSTITUC TG BE B0lke
ATORGAHHTES

ERMUL HERMAMDEZ CLAUDETTE MOMTOIE . atroe
GUFEZ  UBRETGON JOSF ALEJAMDRD Aot

ICOMTEC

CERTIFICADO
150 3001

= [Net =

Cestificado No. SC4403-1

Ma. del Pilar Moreno de Alvarado
NOTARIA

e v

AT T

I

e



A
i

EL MOLDE GRAFICAS LTDA » 2007

; ' Pag. No 1

B 1585

ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 1585 U\\/ﬁ

MIL QUINIENTOS OCHENTA ¥ CINCO - »

FECHA: TRES.(03)DEMAYQ --ieremeeeme. \g‘ld n

DE DOS MIL SIETE (2.007). E\\l@

I. Acto, -

PROTOCOLIZACION DE PODER Y (ps)f
SUSTITUCION. ' . W

- " G
\ g IL.- Otorgante; \
D

OA:(/] ‘ A: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO,
0N CIUDADANIA NUMERO 19.205.192 DE BOGOTA,

124.953 DEI, C.S..J.

Y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, CON CEDULA DE_%* :
CTUDADANIA NUMERO 79.598.546 DE BOGOTA, Y T.P. NUME

107.240 DEL C.S.J.

. i)
En la Ciudad de Bogold, Distrito Capital, Departamento de Cum‘h'nmnm-ca;{-',i

Repuiblica de Colombia, a los tres (03) dias del mes Mayo de dos mil sieté?ci
(2.007), ante el Despacho de la Notaria Treinta y-sels (36) del Circulo dé-";
Bogotd D.C. cuyo(a) Tindar es MARIA DEL PILAR MORENO DE
ALVARADO se otorgé Escritura Piblica que se consigna en los siguientes
B I8 e e

I.- PROTOCOLIZACION PODER.

Comparecié: CLAUDETTE - MONIQUE VERNOT IIERNANDEZ,

mayor de edad, vecina de esta ciudud de Bogota, D.C., identificada con lu

cédula de ciudadania niimero 51.722.517 expedida en Bogotd, y T.P. Niimero



los siguientes documentos: e
1.- Poder General otorgado por la so.ciedad LES LABORATORIES SERVIER,
a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVO PALACIO el cual obra en 1 Jfolio,

debidamente diligenciado y apostillado en fotocopia auténtica. -

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. -~-=—===-m-emmememe .

$ .
SEGUNDOQ: En consecuencia, la suscrita Notaria declara protocolizado
dicho documento par/a que surta los efectos legales y puedan los interesados

solicitar las copias que de ellos se necesite. ------=-=-=s--meemmeemomeeeeee

II.- SUSTI‘TD:CION DE PODER. _

Comparecio _;("nueuamente): CLAUDETTE MONIQUE VERNQOT
HEI(NAN({!EZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C.,
identificada con la cédula de ciudadania nimero 51.722.517 expedida en
Bogota, y T.P. Niimero 57.111 DEL C.8.J., de estado civil casada con socfedéd
-conyugal vigente, quien obra en nombre propio, obrando en mi calidad de
Representante Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad
organizada y exislente de conformidad con las leyes de Francia y con
domicilio en Paris —, por el presente sustituyo el poder a mi conferido a favor
de: JUAN MANUEL SERRANOQO CASTILLO, mayor de edad, vecino de
esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania nimero 79.875.670

expedida en Bogotd, D.C., y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, mayor

de edud, vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania

nimero 79.598.546 expedida en Bogota, D.C., para que en su nombre y _

representacion ejecute y celebre, los actos y contratos, relacionados en el

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

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE: ---soommeommeeceaee

1.- Ha verificado cuida&’o_samente sus nombres y apellidos, estado civil, el

numere de su documento de identificacién y aprueba este instiumento sin

—rtzsernma{gmm,—cn-la-forma-connrqnedwcducmdo

e

Y




rrey

wii

A R

T
i )
b R 2

o
s
A5

r
Estralegra Juridica Naciona!{e Internacional
Carrera 11 tlo 84-42 Int. 9
Tels. +57 (1) 5300936 — Fax +57 (1) 5300958
Begota D.C. - Cotombia
www.eslralegigjunidica com

PODER GENERAL

Yo. abajo firmada,
Acluandn como
de.

1

¥

i

oy

GENERAL POWER OF ATTQRNEY ‘u.l‘\ \{,,‘ *l-,

- A ol
|, the undersigned, ~LES LABORATOIRES SERVIER
Acling as N

of

1

r
v b )
v

|

x

domiciiada en.

domiciled 1n __12. Place de la Dalenss 92415 COURBEVOIE Cedex
FRAMCE :

por el presente confermos poder a CLAUDETTE VERMQT, tpa
57 111,GUSTAVQ PALACIO, tpa 82082, domicihados en la Carrera
11 Mo 84-42 Intenor (8), Bogaota. Colombia, para {1) Admtnistren Ins
bienes de la poderdante, recauden sus produclos y celebre toda
clase de contratos relativos a la adminisiracion de ellos (2) exyan,
cobren o perciban cualesquiera cantidad de dinero 0 de olras
espaecies, que se adeuden a la poderdante, erpidan los recibos ¥
haga las cancelaciones correspondientes, (3) pagu

cuenta de I0s créditos reconocidos o que se reconorcan a la
poderdante, adrnian a Ins deudores en pago bienes dislintes ge los
que esltén obligados a dar, y para que remalen tales bienas en
Juicio, (8) eryan cuentas a Aquienes tienen obkgacidn de rendirias a
la poderdanta, aprobarlas o improbarias, pagar o percibir, segon el
caso. el saldo respeclivo, y otorgar el finqulto correspondienta, 7)
enajenen a nlulo oneroso os bisnes muebles o inmuebles de la
poderdanle y que estos tengan ya adquindos o adqueran en lo
futuro, (8) aseguren las cbligaciones coniraidas por la poderdante o
que se contralgan en su nombre con prenda de sus bienes muebles,
(9) transyan los pleitos, dudas o diferencias que ocurran relatives a
los derechos y a las obfigaciones de ta poderdante., {10) tomen para
la poderdanie dinero en mutug y estipulen 1a tasa de interés, ya a
p'azo fijo, ya como credito flotante. (11) representan a [a podardante
en las sociedades andnimas o de otra clase de que la poderdante
$23 accionisla, para que Consiluyan sociedades de cualgwer clase
0 las Iransformen, para que llave (a vor y emita el voio en las
respeclivas asambleas o Juntas de accionistas, ¥ Para que paguen
los instalamentos ¥ reciban los dvidendos o ulildades que
corraspondan a la poderdante, {12} representen a la poderdanta
ane cualqulera corporaciones, funcionanos o empleados del orden
Judicial o del admimistrativo en cualesquiera juicios ¥ actuaciones,
actas, diligencias o gestones en que la poderdanie lenga que
mtervenir direcia o indirectamente, sea como demandante, o como
demandaua, o como coadyuvante de cualesquiera de las partes,
S&a para iniciar 0 segur lales juicios, actuaclones, actos dihgencias
0 gestisnes, {13} en general asuman la personeria de la poderdanta
siempre que lo estmen convenients de manera que en ningin
tempo quede sin representacian en asuntos que le interesan, y {14)
para obtener la proleceion de Ia poderdante en sus asuntos, a cuyo
eteclo aulorizam A NS apaderada para que nos fepresente
T #"'E;ijﬁg--nep,u_ 85 0 personas, ejerzan o no

g ?ﬁ_h@a‘ﬁ-nénu; ante las del orden adrmrusiralive,

50 Bunirbstafud § judicial, (15) ¥y para que en lodos los
5. puedan sustituir este mandato,

mn __Cc:.mi:zrfﬁuN

hereby grat to CLAUDETTE VERNOT, tpa, 57 111,GUSTAVO
PALACIO, tpa 82082, domiciled al Carrera 11 No 84-42 Interior {9),
Bogola, Calombla, Power of Aliorney to (1) administer the assets o!
the grantor, receive its products and enter into all wind of contracts
relatng to i's admimstratgn, {2) request, collect or recewve any
monies or gnods due to the grantor gving the necessary receipts
and cancelations: (3} Pay the creators of the grantor and agree with
them lhe terms of pavment of their raspective credil, {4) request and
recerve bonds, real or personal, n order 0 assure the credits
recognized or 1o be recognized lo the granior, (5) to receive on
account of recognized credils in favour of lhe grantor other difigrent
yoods than those to which ihe obligation refer, and to make & forcad .
sale of them in Coun, (8} to request accounts from those abliged to
grder them to the grantor, to approve or disapprove them, pay or
Erve ihe balance according 1o case and to gwe the quitance
pf. (7) lo sell for a consideration the assets of the granior,
movables or real eslale, enher those already in jts-
gn or those to be acqurred in the future, (8) lo guarantee the’
of the grantor or those laken on s name wih chaltal
I§ movables, (9) to sehle Lhe suits, doubts ar differences |
espect io nghts and obligations of the grantor, {10} to
recerve moneyWgans for the granior stipulating the interest thereof,
being them at teMyor as an exigibie credit, (I1) represent the grantor
In corporations or Mger campanies where the grantor is shareholder
or partner, 1o form Yorporations or compamies of any kind, or
transform them, to esent and vole in the cofresponding
shargcholdars meelngs, afyg to pay the Installments and receive the
dividends or profils of the¥ o represent the grantor
belore any corporauons, offici g
administration in any suiis and p
has to inlervene as plainutf or dete)

unrepresented in the mallers of us nteresig
protection of the granlor in your matters, which
the said atiorneys to represent us before any authontes or perg
with  or  wilhout junsdichion,  specialy
adnunistrative contentinus and judicial, and (15) that 1n ail the above
mallers they may substitute ttis Power of Atarney, compromuse,

" ]
conciliate, admit of the facts of the case, desisl, cancel. receive and i
renunce

1 eertification

\

reriiiec de
\ N PR
| a,oeatdre de Q\KQ_, @:&T@—l‘\‘\&b”

) Odite OSTERMANH proay for LES LABOFATOIRES SERVIER

1

%

Dado y firmado noy /Glven and signed lhus__(a ”CLA( ﬁ) w '
' i

1

1

]

1

[
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Traduccidn oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa, Colombia;
acta notarial firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario,

con el sello de la oficina del Notario de Sevres; certificado en Versalles; el 2 de

abrit de 2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles;
bajo el numero 7823/07; firma (ilegible). '

“La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de |a firma, del sello o de Ia
estampilla en el documento; ella no significa que el contenido del documento es

correcto o que la Replblica Francesa aprueba su contenido”
(Sello) N
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalies

1o St

Certifico que la anterior es traduccion
referencia, la cual se sella con el sello de

Resclucion Minjusticia No.2110 del 12 de dic)
abril de 2007

y completa de la Apostilla y sello en
aductor German Fonseca Chaparro,
bre de 2003. Bogota, D. C., 25 de
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H\'ll\'IATRJCIULAT[ON AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIF] Eb - _
Extrait au 14 Février 2(07 .

IDENTIFICATION

] : , Extrait Kbis o - /X
( T Dénemination sociale LES LABORATOIRES SERVIER®
(VOIR OBSERVATIONS)

085 450 796 R.C.S. NANTERRE
1988 B 027123

01 Jumm 198§

| Sigle -
ool em NMuméro d'idennfication :
| Numeéro Je gestion .
Date d'immatricidation

‘ RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE
- Forme juridiyue :

Saciété par actions simplifice
34 590 852,00 Buros®

22 Rue Ga
Jusqu'au 30 N
30 Septembre

Au capual de .
Adresse du siége :

T 92200 Neuilly Sur Seine
'EMBRE 2047

Durée de Ia sociéeé |
Dute d'urrété des comptes :

Constitution - Dépdt de l'acte constitutif :

Au Greffe du Trbun
Pubhecation :

LES PETITES ATFIC

de Commerce de ORLEANS le 28 Janvier 1949
Transfert de : ORLEANS
Au Greffe du Tribunal de Co
1993 sous le numéro 25805

Dépit de l'acte :

e LPublication au Greffe du nowveau siége :

ADMINISTRATION

SERVIER SAS \
(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)

6 Des Plelades 92415 Courbevoie Cedex
Forme jurtdigue Société par actions sumplifide

President

representée par —
Monsieur SERVIER TACQUES "o
née) le 09/02/1922 3 VATAN 36150 i

de nationalité Frangaise

- DEMEURANT : 92 RUE

i

RN
CHARLES LAFFITTE 92200, NEU}I

“emp  Monsicur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HEN
i3: néfe) e 31710/1935 A EPINAY SUR ORGE 913605 -
u g% E%% de nationalité Francaise ’ e ot
‘L, ri EE : i.:.‘g de:;i_cmunf 47 Boulevard Du Cd( Charcor 92200 N‘eullly; : ' ;
s Tice président e E%%%;« Madame BANZET MARIE-NOELLE . L l
% ZTE2EH (e L 201121951 3 COURBEVOLE 92400 N
: . § ;‘_%E F::fé. de nationalité Francaise
~ :'E:—z fl'%’il_.ré‘l{}'(lfl! ? R.L‘le Fre\JIlt Le Vingt 92310 Sevres
.232 .
33s2

7
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Grefre ity Tribunal de Coinme ce de NANTERRE
4 Rue Pablo Heruda "

0020 NANTERRE CEDEX B

R i .

083 430 796 R.C S. NANTERRE
Nos 1éférences  ALT

(1988 B 02123)

~

E.\'I)'a it Kbis

* Nom con

) l\lMATRlCU LATIO\‘ AU RECISTRE DU CO\[\LERCE ET DES SOCIETES f, Activiie .
Eﬂran au"l-’-l Février 7007 ~ %
L Gree
Phurinacien. res, pansub!&- « asn Monsxeua LE R]DAJ\T ALAIN  vee = . §: Commen
w e T ngle)ie 30/10/1935-4;EPINAY. SUR ORGE 91360 - ¥ Origine
de ationalité Franqmse . Précéde.
demeurani 47 Boule\ard Du Cdt Charcot 97200 \'emllv Sur Selne ;:
Commissaire qux comples ululmre Monsieur DUVERNOIS STEPHANE t‘ Déclara,
né(e)de 13/07/1953 a PARIS 75 W
L ﬂ;;;w df nauonaiue Francaise - ,;' Mode d'
. _ . o I RECoRIE 01 Parts L [ Adresse
Commissaire aux comples suppléant_ RN 15100Y ERNOIS_ ASSOCIES SA , Nom cor
” e, (412029 35%R: (GS=PARIS): o, Actvité
i WL L*Rue Caidiné{ 73017 Pans W
oy ien Fm e Jur tdzque socxelc anonvme Uy Comme.
}{_1;;_;:1-(—:\@\11-:\*}: R_EL:T]_FE _\ L ACT;\’I"I E COMMERCL T T Origine
sk : ALE 2 e
Origine de la socicté : Transfert du siége et de Péiablissement principat T’E , e
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY g, Adresse
) & compter du 20 Qctobre 1995 . Activite
! Vee, = =unczen numéro.R.G C.S, 000054}379 .
Origine (iufonds 3 2 féation diun: fonds de'commerce - - Cof"'_"e
Activité . - -“E\plmtanon de laboratonres dg prodmts chumques ou Origine
,i" LT G . pharmaceuthueS‘ .. Mode d
Nom conunercial N ”SERV[ER~ARDD( EUTHERAPIE BIOPHARNA -ORIL ETABL
Adresse de !l érab!z‘sscmeulprincipaj‘: g A22 Rue, Garmerv92200 Neuﬂly Sur Scine - —_—
Commencunent d'activité le : 01 Décembre 1948 . Greffe «
: it O Exploitation directe Erablis:
‘:sLéa‘ T T T Extrait.
é ?E § nynere’ Fusign avec les, soc1eles .Ardix 1 rue Carle. Hebert 92400 Le Grel
f.j g % - *»Courbevou: RcsNanterre b 318 109 907 _laboratoires
352 o = Blopharmaceuuques de; Francc (Bmpharma) 29 rue du pont 92200 Zdl
ET.,. - o -: :,,’ NEUI“\' ssur seine-Res Nanlem: b 342. 073. 3499 et Eutherapie 27.29 rue | L
A _7*:"" - 1% du pont: 922002 \‘euﬂ}y cur-seine Res-Nanterre b 642 020 036 3 Lto g
% . P omp’fer dug.:_gjamaril 996 N I r{ :
3 niiiiore 243487 Sigle - :Qervier - Ardix - Eutheraple _Blopharme - e L_’r
= umeéro 36121 Fusion-absorption de 1a société Oril sa (b 382080172 Res Nanterre) - ey o

.

a compter du : 29-06- 2000--

17 Octobre 2001 nmnero 73636 Fusion absorption de la sociélé Adir et cgmpaon‘ne (329 21 19650 Rcs
. - ey sl Nanlerre) a compter,du 31 aout 2001 - I

ET Auussmlh\' 1§ pARELE REqs“éEﬁf“ﬁu GREFFE ,,;,', f,"_:”w__-,,, s ,

gdresse ;T s CE et 197 A\.’enue Charle.» De Gaulle 02200 Neuilly Sur Seine

i

R B




« - Extrait Kbis
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: IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES />(®

© Exnaitau 14 Févuer 2007

l Nom connnercrad : SERVIER-A RDL‘(—EUTHER}\T"IE—BIOPH.'\.RIVLL\—ORII,
Acmue . Toutes opérations admintstratives se rapportant directement ou

indirectement a 'exploitation de laburatoires de
.9 ou pharmaceutiques

29 Juin 2000

Fonds de commerce acquis par apport
ORIL

n® wlentification BS82080172

b

praduits chimiques
Commencement d'uciivité le

Origine du fonds de commerce :

Précedent exploitunt
Déclaration Je créunces : .

Auw greffe de NANTERRE
Mode d'evploitation .

Explotation directe
Adresse

12 Place DN a Defense 924900 Courbevore
SERVIER-A) )L\'—EUTHERAPIE—BlOlr’[-IARI\’]A—OR!L
EXPLOITATION DE LABORATOIRES DE PROD uirs

CHIMIQUES OURHARMACEUTIQUES i
! Conunencement d'activité le - 17 Ma1 2002

Création d'un funds deNonumerce

Nom eommmercial -

Activité -

Origine du fonds de commerce :
Mode d'exploitagion

Exploitation directe
Adresse - G Place Des Pléiades 9241 5¥ourbevoie Cedex
o Activié: Toutes opérations adrmnistratNes se rapportant directement ou
. indirectement & l'exploitation deNabora i
Commencement d'activité le -

es pharmaceutiques.
01 Scptembre 2006
Origine du fonds de commerce -

Création d'un fonds de commerce
Mode d'eaploitarion : Explottation directe

ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE
Grefie de ORLEANS (4502) Numéro de gestion 1996 B 00646
Etublissement Secondaire

Extrait délivré a NANTERRE, le 15 février 2007 sur 3

page(s)
Le Greftier,

e T
=t 237
; ~8E8E
bl e N )
m2 8%
rue R wites
: > Og P 2o = -
SEo : mizgs
SN oy 28T E
jashari RN 038357 ; ;
- ZES | = 2E38% Fin de Vextrair :
= R 2=
==t D ] .t
SEZmI @%afs L
- Dol A 1z3ca3 :
}) - B ot 3 TR2E 5 .
STETSS =:iiv
- 8 5,25 ® .
—— ;i 236w
g i "33
s AL |
=332 ;
) e '
Page 3 .
;




=

i

; xPOSTILLE

L3 ave du § geiabre 961
T — AR TR

e e

CoECIKE
- L - o —
G < Y AlG:
N PV RIS - LT = . -
Tens afes s TS0 AT

n o k s

I

09.734074.NOSIIN

Bis0 0kn3 jond

¢ 6 ‘o odel sad T2V

'
26

g opruat o1 |out
W) un wo) OpIUDIUCY AL VB aprujor

‘n)mn| o430 @nb 101sU0) FIOY OPO

/

Bimugz |

=3 i
T 12 sgaaee, 13 Stegn ol
o serinasas, Elie ne signifie pas gae fe contmi gy dnanIendL &7
e Y [ e . e I
que b Hepudligue fraELanE @;.-‘u::_wc;'ﬂ: CHlenL

[
.8
A R H
\ i L.
(™
\
* - - - s e - .
~ -
. e P T P
.7 . -
e , - -
.- T -
S . i
- e T
. K . . -
- \ . -
.

L

-



i)
Sscretaria 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
{(Manuscrilo)

43826 Colombia

Extrayto Khis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE OMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 14 de Fel\ero de 2007 ,

IDENTIFICACION

Denommacion social: LES LABORATOIRES SKRVIER
Sigla; (VER OBSERVACIONES)
Numero de identificacion: 085 480 796 R.C.S. NANTE
Numero de tramite: 1988 B 02123

Fecha de inscripcién: 1 de junio de 1988 \
INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA :

Forma juridica sociedad simplificada por acciones
Con un capital de 34 590. 852,00 Euros ;
Direccidon de la sede: 22 Rue Garnler 92200 Neuilly Sur Seine
Duracién de la sociedad. Hasta el 30 DE NOVIEMBRE de 2047
I-echa de corte de Coky
cuentas: 30 de septiembre o
Constitucion-Depdsito

del acto constitutivo: En la Secretaria det Tribunal

de Comeruo :
ORLEANS el 28 de enero de 1949 "

i

HGsh T e LES PETITES AFFICHES DE L’ ORLEANAIQ del 29‘*‘
=T TEd enero de 1949 ) ¥

e erfad dbsde ORLEANS L SR
mﬁ% posatc el ééHo: En la Secretarfa del Tribunal de | Comermo Yde
szt EAS T NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 baJo el nimero
2EE) 2:f 25805 . c
S2 By B0

e eldlueva

$4F Diario Gazette du Palais del 24 de octubre g2
- EE; GERMAN F RRO
“Toda reproducmon del presente extracto no posee valor el origh EXbEHTEN THEIg™

LESPANOL - FHANCE! ESPANAL,
RESOLUCION MINJUSTICIA Mo, 2v10

PICIEMDRE 12 DE 2003
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S T v

ADMINISTRACION

Presidente.

Vicepresidente

"

Vicepresidente

SERVIER SAS
(324 444991 R C g

6 Des Plejades 92415 Oyurbevoie Cedex

Forma Juridica sociedad ¥
representada por
el Sefior SERVIER JACQUE

nacido el 09/02/1 922 en VATA

de nacionalidad F rancesa
- DOMICILIADO EN: 92 g
92200 NEUILLY SUR SEINE

de nacionaliciag Fra
domiciliado en 47
NEUILLY

Boulevard Dy Cdt Charcot 9220

Sefora BANZET MARIE-NOELLE

nacida e/ 20/12/1951 en cou
de nacionalidad Francesa

domiciliada en 9 Rue Frevills Le Vingt 92310 Sevres. ;[ i

GERMAN FONS
TRADUCTOR € INTERPRETE oFiciAL

REsoLucion MINJUSTICIA no. 21 G

RBEVOIE 92400 -

ESPANOL. FRANCES . ESPANOL

DICIEMBRE 12 DF 2003
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Exiradde Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DEXROMERCIO Y DE SOCIEDADES
-7 Extracto del 14 de Fel\ero de 2007

Farmaceuta responsable. Sefior LE RIDANT ALAIN

nacido el 31/10/1935 en\gPINAY SUR ORGE 91360,
de nacionalidad Francesa '

domiciliado en 47 Boulevdd Du Cdt Charcot 92200
NEUILLY SUR SEINE

Comisario titular

b 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
L Comisario suplente ]
: de cuentas DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C S. PARIS) !
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad anénima e
INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL
E |
Ornigen de 1a sociedad: Transferencia de la sede y del establecimiento principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY -
. a partir del 20 de octubre de 1995
! antiguo numero R.C S 000054R79
Ongen del fondo: Creacion de un fondo de comercio
;--: Actividad' Explotacion de laboratorios de productos quimicos o
. farmacéuticos
Denominiacidn comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAP!E—BIOPHARMA—ORIL
! Direccion de ia sede
_‘ TAT 22 Rue Garrier 92200 Neuilly Sur Seine i
1 de diciembre de 1948 ‘.
: ‘ Explotacion directa
. =Z4dr
s HB:1596 .
. sty Fusion con las sociedades Ardix 1 rue Carle Heberi
e 92400 Courbevoie Rcs Nanterre 1 507
( ,-;,"'5’ laboratoires Biopharmaceutiques 7@ranca
i GERMAN FGONS
Toda reproduccion del presente extracto no Posee valor el orftPiares [a)efa) i

ESPAROL - FRANCES - ESPANOL
RESOLINTION MINIICTIria &0 mean




w1585

(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neullly sur Seine
Recs Nanterre b §12 073 499 y Euthérapie 27.29 rue du
pont 92200 NeuilMsur Seine Rcs Nanterre b 842 020
036 a partir del 29 d&marzo de 1996

15 de julio de 1996

Numero 24248 Sigla: Servier — Ardix ~ B\thérapie — Biopharma -

18 de agosto de 2000 , :

Numero 568121 Fusion - absorcion de la soMedad Oril sa (b 582080172
Res Nanterre) a partir del: 29-0§-2000 :

17 de octubre de 2001 . ;

Numero 723626 Fusion absorcion de la sociedad Adi Aia (329
211 650 Res Nanterre) a partir de\3 agosto de
2001 .

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DE LA SECRETARIA

Direcaidn: 192 Avenue Charles De Gaulle 92200 Neully Sur Sei

GERMAN FONS
TRADUCTOR & INTEGARETE oFiCIAL, "
ESPAROL - FRANCES - ESPAROL .-
RESOLUCION MINJULFICIA No, znnl:‘:

DICIEMBRE 12 DE 2003

‘e

!_

#09.11401
L000 gy L&
DEE 5 ol MhhesE
4+ G 0 epusl oy [pwmfue odm jond)
CJUIWINIBD LA VD) Aprudiugl Ny UG @pUUI0)

[T Eryy ]
3

N

mder0ia) 0159 2nb 10430 230 opulingiiy
4 010303 8p 5195 4 Oul Ty oHIDIOH ol1sns |3

|

Toda reproduccidn del presente extracto no posze valor el original expedido por la
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Secretaria det Tribunal de Comercio de NANTERRE " g li} L
4 Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

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

(Sello)
Tribunal de Comercio-Secretaria

Extracto Khis

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

Benominacién comercial: SERVIER—ARDIX—EUTHERAPIEB!OPHARMA—

L
Actividad.

Todas las operaciones administrativas relacio das
directamente o indirectamente con la explotacién de
laboraterios de productos quimicos o farmacéuticos
Inicio de la explotacion™ 29 de junio de 2000

Origen del fondo comercial Forndo de comercio adquirido por aporte

Anterior explotador: ORIL

n° de identificacion B582080172

Peclaracién de acreencias: s
En fa Secretaria de NANTERRE - .o
Forma de explotacion:  Explotacion directa N
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 .

- Bngen delToRgy tomercial. Creacian de un fondo de comercio

-'_EF‘;?J‘%EJ]& d’é;é%@gt:é Cion Explotacién directa
Fimeccion:s 2 i 6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cadex
=N RN N B i e ; i
FRtvidag 32 : 3 Todas las operaciocnes administrativas relacionadas
§.rg' S §_° 2 directam(_ente o indirectamente con la explatacion de log
:E R Bl laboratorios de productos quimices o farmacéuticos
gqut'_ g °é.\§ﬁl§_ﬁat‘.ién' 1 de septiembre de 2006

R BRda pomercial” Creacidn de un fondo de comercio

= B o'} Cién: Explotacion directa '

A

GERMAN FONS CHAFPARRO
Toda reproduccidn del presanle extracto no posee valor el orfrarvalons LR ponlg

ESPANOL - FRANCES - ESPATIOL

Mlwon ~fu e .
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Traduccion oficial de una Apostilla en Frances. Republica Francesa: Colombia;
acta notarial firmada por ilegible; guando en calidad de Secretario: con el sello
del Tribunal de Comercio de Nante certificado en Versalles: el 2 de Abril de
2007; 'por el Procurader General del Xgbunal de Casacion de Versalles; bajo el
niimero 7820/07: firma (ilegible): en 3 pagas.

‘La Apostilla confirma Unicamente la autdgtici
estampilla en el documento; elia no signific.
correcto o que la Republica Francesa aprueba

(Sello)

Certifico que ta anterior es traduccién fiel ¥y completa
referencia, la cual se sells con el sello del traductor Germ
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003,
abril de 2007. . .

les

Folseca Chaparro,‘imw.':;
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EL MOLDE GRAFICAS LTD4 » 2007 ) Pag NO 3 W
| | iy CAA . 29817666 -

Mt @

2.- Las declaraciones consignadas en este

mstrumento correspanden a la verdad Yy en
',’. . ‘
consecuencia, asume la responsabihdad de lo

mamfbs(qdo en cgqo de utilizarse esia escritura
‘ i

con fines xh,gales _______

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 decldaciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de los

documentos que forma PNte de este instrumento. ---- —————

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

i. .
escrimlra en la forma y en los c¥gos previstos por la Ley.

ADVERTENCIA, OTORGAMIE

. ewRS
1
3
|
[}
1
1
1
1
1
1
1
i
|
1

Y AUTORIZACION. Leido el

""—--.-.'

presente instrumenio por g compar advernda sobrc- t:rs-

Y' Jormalidades legales, lo aprobd y firma co
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NOTARIA

NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Seiior Usuario:

La Notaria 36 del Circulo de Bogota D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondiente inscripcidn en la ofic
Registro de manera rapida y dentro del término legal, evitando asi, multa por extemporaneidad o improcedencia de inscr
por vencimiento de término perentorio.

COMO TRAMITAR ELREGISTRO?
1. Si la escritura piblica se refiere a bienes inmuebles, para que produzca efectos juridicos; DEBE INSCRIBIRSE E
OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICOS correspondiente. (Ver lista de oficinas de Registro).

2. Silaescritura publica se refiere a constitucidn de sociedad, venta o cesidn de cuotas de interés social, aumento de ¢
ingreso de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de razon social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o regi:
enlaCAMARADE COMERCIO del domicilio de la sociedad. ( Ver lista de oficinas de Camara de Comercio).

LAS COPIAS

Cuando usted se dirija a estas oficinas de Registro, lleve todas las copias de la escritura piblica que se le ha entregad:
Notaria, en especial la copia con destino a la oficina de Registro y la copia con destino a la oficina de Catastro. En los ever
hipoteca hay una copia que se denomina primera copia. la cual presta mérito ejecutivo y esta destinada al acreedor hipott
debe presentarla en la oficina de Registro.

DERECHOS DE BENEFICENCIA YREGISTRO
Elcosto aproximado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO 0 CONTRATO.

TIEMPOS LIMITES
Su escritura tiene una fecha de otorgamiento. a partir de ésta, cuenta con dos (2) meses calendario para inscribirla en la ofic
Registro. Si usted se pasa de este periodo de tiempo, aiin lo puede hacer, pero cancelando una multa.

QUE OCURRE CONLASHIPOTECAS YELPATRIMONIO DE FAMILIA?

Solo hay un término perentorio de 90 dias hdbiles. ( es decir cuente (nicamente los dias laborales y descuente s
domingos y festivas), si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa, no es procedente el registro y debe asumii
los costos de elaboracion de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia.

OFICINAS DE REGISTRO ENBOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOG
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Pliblicos o

para acudir de acuerdo al lugar donde se encuentra ubicado Principal: Av. El Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1(
el inmuebie: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 02
Of. Zona Sur: Norte: Cra. 15 No0.93A-10 Tel.: 610 96
Ubicados entre la Calle 1a. Sury el sur de la ciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7(
Venecia Autop. Sur Diag. 44 surNo. 50-61/ Tel.: 238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0¢
Of. Zona Centro: Cazuca: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1C
Ubicados entre la Calle 1a. y la Calle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 54
Calle 26 No.13-49 Int.101/ Tels.: 286 8626-3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 36
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85 Tel.: 366 11
Ubicados entre la Calle 100y el norte de la ciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4C
Calle 74 No. 13-40/ Tel.: 3450500

Cualquier inquietud consiltela, y de inmediato le atenderemos

NOTARIA 36
PBX :257 62 32 - FAX : 257 62 30 - CALLE 85 No. 10 - 74
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTEMDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD

(21) N° ge solicitud: , {51) Int ClI:

22) Feci’fla de solicftud: (71)Salicitante(s)

o , LES [ABCRATOIRES SERVIER
(30} Prio}idad (31) No, Priodidad 32) Fecha (33) Pais
Si 08I04463 75 T OSIOBIM {72) Inventor(es)

f FARLS 5P 1. PASCAL EONIRMPEILI 2. XAVIER JALENDUES
! 3. JEROVE BRNOIT STARCK 4. JEAN PIERRE SERY
| TRARHERY, serrro crsTIIIO

(54) Tff“ﬂ°¢ NJEO PROCEDIMIENIO DE SINIESIS [E [A ACMELATING

Resumlen - Reivi'ndicacién(es) ! VER BEXS




Industria y'CComercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE } |

~ PCT ¥
-~ T
PATENTE DE INVENCION (A MODELO DE UTI1L1DAD 3 [ ]
. ! |
9 Indicacidn de que se solicita fa concesion de una patente f‘l , f/]
9 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. H/
¢ Descripcion de la invencién i =
¢ Dibujos de ser estos pertinentes LT
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas L
¥
[ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ] i
9 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial E

COMPLETA [ ] INCOM'PLET/%\-
| |

F

|

i

!

I

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la soll‘(:[tud !
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o mueatra del: 1
material que incorpora el disefio L

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— T T —

i
|
l
i
|
PLETA [ ]

!

COMPLETA [ ] INCOM

|
|
[
|
k
<
|
1

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

i
|
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la Sq[)
:

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado : []
licitud [ ]

® Representacion grafica del esquema trazado |‘ | ' [ ]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas | ‘”ﬁ 11
1

" COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsahie

g R Y COMERCIO
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H

f
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 82
gz20
ogota D.C.,

octor {a)

ERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
poderado (a) y/c Representante de
ES LABCRATOIRES SERVIER

EFERENCIA Radicacién No. 9 80222
Tramite 2
Evento 1
Actuacidn 116
Oficio No. 8709
Feclios 1

eniendo en cuenta gue la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
rpediente indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma establecidos en
os articulos 26 y 27 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, y
n las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
clicitud a la Oficina de Comunicacicnes para efecto de su publicacién en la Gaceta
e Preopiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisidn.

r

iendo manifestacidén expresa del interesado, la solicitud no sera publicada antes
e los =seis (6) meses contades a partir de la fecha de presentacién, por lo tante
a publicacidn en este caso no se hard antes del dia 31 del mes de enere de 2010.

Gmplase %! 1 A 'znn

ado en Bogotd DC,
/

LIX CARMENZA ZESPEDES DE VERGEL
efe de la diyisidn de Nuevas Creaciones

fernand



