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RESUMEN

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS
DE LA AGOMELATINA

Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de formula (1)

NHCOMe

I
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DESCRIPCION DE LA INVENCION
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LES LABORATOIRES SERVIER




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 féormula (T) :

NHCOMe

(O

La agomelatina o N-f2-(7-metoxi-1-naftil)etilJacetamida posee propiedades farmacolégicas

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-HTc. Estas
propiedades le confieren una actividad en el sistema nervioso central y mas
particularmente en el tratamiento de la depresién 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 preparacién 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 ¢tapas a partir de la
7-metoxi-1-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 més eficiente e industrializable, solamente en cuatro etapas a partir de la 7-metoxi-




l-tetralona, y que permite obtener la agomelatina de forma muy reproducible en una
forma cristalina bien definida.

Sin embargo, la blisqueda de nuevas vias de sintesis, en particular a partir de materias
primas menos onerosas que la 7-metoxi-1-tetralona, esta siempre de actualidad.

La solicitante ha continuado sus investigaciones y ha puesto a punto un nuevo
procedimiento de sintesis de la agomelatina a partir de la 3-metoxiacenaftoquinona: esta
nueva materia prima presenta la ventaja de ser simple, facilmente accesible en grandes
cantidades con costes menores. Por otra parte, la 3-metoxiacenaftoquinona presenta
igualmente la ventaja de poseer en su estructura un niicleo naftaleno, lo que evita integrar
en la sintesis una etapa de aromatizacion, etapa siempre delicada desde un punto de vista
industrial.

Este nuevo procedimiento permite por otra parte obtener la agomelatina de forma
reproducible y sin necesitar una purificacion laboriosa, con una pureza que es compatible

con su utilizacion como principio activo farmacéutico.

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

industrial del compuesto de formula (1) :
NHCOMe

{n

caracterizado porque se hace reaccionar en presencia de una base fuerte la 3-

metoxiacenaftoquinona de férmula (1) :

wor ]

{1
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para dar lugar al compuesto de formula (I1I) :

0
HO 0O

D w

que se pone en condiciones de aminacién para dar lugar al compuesto de formula (IV) :

MeO

MeO

(Iv)

que se somete a la accion de un sistema reductor para dar lugar al compuesto de formula

(V):

NH,

(V)

que se somete sucesivamente a la accién de acetato de sodio y de anhidrido acético para

dar lugar al compuesto de férmula (1) que se aisla en la forma de un sélido.

El compuesto de formula (II) es accesible para el experto en la técnica por las reacciones

quimicas clasicas y/o descritas en la bibliografia.

Ventajosamente la transformacion del compuesto de formula (II) en compuesto de férmula

(IlT) segun la invencion se realiza con NaNH; ((CH3)3-8i):NLi (LiHMDS) o ((CH;);-
Si)NNa (NaHMDS).

La reaccion de aminacion se realiza preferentemente con NHyCl y anhidrido

propiltosfonico.

4



El sistema reductor preferido durante la transformacion del compuesto de formula (IV) en

compuesto de férmula (V) segiin la invencidn es LiAlH, o la pareja BH; THF/AICI;.

Este procedimiento es particularmente interesante por las razones siguientes :

- permite obtener a escala industrial el compuesto de férmula (I) con excelentes

rendimientos a partir de una materia prima simple y poco onerosa ;

- permite evitar una reaccién de aromatizacion porque el nicleo naftalénico estd

presente en el sustrato de partida ;

- finalmente, el compuesto de férmula (I} obtenido presenta de forma reproducible

las caracteristicas de la forma cristalina descrita en la patente EP1564202.

El compuesto de formula (IV) obtenido segiin ¢l procedimiento de la invencién es nuevo y
atil como intermedio de sintesis de la agomelatina en la que se somete a una reacciéon de

reduccién y de acoplamiento con el anhidrido acético.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencién, pero no la limitan de ninguna forma.
Ejemplo1: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida

Etapa A : Acido (7-metoxi-1 -naftil}(oxojacético

En un reactor se introducen sucesivamente 4 mg de éter corona 18-crown-6 y 230 mg de
NaNH> a una suspension de 100 mg de 3-metoxiacenaftoquinona en 1 ml de DMSO. La
mezcla se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiade agua (2 ml) y una
disolucion de HCI 2N (3 ml). Después de dos extracciones con acetato de etilo, los
disolventes se secan sobre NﬁzSOa y s¢ evaporan para dar lugar al producto del titulo en la

forma de un sélido amarillo'con un rendimiento de 88% y una pureza quimica superior a
94%.




Punto de fusion : 99°C

Etapa B : 2-(7-Metoxi-1-naftil)-2-oxoacetamida

En un reactor se introduce ! g del compuesto obtenido en la Etapa A en 30 ml de
acetonitrilo, se afladen 4,39 g de anhidrido propilfosfonico y 438 mg de NH4Cl, y al final de
la adicion 3.8 ml de diisopropilamina a temperatura ambiente. La disolucidn se agita 4 horas
bajo nitrégeno, los disolventes se evaporan, el resto se recoge con una disolucién acuosa
saturada de NaCl, y se realiza una extraccion con acetato de etilo. Los disolventes se secan
sobre Na>SQj y se evaporan para dar lugar al producto del titulo en la forma de un sélido
naranja con un rendimiento de 80% y una pureza quimica de 90%.

Punto de fusion - 112°C

Etapa C : 2-(7-Metoxi-1-naftil)etanamina

En un reactor se introducen 480 mg del compuesto obtenido en la Etapa B en disolucién en
THE (20 ml), 2 eq de AICI3, y finalmente lentamente 6 eq de la disolucién BH;. THF y el
medio de reaccion se agita durante 2,5 horas. Se afiade agua (12 ml). 25 m! de una disolucién
de sosa 1N con 800 mg de sosa sélida y se realizan tres extracciones con metiltercbutiléter
(20 ml). Los disolventes se secan sobre Na»SO4 y se evaporan para dar lugar al producto del

titulo en la forma de un aceite amarillo con un rendimiento de 80% y una pureza quimica de
05%.

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

En un reactor se introducen 5 g del compuesto obtenide en la Etapa C y 2 g de acetato de
sodio en etanol. El medio se agita, se afiaden 2,3 g de anhidrido acético, el medio de reaccion
se lleva a reflujo y se afiaden 20 ml de agua. Se deja que la reaccién vuelva a temperatura
ambiente y el precipitado obtenido se filtra, se lava con una mezcla etanol/agua 35/65 para
dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de 80% para las dos reacciones de la
Etapa D y una pureza quimica superior a 99%.

Punto de fusion : 108°C
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Ejemplo 2 : Determinacion de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-

naftil)etil]acetamida obtenido en el Ejemplo 1

El registro de los datos se efectud en el difractometro de alta resolucion D8 de Bruker AXS
con los parametros siguientes : un dominio angular 3°-90° en 20, 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
depositd sobre un soporte para un montaje en transmisidn. La fuente de rayos X es un tubo
de cobre (ACuK = 154056 A). El 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

26.

Los pardmetros siguientes se determinaron asi :

- malla cristalina moneclinica,

- parimetros de malla : a=20,0903 A, b=9,3194 A, ¢ = 15,4796 A, B = 108,667°
- grupo de espacio : P2;/n

- numero de moléculas en la malla : 8

- volumen de la malla : Vyq,= 2.746,742 A®

- densidad : d = 1,13 g/em’.

Ejemplo3: Determinacién de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-

naftil)etil]acetamida obtenido en el Ejemplo 1 por diagrama de

difraccién X sobre polvo

La forma cristalina del compuesto obtenido en el Ejemplo 1 se caracteriza por el diagrama
de difracciéon X sobre polvo siguiente, medido en un difractémetro Siemens D5005
(anticatodo 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) :
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ngulo2 hecaiey, | Ditancindinterretieular. { poien g )

o1 P

9,26 9,544 23

10,50 8.419 13

15,34 5,771 24

17.15 5,165 100
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RETVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de férmula (1)

NHCOMe

L

caracterizado porque se hace reaccionar en presencia de una base fuerte la 3-

MeO

metoxiacenaftoquinona de férmula (1) :

8] [0}
o 1

para dar lugar al compuesto de formula (I11) :

O
HO

O

que se pone en condiciones de aminacién para dar lugar al compuesto de férmula (IV) :

MeO

(V)




que se somete a la accion de un sistema reductor para dar lugar al compuesto de férmula

(V):

MeO

W)

que se somete sucesivamenie a la accion de acetato de sodio y de anhidrido acético para

dar lugar al compuesto de formula (1) que se aisla en la forma de un solido.

2.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segln la reivindicacion 1,
caracterizado porque la transformacion del compuesto de formula (II) en compuesto de

formula (I11) se realiza con NaNHo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de foérmula (I} segiin la reivindicacion 3.
caracterizado porque la transformacion del compuesto de formula (IV) en compuesto

de féormula (V) segiin la invencion se realiza con la pareja BH;. THF/AICI;.

Compuesto de formula (IV) segiin la reivindicacion 1 atil como intermedio de sintesis

de la agomelatina.

Utilizacion del compuesto de formula (IV) segln la reivindicacion 4 para la sintesis de

la agomelatina.

Utilizacion del compuesto de formula (I} segin la reivindicacion 1 para la sintesis de

la agomelatina.

Utilizacidn del compuesto de férmula (I11) segin la reivindicacion 1 para la sintesis de

la agomelatina.
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8. Procedimiento para la sintesis de la agomelatina segin la reivindicaciéon 1 empezando
del compuesto de la formula (I11) caracterizada en que el compuesto de la formula (I11)
es obtenida por medio del procedimiento de sintesis en acuerdo a cualesquiera de las

reivindicaciones 1 o 2.

9. Procedimiento para la sintesis de la agomelatina segln la reivindicacién 1 empezando
del compuesto de la férmula (IV) caracterizada en que el compuesto de la formula (IV)

es obtenida por medio del procedimiento de sintesis en acuerdo a cualesquiera de las

reivindicaciones 1 o 2,

10, Procedimiento para la sintesis de la agomelatina segin la reivindicacién 1 empezando
del compuesto de la férmula (V) caracterizada en que el compuesto de la formula (1V)

es obtenida por medio del procedimiento de sintesis en acuerdo a cualesquiera de las

reivindicaciones 1 al 3.
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NHCOMe




NHCOMe




NHCOMe




MeO

NHCOMe
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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-naftiljetilJacetamida de formula (1) :

I\NHCOMe
MeO
™~ AN

s

|

()

~

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida 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-HT.c. 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 utilizacidn 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 él
con un procedimiento de sintesis industrial muy eficiente, ficilmente transponible a escala

industrial, que da [ugar 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%,
En la patente EP | 564:202. la solicitante ha puesto a punto una nueva via de sintesis

mucho mas eficiente ¢ industrializable, solamente en cuatro etapas a partir de la 7-metoxi-
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tetralona, vy que permite obtener la agomelatina de forma muy reproducible en una forma
cristalina bien definida.

Sin embargo, la bisqueda de nuevas vias de sintesis, en particular a partir de materias
primas menos onerosas que la 7—metoxi-tetralbna, estd siempre de actualidad.

[La solicitante ha continuado sus investigaciones y ha puesto a punto un nuevo
procedimiento de sintesis de la agomelatina a partir de la 3-metoxiacenaftoquinona: esta
nueva materia prima presenta la ventaja de ser simple, facilmente accesible en grandes
cantidades con costes menores. Por otra parte, la 3-metoxiacenaftoquinona presenta
igualmente la ventaja de poseer en su estructura un nicleo naftaleno, lo que evita integrar
en la sintesis una etapa de aromatizacion, etapa siempre delicada desde un punto de vista
industrial.

Este nuevo procedimiento permite por otra parte obtener la agomelatina de forma
reproducible y sin necesitar una purificacion laboriosa, con una pureza que es compatible

con su utilizacidon como principio activo farmacéutico.

Mas especificamente. la presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis
industrial del compuesto de férmula (1) :

TN
NHCGMe

MeO._ < /L
@ j ()
A

caracterizado porque se hace reaccionar en presencia de una base fuerte la 3-

metoxiacenaftoquinona de formula (I1) :

MeO

U
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para dar fugar al compuesto de formula (11I) :

HO—[L

o -

que se pone en condiciones de aminacion para dar lugar al compuesto de formula (IV) :

0O
HN —U\ 0O

(IV)

que se somete a la accidn de un sistema reductor para dar lugar al compuesto de formula

(V):

,

“NH

MeQ ~

.. /\\ s \\
| \[ V)
A

TN

\\

que se somete sucesivamente a la accion de acetato de sodio y de anhidrido acético para

dar lugar al compuesto de formula (I) que se aisla en la forma de un solido.

Ventajosamente la transformacion del compuesto de formula (I1) en compuesto de formula
(II) segin la invencion se realiza con NaNH, , ((CH;3)-Si);NLi (LiIHMDS) o ((CH;);-
Si);NNa (NaHMDS).

La reaccion de aminacién se realiza preferentemente con NHCl y anhidrido

propilfosténico.
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El sistema reductor preferido durante la transtormacion del compuesto de formula (IV) en

compuesto de férmula (V) segiin la invencién es LiAlHj; o la pareja BH;. THF/AICI;.
Este procedimiento es particularmente interesante por las razones siguientes :

- permite obtener a escala industrial el compuesto de formula (I) con excelentes

rendimientos a partir de una materia prima simple y poco onerosa :

- permite evitar una reaccion de aromatizacion porque el nicleo naftalénico esta

presente en el sustrato de partida ;

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

las caracteristicas de la forma cristalina descrita en la patente EP1564202.

El compuesto de férmula (IV) obtenido segin el procedimiento de la invencion es nuevo y
util como intermedio de sintesis de la agomelatina en la que se somete a una reaccidn de

reduccion, de hidrélisis y de acoplamiento con el anhidrido acético.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencién, pero no la limitan de ninguna forma.
Ejemplo1: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Etapa A : Acido (7-metoxi-1-naftil) (oxo)acético

En un reactor se introducen sucesivamente 4+ mg de éter corona 18-crown-6 y 230 mg de
NaNH: a una suspensién de 100 mg de 3-metoxiacenaftoquinona en 1 ml de DMSO. La
mezcla se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiade agua (2 ml) y una
disolucion de HC] 2N (3 ml). Después de dos extracciones con acetato de etilo, los
disolventes se secan sobre NaxSQOy y se evaporan para dar lugar al producto de! titulo en la
forma de un s6lido amarillo con un rendimiento de 88% y una pureza quimica superior a
94%.

Punto de fusion - 99°C
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Etapa B : 2-(7-Metoxi-1-naftil)-2-oxoacetamida

En un reactor se introduce 1 g del compuesto obtenido en la Etapa A en 30 ml de
acetonitrilo, se afiaden 4.39 g de anhidrido propilfosténico y 438 mg de NH,4Cl, vy al final de
la adicién 3,8 ml de diisopropilamina a temperatura ambiente. La disolucion se agita 4 horas
bajo nitrogeno, los disolventes se evaporan, el resto se recoge con una disolucién acuosa
saturada de NaCl, y se realiza una extraccién con acetato de etilo. Los disolventes se secan
sobre Na;SO, y se evaporan para dar lugar al producto del titulo en la forma de un sélido
naranja con un rendimiento de 80% y una pureza quimica de 90%.

Punito de fusion - 112°C

Etapa C : 2-(7-Metoxi-1-naftil)etanamina, hidrocloruro

En un reactor se introducen 480 mg del compuesto obtenido en la Etapa C en disolucién en
THF (20 ml), 2 eq de AlCI;3, y finalmente lentamente 6 eq de la disolucion BH;. THF vy el
medio de reaccion se agita durante 2.5 horas. Se aflade agua (12 ml), 25 ml de una disolucién
de sosa IN con 800 mg de sosa sélida y se realizan tres extracciones con metiltercbutiléter
(20 ml). Los disolventes se secan sobre NaySOy y se evaporan para dar lugar al producto del
titulo en la forma de un aceite amarillo con un rendimiento de 80% y una pureza quimica de

95%.

Etapa D : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etilJacetamida

En un reactor se introducen 5 g del compuesto obtenido en la Etapa C y 2 g de acetato de
sodio en etanol. El medio se agita, se afiaden 2.3 g de anhidrido acético, el medio de reaccion
se lleva a reflujo y se afiaden 20 ml de agua. Se deja que la reaccion vuelva a temperatura
ambiente y el precipitado obtenido se filtra, se lava con una mezcla etanol/agua 35/65 para
dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de 80% para las dos Etapas Dy E v una
pureza quimica superior a 99%.

Punto de fusion - 108°C
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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 difractometro de alta resolucion D8 de Bruker AXS
con los parametros siguientes : un dominio angular 3°-90° en 20, 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
deposito sobre un soporte para un montaje en transmision. La fuente de rayos X es un tubo
de cobre (ACuky = 1,54056 A). El 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
26.

Los parametros siguientes se determinaron asi :

- malla cristalina monoclinica,

- parametros de malla :a=20,0903 A. b=9,3194 A, c = 154796 A, B =108,667°
- grupo de espacio : P2/n

- numero de moléculas en la malla : 8

- volumen de la malla : V.= 2.746,742 A®

- densidad : d = 1,13 g/em’.

Ejemplo 3: Determinaciéon de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etil]Jacetamida 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 difractometro Siemens D5005
(anticidtodo 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) :
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Distancia d inter-reticular

Angulo 2 theta (°) (A) Intensidad (%)
9,26 9.544 23
10,50 8,419 i3
15,34 5.771 24
17,15 5.165 100
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de férmula (1)

TN
NHCOMe
MeO

caracterizado porque se hace reaccionar en presencia de una base fuerte la 3-

metoxiacenaftoquinona de formula (I1) :

(I

para dar lugar al compuesto de férmula (II1) :
O
HO—[[\ \/,0
MeO\\ N /[\\\
E L ‘] (I
Y

~.

~

que se pone ¢n condiciones de aminacién para dar lugar al compuesto de férmula (IV) :

HEN—ZZ‘ 0

MeO.
QO P % %

T w

TN




h

1*" depésito
-9.
que se somete a la accion de un sistema reductor para dar lugar al compuesto de férmula

V):

MeO

N AN
| (V)
s A

que se somete sucesivamente a la accion de acetato de sodio y de anhidrido acético 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) segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque la transformacién del compuesto de formula (I1) en compuesto de

formula (IT1) se realiza con NaNH,.

3. Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (1) segun la reivindicacién 3,
caracterizado porque la transformacion del compuesto de férmula (IV) en compuesto

de férmula (V) segun la invencién es la pareja BH3. THF/AICI;.

4. Compuesto de férmula (IV) segin la reivindicacién 1 util como intermedio de sintesis

de la agomelatina.
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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 (I):

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-HTxc¢ 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 etfective 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-mcthoxy-1-tetralone, in an average vicld of less than 30 %.
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In patent specification EP 1 564 202, the Applicant developed a new, much more effective
and industrialisable synthesis route in only four steps starting from 7-methoxy-1-tetralone
that makes it possible to obtain agomelatine in highly reproducible manner in a well-
defined crystalline form.

However, the search for new synthesis routes, especially starting from starting materials
that are less costly than 7-methoxy-1-tetralone, is currently still relevant.

The Applicant has continued his investigations and has developed a new process for the
synthesis of agomelatine starting from 3-methoxyacenaphthoquinone: this new starting
material has the advantage of being simple, readily obtainable in large quantities at less
cost. 3-Methoxyacenaphthoquinone moreover also has the advantage of having a
naphthalene ring system in its structure, which avoids inclusion of an aromatisation step
into the synthesis, a step that is always problematic from an industrial point of view.

This new process moreover 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,

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

the compound of formula (I);

NHCOMe

O (1),

which process is characterised in that 3-methoxyacenaphthoquinone of formula (I1):

MeO

wo 1

(n

is reacted in the presence of a strong base to yield the compound of formula (1)
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HO )

(1) =

which is subjected to amination to yield the compound of formula (IV):

MeO

{IV),

which is subjected to the action of a reducing system to yield the compound of

formula (V):

which is successively subjected to the action of sodium acetate and then acetic anhydride

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

The compound of formula (II) is accessible to the person skilled in the art by means of

conventional chemical reactions and/or chemical reactions described in the literature.

Advantageously, the conversion of the compound of formula (1) into the compound of
formula (II) according to the invention is carried out using NaNH,, ((CH3)3-Si)-NLi

(LIHMDS) or ((CH3)3-Si);NNa (NaHMDS).

The amination reaction is preferably carried out using NH4Cl and propylphosphonic

anhydride.
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As the reducing system in the conversion of the compound of tformula (IV) into the
compound of formula (V) according to the invention preference is given to LiAlH, or to

the couple BH3;. THF/AICI;.

This process is especially valuable for the following reasons:

- 1t makes it possible to obtain the compound of formula (I) on an industrial scale in

excellent yields, starting from a simple, low-cost starting material;

- it makes it possible to avoid an aromatisation reaction because the naphthalene ring

system is present in the starting substrate;

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

characteristics of the crystalline form described in patent specification EP1564202.

The compound of formula (I'V) obtained according to the process of the invention is new
and useful as an intermediate in the synthesis of agomelatine, wherein it is subjected to a

reduction reaction, then to a coupling reaction with acetic anhydride.
The Examples hereinbelow illustrate the invention without limiting it in any way.
Example 1: N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide

Step A: (7-Methoxy-1-naphthyl)(oxojacetic acid

In a reactor, 4 mg of 18-crown-6 ether and then 230 mg of NaNH. are successively
introduced into a suspension of 100 mg of 3-methoxyacenaphthoquinone in 1 ml of
DMSO. The mixture is stirred for 30 minutes at ambient temperature. Water (2 ml) is then
added, followed by 2N HCI solution (3 ml). After two extractions with ethyl acetate, the
solvents are dried over Na:SO, and then evaporated off to yield the title product in the
form of a yellow solid in a yield of 88 % and with a chemical purity of more than 94 %.

Melting paint: 99°C



Step B: 2-(7-Methoxy-1-naphthyl)-2-oxoacetamide

In a reactor. 1 g of the compound obtained in Step A is introduced into 30 ml of acetonitrile,
and there are then added 4.39 g of propylphosphonic anhydride and 438 mg of NH.C1 and, at
the end of the addition, 3.8 ml of diisopropylamine at ambient temperature. The solution is
stitred for 4 hours under nitrogen, the solvents are then evaporated off, the residue is taken
up in saturated aqueous NaCl solution, and extraction with ethyl acetate is carried out. The
solvents are then dried over Na»SO, and then evaporated off to yield the title product in the

form of an orange solid in a yield of 80 % and with a chemical purity of 90 %.

Melting point: 112°C

Step C: 2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethanamine

480 mg of the compound obtained in Step B dissolved in THF (20 ml) are introduced into a
reactor, followed by 2 eq. of AICI; and finally. slowly, 6 eq. of BH;. THF solution, and the
reaction mixture is stirred for 2.5 hours. Water (12 ml) is then added, followed by 25 ml of
IN sodium hydroxide solution together with 800 mg of solid sodium hydroxide, and three
extractions with methyl tert-butyl ether (20 ml) are carried out. The solvents are then dried
over Na>SOjy and then evaporated off to yield the title product in the form of a yellow oil in a

yield of 80 % and with a chemical purity of 95 %.

Step D: N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyllacetamide

In a reactor, 5 g of the compound obtained in Step C and 2 g of sodium acetate are
introduced into ethanol. The mixture is stirred, 2.3 g of acetic anhydride are then added. the
reaction mixture is heated to reflux and 20 ml of water are added. The reaction mixture is
allowed to return to ambient temperature and the precipitate obtained is filtered off, washed
with an ethanol/water 35/65 mixture to yield the title product in a yield of 80 % with a

chemical purity of 99 %,
Melting point: 108°C
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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 26, a step of
0.01° and 30 s per step. The N-[2-(7-methoxy-|-naphthyl)ethyllacetamide 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(111) 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 26.

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: Vyp con = 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)ethyl]acetamide

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 DS5005
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):




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

Y3
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CLAIMS

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

NHCOMe

characterised in that 3-methoxyacenaphthoquinone of formula (11):

MeO

g

MeQ

(1)

O o]

is reacted in the presence of a strong base to yield the compound of formula (III):

0O

MeO

(I,

=
WA
QO

which is subjected to amination to yield the compound of formula (IV}:

0]

MeO

(v,

IJ::
O 1
O o




L

which is subjected to the action of a reducing system to yield the compound of

formula (V):

NH

which is successively subjected to the action of sodium acetate and then acetic anhydride

MeO

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 (I) according to claim 1,

characterised in that the conversion of the compound of formula (II) into the compound

of formula (III) is carried out using NaNH,.
3. Process for the synthesis of the compound of formula (I) according to claim 1,
characterised in that the conversion of the compound of formula (IV) into the

compound of formula (V) is carried out using the couple BH;. THF/AICI;.

4. Compound of formula (IV) according to claim 1 for use as an intermediate in the

synthesis of agomelatine.
3. Use of compound of formula (IV) according to claim 4 in the synthesis of agomelatine.
6. Use of compound of formula (II) according to claim 1 in the synthesis of agomelatine.
7. Use of compound of formula (111) according to claim 1 in the synthesis of agomelatine.
8. Process for the synthesis of agomelatine according to claim 1 starting from a

compound of formula (IT) characterised in that compound of formula (I1I) is obtained

by the synthesis procéss according to any one of claims 1 or 2.




10.

- 10 -

Process for the synthesis of agomelatine according to claim | starting from a
compound of formula (IV) characterised in that compound of formula (IV) is obtained

by the synthesis process according to any one of claims 1 or 2.

Process for the synthesis of agomelatine according to claim 1 starting from a
compound of formula (V) characterised in that compound of formula (V) is obtained

by the synthesis process according to any one of claims | to 3.
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ABSTRACT

NEW PROCESS FOR THE SYNTHESIS
OF AGOMELATINE

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

NHCOMe

OO "’
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pour conduire au composé de formule (I11) :

O
HO

O

ue I’on place dans des conditions d’amination pour conduire au composé de formule
q

(V).

Me()

0
H,N

0O

que 1'on soumet a [action d’un systéme réducteur pour conduire au composé de formule

(V):

MeQ

NH,

qui est successivement soumis a |’action d’acétate de sodium puis d’anhydride acétique

MeO

pour conduire au composé de formule (I) que 1'on isole sous la forme d’un solide.

Avantageusement la transformation du composé de formule (11) en composé de formule
(I1T) selon I'invention est réalisée avec NaNH; , ((CH3);-Si);NLi (LIHMDS) ou ({CH3)s-
Si);NNa (NaHMDS).

La réaction d’amination est réalisée préférenticllement avec NH,Cl et I'anhydride

propylphosphonique.
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Le systéme réducteur préféré lors de la transformation du composé de formule (IV) en

composé de formule (V) selon I'invention est LiAlH4 ou le couple BH;. THF/AICI;.

Ce procédé est particuliérement intéressant pour les raisons suivantes :

- il permet d’obtenir a I’échelle industriclle le composé de formule (I) avec

d’excellents rendements a partir d’une matiére premiére simple et peu onéreuse ;

- il permet d’éviter une réaction d’aromatisation puisque le noyau naphtalénique est

présent dans le substrat de départ ;

- enfin, le composé de formule (I) obtenu présente de fagon reproductible les

caractéristiques de la forme cristalline décrite dans le brevet EP1564202.

Le composé de formule (I'V) obtenu selon le procédé de I’invention est nouveau et utile en
tant qu’intermédiaire de synthése de I’agomélatine dans laquelle il. est soumis a une

réaction de réduction puis d’hydrolyse puis de couplage avec I’anhydride acétique.
Les exemples ci-dessous illustrent I’invention, mais ne la limitent en aucune fagon.
Exemple 1 : N-[Z-(?-Méthoxy-l-naphtyl)éthyl]acé(amide

Stade A : Acide (7-méthoxy-1-naphtyl)(oxo)acétique

Dans un réacteur sont introduits successivement 4 mg d’éther couronne 18_-crown-6 puis
230 mg de NaNH; & une suspension de 100 mg de 3-méthoxyacénaphtoquinone dans 1 ml
de DMSO. Le mélange est agité pendant 30 minutes a température ambiante. De |'eau est
ensuite ajoutée (2 ml) puis une solution de HCI 2N (3 ml). Apres deux extractions avec de
I’acétate d’éthyle, les solvants sont séchés sur Na;SO, puis évaporés pour condutre au
produit du titre sous la forme d’un solide jaune avec un rendement de 88% et unc pureté
chimique supérieure & 94%.

Point de fusion : 99°C




Stade B : 2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)-2-exoacétamide

Dans un réacteur sont introduits 1 g du composé obtenu dans le Stade A dans 30 ml
d’acétonitrile, puis 4,39 g d’anhydride propylphosphonique et 438 mg de NH4Cl sont
ajoutés, et en fin d’addition 3.8 ml de diisopropylamine a température ambiante. La solution
est agitée 4 heures sous azole, puis les solvants sont évapores, le résidu est repris avec une
solution aqueuse saturée de NaCl, et une extraction avec de I’acétate d’éthyle est réalisée.
Les solvants sont ensuite séchés sur Na>SO; puis évaporés pour conduire au produit du titre
sous la forme d’un solide orange avec un rendement de 80% et une pureté chimique de 90%.

Point de fusion : 112°C

Stade C : 2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthanamine, chlorhydrate

Dans un réacteur sont introduits 480 mg du composé obtenu dans le Stade C en solution dans
le THF (20 ml), puis 2 éq de AICl;, et enfin lentement 6 éq de la solution BH;. THF et le
milieu réactionnel est agité¢ pendant 2,5 heures. De [’eau est ensuite ajoutée (12 ml), puis 25
ml d’une solution de soude IN avec 800 mg de soude solide et trois extractions au
méthyltertiobutyléther (20 ml) sont réalisées. Les solvants sont ensuite séchés sur Na,SO,
puis évaporés pour conduire au produit du titre sous la forme d’une huile jaune avec un

rendement de 80%.et une pureté chimique de 95%.

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

Dans un réacteur sont introduits 5 g du composé obtenu au stade C et 2 g d’acétate de
sodium dans de I'éthanol. Le milieu est agité puis 2,3 g d'anhydride acétique sont
additionnés, le milieu réactionnel est porté a reflux et 20 ml d’eau sont ajoutés. La réaction
est laissée revenir 4 I'ambiante et le précipit¢ obtenu est filtré, lavé par un mélange
¢thanol/eau 35/65 pour conduire au produit du titre avec un rendement de 80% pour les deux
étapes D et E et une pureté chimique supérieure a 99%.

Point de fusion : 108°C
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Exemple 2 : Détermination de la forme cristalline du composé N-{2-(7-méthoxy-1-
naphtyl)éthyljacétamide obtenu dans I’Exemple 1

L’enregistrement des données a €té effectué sur le diffractométre haute résolution D8 de
Bruker AXS avec les paramétres suivants : un domaine angulaire 3°-90° en 20, un pas de
0,01° et 30 s par pas. La poudre de N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide obtenue
dans I’Exemple 1 a été déposée sur un support pour un montage en transmission. La source
de rayons X est un tube au cuivre (ACuKg;, = 1,54056 A). Le montage comporte un
monochromateur avant {cristal de Ge(111)) et un déiecteur solide résolu en énergie (MXP-
D1, Moxtec-SEPH).

Le composé est bien cristallisé : 1a largeur des raies 4 mi-hauteur est de I"ordre de 0,07° en 20.

Les paramétres suivants ont ainsi ét¢ déterminés :

- maille cristaliine monoclinique,

- paramétres de maille : a = 20,0903 A, b=93194 A, c=154796 A, B=108,667°
- groupe d’espace : P2/n

- nombre de molécules dans la maille : 8

- volume de la maille : Viaine = 2746,742 A

- densité:d=1,13 g/em’.

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

diffraction X sur poudre

La forme cristalline du composé obtenu dans I'Exemple | est caractérisée par le
diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un diffractométre Siemens
D5005 (anticathode de cuivre) et exprimé 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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Distance d inter-réticulaire

Angle 2 theta (°) (A) Intensité (%)
9,26 9,544 23
10,50 8,419 K]
15,34 5,771 24
17,15 5,165 100




REVENDICATIONS

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

NHCOMe

caractérisé en ce que l'on met en réaction en présence d'une base forte la 3-

MeC

méthoxyacénaphtoquinone de formule (1I) :

pour conduire au composé de formule (111) :

O
HO

0
SR

que I’on place dans des conditions d’amination pour conduire au composé de formule

MeO

(V) :



v

MeO
(IV)

que I’on soumet & I'action d’un systéme réducteur pour conduire au composé de formule
(V):
NH
MeO

(V)

qui est successivement soumis & I’action d'acétate de sodium puis d’anhydride acétique

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 (1) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la transformation du composé de formule (I1) en composé de formule (I1I) est

réalisée avec NaNH,.

3. Procédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 3, caractérisé en
ce que la transformation du composé de formule (1V) en composé de formule (V) selon

I'invention est le couple BH3. THF/AICI;.

4. Composé de formule (IV) selon la revendication 1 utile en tant qu’intermédiaires de

synthése de I’agomélatine.
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La présente invention concerne un nouveau procédé de synthése industriel de

I"agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthylJacétamide de formule (1) :

NHCOMe

(n

L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-i-naphtyl)éthyl]lacétamide possede des propriétés

pharmacologiques intéressantes.

Il présente en effet la double particularité d'étre d’une part agoniste sur les récepteurs du
systeme mélatoninergique ct d’autre part antagoniste du récepteur 5-HT,c. 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
1'échelle industrielle, conduisant a I"agomélatine avec un bon rendement, et une excellente

pureté.

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

methoxy-I-tétralone avec un rendement moyen inférieur a 30%.
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Dans le brevet EP | 564 202, la demanderesse a mis au point une nouvelle voie de
synthése beaucoup plus performante et industrialisable, en seulement quatre étapes a partir
de la 7-méthoxy-tétralone, et permettant d’obtenir l’agomélatine de fagon tres
reproductible sous une forme cristalline bien définie.

Toutefois, la recherche de nouvelles voies de synthése, en particulier a partir de mati€res
premiéres moins onéreuses que la 7-méthoxy-tétralone, est toujours d’actualité.

La demanderesse a poursuivi ses investigations et mis au point un nouveau procédé de
synthése de I’agomélatine a partir de la 3-méthoxyacénaphthoquinone: cette nouvelle
matiére premiére présente ’avantage d’étre simple, aisément accessible en grandes
quantités avec des cofits moindres. Par ailleurs, la 3-méthoxyacénaphioquinone présente
également 'avantage de posséder dans sa structure un noyau naphtaléne, ce qui évite
d’intégrer dans la synthése une étape d’aromatisation, étape toujours délicate d’un point de
vue industriel.

Ce nouveau procédé permet par ailleurs d’obtenir ’agomélatine de fagon reproductible et
sans nécessiter de purification laborieuse, avec une pureté qui est compatible avec son

utilisation comme principe actif pharmaceutique.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthése industriel du
composé de formule (I) :

NHCOMe

MeQO
03]

caractérisé en ce que l'on met en réaction en présence d’une base forte la 3-

méthoxyacénaphtoquinone de formule (II) :

o

(1D
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1. 1/Christophe HARDOUIN ; 2/ Jean-Pierre LECOUVE
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"New process for the synthesis of agomelatine.

2. 1/Christophe HARDOUIN ; 2/ Jean-Pierre LECOUVE
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CESION DE DERECHOS

Por la presente se deja constancia de la Cesién de Derechos celebrada por y entre 1/
Christohe HARDOUIN; 2/ Jean-Pierre LECOUVE , domiciliados a efectos del presente
documento en Francia, por una parte, y LES LABORATOIRES SERVIER, domiciliados a
efectos del presente documento en Francia y debidamente representados por Christine
BRUNEL, en los siguientes términos y condiciones:

PREAMBULO

1. 1/ Christohe HARDOUIN; 2/ Jean-Pierre LECOUVE
son los autores de la patente
“NUEVO PROCESO DE SfNTESIS DE AGOMELATINA”.

2. 1/ Christohe HARDOQUIN; 2/ Jean-Pierre LECOUVE han decidido ceder todos sus
derechos en la patente a la que se refiere la cliusula anterior.

3. LES LABORATOIRES SERVIER deseca adquirir los derechos de explotacion
econémica del disefio al que se refiere la cldusula 1).

ACUERDOS
1. 1/ Christohe HARDOUIN; 2/ Jean-Piere LECOUVE, 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 cl4usula 1) del Predmbulo.

2. Lacesién se hace a titulo gratuito.

3. Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA podré presentar la solicitud de
registro de la patente a la que se refiere la cldusula 1) del presmbulo ante la
Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia.

En constancia, el presente documento se celebra en Suresnes el 12 de junio de 2009.

Cedente
1. [Firmado]
Christohe HARDOUIN
F-76600 LE HAVRE
FRANCIA

Cedente
2. [Firmado]
Jean-Pierre LECOUVE
F-76600 LE HAVRE
FRANCIA

Cedente

Cesionario

1. [Firmado]

Christine BRUNEL, Apoderada de

LES LABORATOIRES SERVIER
éF irma y Sello de M. Yves ROBERT, Notario de SEVRES (Hauts-de-Seine), Repiiblica

rancesa :

Visto para la certificacién material de las firmas de los Sres, C. Hardouin, J. P. LECOUVE y la Sra.
C. Brunel, ESTAMPADAS EN ESTE DOCUMENTO.

1 — |
[El documento lleva adjunta una apostillay sellos en francés, con la corn ente trafuccion] (.

LA
JORGAE CasTiLg VIANA

Traductor Oficial
es Minjusticia
No. 7789 de Noy 14 de 1986




Traduccion oficial de una Apostilla n Francés. Republica Francesa; Col mbia;
acta notarial firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario;
con el sello de la oficina del Notario de Sévres; certificado en Versalles; el 16 de
junio de 2009; por el Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles; 2
paginas, bajo el numero 13313/2009; firma (ilegible).

“La Apostilla confirma unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la
estampilia en el documento; ella no significa que el contenido det 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 traduccion fiel y completa de la Apostilla y seilo en
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chaparro,
Resolucién Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 14 de
julio de 2009.

TRADUCTOR E INTERRRETE GFICIAL

ESPANOL - FRANCES - ESPANOL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2003

£l
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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 v como obra en el contrato de cesién:

Inventor / cedente Domicilio
Christophe HARDOUIN 1, rue Auguste Constant Guerrier 76600
Le Havre (Francia) :
Jean-Pierre LECOUVE 93, rue du Docteur Vigné 76600 Le
Havre (Francia)
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ANEXO No. 10

PODER Y CERTIFICADO NOTARIAL
(CONTENIDO EN LA ESCRITURA PUBLICA)

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER




[REPUMRILICAN [DIE COILOMISBIA
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Teléfonos: PBX: (57-1) 257 6232 - FAX: (57-1) 257 6230
Calle 85 No. 10 - 74

E-mail: notaria36@gmail.com

COPIA NUMERO 45
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FEUHay O3 DE MaYD DEL Al 00407

HUETH O COMTEFRTOY

PROTOUOLIZACION ¥ SUSTITUCLON DE FODER
OTORGANTE S

HERBOT HFFMAMDEy CLAUGTTTY MOMIOUL « oLy o
GOMEL OREBEGORH S0 alLEJAMDFY v oty

ICOMTEC

C

CERTIFICADO
150 9001

Certificado No. SC4403-1

Ma. del Pilar Moreno de Alvarado
NOTARIA




EL MOLDE GRAFICAS LTDA » 2007
‘.

Pag. No 1

o i5g5 A s

( AA' 29817665

ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 15 85 U\W\
MIL QUINIENTOS OCHENTA Y CINCO - o
FECHA: TRES (03)DEMAYO —--nnrmeemeer- \?“T’ %ﬂ
DF DOS MIL SIETE (2.007). &\\
AV I, Acto.
PROTOCOLIZACION DE PODER ¥ W
SUSTITUCION. \' Wj\

}“8 % II.- Otorgante: \ - |
!

o) 37 o CLAUDETTE MONIQUE VERNONHERNANDEZ, CON CEDULA
. 7,\'72 b g?kf DE CIUDADANIA NUMERO 51.722.51)
S A NUMERO 57.111 DEL C.S.J.
| lyA ?’d] W A: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO
Q'% Q/\/\ CIUDADANIA NUMERO 19.205.192 DF:

124.953 DEL C.S8.J.

Y ANDRILS FELIPE ZAPATA OCAIIH’O CON CE‘D

C’IUDADANIA NUMERO 79.598. 546 DE BOGOTA Y T.P. NUM_" )3
107940DELCSJ - : "

13

En la Ciudad de Bogota, Distrito Cupzml Dep(ummento de Cundmanm\r%___o

Repitblica de Colombia, a lOb tres (03) dias del mes MaJo de dos mil g SR,
(2.007), ante el Dcspacho de la Nota: ia Treinta y se;s (36) del Circulo de
BOJota D.C, cuyo(a) Tindar es MARIA DEL PILAR BIORLNO DE
ALV'-XRADO se otorgd Escritura Piiblica que se (,onszgna en los sxguzentv

términos: —--————-—————---——————-———-——~—~-—————--——---———-—~———--—---———--——:——-‘- ————————

I.- PROTOCOLIZACION PODER. ---

Comparecié: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ,
mayor de edad, veeina de esta ciudad de Bogotd, D.C., identificuda con la

cédula de ciudadania nimero 51.722.517 expedida en Banta y T.P. Numero

57.111 DEL CS8.J., de estado civil casada con soczedad commqal .vigente,

quicn obra en nombre propio en calidad de PROTOCOLI?!\NTE y mamfesto

PRIMERO: Oue presenta para su guarda y protocolizacion en esta Notaria
ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA ElL USUARIO




los siguientes documentos: ~~----------meeeemmmmcmeo

1.- Poder General otorgado por la sociedad LES LABORATORIES SER VIER,

a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVO PALACIO el cual ob;'a en 1 folio,
debidamente diligenciado y apostillado en fotocopia quténtica. ------------e-mmm--
2. Inscripcion 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 utiles. --- — -- .

.- -

7 - - _—

SEGUNDO: En consecuencia, la suscrita Notaria declara protocolizado

.
LS

dicho documento paia que surta los efectos legales y puedan los interesados

solicitar las copias que de ellos se necesite. --------==mmmmmmmmeoooocememeee .

II.- SUSTITUCION DE PODER. RO
Comparecié (nuevamente): CLAUDETTE MONIQUE VERNOT
HERNANDEZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogota, D.C,

‘identificada con la cédula de ciudadania nitmero 51.722.517 expedida en
Bogota, y T.P. Numero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con socfedad '
conyugal vigente, quien obra en nombre propio, obrando en mi calidad de
Representante Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad
organizada y exislente de .conformz'dad con las leyes de Francia y con
domicilio en Paris -, por el presente sustituyo el poder a mi conferido a favor
de: JUAN MANUEL SERRANQO CASTILLO, mayor de edad, vecino de
esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania nimero 79.875.670
e.\pedida_en- Bogotd, D.C., y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, mayor

de edad, vecino de ‘esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania

niimero 79.598.546 expedida en Bogotd, D.C., para que en su nombre y
representacién ejecute y celebre, los actos y contratos, relacionados en el

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

Mo

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

numero de su documento de identificacion y uprueba este instiumento sin

—reservaalgunuerdaformacomo-quedéredactado:

L
-
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Estralegia Juridica Nacional e Internacional
Carrera 11 Mo 84-42 Il ¢
Tels. +57 (1) 5300936 ~ Fax +57 (1) 5300958 /
Bogola D.C. - Colombia
www.eslralegiajunidica.com

de

e ) T8
PODER GENERAL GENERAL POWER OF AT'I'_D‘F\i'NEY ﬂ‘“;\ E%in L "}
Yo, abajo firmado, ) I, the undersigned,__ LES LAB\OFSATOIRES' S.ERVIER ~* '
Actuando comy Afctlng as
of

domicilipda en

domiciled in __12, Place de la Defense 92415 COURBEVOIE Cadex
FRANCE !

por el presente conferimos poder a CLAUDETTE VERNOT, tpa
57 111,GUSTAVQ PALACIO, tpa 22082, domiciliados en ta Carrera
11 Mo 84-42 Intenor (9), Bogota, Colomtua, para (1) Admunisiren los
bienes de la poderdants, recauden sus productos y celebre foda
clase de contratos relativos a la admunisiracion de ellos: {2) exyan,
cobren o perciban cualesquiera cantidad de dincro o de otras
especies. que se adeuden a la poderdants, expidan los reciy
haga las cancelaciones correspondentes, (3) paguen
acreedores de la poderdante y hagan con ellos los arreglos
los t&rminos de pago de sus respectivas acreencias, (1) ey
adnilan cauciones, reales o personales, para asegurar los crédyos
recenocidos, o que se reconozcan a favor de la poderdante, (5) por
cuenta de los créditos reconooidos o que se reconnzcan a fa
poderdante, admitan a ls deulores en pago bienes disuntes de los
gue rslén cbligados a dar, y para que rematen lales hienes en
juicio. (6) eryan cuentas a quienes lienan obligacion de rendirlas a
la poderdante, aprobarlas o Improbarlas, pagar 0 percibir, segln el
caso, el saldo respectivo, y otorgar el finigulto correspondiente, {7)
endenen a ululo onerose los blenes muebles o Innuebles ve la
poderdante y que eslos fengan ya adquindos o adqweran en lo
futuro, (8) aseguren las obhgaciones coniraidas por 1a poderdanie o
que se conitaigan en su nombre con prenda de sus bienes muebles;
(9) transyan los pleitos, dudas o diferencias que ocurran relativos a
las derechos y a las obhgacones de Ia poderdante, {10) iomen para
1a poderdante dinero en mutup ¥ estipulen la tasa de interés, ya a
plazo fijo, ya como crédito flotante: (It} representen a Ia poderdante
en las sociedades anormmas o de otra clase de que la poderdante
s2a aceionista, para que constituyan sociedades de cualquier clase
0 las fransformen. para que lleve la voz y emita el voto en las
respactivas asambleas o Juntas de accionistas, y para que paguen
los insialamentos y reciban los drvidendos o utiltidades que
cargspondan a la poderdante, {12) represenien a la poderdante
ante cualgulera corporacones, funcionarios o empleadas dal orden
ludicial o del administralwg en Cualesquiera juic:os y actuaciones,
actos, diligencias o gestiones en gque la poderdante lenga que
Intervenir girecta o indrectamente, sea como demandante, o comg
demandada, o como coadyuvanie de cualesquiera de lag partes,
$ea para :niciar o sequir tales jwigios, actuaciones, actos difigencias
o gestiones, (13) en general asuman ta personena de 12 poderdante
Sempre que o eshmen convenients de manera que en mngun
liempo quede sin represantacion en asunlos que le interesan, y (14}
para ablener Ia proteccion de la poderdant
efeclo autoriza

@ en sUs asuntos, a cuyo
ha apoderada para que nos representa
@S 0 personas., ejerzan o no
anle las del grden adimnistralivo,
judiciat, (15) y para que en todos los
. puedan sustitur esle mandaio,
hechos del procesa, deslstr, cancelar,
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Dado y fiimado hay /Given and signed this Q:. ﬁa/ﬂ /’) zﬂ(fl
/in !(!la&l kQ[I -

hereLy grant to CLAUDETTE VERNOT. tpa 57 111,GUSTAVO
PALACIO, tpa. 82082, domiciled at Carrera 11 No 84-42 Interior (9),
Bogola, Colombia, Power of Allorney 1o (1) aumrmister the assets of
the grantor, receive its products and enter into all hind of contracts
refating 1o its administration, (2) request, collect or receve any
monies or goods due to the grantor giving the necessary receipts
and cancellations, {3) pay the craditors of the grantor and agree with
them e terms of payment of their respective credit, (4) request and
feceive bonds, real or persanal, n order 1o assure the credis
recogiized or to be recognized 1o the granitor, (5) to receive on
jccount of recognized credis in favaur of the grantor ather difterent
RCS than thase to which the obligation refer, and to make a forced
sai®yof them in Court, (6} to reques! accounts fiom thase obliged 1o

rendefytham to the grantor, to approve or disapprove them, pay or
receivelhe balance according to case and lo give the gquittanca
thereof, T} to sell for a consigeration the assels of the grantor,
whether n®yvables or real eslate, either those already in s’

possession oRhose to be acquired in tha future, (8) 1o guarantee the|
obligations of Re grantar or lhose laken on s name with chatiel’
mortage of its m&ables, (9} {o sehle the suits, douhts or differences
ocecurring vath respRct 1o rights and obhgations of the grantor, {(10) 10
receive money loanRfor the grantor stipulaling the interest fhereaf,
baing them at term or X an exigibie credit, (11 represent the grantor
n corporations or other 8ynpanies whare the grantor 15 shareholder
of partner, to form corpRgalions or companres of any king, or
transform them, o represol and vote i the corresponding
shareholders meetngs, and Rgay the mstatiments and receive the
dividerids or protts of fhe gralRy
belore any corperanons, officials 8
admenistratron 1n any suils and procel i
has 1o intervens as plantft or defenda
be it lo institule or follow upy wilh those sy
(13} 1n general, to represent the grantor Wy
convenient so as o asswe that the grarmey,
unrepresented In the matters of ns Interest, a
protection of the grantor in your matters, which pu. X,
the sad arlorneys to represent us betore any authorMs or persory
with  or  without junsdction, specially those adminssirative 4
administrative contentious and judicial; and (15) that in all the above i
matlers they may substtite this Power aof Alorney, camproimse, :
i

conclliate, admit of the facts of the ctasa, desist, cancel, receive and
fenounce
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Traduccion 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 de! Notario de Sévres: certificado en Versalles; el 2 de
abril de 2007, por el Procurador General del Tribunal de Casacidn de Versalles;
Bajo el numero 7823/07, firma (ilegible). /

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

~

(Selio) .
Procurador General del Tribunal de C cion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccién fi
referencia, la cual se sella con e! sello de
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de dic
abnl de 2007

y completa de la Apostilla y sello en
raductor German Fonseca Chaparro,
nbre de 2003 Bogota, D. C., 25 de
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FExtrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIE'[‘E.S;

Extrait au 14 Féviier 2007 ““.‘L‘j \\ PN
=
IDENTIFICATION :
T Dénomination sociate - - LES-CLABRORATOIRES SERVIER ®
Sigle . (VOIR OBSERVATIONS)
=t o Numére didenufication - 085 480 796 R.C.S. NANTERRLE .
Numeéro de gestivn : 198§ B 02123
Duate d'inumatricudation 01 Juin 1988

RS
Toute

RENSEJGNEMENTS RELATIFS A LA TERSONNE
Forme juridique -

Saciété p:
Au capiral de ; 34590 852
Adresse du siége -

actions simiplifiéc
Q Euros’

Durée de la société . Jusqu'au 30 NOVWMERE 2047
Date d'urrété des comptes : 30 Septembre '

Constitution - Dépot de 'acte constinutif - Au Greffe du TribunalRye Commerce de ORLEANS le 28 Janvier 1949

Publication : LES PETITES AFFICH R

Transfert de : ORLEANS
Dépét de lacte -

Publication au Greffe du nouvean sidge -

ADMINISTRATION "
Président SERVIER SAS E
(324 444 991 R.C S. NANTERRE)
6 Des Plerades 92415 Courbevoie Cedex "
Forme juridigue Société par actions simphfiée :

représentée par
Monsieur SERVIER JTACQUES

né(e) le 09/02/1922 4 VATAN 36150
de nationalité Frangaise

Srhanta v

- DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LAFFITTE 92200'N
SUR SEINE o

Vice présudent

T Monsieur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN.HENR-I'_ :

] néfe) le 31/10/1935 3 EPINAY SUR ORGE 91360 a bt
E%% de nationalité Frangaise ’ L ‘
. ; ;E demenrant 47 Boulevard Dy Cdt Charcot 92200 Néuilly T : '
Viee présidem: {23 222351 Modame BANZET MARIENOELLE . S
22325l née) e 2011271951 4 COURBEVOLE 92400 ‘ i
‘o g%s: ;:;,. de nationalité Frangaise f

. Py " s E—‘:'_g demeurant 9 Rue Frewille Le Vingt 92310 Scvres
g g ";’E% Puge |

renroduction dir ardsent exrair estcans valanr 1'ariainal Aalived nar ln ocoefia ), et

L TR Y P Ak Spaldg

D et B
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Greflle du Tribunal dn Commeree de NANTERRE

4. Rue Pablo Meruda
92070 NANTERRE CEDEX

no

085430 796 RC.S NANTERRE
Nos 16[érences : ALT

- (1988 B 02123)

~

Ewmtf\bzs

l\T\lATIUCULATION AU R.EGISTRE DU CG)M.MERCE ET DES SOCIETES.

Kl PER g

L

Exlrmt au 14 Fe\ ner 7007

MonsneuerE RIDAI\'T ALAIN

Pharmacien.responsable--- “ e
’ o e e s orid ne(e) 1e‘30/\0/1935 a‘EPlN—\'\ SUR ORGE 9|a60
- ’ de harialiié Frangaise
demeurant 47 Boule\rard Du Cdl Charcot 97200 \‘eu;lly Sur Selne
Commissaire aux comptes iitulaire . h-lonsigur DUVERNOIS STEPHANE
. né(e) le 13/07/1933 & PARIS 75
T = a’e nm:auahte Frangaise e
M’zﬁ demeumm 111 RUE,, Cardmet inct 75017 Paris
Commissaire aux compltes suppléant. RO DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
m.cmn' (412 029 357.R:C C.SEPARIS)-
_”&__: ._;_l_}il}ue Caiding 7301 7. Paris _
-, _-'—.FOFH!E]HI rdlque socxcte anonyme
RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L'ACTIVITE CO'\H\lhl\C[ALE
Origine de la société : Transfert du siége et de I'établissement principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
“’ i compter du 20 Octobre 1995
e i wancien nonéro. E.,Q S, 000054879
Origine du fonds : BTN -Crealmn d' un-forids de commerce
Activité : \. s ;:,‘ :?. Ehplonnuon -de lat laboralmres d¢ produnls ch1m1ques ou
P _.pharmaceunques._
Nom commercial : S ~SERVIER-ARDIX- EUTHERAP[E ‘BIOPHARMA-ORIL
Adresse de Tétablissement prmc:pal" ek .22 Rue; Ganuer~92'200 NCU]“)’ Sur Seine -
Commencement d'activité le : 0T Dééémbre 1948
e ——
fmf“guq:f‘l_ Exploitation directe
Snuméro’ 2452‘2,’_:‘,,{;_5 Fusion avec les sgciétés . Ardix 1 rue Carle Hebert 92400
e e Courbevme Rcs: \Ianlerre b 318109 \907:_laboratoires
* 'Baophanﬂaceuuques de’ France (onphanna) 29 rue du poni 92200

‘.’_—

anlerre b 542 073 37499 et

Eutherapie 27.29 rue

R

{iimero’ 243 ?4.5‘ e

(:'. o AN
1S Aonl g'IJUlI

AJ: nunero 361.?1

\

o1 Neml\v sur seu{te Res Nai
Ran-du pont” 9”7001\'eumy sur seine Res:
“tompter du, 29 mars 19967 -

Nanterre b 642 020 036a

Sigle : Serwer - A:dn Eutherapie Blopharma -

©® %32080172 Rcs Namcrre)

Fusion-absorption de la société Ornil sa
a compter du : 29-06-2000;-

———-—————'—_'__L
Fusion absorption de la société, Adir et compagrﬁe (329 21 1,6)0 Rus

17 Octobre 2001 m‘rmem 73 630
= il .,&_._ M}.ﬁ__, ‘\Janlen’e) 4 compier, du 31 aout: 2001 - ™ L
. P RIS - T S
ETABLIbSL\lE\‘ lS D,\NS Lh RESSORT- DU GRE aimep | DBG e 1ia
Adré's';z , ‘-¢ “ : \:“ ) :‘; :::‘: Avenue Charles De Gaulle 92700 \'emH) Sur Seine
Lo . Lo&T -
. - - -
, o o S e Page 2
" B —..z
* s.‘:;l
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Nom conunercud
Activiie :

. g
Commencement d'activitéd le -
Origine du fonds de commerce .

Précedent exploitant :
Déclaration de créunces -

Mode d'exploitution :

oo Extrait Kbis

ll\ll\'IA:I'RICLILA'I 10N AU REGISTRE NU COMMERCE ET DES SOCIETTS

Exnait au 14 Février 2007

SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Toutes opérations admimistratives se rapportant directement ou

indirectement a l'exploitalion de laboratoires de

ou pharmaceutiques

29 Juin 2000

Fonds de commerce acquis par apport
ORIL

n® idegtification 582080172

Au greffe ENANTERRE

Adresse =
Nom commercial :
Activiré .

Commencement d'activité le .
Origine d fonds de commerce :
Mode d'explotiution :

CHIMIQUES OU PHY
17 Mai 2002
Création d'un fonds de coMgierce
Exploitation directe

Adresse :

&2 Acivieé -

Commencement d'activité le »
Origine du fonds de commerce -
Mode dexploitation :

6 Place Des Pléiades 92415 Coly
Toutes opérations admmistrative
indirectement a l'exploitation de “«,‘_
01 Septembre 2006 '
Creéation d'un fonds de commerce
Exploitation directe

ETABLISSEMENTS ITORS LE RESSORT DU GREFFE

ARMACEUTIQUES

S\§¢ rapportant directement o

produnts chirmiques

Grefie de ORLEANS (4502
Etablissement Secondaire

Extrait déliveé & NANTERRE, le 15 février 2007 sur 3

kR

Numéro de gestion 1996 B 00646
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Secretaria del Tribunal de Comercic de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda

2020 NANTERRE CEDEX .

085 4807868 R.C S NANTERRE
Nuesiras referencias ALT
(1988 B 02123)

(Sello)

Tribunal de Comercio-Secretaria
(Manuscrito)

43826 Colombia

-

Extracto Kb

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COIVi
Extracto del 14 de Febrero oy

IDENTIFICACION

Denominacion social:  LES LABORATOIRES SERVINg
Siglar (VER OBSERVACIONES)

Numero de identificacion 085 480 796 R.C S NANTERRE

Numero de tramite:
Fecha de inscripcién:

1988 B 02123
1 de junio de 1988

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA

Forma juridica:
Con un capital de: 34. 590. 852,00 Euros
Direccion de 1a sede:

Fecha de corte de

cuentas. 30 de septiembre
Constitucion-Depésito

del acto constitutivo: En la Secretaria del Tribunal
ORLEANS el 28 de enero de 1949

"0V IONG

L VDY INT T
A I3 AVLNIHL

}

sociedad simplificada por acciones

22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
Duracion de la sociedad: Hasta el 30 DE NOVIEMBRE de 2047

de Comercia

s '"GERMAN. F
Toda reproduccion del presente extracto no posee valor ef origliar expadith Boria

{ESPANOL - FRANCES - ESPAflOL

RCIO Y DE SOCIEDADES

t'l‘.‘gf >

. ot
iy . .

io | de

[

Publizacn, o= LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS del 29
% \: mrie i enero de 1949 3 o '
Fransferaiad gpsde:  ORLEANS
%_ap“c’)sitd?,d:e] Bith En la Secretaria del Tribunal de , Comerc
ol » 2i1E3 NANTERRE el 3 de noviembre de 1995
AR 25805
BUiAENGE 2ol
' &44 hueva , : -
/ % z z Diario Gazette du Palais del 24 de octubre ga
EFERY

RESOLUCION MINJUSTICIA™NO. 2Y19

DICIEMBRE 12 DE 2003

B s SO R ELRE L TEEL PRI PREA L

‘bajo el nimere
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B |
i
.
ADMINISTRACION ;
Presidente SERVIER SAS - ;'h;:r}
(324 444 991 R.C 5. NNYTERRE) . T
6 Des Pleiades 92415 Coibevore Cedex
Forma Juridica sociedad sj liﬂcada Por acciones 4
representada por
el Sefior SERVIER JACQUES AN
nacido el 09/02/1922 en VATAN ¥
de nacionalidad Francesa N\ i
- DOMICILIADO EN- 92 RUE CHX :
e 92200 NEUILLY SUR SEINE ;5
Vicepresidente Sefior LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIE v
. [ocido €l 3171011935 en EPINAY SUR ORGENMaco\ &% | .
j de nacionalidad Francesa N (.
i domiciliado en 47 Boulevard Du Ca Charcot 92200 NG I
. NEUILLY , R )
i Vicepresidente Sefiora BANZET MARIE-NOELLE _
i nacida e/ 20/12/1951 en COURBEVOQIE 92400
) de nacionalidad Francesa : :
l“ domiciliada en 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres
3 . };I 4
e Y
; o
] ] _
: GERMAN FONS .
& TRADUCTOR E INTERPRETE oFiciar !
i ESPARGL . FRANCES - ESPAROL !
iv RESOLUCION nm._’lus TIciA no. 2110 ‘
H mg DICIEMBRE Ill DE 2003 ,
! S i




L e DA e 10 LR

Extracio KN

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMBRCIO Y DE SOCIEDADES
- Extracto del 14 de Febrero R

Farmaceuta responsable: Serior LE RIDANT ALAIN_
nacido e/ 31/10/1935 en EPIN
de nacionalidad Francesa
domiciliado en 47 Boulevard DX\
NEUILLY SUR SEINE \

I L TR

Comisario titular

de cuentas. Sefor DUVERNOIS STEPHANE
nacido el 13/07/1953 en PARIS 75
111 Rue Cardinel 75017 Paris
de nacionalidad francesa
domicthado en 111 Rue Cardinet 75017 Paris

Comisario suplente

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

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERC!AL

Origen de la sociedad: Transferencia de la sede y del estabtecimiento principal
805 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY -
a partir del 20 de octubre de 1995
antigtio nimero R.C.S 000054879

Crigen del fondo: Creacién de un fondo de COMercio

Actividad: Explotacion de laboratorios de productos quimicos o
farmacéuticos

Denomin:—;cién comercial. SERVIER—ARD!X—EUTHERAF’IE—B!OPHARMA-ORIL
Dlr_eccién de la sede

] _V'-P"~.-..'l.~p":'§.;:_:.::

![

TR 22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
de'adigin 1 de diciembre de 1948
e Eijhamdé;;‘e;x?f tacion:  Explotacion directa
'L'“‘Ef';g:f )
VELIONES |
EHEN
g H2:1E06 :
: @:; Fusidon con las” sociedades: Ardix 1 rue Carle Hebert
: FEET 92400 Courbevoie Recs Nanterre Q07
ggf laboratoires  Biopharmaceutiques France

' GERMAN FONS

Toda reproduccion del presente exiracto no posee valor el origipestass g pore
R e - . P . - ESPAROL - FRANCES - ESPAROL .
RESOLMCIANM WIRIMETIS A WA 2ram




15 de julio de 1
Numero 24348

996

18 de agosto de 2000

NUmero 56121

17 de octubre de 2001

Numero 73636

1589

(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur Seimne
Recs Nanterre b 542 Q73 499 y Euthérapie 27 29 rue du
pont 92200 Neuilly N, Seine Rcs Nanterre b 542 020
036 a partir del 29 de YaXzo de 1995

Sigla: Servier ~ Ardix — Eut Rapie — Biopharma —

Fusion - absorcion de 1a socied®d Oril sa (b 582080172 -

Res Nanterre) a partir del: 29-08-200

Fusién absorcién de la sociedad Adi
211 650 Res Nanterre)
2001

coampania (329
a partir del 3% de agosto de

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DE LA SECRETARIA

Direccion:
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192 Avenue Charles De Gaulle 92200 Neuilly Sur S™we

GERMAN FONS

TRADUCTOR & INTBR¥RETE OFICIAL
ESPANOL - FRANCES - ESPAROL

RESOLUCION MINJUL IICIA Mo, 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003
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;o OOVEIHYINT L

Inicio de la explatacion:

&5 3

and et~

Secretaria de! Tribunal de Comercio de NANTERRE . ' :
4 Rue Pablo Neruda b
92029 NANTERRE CEDEX

085 480 795 R.C.S NANTERRE )
Nuestras referencias ALT
(1988 B 02123)

(Sello)
Tribunal de Comercio-Secretaria

Extracto Kbis

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

Denominacion comercial” SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA- RI
Actividad: Todas las operaciones administrativas relaciona
directamente o indirectamente con Ia explotacion de

laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
Inicio de la explotacién® 29 de junio de 2000

Origen del fondo comercial Fondo de comercio adquirido por aporte
Anterior explotador ORIL ~

n° de identificacién B582080172

Declaracidon de acreencias:

Enla Secrefaria de NANTERRE -
Forma de explotacion, Explotacion directa
Direccion: 12 Place De la Défense 92400 Courbevoie
Denominacién comercial, SERViER-ARDIX—EUTHERAPIE-B!OPHARMA-ORIL i
Actividad. EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE i J
PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS
17 de mayo de 2002 ;

-Brigen del fofitiFomercial: Creacion de un fondo de comercio o
i fma Ei'é:{'g’gé@tga:ién' Explotacion directa o
ZIRECoioN:sf T8 3 6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cedex - Co
ARNVIdE SEiEE Todas las operaciones administrativas relacionadas
=51 » 238 _E_;, directamente o indirectamente con la explotacion de los X
=z B oeTiEE laboratarios de productos quimicos o farmacéuticos
Haidio dal s2ydidicion: 1 de septiembre de 2006 - i

d(i Comercial: Creacion de un fondo de comercio

~fEiCiOI’T Explotacian directa
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ad de Secretario; con el sello

numero 7820/07: firma (ilegible): en 3 pagina ,
‘La Apostilla confirma Unicamen ad de la firma, del selio o de la

el contenido del documento es
ntenido”

gnifica g
Correcto o que la Republica Francesa aprueba su

(Sello)

Certifico que !a anterior es traduccion figl y completa de
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German
‘Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bo
abril de 2007. - L

GERMAN FONSE

TRADUETOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPAROL - FRANCES - EsPaROL

)
NESOLUCION MINJUSTITIA wo. 2134 rm
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EL MOLDE GRAFICAS LTD4 » 2007

//’_.\
(AA . 29817666

2.- Las declaraciones consignadas en este

instrumento corresponden a la verdad Yy en
o -
) ‘

consecuencia, asume la responsabilidad de lo

e 1 ' .
mamfes{qédo en caso de utilizarse esta eseritura
i T,

con fines ilegales. -----——----

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

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AKXJORIZACION. Lez’d-é““_'_

prese?te mmstrumento por la compareciente

Sormalidades legales, lo aprobé Yy firma conmigo el
i .
¢ P :
: Derechos notariales resolucién numero 7880 de 2006,
$38.110.00 ~---eemeve
‘ ,~T~,§e emplearon las hojas de papel notarial numeros: AA
" i
29817666
= WA
B e
] M) T,
. P

Ay - pe > "

i |
. %
Ul VERN OTH LERNANDEZ 5%

CLAUDETTE MONIQ
TEL: 5D0657,

NCAREADG
Orosraers

ESTE PAPEL ti TIEMNE COSTO ALGUMD PARA EL USUARIO
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NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Sefior Usuario:

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

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

2. Silaescritura plblica se refiere a constitucién de sociedad. venta o cesioén de cuotas de interés social, aumento de capital,
ingreso de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de razon social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o registrarse
enla CAMARA DE 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 entregado en la
Notaria, en especial la copia con destino a la oficina de Registro y la copia con destino a la oficina de Catastro. En los eventos de
hipoteca hay una copia que se denomina primera copia, la cual presta mérito gjecutivo y esta destinada al acreedor hipotecario,
debe presentarla en la oficina de Registro.

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

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

QUE OCURRE CON LASHIPOTECAS Y ELPATRIMONIO DE FAMILIA?

Solo hay un término perenterio de 90 dias habiles, ( es decir cuente (nicamente los dias laborales y descuente sabados,
domingos y festivos), si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa, no es procedente el registro y debe asumir todos
los costos de elaboracién de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia.

OFICINAS DE REGISTRO EN BOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Pablicos o

para acudir de acuerdo al lugar donde se encuentra ubicado Principal: Av. El Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1000
el inmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of. Zona S“r: Norte: Cra. 15 No0.93A-10 Tel.: 610 9988
Ubicados entre la Calle 1a. Sury el surdelaciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. Sur Diag. 44 sur No. 50-61/ Tel.: 238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazuca: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle 1a. y 1a Calle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle26 No.13-49 Int.101/ Tels.: 286 8626 - 328 2121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85 Tel.: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100y el norte de la ciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085
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







ez SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Tl h] !{’”\ - DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ndusiria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERJNTENDENCIA SOLICITUC DE PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD
(21 N" d solicini: (51) Int CI:
29) Feclia de solicilud: (71)Solicitante(s)
o , LES [ABCRIIOIRES SERVIER
(20 Prictidad ~ (31) No, Priodidad 32) Fecha (33) Fais '
| _
314 ' 08'04454 75 INPL 05[08|m FRANCIA (72 [nventor(es)
| PARIS SP34 . CRISICFHE HARDOUIN 2. JEAN PIERRE LHOWVE
!
! (74) Apoderade:
; | JURN MANUET, SERREND CASTILIO

NIEVO PROCEDIMIENIO CE SINTESIS [E [A ACMILATINA

(54) Titu!o:

i
Resumbn - Reivindicacién(es) : VIR REXE




§¢

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MiNIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

P
PATENTE DE INVENCION [u}/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [/
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ /
¢ Descripcion de la invencion [
4 Dibujos de ser estos pertinentes []
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

4 Representacion grafica y fotogréafica del Disefio Industrial 0 muestra del [ ]
material que incorpora el disefio

& Comprobante de pago de las tasas establecidas [1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1
€ Representacion grafica del esquema trazado []
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

[B ]

COMPLE
/

A w gg 5 INCOMPLETA [

Firma Responsable

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Fecha JIIlllIlIﬂ!ll_l!)l!l!(l}l!ﬂllllllIIIIIIIIIJIIIIIIIIIIII e Conmutador 352 0840 |~

Fax: 3505220
Fecha 2009-07-31 181553 [ g :
fra 2 PATENTES Evad Zgé(ét‘sggggﬁ%mom E-mail: info@sic.gov.co

Act 411 PRESENTACION  Folios 77 Www.sic.gov.co
. Begota D.C. - Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 79
220
agotd D.C.,

sctor(a}

ERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
poderado{a) y/o Representante de
ES LABORATOIRES SERVIER

EFERENCIA Radicacidn No. 9 20223
Tramitce 2
Evento 1
Actuacidn 416
Oficio No. 8710
Folios 1

eniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita kajo el
xpediente indicade en la réferencia, reline los requisitos de forma establecidos en
o8 articulos 26 y 27 de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, v
n las demds disposiciones vigentes scbre la materia, se envia el extracto de la
olicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta
e Fropiedad Industrial, conforme lo establece el avticulo 40 de la misma Decisidn,

iende manifestacidn expresa del interesado, la solicitud no serd publicada antes

¢ los seis (6) meses contados a partir de la fecha de presentacidn, por lo tanto
a publicacidn en este caso no se hard antes del dia 31 del mes de enero de 2010,

igil:ieBogoté DC, 3 1 AGU-?Dﬂg

/

oIk CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
zfe de la divigién de Nuevas Creaciones

fernand




