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engage la responsabilité¢ de ses signataires. Cet enregistrement, effectué aprés examen de la pertinence et de la cohérence de
I'information donnée sur la situation de la société, n'implique pas I'authenfication des éléments comptables et financiers présentés.
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Chapitre 1

Responsable du document de référence et responsables du confréle des comptes

1.1. Responsable du document de référence

Nom et qualité du responsable : Monsieur Thierry Jean
Président du Conseil d'administration
Cerep

1.2. Atitestation du responsable du document de référence

"A nofre connaissance, les données du présent document de référence sont conformes & la réalité ; elles comprennent foutes les
informations nécessaires aux investisseurs pour fonder leur jugement sur le patrimoine, |'activité, la situation financiére, les
résultats et les perspectives de I'émetteur. Elles ne comportent pas d’omission de nature & en altérer la portée”.

Le Président du Conseil d'administration

Thierry Jean
1.3. Responsables du contréle des comptes
Commissaires aux comptes titulaires
Groupe Y Audit et Conseil Ernst & Young Audit
Technopole Venise verte 7-9 Allées Haussmann
Avenue Salvador Allende 33000 Bordeaux
79024 Niort cedex 9
représenté par Michel Aimé représenté par Claude Hazard
Date de début du premier mandat
AGO du 20 décembre 1989 AGO du 7 novembre 1997
Durée et date d’expiration des mandats
du 20 décembre 1989, renouvelé lors de 'AGO du 7 novembre 1997, jusqu'a la tenue de
du 22 avril 1996, jusqu’a la tenue de I'’Assemblée générale statuant sur les comptes de
I'’Assemblée générale statuant sur les comptes I'exercice clos le 31 décembre 2002.
de I'exercice clos le 31 décembre 2001.
Commissaires aux comptes suppléants
Bemard Bailloux Alain Vincent
35, rue Saint-Vincent de Paul Tour Manhattan
86000 Poitiers 6 place des Iris
92095 Paris Lla Défense 2
Date de début du premier mandat
AGO du 20 décembre 1989 AGO du 7 novembre 1997
Durée et date d’expiration des mandats
du 20 décembre 1989, renouvelé lors de I'AGO du 7 novembre 1997, jusqu'a la tenue de
du 22 avril 1996, jusqu’'a lo tenue de I'’Assemblée générale statuant sur les comptes de

I'Assemblée générale statuant sur les comptes I'exercice clos le 31 décembre 2002.
de l'exercice clos le 31 décembre 2001.

1.4. Atitestation des commissaires aux comptes

En notre qualité de commissaire aux comptes de la société Cerep SA ef en application du réglement COB n°95-01, nous avons
procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France, & la vérification des informations portant sur la
situation financiére et les comptes historiques données dans le présent document de référence.

Ce document de référence a été établi sous la responsabilité du Président du Conseil d'administration. Il nous appartient
d'émettre un avis sur la sincérité des informations qu'il contient portant sur la situation financiére ef les comptes.

Nos diligences ont consisté, conformément aux normes professionnelles applicables en France, & apprécier la sincérité des
informations portant sur la situation financiére et les comptes, et & vérifier leur concordance avec les comptes ayant fait I'objet
d'un rapport. Elles ont également consisté & lire les autres informations contenues dans le document de référence, afin d'identifier
le cas échéant les incohérences significatives avec les informations porfant sur la situation financiére et les comptes, et de
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signaler les informations manifestement erronées que nous aurions relevées sur la base de notre connaissance générale de la
Société acquise dans le cadre de notre mission. Les prévisions présentées sont des objectifs correspondant aux effets attendus
des infentions ef de la siratégie des dirigeants.

Les comptes annuels ef les comptes consolidés pour les exercices clos les 31 décembre 2000 et 31 décembre 1999 arrétés par
le conseil d’administration, ont fait I'objet d'un audit par nos soins, selon les normes professionnelles applicables en France, et
ont été certifiés sans réserve ni observation.

Sur la base de ces diligences, nous n'avons pas d'observation & formuler sur la sincérité des informations portant sur la situation
financiére et les comptes, présentées dans ce document de référence.

Lles Commissaires aux comptes

Groupe Y Audit et Conseil Ernst & Young Audit
Michel Aimé Claude Hazard

1.5. Responsable de I'information

Nom et qualité du responsable :  Sophie Macault
Directeur juridique
Cerep
128, rue Danton
92500 Ruei-Malmaison
tel. +33 (0)1 55 94 84 00
fax +33 (0)1 5594 84 10

email : fincom@cerep.fr
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Chapitre 2

Renseignements & caractére général concernant la société et le capital

2.1. Renseignements concernant la Société

2.1.1. Dénomination sociale

la dénomination de la Société est Cerep.

2.1.2. Date de constitution

Cerep a été constituée le 20 décembre 1989 (et immatriculée le 24 janvier 1990).

2.1.3. Siége social
128, rue Danton - 92500 Rueil-Malmaison

2.1.4. Durée de la Société

la durée de la Société est de 99 ans et expirera le 23 janvier 2089.

2.1.5. Forme juridique et législation applicable

Société anonyme de droit francais, & Conseil d'administration soumise au Livre I du Code de Commerce et au décret n° 67-236
du 23 mars 1967 sur les sociétés commerciales.

2.1.6. Exercice social

Chaque exercice social a une durée d'une année, qui commence le 1° janvier et finit le 31 décembre.

2.1.7. Objet social

Cerep a pour obijet la production et la vente & différents stades de développements de molécules biologiques et toutes activités,
de quelque nature que ce soit, liées & |'industrie pharmaceutique (humaine et vétérinaire), agro-alimentaire, phytopharmaceutique,
cosmétique, chimique et aux activités médicales, paramédicales et vétérinaires.

2.1.8. Registre du commerce et des sociétés

Cerep est immatriculée au Registre du commerce ef des sociétés de Nanterre sous le numéro B 353 189 848.

2.1.9. Code d’activité APE : 244 D

Secteur : fabrication d'autres produits pharmaceutiques.

2.1.10. Affectation et répartition des bénéfices

S'il résulte des comptes de I'exercice approuvés par |'Assemblée générale, 'existence d'un bénéfice distribuable, I'Assemblée

7 3 ’ . p In . N pp . p Ja g N ’ . 1 . N
générale décide de I'inscrire & un ou plusieurs postes de réserves dont elle régle I'affectation ou I'emploi, de le reporter &
nouveau ou de le disfribuer.

rés avoir constaté |'existence de réserves dont elle a la disposition, I'Assemblée générale peut décider la distribution de
Ap faté | p g p

sommes prélevées sur ces réserves. Dans ce cas, la décision indique expressément les postes de réserves sur lesquels les
prélévements sont effectués.

L'Assemblée générale peut accorder aux actionnaires pour fout ou partie du dividende mis en disfribution ou des acomptes sur
dividendes, une option enfre le paiement du dividende en numéraire ou en actions dans les conditions légales.

2.1.11. Assemblées générales

les Assemblées générales sont convoquées dans les conditions fixées par la loi.

['Assemblée générale se compose de fous les actionnaires, fitulaires d'au moins une action, qui exercent leur droit de vote dans
les conditions fixées par les statuts. Le droit d'assister ou de se faire représenter & I'Assemblée est subordonné & I'inscription de
I'actionnaire sur les registres de Cerep, cing jours francs avant la date de I'Assemblée, ou au dépét, au lieu indiqué par I'avis de
convocation, d'une attestation déliviée par la banque, I'établissement financier ou I'agent de change dépositaire des fitres, le
cas échéant, pour les propriétaires d'actions au porteur, cing jours francs avant la date de I'Assemblée.

['Assemblée générale est présidée par le Président du Conseil d’administration ou par un administrateur délégué & cet effet par
le Conseil ou, a défaut, par une personne désignée par I'Assemblée.

les fonctions de scrutateurs sont remplies par les deux membres de |'Assemblée disposant du plus grand nombre de voix et
acceptant ces fonctions. le bureau désigne un secrétaire qui peut étre choisi en dehors des actionnaires.

les délibérations de |'Assemblée générale sont constatées par des procésverbaux conformément & la législation.
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2.2.

Les Assemblées générales ordinaires ef extraordinaires statuant dans les conditions de quorum et de majorité prescrites par les
dispositions qui les régissent respectivement exercent les pouvoirs qui leur sont atiribués par la législation.

Un avis de réunion contenant les indications prévues par 'article 130 du décret du 23 mars 1967 est publié au bullefin des
annonces légales obligatoires au moins 30 jours avant la réunion de I'Assemblée des actionnaires.

2.1.12. Droits de vote
A égalité de valeur nominale, chaque action de capital ou de jouissance donne droit au méme nombre de voix et chaque action
donne droit & une voix au moins.

Chaque actionnaire peut opter dans le cadre de la détention d'actions de la Société, soit pour la forme nominative, soit pour
celle au porteur.

Lla Société est en droit de demander & tout moment conformément aux articles L 228-2 et L 228-3 du Code de Commerce,
confre rémunération & sa charge, & I'organisme chargé de la compensation des titres, le nom, ou s'il s'agit d'une personne
morale, la dénomination, la nationalité et I'adresse des détenteurs de titres conférant immédiatement ou & terme le droit de vote
dans ses propres assemblées d'actionnaires ainsi que la quantité de titres détenus par chacun d'eux et le cas échéant, les
restrictions dont les titres peuvent étre frappés.

2.1.13. Franchissement de seuils

Tout actionnaire, agissant seul ou de concert, venant & détenir plus du vingtiéme, du dixiéme, du cinquiéme, du tiers, de la moitié
ou des deux fiers du capital de la Société, devra se conformer aux dispositions visées par l'article L 2337 du Code de
Commerce et plus particulierement devra en informer immédiatement la Société par lefire recommandée avec avis de réception.

Les mémes obligations s'imposent chaque fois que la participation d'un actionnaire agissant seul ou de concert franchira un seuil
fixé & 2 % du capital ou un multiple de ce pourcentage.

En cas de non-respect de cette obligation, les dispositions prévues par I'article L 233-14 du Code de Commerce s'appliqueront.

2.1.14. Achat par Cerep de ses propres actions

Aucune décision n'a éfé prise & ce jour par I'Assemblée générale pour autoriser Cerep & acheter ses propres actions dans le
cadre d'un programme d'achat d'actions. la Société envisage de demander I'autorisation de procéder & de tels rachats au
cours de |'exercice 2001,

2.1.15. Consultation des documents sociaux

Les sfatuts, procésverbaux ef autres documents sociaux peuvent &ire consultés au siége social de Cerep.

Renseignements concernant le capital social

2.2.1. Capital social
Au 30 avril 2001, le capital social s'éléeve & 3 214 347 euros divisé en 2 142 898 acfions de 1,5 euro de nominal,

entierement libéré.

2.2.2. Evolution du capital au cours des 3 derniers exercices

Voir tableau page suivante.

Cerep - Document de référence 2000



Date Opération Nbre de Augmentation Prime  Montant successif ~ Nbre d'actions  Valeur
fitres émis de capital d'émission du capital cumulé  nomindle
08.01.97 Exercice de BSA Q49 227 760F Q11 040F  4857840F 20241 240F
(CA) (AGE 07.10.9¢)
18.03.97 Exercice de BSA 20 4800 F 19200F  48620640F 20261 240F
(CA) (AGE 31.01.97)
22.10.97 Exercice de BSA 445 106 800 F 427 200 F 4969 440 F 20706 240F
(CA) (AGE 07.10.9¢)
071197 Division du nominal 496 Q44 - - 4969 440 F 496944  10F
(ACE) (div. par 24)
07.11.97 Augmentation de capital 993 888 Q938 880F - 14908 320F 1490832 10F
(AGE) par incorporation de
primes d'émission
17.02.98  Augmentation de capital 300 000 3000000F  64500000F 17908 320F 1790832 10F
(CA) par appel public
a l'épargne
(AGE 02.02.98)
17.02.98  Augmentation de capital 100 370 1003 700 F 21579550F 18912020F 1891202 10F
[CA réservée & Sanofi
(AGE 02.02.98)
07.04.98 Exercice de BSA 15984 159 840°F 213 120F 19071 860F 1907 186 10F
(CA) (ACE 07.10.96 et 31.01.97)
07.09.98 Exercice de BSA 3528 35280F 47040F 19107 140F 1910714 10F
(CA) (AGE 07.10.9¢)
03.11.99  Augmentation de capital 191000 1210000 F 16512316F 21017 140F 2101714 10F
[CA réservée a BMS*
[AGE 02.11.99)
03.11.99 Exercice de BSA 1728 17 280F 23040F 21034420F 2103442 10F
(CA) (AGE 07.10.9¢)
03.11.99 Levée d'oplions de 3960 39 600 F 52800F 21074020F 2107402 10F
(CA) souscription d'acfions
[ACE 31.01.97)
21.03.00  Conversion du capital 2 107 402 - - 3161103€ 2107402 15%€
(CA) en euros (ACE 26.06.98)
13.06.00 Exercice de BSA 14 850 22275%€ 305474 31833784 2122252 1,5€
(CA) (AGE 07.10.9¢)
13.06.00 levée d'options de Q504 14 256 € 9892« 3197634« 2131756 15€
(CA) souscripfion d'actions
(ACGE 31.01.97)
20.12.00 Exercice de BSA 5094 7641 £ 10478 32052/75€ 2136850 1,5
(CA) (ACE 07.10.96 et 31.01.97)
20.12.00 levée d'options de 5112 7 668 € 5320€ 3212943 € 2141962 1,5€
(CA) souscription d'acfions
(AGE 31.01.97)
30.04.01 Exercice de BSA Q36 1404 € 1925 € 32143474 2142898 15€
(CA) (AGE 31.01.97)

* BristolMyers Squibb

A la connaissance de la Société et & la date du présent document de référence, il n'y a pas d'autres modifications du capital
social depuis le 30 avril 2001.

2.2.3. Répartition du capital et des droits de vote au 30 avril 2001

Détenteurs de plus de 5 % des actions de la Société

A la connaissance de la Société, les personnes physiques ou morales suivantes défiennent une part significative du capital social
et des droits de vote :

. Participations excédant les deux tfiers du capital ou des droits de vote : néant
. Participations excédant la moitié du capital ou des droits de vote - néant
. Parficipations excédant le tiers du capital ou des droits de vote - néant
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. Parficipations excédant le dixieme du capital ou des droits de vote : I'Institut Pasteur de Lille : 9,90 % des actions

(212 2206) et des droits de vote

. Participations excédant le vingtiéme du capital ou des droits de vote : Thierry Jean : 8,14 % des actions {174 402)
ef des droits de vote

le tableau suivant résume certaines informations concemant les détenteurs de plus de 5 % des actions de Cerep :

Actionnaires au 30.04.2001 Nombre d'actions % du capital et des droits de vote
Institut Pasteur de Lille 212 226 Q.90 %
Thierry Jean 174 402 8,14 %
Autres,/Public 1756270 81,96 %
Total 2 142 898 100,00 %

A la connaissance de la Société, le nombre d'actionnaires de Cerep s'éléve & environ 6300 au 11 mai 2001.

Franchissement de seuil

. Par letire du 7 mars 2000 : la société Sanofi a déclaré avoir franchi & la baisse le seuil de 5 % avec 3,9 % du capital et
des droits de vote. En outre, au @ mars 2000, suite & de nouvelles cessions, sa participation dans le capital de Cerep
s'élevait 0,8 % du capital et des droifs de vote.

. Parlettre du 15 mars 2000 : la société Opportune Finance a déclaré avoir franchi & la baisse le sevil de 5 % avec 4,51 %
du capital et des droits de vote.

. Par letire du 19 septembre 2000 : la société BristolMyers Squibb a déclaré avoir franchi & la baisse le sevil de 5 % avec
4,83 % du capital et des droits de vote.

2.2.3. Capital potentiel

2.2.3.1. Autorisations d’augmentation de capital

['Assemblée générale du 10 mai 2000 a donné tous pouvoirs au Conseil d'administration & I'effet de procéder & |'émission de
toutes valeurs mobiliéres avec ou sans droit préférentiel de souscription dans la limite d'un montant maximum d'augmentation de
capital de 1 800 000 euros de nominal, auquel viendront s'ajouter le cas échéant le montant nominal des actions supplémentaires
& émettre pour préserver les droits des porteurs de valeurs mobiliéres donnant droit & des actions. Cette autorisation qui n'a pas
été utilisée & ce jour est valable 26 mois & compter de I'assemblée du 10 mai 2000.

2.2.3.2. Bons de souscription d'actions
Au 30 avril 2001, il existait 38 bons de souscription d'actions (ou BSA) permettant de souscrire & 2 088 actions.

Tableau récapitulatif concernant les BSA émis!"

Date de |'émission BSA en circulation Actions ordinaires Prix de souscription Date d'expiration
& émettre (en francs)

07.10.96 12 216 162/3 06.10.2001

31.01.97 26 1872 16773 31.01.2002

(1) Emis avec suppression du droif préférentiel de souscription

2.2.3.3. Options de souscription d’actions
. Plan d'options 1997

L'Assemblée générale du 31 janvier 1997 avait autorisé I'affribution de 1 000 options de souscription d'actions donnant
droit & la souscription de 72 000 actions nouvelles intégralement affribuées par le Conseil d'administration lors de ses
réunions des 31 janvier 1997, 2 juillet 1997 et 8 octobre 1997.

Au cours de l'exercice 2000, 14 616 actions onf été souscrites au fifre du plan d'options 1997.
. Plan d'options 1998

L'Assemblée générale du 26 juin 1998 avait autorisé I'atiribution de 100 900 options de souscription d'actions donnant
droit & la souscription de 100 900 actions nouvelles intégralement attribuées par le Conseil d'administration lors de ses
réunions des 7 septembre 1998, 21 janvier 1999, 7 juillet 1999, 24 septembre 1999, 19 janvier 2000 et 13 juin
2000.

. Plan d'options 2000

['Assemblée générale du 10 mai 2000 a mis en place un plan d'options de souscription au profit de certains salariés et
cadres dirigeants de Cerep. Ce plan porte sur un maximum de 100 000 actions. 'Assemblée générale a donné tous
pouvoirs au Conseil d'administration pour consentir lesdites options, en une ou plusieurs fois, dans un délai maximum de
5 ans. le 20 décembre 2000, le Conseil d'administration a consenti @ 900 options & 65 salariés.
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les tableaux suivants résument certaines informations concernant les options de souscription au 31 décembre 2000.

Plan d’options 1997

Date de l'assemblée 31 janvier 1997
Nombre d'options autorisées 1 000
Date du Conseil d'administration 31déc. 1997 2 juillet 1997 8 oct. 1997
Nombre d'actions atfribuées 320 160 520
Nombre total d'actions pouvant étre souscrites 23 040 11 520 37 440
Dont : Nombre d'actions pouvant étre souscrites par les dirigeants ') 0 7200 21 600
Point de départ d'exercice des options? 31 janvier1 997 2 juillet1997 8 oct. 1997
Date d'expiration®® 30 janvier 2002 T juillet 2002 7 oct. 2002
Prix de souscription par action (en francs) 16%/3 16273 16273
Nombre d'actions souscrites au 31.12.00 10 656 6 480 1440
Solde d'actions & souscrire 12 384 5040 36 000
Plan d’options 1998
Date de l'assemblée 26 juin 1998
Nombre d'options autorisées 100 900
Date du Conseil d'administration 07.09.98 | 21.01.99 | 07.07.99 | 24.09.99 | 12.01.00 | 13.06.00
Nombre d'actions attribuées 43 300 2 000 17 990 320 30610 6 680
Nombre tofal d'actions pouvant étre souscrites] 43 300 2 000 17 990 320 300610 6 680
Dont : nombre d'actions pouvant éfre souscrites par les dirigeants'’! 14 550 1500 6855 0 14 000 5240
Point de départ d'exercice des options? 07.09.00 | 21.01.01 | 07.07.01 | 24.09.01 | 19.01.02 | 13.06.02
Date d’expiration’®! 06.09.05 | 20.01.06 | 06.07.06 | 23.09.06 | 18.01.07 | 12.06.07
Prix de souscription par action [en francs) 262,447 FF4| 23,543€" 15,185€% 15,789 20,553%£" 73,578€"
276,260 FFPI| 24,782 € 159854 21,635€" 77 45047
Nombre d'actions souscrites au 31.12.00 0 0 0 0 0 0
Solde d'actions & souscrire 43 300 2 000 17 990 320 30610 6 680
Plan d’options 2000
Date de l'assemblée 10 mai 2000
Nombre d'options autorisées 100 000
Date du Conseil d'administration 20 décembre 2000
Nombre d'actions distribuées 9 900
Nombre total d'actions pouvant étre souscrites 9 900
Dont : nombre d'actions pouvant éire souscrites par les dirigeants'!! 0

Point de départ d'exercice des options?
Date d'expiration®®

20 décembre 2002
19 décembre 2007

Prix de souscription par action (en francs) 78,753

82,898«"
Nombre d'actions souscrites au 31 décembre 2000 0
Solde d'actions & souscrire 9 900
Nombre d'options restant & affribuer 90 100

(1) On entend par dirigeants les membres du comité stratégique (cf. Chapitre 5).

(2) Seule une partie des options lors de certaines attributions est exercable a cetfe date. Dans chaque cas, la date indiquée est celle de la premiére date de départ

d'exercice des options affribuées.

(3) Dans chaque cas, la date indiquée est celle de la date d'expiration ultime des options affribuées concernées.

(4] Bénéficiaires francais

(5] Bénéficiaires américains
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2.3.

2.4.

2.5.

12

En cas d'exercice de la totalité des BSA et des options atfribuées, le capital de la Société se répartirait de la maniére suivante :

Actionnaires au 30.04.2001 Nombre d'actions % du capital et des droits de vote
Institut Pasteur de Lille 212 226 9,19 %
Thierry Jean 174 402 7,55%
Autres,/Public 1 922 582 83,25%
Total 2 309 210 100,00 %

Atitre indicatif, le nombre total d'actions susceptibles d'étre émises par exercice des BSA et des options de souscription d'actions
affribuées est de 166 312 actions de 1,5 euro chacune, soit 7,8 % du capital de la Société sur la base du nombre d'actions
existantes au 30 avril 2001.

Si la fofalité des 166 312 actions éfait émise, un actionnaire qui détenait 1 % du capital au 30 avril 2001 détiendrait aprés
ceffe émission potentielle de 166 312 actions nouvelles environ 0,93 % du capital et des droits de vote.

Pacte d’actionnaires
Néant

Engagement de I’actionnaire dirigeant

L'engagement de conservation de fitres de Monsieur Thierry Jean, actionnaire et dirigeant principal, pris au moment de |'infroduction
en bourse de la société au Nouveau Marché (18 février 1998), a pris fin au cours du premier trimestre 2001

Le marché du titre Cerep

Nouveau Marché : Code Euroclear France 6179
Cerep a été introduite sur le Nouveau Marché d'Euronext Paris le 18 février 1998.

Volume d'échange et cours de bourse (en euros)

Mois Nombre d'actions Cours de bourse Cours de bourse Cours moyen

échangées le plus haut le plus bas (dernier)
Mars 2000 514 999 113,00 67,50 1,09
Avril 156 642 1,00 45,00 67,79
Mai 100 378 86,00 66,00 74,99
Juin 39 443 86,00 69,00 74,50
Juillet 50 906 74,50 65,00 72,10
Aoit 195018 100,80 61,20 75,06
Septembre 161 492 @8,50 82,00 89,60
Octobre 128 275 26,50 76,40 88,60
Novembre 145 652 104,00 75,50 89,82
Décembre 125 200 102,00 75,00 84,44
Janvier 2001 87 521 Q7,00 68,80 88,17
Février 188 956 112,00 1,15 103,45
Mars 116 605 105,00 79,00 25,69
Avril /8728 101,90 77,30 89,89

Source Euronext Paris
Avutres renseignements

Intéressement du personnel

Contrats d’intéressement et de participation

Il existe actuellement un accord de participation en vigueur. l'accord d'intéressement a pris fin le 31 décembre 2000 et n'a pas
été renouvelé a ce jour.

Faits exceptionnels et litiges

Cerep n'a actuellement connaissance d'aucun litige susceptible d'affecter substantiellement son patrimoine, sa situation financiére,
ses activités ou ses résultats ou ceux de son groupe.

Distribution de dividendes

La Société n'a jamais distribué de dividendes depuis sa consfitution en 1989 et n'envisage pas une telle distribution dans les
frois prochaines années.
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Chapitre 3

Activités

3.1.

3.2.

Résumé de l'activité

Cerep est une société dédiée a la découverte de médica-
ments — drug discovery — au service de |'industrie pharmao-
ceutique. La Société a développé une plateforme de tech-
nologies infégrées dans le but de metire en ceuvre une nou-
velle stratégie de drug discovery. Son approche rationnelle
apporte & l'industrie pharmaceutique des solutions pour ré-
duire le temps et le colt de développement des médica-
ments en décelant trés 16t les candidats médicaments les
plus prometteurs tout en éliminant trés précocement les molé-
cules qui échoueraient en développement.

Cerep s'appuie pour cela sur un ensemble de technologies
complémentaires que la Sociéfé considére essentielles & la
drug discovery dans le domaine de la chimie, de la biole-
gie et de 'informatique.

Plus précisément, la plateforme intégrée ef le savoirfaire de
Cerep comprennent :

. la chimio-informatique pour la conception de chimio-
theques "infelligentes” ;

. la chimie combinatoire pour la synthése des chimiothe-
ques;

. la chimie médicinale pour la conception et la synthése
des candidats médicaments ;

. le criblage & haut débit (HTS] pour fesfer rapidement
des chimiothéques de grande taille ;

. le profil & haut débit pour déterminer les effets pharma-
cologiques (spécificité des molécules) et pharmaceuti-
ques (biodisponibilité ef toxicité des molécules) ;

. des tests pré-cliniques in vitro et in vivo de détermination
des effets secondaires et effets indésirables ;

. BioPrint™, une base de données relationnelle qui per-
met d'établir des corrélations entre (i) structures chimiques
ef activités in vitro et (i) activités in vitro et effets in vivo.

Des les premiéres années de son développement, Cerep a
acquis une réputation solide dans le domaine du profilage
des candidats médicaments, avant d'infégrer & sa plateforme
les technologies de criblage et de profilage & haut débit.

L'industrie pharmaceutique

3.2.1. Le marché

les sociétés pharmaceutiques reconnaissent que dans le but
de soutenir leur croissance future, elles vont devoir mettre
davantage de produits sur le marché, plus rapidement et &
un prix moins élevé.

En outre, I'expiration dans les années & venir de brevets sur
des médicaments qui générent jusque la des revenus signifi-
catifs, va également augmenter le besoin pour de nouvelles
entités chimiques.

En conséquence, les budgets affectés & la recherche et dé-

3.2.2 La drug discovery

le processus de découverte ef le développement de nou-
veaux médicaments peut éfre long, colteux et se révéle
parfois inefficace. En utilisant les méthodes conventionnel-
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Depuis 1996, la Société a, par croissance exferne ou orga-
nique, étendu ses compétences & la chimie combinatoire,
la modélisation moléculaire, le criblage virtuel, le profil phar
maceutique et enfin la pharmaco-informatique. Pour complé-
ter sa plateforme, elle a également intégré en 1999 la chi-
mie médicinale ef la pharmacologie animale. Grace & la
combinaison de ses technologies complémentaires et & son
savoirfaire, particuliérement dans le domaine du profilage
& haut débit, la Société a développé une base de données
— BioPrintf™ — qui permet la création, la visualisation, I'ana-
lyse et la recherche d'informations pertinentes qui serviront &
I'identification et I'optimisation de candidats médicaments.
Le but de BioPrint™ est de générer des modéles de corélo-
tion entre la structure chimique d'une molécule ef ses effets
biologiques in vifro et in vivo.

Cerep propose |'accés & cerfaines de ses technologies sous
forme de services mais également sous forme de souscrip-
fion & BioPrint™.

La Société a par ailleurs conclu plusieurs collaborations plu-
riannuelles de drug discovery avec des sociétés pharmaceu-
fiques ou biotechnologiques qui prévoient le versement de
milestones & des étapes clé de la recherche et le paiement
de redevances sur les ventes de produits qui seraient issues
de la collaboration. La Société méne & ce jour huit program-
mes de recherche en paralléle.

Cerep a pour clients ou pour partenaires stratégiques des
sociétés pharmaceutiques ou biotechnologiques, pour I'es-
sentiel, mais aussi des sociétés des secteurs agro-chimique
ou chimique. les 160 partenaires commerciaux de la So-
ciété en 2000 comprennent nofamment SmithKline Beecham,
Aventis, Bristol-Myers Squibb (également souscripteur &
BioPrint™), Japan Tobacco, efc. ..

le chiffre d'affaires a progressé de 70 % en 2000 pour s'éta-
blir& 18,3 millions d'euros. Cerep a atteint |'équilibre en 2000
en dégageant un bénéfice de 0,2 million d'euros et entend
maintenir la rentabilitée des acfivités de services en 2001.

veloppement par les industriels pharmaceutiques connaissent
une croissance significative (10,1 % par an, source
PhRMAAnnual Survey, 2000).Contraints d'innover, ceuxci
se tournent vers les nouvelles technologies pour réduire les
échecs des composés développés qui représentent & eux
seuls 70 % du colt du développement d'un médicament
estimé aujourd'hui & plus de 600 millions de dollars (CMR
International, 1999 — lehman Brothers Inc. 1995).

les de drug discovery, il faut en moyenne de 12 & 15 ans
pour metfre un médicament sur le marché (CMR Infernationdl,
1999 — lehman Brothers Inc. 1995).
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Lapproche séquentielle classique
Historiquement, les médicaments ou les produits pour lesquels
on cherchait & mettre en évidence les propriétés curatives éfaient
essayés directement chez I'homme ou sur I'animal. Dans les
années 80, I'utilisation de modéles in vitro a permis d'amélic-
rer les étapes pré-cliniques de drug discovery, qui représentent
une part significative du colt de la recherche d'une nouvelle
enfité chimique.
Depuis le début des années 90, les industriels pharmaceutiques
onf cherché & optimiser la recherche pré<linique en augmen-
fant le nombre de composés synthétisés, et en testant in vifro,
ces composés de maniére massive sur les cibles d'inférét iden-
tifices (criblage). Ainsi le nombre de partenariats avec les so-
ciétés de biotechnologie spécialisées dans la synthése, no-
famment combinatoire, et le criblage & haut débit (ou "HTS') a
augmenté significativement au cours de la derniére décennie.
Les composés une fois sélectionnés pour leur activité a |'issue
du criblage doivent étre optimisés avant d'entrer dans les
phases de développement qui verront bon nombre d’entre
eux échouer pour manque de sélectivité), pour manque de
biodisponiblité ou encore pour des problémes de toxicité.
Ainsi, la drug discovery classique procéde d'une logique
séquentielle meftant en jeu successivement :
. I'évaluation de l'effet d'un grand nombre de composés
sur une cible,
. I'optimisation chimique de I'efficacité des composés les
plus actifs
. I'optimisation chimique de la spécificité des composés
les plus efficaces
. l'optimisation chimique de la biodisponibilité et de la
non-toxicité des composés les plus prometteurs

La synthése et le criblage des molécules

Tout programme de découverte de nouveaux médicaments
s'appuie donc sur 'exploitation d'une collection de produits
chimiques (une chimiothéque) & l'intérieur de laquelle on cher-
che & identifier des molécules susceptibles de devenir un médi-
cament pour une indication donnée. Le nombre de molécules
théoriquement synthétisables est immense (estimé & 10%. Par
comparaison, le nombre de secondes écoulées depuis le Big
Bang estde 10'7...). Quelles que soient les avancées techno-
logiques, il est inconcevable de disposer de la collection ex-
haustive des molécules synthétisables. Se pose alors la ques-
tion du choix des molécules que I'on veut réellement synthéti-
ser. De la pertinence de ce choix dépend en grande partie la
réussite d'un programme de découverte de médicaments. Les
progrés récents de la pharmacologie moléculaire permettent
de commencer & éfablir les relations entre la sfructure d'une
molécule et son effet biclogique. Cependant, ces relations ne
sont pas encore utilisées pour la conception des chimiothe-
ques primaires qui sont généralement composées de produits
choisis pour leur diversité ou sélectionnés de maniére infuitive
et empirique.

sélection de hits optimisation de leads

L'arrivée de la chimie combinatoire, & I'aube des années 90,
a permis la synthése de grandes collections de produits chimi-
ques. Rapidement synthétisées & faible colt, ces chimiothe-
ques ont été largement utilisées pour la détermination de com-
posés actifs sur toute cible présentant un intérét thérapeutique.
Trés rapidement, la quantité de produits est devenue un élé-
ment primordial d'évaluation des performances des laboratoi-
res de drug discovery et les sociétés de chimie combinatoire
étaient jugées sur la seule faille de leurs chimiothéques ou sur
leur débit de syntheése. On a ainsi vu émerger des sociétés capor
bles de synthétiser des millions de molécules par an et disposant
de chimiothéques de plusieurs millions de composés.
Parallélement, s'est imposée la notion de criblage & haut dé-
bit, c'est & dire la capacité de tester in vifro ces chimiothéques
de grande faille dans le minimum de temps. Les progrés technolo-
giques ont permis la miniaturisation ef la robotisation des fests
biclogiques in vifro. Dans ce but, cerfaines sociétés ont déve-
loppé des technologies de criblage frés sophistiquées et il est
avjourd'hui possible de cribler plus de 100 000 composés
par jour (criblage & ultra-haut débit) dans certains modéles.

La caractérisation des produits actifs par le profilage
pharmacologique

L'utilisation de chimiothéques de grande taille conduit & I'iden-
fification de nombreux composés actifs ou "hits" (en moyenne
un hit pour mille composés testés|. La génération des hits n'est
donc généralement plus le facteur limitant. En revanche, la
sélection parmi ces hits des meilleurs candidats au développe-
ment (ou "leads') devient la clé de la réussite d'un programme
de recherche. le futur médicament ne doit en effet pas seule-
ment éfre actif sur la cible choisie, il doit aussi étre spécifique
pour celle<i, ses effets sur d'autres cibles pouvant conduire &
des effets secondaires ou toxiques. Afin d'évaluer leur spécifi-
cité, les hits sont généralement soumis & un profilage pharma-
cologique, consistant & les tester sur un grand nombre de ci-
bles {50 ou plus) en paralléle.

Le profilage pharmaceutique

Qutre le profilage destiné & déterminer la sélectivité et la spé-
cificité des cibles (profilage pharmacologique), les composés
doivent &fre caractérisés en termes de biodisponiblité ef de
foxicité potentielle (profilage pharmaceutique). Ces facteurs
sont liés aux propriétés physico-chimiques des composés, &
leur absorption intestinale, & leur métabolisme hépatique ou
a leur inferaction avec les mécanismes de régulation cellu-
laire.

L'interprétation des données pré-cliniques in vitro ou in vivo
est souvent rendue difficile par le manque de connaissance
des propriétés physicochimiques des candidats médicaments.
la faible solubilité d'un composé, par exemple, peut con-
duire & une mauvaise analyse des résultats obtenus dans les
tests in vitro. Lles composés trés lipophiles ou ceux présentant
une fixation aux proféines élevée et non spécifique peuvent

L'approche séquentielle de la drug discovery classique

SYNTHESE OPTIMISATION OPTIMISATION OPTIMISATION OPTIMISATION
ET CRBLAGE | DE , DE LA ) DE LA ’ DELA |
DE COMPOSES L'EFFICACITE SPECIFICITE BIODISPONIBILITE TOXICITE

:

\ l l

abandon du programme

Cerep - Document de référence 2000



également produire des résultats frompeurs, la concentra-
tion du médicament libre (non lié aux protéines| pouvant
&fre considérablement réduite.

la bicdisponiblité des médicaments est un facteur primor-
dial. Il est frés souhaitable, pour la plupart des maladies, de
disposer de médicaments & administration orale. Pour que
ces médicaments affeignent leur fissucible, ils doivent éfre
absorbés & travers 'épithélium infestinal ef passer dans le
sang. Une fois qu'un médicament est passé de 'infestin dans
le sang, il est immédiatement transporté jusqu'au foie. Cet
organe contient des concentrations élevées d'enzymes ca-
pables de modifier ou de dégrader les médicaments, les
cytochromes P450. Si un nouveau médicament potentiel est
frop susceptible & ce métabolisme enzymatique, il ne survi-
vra pas suffisamment longtemps dans le courant sanguin
pour atteindre le fissucible. En revanche, si un médicament
est métabolisé trop lentement par le foie, il risque d'atteindre
des niveaux foxiques dans ['organisme.

la plupart des cas d'interactions médicamentmédicament
indésirables (foxicite associée & |'administration conjointe
de deux médicaments) sont dus au fait qu'un des médica-
ments altére la stabilité métabolique de I'autre. De ce fait, la

Une nouvelle approche de la drug discovery

Les limites de |'approche classique de la drug discovery

Les critéres de réussite d'un candidat médicament sont donc
nombreux, ainsi qu'exposés ci-dessus. L'approche séquen-
fielle qui consiste & évaluer ces paramétres successivement
a frouvé ses limites. Elle resfe colfeuse et aléatoire et n'a
pas eu pour effet d'améliorer de maniére remarquable le
nombre de composés qui atteignent le marché, le nombre
d'échecs en développement restant élevé. 21 % des com-
posés échouent en développement & cause de leurs effets
secondaires, et 40 % pour manque de biodisponibilité (Source
: Prentis & al. 1988). Elle est par ailleurs limitée par le nombre
de programmes d'optimisation des composés issus du cri-
blage que peuvent mener parallélement les sociétés phar-
maceutiques.

Récemment, il est apparu pour beaucoup de spécialistes de
la drug discovery que I'utilisation de la chimie combinatoire
ef du criblage & ultra-haut débit n'est pas la solution, en ce
sens qu'elle n'a pas permis d'améliorer significativement la
qualité des candidats médicaments. Il s'est aussi avéré que
ces criblages de masse fournissent des résultats difficiles &
analyser, les nombreux composés des chimiotheques criblées
étant souvent d'une pureté insuffisante. La qualité des résul-
fafs du criblage & haut-débit provient aussi du choix du mo-
déle in vifro (protéines isolées, cellules entigres ou organe
isolé, efc.). La sophistication des technologies de criblage &
ultra haut débit les rend parfois inadaptables & certaines
cibles ou nécessite de tels investissements que la rentabilité
du criblage n'est obtenue qu'a partir d'un nombre de com-
posés extrémement élevé [plusieurs centaines de milliers ou
millions de produits). A l'exception de quelques sociétés
pharmaceutiques ayant lourdement investi dans ce domaine,
on préfére cribler aujourd'hui des chimiothéques de plus petite
taille (quelques dizaines de milliers de composés) mais de
meilleure qualité.
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concentration d'un médicament afteint des niveaux foxiques
dans le sang.

Environ 10 % des candidats médicaments échouent en dé-
veloppement en raison de leurs effets indésirables et de leur
toxicité (Source : Prentis & al. 1988).

La pharmacologie animale

Enfin, la validation définitive de I'efficacité d'une molécule
dans une indication thérapeutique, avant le passage en
clinique humaine, passe par I'évaluation de cette molécule
dans une forme animale de la pathologie (généralement
chez le rat ou la souris). On parle alors de "modéles animaux”.
Dans un souci d'efficacité et d'éthique il est important de
metire en oeuvre les modéles animaux les plus pertinents,
validés, ef représentant aussi fidélement que possible la
pathologie humaine ou certains de ses aspects. L'utilisation
de ces modéles permet également de détecter certains effets
secondaires indésirables (pharmacologie de sécurité). Il est
également important, dans un méme souci d'éthique et
d'économie, de soumettre aux essais animaux le moins de
produifs possible, et donc d'avoir sélectionné in vitro les
médicaments avec le plus de potentiel de succes.

La chimio-informatique pour concevoir des chimiothéques
"intelligentes"

La mise en évidence des relations parfois complexes entre le
médicament et sa cible biologique, ef leur exploitation &
fravers un travail de modélisation gréce & la chimio-informa-
fique permet d'entrevoir la possibilié d'une conception de
chimiotheques "intelligentes” confenant des composés a fort
pofentiel de succes.

On a I'habitude de représenter les molécules chimiques par
leur structure & deux dimensions. Dans les faits, la molécule
en solution prend une forme tri-dimensionnelle et présente le
plus souvent une certaine flexibilité. En d'autres termes la
molécule passe par différentes formes. La modélisation mo-
léculaire consiste a calculer ef & modéliser les différentes
formes que prend la molécule dans 'espace.

la description pharmacophorique d'une molécule met en
évidence la position des groupements fonctionnels respon-
sables de I'interaction de la molécule avec sa ou ses cibles
potentielles. Ainsi, la distribution des densités électroniques
& la surface de la molécule, celle des groupements fonction-
nels tels que donneurs ou accepteurs de liaison hydrogéne
ou encore la position des charges électriques sont décrifes.
On a ainsi une vue de la structure extemne de la molécule
felle qu'elle est susceptible d'interagir avec sa ou ses cibles.
Pour une cible donnée, dont on connait la forme tri-dimen-
sionnelle, il devient alors possible de modéliser son interac-
fion avec une molécule, de la méme fagon qu'il est possible
de prévoir si une clé d'une forme donnée peut agir dans une
serrure dont la forme interne est connue. C'est ce qu'on ap-
pelle le "docking".

Lefficacité des algorithmes de description pharmacophorique
ou de "docking" s'évalue selon deux critéres apparemment
antagonistes : d'une part|'exactitude de la prédiction, d'autre
part la rapidité des calculs effectués.
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3.3. L'apport de Cerep
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L'émergence de |'approche paralléle de la drug discovery

La tendance actuelle est & la recherche de solutions moins
colteuses & metire en ceuvre ef adaptables & un plus grand
nombre de cibles. le facteur limitant n'est plus I'obtention
de hits mais I'obtention de candidats médicaments de bonne
qualité.

Ces réflexions conduisent & I'émergence d'une approche
paralléle de la drug discovery, dans laquelle les paramé-
tres du candidat médicament (efficacité, spécificité,
biodisponiblité et nonfoxicité) sont optimisés simultanément.
Cette approche nécessite |'ufilisation de technologies diffé-
rentes de celles utilisées dans 'approche séquentielle, &

savoir des technologies de profilage, permettant de carac-
triser in vitro tous les produits actifs, aussi bien d'un point
de vue pharmacologique (évaluation des effets secondai-
res par profilage sur un grand nombre de cibles en paral-
lele) que d'un point de vue pharmaceutique (mesure du
passage des barriéres biologiques — intestinale par exem-
ple, évaluation du métabolisme, efc.). L'analyse des don-
nées ainsi générées n'est possible que pour des produits
de grande pureté (au moins égale & 80 %), ce qui accen-
tue le refour & |'utilisation de chimiotheques de faille réduite
plus "intelligentes".

PROFILAGE DE OPTIMISATION SELECTION
CONCEPTION CRIBIAGE HITS PARALLELE DU CANDIDAT
ET SYNTHESE DE (évaluation de (spécificité, de l'efficacité, de la| | MEDICAMENT
CHIMIOTHEQUES [ I'efficacité) — biodisponibilit¢ et — spécificité, de la —

foxicifé) biodisponibilité et

de la foxicité

BioPrint™

Convaincue que la démarche quantitative (grand nombre
de composés/criblage & frés haut débit) n’apporte pas une
solution efficace au manque de productivité de la recherche
pré<linique, Cerep a trés 1t adopté une approche paralléle
de la drug discovery privilégiant une sélection approfondie
des composés trés en amont des phases cliniques. La Société
a ainsi développé une plate forme originale permettant, im-
médiatement aprés |'éfape du criblage & haut débit, de réali-
ser parallélement des tests de sélectivité (profilage & haut dé-
bit ou "HTP"), de foxicité et de biodisponiblité, afin d'identifier
dés les premieres étapes de la recherche, les candidats medi-
caments & fort pofentiel de succes et d'écarter le plus ot pos-
sible ceux condamnés & échouer au cours de leur développe-
ment. Un pas important a été franchi par Cerep dés 1997,
puisque la Société a progressivement développé des techno-
logies pionniéres de drug discovery in silico. Ces outils infor-
matiques sophistiqués d'assistance & la recherche permettent

approche
Cerep

Nombre de composés

Filirage in silico

Pharmaco-informatique

Criblage et optimisation in vifro

L'approche paralléle de la drug discovery

de réduire encore le temps ef le cott de développement d'un
médicament. En 1999, Cerep a initié la consfruction d'une
base de données — BioPrint™ — qui est ufilisée pour dévelop-
per des modéles informatiques prédictifs des propriétés biolo-
giques des futurs médicaments. Cerep peut aujourd’hui modé-
liser et cribler virtuellement un frés grand nombre de composés
et délivrer sur les composés refenus pour le développement
des informations propres & faciliter la sélection et 'optimisa-
fion des candidats médicaments, gréce & sa base de don-
nées BioPrint™. De la consfruction et |'exploitation de sa plate-
forme technologique, Cerep estime avoir bati les informations
et le savoirfaire qui offrent une réponse pertinente aux besoins
de l'industrie pharmaceutique ef propres & la positionner comme
un acfeur privilegié de la drug discovery. les activités de la
Société sont commercialisées sous forme de prestations de
services, de souscriptions & BioPrinf™ ou d'accords de recher-
che & moyen et long terme.

L'apport de la pharmaco-informatique

Développement in vivo
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3.4. Construire la plate-forme technologique

La plate-forme technologique de Cerep constitue la base
de son développement. Cerep estime disposer d'une
plateforme technologique unique en ce sens qu'elle con-
fient foutes les technologies nécessaires pour mener &
bien des programmes de découverte de médicaments et
qu'elle inclut également des technologies propres & Ce-
rep. La Société estime en outre avoir été capable de
développer une synergie entre les différents constituants
de sa plate-forme.

3.4.1. La chimie et la chimio-informatique

La chimie a toujours été au centre des programmes de décou-
verte de médicaments. Les chimistes congoivent et synthétisent
les molécules qui deviendront les médicaments de demain.
Un laboratoire de chimie pharmaceutique doit donc regrou-
per un ensemble de compétences et d'expertises complé-
mentaires :

. des chimio-informaticiens, pour assister les chimistes dans
la conception et |'évaluation in silico, avant toute syn-
thése, des molécules les plus "intelligentes” possibles,
possédant les caractéristiques d'un médicament.

. des chimistes combinatoires développant des métho-
des de synthése & haut débit les plus efficaces
des chimistes médicinaux, créatifs et expérimentés ;

Cerep posseéde aujourd'hui un groupe de 40 chimistes qui
regroupent ces frois expertises.

La conception des chimiothéques par la chimio-informatique
la chimio-informatique permet de concevoir des chimiothe-
ques et d’en optimiser in silico les caractéristiques fonda-
mentales, avant la synthése : définition des structures des
molécules, prédiction de leur conformation dans I'espace,
analyse de la diversité d'une collection, évaluation de l'ap-
fitude des molécules a se lier sur des cibles prédéfinies.
Cerep a depuis 1996 consacré une part importante de ses
ressources a la chimio-informatique. Son équipe, qui dis-
pose d'un environnement informatique spécialisé, a déve-
loppé des méthodologies, des modeles et des algorithmes
originaux ef innovants, dont certains ont fait I'objet d'un dépét
de demande de brevet (voir paragraphe 3.8). Elle permet &
Cerep de disposer en permanence d'une chimiotheque vir
tuelle optimisée et d'un outil de criblage virtuel (voir ci-des-
sous) utilisés tant en infeme que dans des accords commer
ciaux.

La chimiothéque "virtuelle" de Cerep

les chimio-informaticiens de Cerep ont réalisé la synthése
virtuelle, in silico, de I'ensemble des 80 millions de combi-
naisons possibles qui constituent la chimiotheque virtuelle
de la Société et qui sont synthétisables par Cerep. Une ori-
ginalitt majeure de la chimiothéque virtuelle de Cerep ré-
side dans le fait que les chimio-informaticiens de la Société
ont développé une approche informatique permettant de sfoc-
ker I'ensemble de cette chimiothéque ainsi que la conforma-
fion tridimensionnelle de chaque molécule, dans un espace
minimal de mémoire selon un procédé propre & la Société.
La chimiothéque virtuelle de Cerep n'est pas disponible com-
mercialement. Elle est ufilisée dans le criblage in silico et
comme source pour la conception de chimiothéques explo-
ratoires ou focalisées pour le compte des partenaires com-
merciaux de la Société.

Le criblage in silico
la modélisation moléculaire permet de représenter chaque
molécule dans un espace tridimensionnel, meftant en évidence
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Les technologies sont présentées en quatre chapitres

. la chimie et la chimio-informatique [conception et syn-
thése des composés)

. le criblage et le profilage pharmacologique [tests in vitro
des composés)

. le profilage pharmaceutique [évaluation in vitro des pa-
rameétres d'absorption, de métabolisme et de toxicologie)

. la pharmacologie prélinique (vérification des caracté-
ristiques biologiques des candidats médicaments).

les positions relatives des éléments structuraux responsables
de l'interaction d'une molécule avec sa cible.

les logiciels développés par Cerep permettent aujourd'hui de
cribler virtuellement — in silico — les 80 millions de composés
de la chimiothéque virtuelle en deux jours, le criblage incluant
la comparaison des représentations tridimensionnelles de tous
les composés, leur superposition dans |'espace et leur adapta-
fion & la cible biclogique, lorsque celleci est connue.

La synthése des chimiothéques par chimie combinatoire
Une fois congues gréice aux technologies de chimio-informo-
fique, les molécules sont synthétisées. Les chimiothéques de
grande taille sont obtenues par chimie combinatoire.

La chimie combinatoire consisfe & assembler sequentiellement
des "building blocks", ou monomeéres. Cerep posséde une
collection unique de plus de 6000 monoméres dont plus de
1500 sont originaux et propres & Cerep. La Société a aussi
développé ef validé 25 réactions chimiques permettant d'as-
sembler ces monoméres. L'ensemble de foufes les combinai-
sons possibles, mettant en jeu ces 25 réactions et ufilisant
les 6000 monoméres, représente un fofal d'environ 80 mil-
lions de molécules synthétisables par Cerep.

La synthése des produits est réalisée gréce & une plateforme
robotique congue par les ingénieurs de Cerep, et qui re-
groupe frois ensembles de synthése & haut débit ainsi qu'une
station de pesée semi-automatisée. Cette plate-forme se ca-
ractérise par sa flexibilité et son haut débit qui répondent
aux besoins de I'industrie pharmaceutique. Elle permet en
effet de synthétiser jusqu'a 10 000 produits par jour. Cha-
que produit est synthétisé individuellement & une échelle
pouvant aller jusqu'a 10?°mg par produit.

Pour s'assurer de la pureté et de la qualité des composés
synthétisés, Cerep a développé un laboratoire aufomatisé
capable d'analyser environ 1000 produits par jour.

Cerep posséde une chimiothéque qui lui est propre, sa chi-
miothéque "corporate”, et commercialise des chimiothéques
sous forme non-exclusive, Odyssey 5000 et des chimiothe-
ques "sur mesure”.

La chimiothéque "corporate" de Cerep

La chimiothéque corporate est composée d'un ensemble de
200 000 composés contenant des représentants de toutes
les classes chimiques de la chimiothéque virtuelle. Ces com-
posés d'une diversité optimisée ont été synthétisés gréce &
la plateforme robotique & haut débit. Il s'agit d'une chimic-
theque exploratoire, c'est & dire destinée & éfre festée sur
toute cible biologique pour laquelle on ne dispose pas d'in-
formations qui permetiraient une approche rationnelle.

La chimiothéque corporate de Cerep est utilisée dans les
programmes de drug discovery de Cerep ef dans les pro-
grammes de criblage & haut débit.

le contenu de la chimiothéque corporate est en constante amélio-
ration, bénéficiant des progrés de BioPrint™, et en particulier des
modgles prédiciifs qui en découlent (voir cidessous).
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Odyssey 5000

Cerep a synthétisé et commercialisé plusieurs exemplaires d'une
chimiothéque exploratoire de faille plus réduite (5000 com-
posés) : Odyssey 5000. Chaque composé a été sélectionné
par les logiciels de la Société comme un "bestof' de sa chi-
miothéque corporate. La pureté de chaque produit (supérieure
& 80 %) a été vérifice. les composés répondent aux criféres
généralement acceptés pour les candidats médicaments.

Les chimiothéques focalisées "sur mesure"

Une fois identifié un hit prometteur & I'issue du criblage d'une
chimiothéque exploratoire, le premier pas vers I'opfimisation
d'un candidat médicament est de concevoir ef de synthétiser
une chimiothéque focalisée contenant des produits présentant
des modifications ciblées ef rationnellement définies de ce hit
pour identifier des produits plus puissants et plus spécifiques.
Ces chimiothéques sont de taille en général plus réduite (quel
ques cenfaines de composés). Leur conception peut éfre opti-
misée grace a 'utilisation d'outils tels que le criblage virtuel, le
docking ou les modéles prédictifs développés par nos chimio-
informaticiens. la synthése de telles chimiothéques est semi-
aufomatisée.

Vers le médicament par la chimie médicinale

le chimiste médicinal est I'architecte d'un projet de décou-
verfe de nouveaux médicaments. Parfant des téfes de série
identifiées lors d'une campagne de criblage, il a pour téche
de fransformer ces sfructures en molécule utilisable en clini-
que : il doit en augmenter l'efficacité, en améliorer la spécifi-
cité [pour éviter les effets secondaires indésirables) et en opfi-
miser les paramétres pharmaceutiques. |l s'appuie pour cela
sur les modéles des chimic-informaticiens et peut utiliser les
technologies de synthése & haut débit mise au point par les
chimistes combinatoires. Cette optimisation se fait au travers
de transformations subtiles et progressives de la structure chi-
mique gréce auxquelles le candidat devient plus actif et plus
spécifique pour sa cible.

Cerep dispose aujourd'hui d'un groupe de 30 chimistes mé-
dicinaux expérimentés, ayant ravaillé au sein de groupes phar-
maceutiques tels que BristolMyers Squibb, Aventis, Sanofi-
Synthélabo, et dont certains ont eu la responsabilité de 'opfi-
misation de molécules aujourd’hui en Phase Il de développe-
ment clinique.

Les atouts de la chimie de Cerep

Cerep posséde un avantage compétitif marqué dans le do-
maine des modéles prédictifs des propriétés pharmaceutiques,
propriétés fondamentales pour I'évaluation des chances d'une
molécule & devenir un médicament : biodisponibilite, métabo-
lisme, toxicité, interactions médicamentmédicament. Dans le
cadre de I'exploifation des données issues de BioPrint™ (voir
plus bas), Cerep a mis au point ef continue de développer
des modéles informatiques qui permettent de prédire certains
aspects majeurs de ces propriétés. la Société estime que la
capacité prédicfive de ses modéles ef leur rapidité de calcul
les positionnent parmi les meilleurs disponibles aujourd’hui.
Ces modeéles prédictifs permettent d'optimiser la conception
des chimiothéques, afin que les composés synthétisés présen-
fent les caractéristiques d'un médicament telles qu'elles sont
déterminées par BioPrint™. la chimiothéque virtuelle de Ce-
rep ne contient que des produits synthéfisables par la Société
[matiere premiére disponible, réaction chimique validée), ce
qui la différencie de la plupart des chimiotheques virtuelles
commercialement disponibles. Tous les produits sélectionnés
par le logiciel de criblage virtuel de Cerep peuvent ainsi étre
rapidement synthéfisés.

la synthése se fait dans le sfrict respect des normes d'assu-
rance qualité adoptées par Cerep. La plateforme analytique
mise en place par Cerep permet de vérifier la pureté de fous
les produits synthétisés par les chimisfes.

Enfin, la collaboration au sein des mémes équipes de chimis-
tes médicinaux et de chimistes combinatoires, bénéficiant du
soutien des chimio-informaticiens, aboutit & une accélération
notable de 'optimisation des candidats médicaments.

3.4.2. Le criblage des chimiothéques et le profilage pharmacologique des molécules actives

Le criblage & haut débit

Selon les besoins, la Société peut cribler jusqu'a 300 000
composés en dix jours. les technologies ufilisées par Cerep
pour mesurer |'interaction des composés avec les cibles biolo-
giques (radioactivité, fluorescence ou encore luminescence)
sont robustes en ce sens qu'elles sont rapides & metire en
ceuvre et n'utilisent pas de techniques brevetées par des tiers.
la plateforme de criblage de Cerep comprend quatre robots,
dont trois sont aussi adaptés au profilage & haut débit (voir ci-
dessous| — servis par une équipe de huit biologistes ef ingé-
nieurs.

La mise au point des modeéles est rapide comme le monire le
nombre important — plus d'une centaine — de fests robotisés et
validés & ce jour.

les robots congus par Cerep ont aussi été prévus pour fonc-
tionner tant en mode criblage & haut débit qu'en mode pro-
filage & haut débit, permetiant une grande flexibilié d'inter
vention et une utilisation optimale des ressources.

Le profilage & haut débit (ultraHTP)

Cerep estime qu'elle est & ce jour la seule société a disposer
des technologies d'uliraHTP permetiant de réaliser en paral
lele le profilage de 200 hits par jour, testés sur une cinquan-
taine de cibles retenues pour leur prédictibilité d'effets secon-
daires et pense ainsi pouvoir répondre au mieux aux besoins
de I'industrie pharmaceutique.

le design de trois robots de profilage & haut débit a été réa-
lisé par les ingénieurs de Cerep. Ces robots sont fabriqués

par une société spécialisée qui s'est obligée & conserver con-
fidentiels tant les procédés divulgués par Cerep pour les be-
soins de la construction que |'architecture robotique.

La Société considére avoir dans ce domaine une avance tech-
nologique certaine considérant le femps raisonnable qu'il fau-
drait & un tiers pour sélectionner, développer puis valider les
modeéles utilisés ef les systémes robotiques nécessaires.

Le profil général (HTP)

La caractérisation des hits, des leads ou des candidats médi-
caments nécessite leur profilage dans des modéles parfois
plus spécifiques que les 50 cibles utilisées dans le profilage &
haut débit. Cerep a & ce jour développé un cafalogue de
plus de 400 fests in vifro qui lui donne une position concurren-
tielle avantageuse dans ce domaine. Les modéles sont sélec-
fionnés sur la base de leur intérét physiologique et les tests
effectués donnent des indications fiables sur les effets théra-
peutiques et sur les effets indésirables des composés. la So-
ciété offre & ses clients de tester leurs produits sur les cibles de
leur choix, dans un respect constant des normes de qualité
industrielle et dans des délais qui renforcent encore sa posi-
tion concurrentielle. L'expérience de Cerep en profilage phar-
macologique la conduit & jouer un réle de conseil auprés des
laboratoires pharmaceutiques dans la sélection des cibles
devant constituer le profil des hits & étudier. Les ressources
affectées au HTP sont de 52 techniciens ef 12 chercheurs. la
Société génére en moyenne quotidiennement prés de 2000
résultats sur 82 cibles.
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Les atouts du criblage & haut-débit et du profilage
pharmacologique de Cerep

Les modeéles in vifro utilisés pour tester les molécules sont
tous parfaitement validés, constants et reproductibles ; leur
sélection bénéficie de 12 ans d'expérience de Cerep.
Les fechnologies sont robusfes ef rapides & metire en ceu-
vre. Chaque nouveau fest ne nécessite que 2 a 4 semaines
de mise au point et de validation avant d'étre ufilisable
pour le criblage & hautdébit ou pour le profilage pharma-
cologique.

3.4.3. Le profilage pharmaceutique in vitro

Cerep a mis au point un ensemble de fests permettant I'éva-
luation précise ef rapide des propriétés pharmaceutiques (pa-
rameétres physico-chimiques, perméabilité intestinale, métabo-
lisme, toxicité) des candidats médicaments. Ces fests font ap-
pel aux mémes fechnologies & haut débit que celles dévelop-
pées pour le profilage pharmacologique. Des processus con-
duits en paralléle permettent de tester plusieurs cenfaines de
composés par an.

Combinées, les activités de profilage pharmacologique et
pharmaceutique foumissent un ensemble d'informations com-
plet pour la sélection rafionnelle des candidats médicaments
optimaux. Ces fechnologies consfituent un élément essentiel
de BioPrint™, ['outil pharmacoinformatique d'acquisition de
connaissances de Cerep [voir paragraphe 3.5). 18 chercheurs
sont affectés aux activités de profilage pharmaceutique in vitro.

Les paramétres physico-chimiques

Cerep a mis au point des modéles qui permettent de mesurer
précisément et rapidement la solubilité, la lipophilicité ef la
fixation aux protéines des composés chimiques donnant ainsi
une évaluation précoce de leurs paramétres physico-chimiques
qui pourraient influencer les résultats des fests biclogiques.
Ces fests sont réalisés dés la synthése des composés et avant
la détermination de leurs effets biclogiques, rendant leur inter-
prétation plus exacte.

La perméabilité intestinale

Cerep a développé un test in vitro trés performant ufilisant le
sousclone TC-7 de la lignée cellulaire Caco-2 originellement
dérivée de l'intestin humain, qui fournit des données prédicti-
ves sur |'absorption des médicaments dans le tractus gastro-
infestinal. Les cellules TC-7 sont cultivées sur un support per-
méable et le passage des composés & fravers la couche de
cellules est mesuré. Ce fest joue un réle clé dans 'identifico-
fion précoce des composés présentant une bonne perméabi-
lit¢ intestinale.

Le métabolisme

Cerep a mis au point un certain nombre de fesfs in vifro qui
permettent d'évaluer rapidement la stabilite des médicaments
au niveau du foie. Ces fests utilisent des échantillons de foie
de toutes les espéces habituellement utilisées dans le cadre
des études de développement de médicaments - homme, rat,
souris, chien et singe.

Cerep a aussi développé un ensemble de tests qui permettent
d'évaluer la capacité d'un médicament & inhiber les enzymes
clés impliquées dans le métabolisme des médicaments, les

3.4.4. La pharmacologie in vivo

Cerep dispose d'une équipe de 13 pharmacologues spécic-
lisés dans le développement et I'utilisation de modéles ani-
maux. l'ensemble des activités de cette équipe est suivi et con-
frélé par un comité d'éthique pour I'expérimentation animale,
composé de membres internes ef externes & |'équipe d'expéri-
menfation animale de Cerep et se conformant a la charte du
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La flexibilité des technologies utilisées par Cerep est en
adéquation avec les besoins actuels de I'industrie phar-
maceutique et 'utilisation de techniques radioactives, fluo-
rescentes ou luminescentes permet de répondre aux de-
mandes diversifiées des partenaires commerciaux de
Cerep.

Toutes les études sont réalisées selon les normes srictes de
I'assurance qualité ef tous les résultats sont validés par le
groupe de contréle qualité de Cerep.

cytochromes P450. La Société dispose de 7 cytochromes P450
d'origine humaine représentant les enzymes majoritairement
responsables du métabolisme des médicaments par le foie. |l
estainsi possible de déterminer la susceplibilité des composés
& résister au métabolisme hépatique. Ces tesfs permettent égo-
lement la défection rapide des possibles inferactions médica-
mentmédicament avant qu'un composé soif festé sur I'homme.
On sait depuis longtemps qu'un grand nombre de médica-
ments affectent de maniére distincte différents individus. Une
personne pourra ainsi prendre des doses importantes d'un
médicament particulier sans ressentir d'effets indésirables alors
que de faibles doses du méme médicament auront des effets
indésirables sur un autre individu. Ces différences proviennent
en général du fait que le niveau des enzymes du foie qui
métabolisent les médicaments varie d'un individu & l'autre, en
fonction de facteurs génétiques, de I'age et de I'état de santé.
les tests de métabolisme de médicaments développés par
Cerep sont utilisés pour identifier lesquelles de ces enzymes
sont impliquées dans le métabolisme de tel ou fel médica-
ment. On peut ainsi prédire trés 1ot les risques de réactions
médicamenteuses.

La toxicité prédictive

Pour évaluer le potentiel toxique des composés le plus tét pos-
sible, Cerep a mis au poinf un ensemble de tesfs in vifro qui
portent plus particuliérement sur les mécanismes spécifiques
lies & la toxicité. Ces tests ufilisent des cellules vivantes essen-
fiellement d'origine humaine. Les mécanismes étudiés sont I'in-
hibition des fonctions cellulaires fondamen-ales, la rupture de
'intégrité cellulaire et la mutagénicité. Ces fests constituent un
outil efficace pour I'identification précoce des composés sus-
ceptibles d'avoir des effefs toxiques in vivo.

Les atouts du profilage pharmaceutique de Cerep

La complémentarité des tests décrits ci-dessus permet d'optimi-
ser le caractére prédictif du profil pharmaceutique de Cerep.
Comme le profilage pharmacologique, le profilage pharma-
ceutique est réalisé sous le contréle srict des normes de qua-
litt de Cerep.

II'est important de noter que fous les fests constituants le pro-
filage pharmaceutique de Cerep sont miniaturisés de felle sorte
qu'un profil complet ne consomme que quelques milligram-
mes de chaque composé testé, ce qui les rend compatibles
avec leur ufilisation précoce dans le processus de drug
discovery, c'est & dire & un stade ou l'on ne dispose que
rarement de plus de 10 & 20 mg de chaque composé.

GRICE [GIRCOR). ensemble des installations fait 'objet d'une
autorisation et de confréles réguliers de la part du Ministere
de l'agriculture. Dans le courant de I'année 2000, Cerep a
porté & son catalogue plus de 40 modéles animaux, dans
des domaines thérapeutiques tels que les pathologies des sys-
fémes nerveux, cardiovasculaire, énal ef gastro-intestinal, ainsi
que l'inflammation.

19



3.5. Construire l'information : BioPrint™
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La Société pense qu'une approche basée sur 'exploitation
rationnelle de I'information est la meilleure stratégie pour
affeindre une grande efficacité de la découverte ef de sélec-
fion de candidats aux essais cliniques.

Cefte conviction a été confirmée a l'occasion du dévelop-
pement de BioPrint™ par Cerep. L'approche BioPrint™ est

3.5.1. BioPrint™ : le principe

Les concepts et techniques sous{acents & I'approche BioPrint™
ont &té développés par Cerep au cours des frois derniéres
années. lls s'appuient sur I'expérience de la Société en pro-
filage in vifro de composés, sur ses avancées en chimio-
informatique et sur le développement du savoirfaire de Ce-
rep en pharmacologie in vivo.
BioPrint™ se compose de quatre ensembles de données pro-
priétaires, cohérents et de haute qualité, représentant cha-
cun un de ces domaines :

. la structure chimique des composés

. les descripteurs numériques de la structure chimique

. les propriétés biologiques in vitro des composés

. les propriétés in vivo des produits
Lle domaine de la structure chimique concerne les compo-
sés actuellement utilisés comme médicaments, les compo-
sés ayant échoué en développement et ceux qui sont repré-
sentatifs des chimiothéques exploratoires utilisées pour le
criblage & haut débit.
le domaine des descripteurs numériques contient la repré-
senfation de chacun des composés en termes de forme fri-
dimensionnelle, de distance, de caractéristiques pharma-
cophoriques et de propriétés de surface. La "bibliotheque”

3.5.2. La génération des données

basée sur I'exploitation de données de grande qualité four-
nies par la plateforme technologique de Cerep. les modé-
les et relations prédictives qui en découlent sont utilisés pour
aider & la conception, & la sélection et & ['optimisation de
candidats médicaments.

de descripteurs de BioPrint™ est composée d'éléments pro-
pres a Cerep, d'éléments sous licence et d'éléments du
domaine public.

Lle domaine des propriétés in vifro contient quant & lui les
résultats d'un large ensemble de fests biologiques in vitro
pratiqués sur chacun des composés. Ces résultats de tests
sont fous obtenus au sein des laboratoires de Cerep, selon
les normes strictes de nofre assurance qualité.

Lle domaine des propriétés in vivo regroupe des données
cliniques extraites ef classées & partir de documents du
domaine public.

Par une approche statistique, des modéles informatiques sont
élaborés pour éfablir les corélations successives entre ces
quatre ensembles de données.

Deés lors que les relations entfre ces ensembles de données
sont parfaitement comprises, les informations deviennent
exploitables. Les modeles qui sont établis peuvent étre rai-
sonnablement appliqués & la conception de chimiotheques
confenant des composés répondant a ces régles. |l est alors
possible de prédire cerfaines activités biologiques intéres-
santes des composés.

DESCRIPTEURS PHARMA-
COPHORIQUES

STRUCTURES CHIMIQUES

RESULTATS IN VITRO DONNEES CLNIQUES

-

" analyse statistique

Ll Ll

rédiction par modéles informatiques

L |

Cerep a consacré son savoirfaire en matiére de pharma-
cologie, de chimio-informatique et d'informatique dans I'éla-
boration des ensembles de données de BioPrint™. Lla So-
ciété a acquis les composants actifs (ceux de faible masse
moléculaire, & I'exclusion des protéines thérapeutiques et
des produits naturels de structure trop complexe) de pres-
que fous les produits pharmaceutiques commercialisés (en-
viron un millier & la fin 2000). La structure de chaque com-
posant actif est représentée en trois dimensions dans une
base de données. les propriétés de chacun de ces médi-
caments sont alors mesurées dans les laboratoires de Ce-
rep gréice & ses capacités de profilage pharmacologique
et pharmaceutique & haut débit. les pharmacologues ex-
périmentés de la Société rassemblent alors des données
sur les propriétés cliniques humaines in vivo de ces compo-
sés. Toutes les données obtenues sont soigneusement con-
frolées.

Les structures chimiques

les structures chimiques des médicaments qui sont ou onf
été sur le marché sont publiquement disponibles. Les chimio-
informaticiens utilisent les logiciels de Cerep pour en déri-
ver des représentations tri-dimensionnelles & partir desquel-
les seront obtenus les descripteurs pharmacophoriques. A
la fin de I'année 2000, BioPrint™ intégrait les informations
sur 1000 médicaments ou candidats médicaments. Il est
prévu de faire évoluer la base de données en augmentant
le nombre de produits.

Les descripteurs pharmacophoriques

les représentations tri-dimensionnelles des médicaments in-
tégrées dans BioPrint™ permettent dans un premier temps
d'identifier chacun des atomes de la molécule impliqués
dans les interactions biologiques. Ces atomes sont carto-
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graphiés dans l'espace. Cette cartographie fournit une
description informatique de la structure chimique d'origine.
Ce processus combiné est une technologie originale déve-
loppée par Cerep qui fait I'objet d'une demande de brevet.

Les données pharmacologiques et pharmaceutiques

in vitro

la base des données in vitro contient les résultats détaillés
des tests pratiqués sur chaque composé, fesfs sélectionnés
dans le catalogue de modéles de Cerep. A la fin de I'année
2000, tous les produits intégrés dans BioPrint™ étaient tes-
tés dans 72 modéles in vitro. le nombre de modéles a été
porté & Q0 en 2001. Cet ensemble de modéles a été
congu & parfir des nombreuses années d'expérience de
Cerep en profilage pharmacologique. Chagque protocole
est soigneusement caractérisé et controlé. L'infrastructure

de profilage a haut débit de la Société est utilisée pour la
création de cet ensemble de données. Tous les composés
sont d'abord testés & une seule concentration et chaque
activité, méme trés faible, est quantifiée précisément & I'aide
d'une courbe dose-réponse.

Les données cliniques

L'ensemble des données in vivo est obtenu par une étude ap-
profondie des résultats des tests cliniques effectués sur I'homme
et publiquement disponibles. Ces données sont générées
I'occasion de l'essai clinique original précédant I'autorisation
de mise sur le marché, ou dans le cadre d'une étude universi-
faire conduite aprés la mise sur le marché. Les données clini-
ques sont recueillies par Cerep. la Société met son expé
rience en pharmacologie in vivo au service de l'inferprétation,
de I'extraction et de classification des données cliniques.

3.5.3. Vadlidation de I'approche : les premiers modéles prédictifs

la base de données BioPrint™ permet d'obtenir des infor-
mations fondamentales de qualité sur les relations entre les
structures chimiques et les propriétés biologiques des com-
posés. Ces informations résultent d'abord de ['identifica-
tion des relations entre différents ensembles de données puis
de I'vilisation de ces relations pour produire des modéles pré-

dictifs.

Deux exemples spécifiques sont exposés page suivante. Le

premier décrit I'utilisation de la base de données pour pré-
dire la biodisponibilité humaine d'un médicament & partir
d'une combinaison de tests in vifro, puis comment BioPrint™
peut étre utilisé pour prédire chacun des résultats des tests
in vitro partant de la structure chimique du composé. le
deuxiéme exemple décrit |'utilisation possible de la base
de données pour concevoir des médicaments présentant
moins d'effefs secondaires.

EXEMPLE 1 : PREDICTION DE LA BIODISPONIBLITE

De nombreux composés échouent en développement clinique du fait
d'une mauvaise biodisponibilité (le médicament est éliminé trop rapi-
dement par l'organisme ou n'atteint pas le tissuible]. BioPrint™ a
pour objet d'apporter les connaissances permettant une prédiction de
la biodisponibilité avant les essais cliniques

L'approche BioPrint™ de la biodisponibilité est basée sur les informa-
tions combinées de chacun des ensembles de données. L'ensemble
des données cliniques contient les informations sur la biodisponiblité
effectivement mesurée chez I'homme pour chacun des composés com-
pris dans la base de données. Cerep a aussi congu une combinaison
de modéles in vitro [voir ci-dessus), représentant chacun une compo-
sanfe de la biodisponiblité globale. Des techniques statistiques sont
utilisées pour corréler toutes les combinaisons possibles des fests in
vitro aux données in vivo. le résultat final est un modele mathématique
qui permet de prédire la biodisponiblité humaine & partir des résultats
des fests in vitro.

Si'le méme principe pouvait éire appliqué a la prédiction des données
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# 360 composés de référence
u 50 composés inconnus

biologiques a partir des informations chimiques des composés, il deviendrait possible de prédire la biodisponibilité chez I'homme sans avoir &
rassembler les données in vitro. la base de données BioPrint™ a été congue pour relever ce défi. Une fois les relations entre les résultats des fests
in vitro et la biodisponiblité chez I'homme définies, les relations entre les résultats in vifro et les structures chimiques peuvent éire définies au moyen
des techniques stafistiques décrites ci-dessus. Le résultat est un modele mathématique qui fait le lien entre la siructure chimique et les résuliats des
fests in vifro pour permefire de prédire comment un composé se comportera lors des fests in vifro ef donc in vivo chez I'homme.
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EXEMPLE 2 : LA CONCEPTION DE MEDICAMENTS A FAIBLE RISQUE D'EFFETS SECONDAIRES

la plupart des médicaments ont des effets secondaires. la base de données BioPrini™ permet d'acquérir les connaissances fondamentales qui
peuvent étre utilisées pour en identifier la base moléculaire. Comme dans I'exemple de la biodisponiblité ci-dessus, I'approche consiste d'abord
& comprendre la relation entre 'ensemble des données in vivo [dans ce cas les symptémes indésirables) et les résuliats des fests in vitro, puis
d'élargir ces connaissances en définissant la relation entre la siructure chimique et les résuliats des tests in vitro spécifiques. A tifre d'exemple, les
antidépresseurs de premiére génération ont tous en commun des effets secondaires fels qu'hypotension orthostatique, symptémes de type
parkinsonien, somnolence ef bouche séche. A l'aide des propriéiés in vivo et des résultats des fests in vitro de la base de données BioPrint™,
Cerep a recherché les corrélations entre chacun de ces effets secondaires cliniques et les résultats des tests in vitro individuels. Cette étude a mis
en lumiere sans ambiguité l'influence de la fixation des produits & des récepteurs spécifiques pour chacun des effets secondaires. Il est alors
possible de prédire les effets secondaires d'un produit & partir des résultats des fests in vitro. L'étape suivante consiste & définir les relations entre
chacun de ces résuliats in vitro et les structures chimiques qui en sont responsables. Le résultat est un modéle mathématique qui relie la structure
chimique aux résulfats des fests in vifro et permet de prédire comment un composé se comportera au cours de fests in vifro individuels. Le
comportement au cours de fests in vitro spécifiques est alors utilisé pour prédire les effets secondaires sur I'homme.
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Données cliniques

Les exemples ci-dessus montrent comment la base de données BioPrint™ peut étre utilisée pour prédire les propriétés biologiques

des candidats médicaments.

3.5.4. Applications de BioPrint™

Conception de chimiothéques intelligentes

les exemples donnés ci-dessus ef page 21 permettent
de comprendre comment il devient possible d'utiliser
BioPrint™ pour concevoir des chimiothéques de plus petite
taille contenant exclusivement des composés & forte
probabilité de succes, qui auront &té sélectionnés in silico
pour leurs propriétés pharmaceutiques (bonne biodisponi-
blité, faibles effets secondaires, faible potentiel toxique, efc.).
On pourra donc restreindre la synthése et le criblage des
COmMpOseés.

De la méme facon, BioPrint™ peut étre utilisée pour concevoir
des composés optimisés in silico pour un effet clinique visé.

Sélection de candidats médicaments

Une fois identifiés les candidats prometteurs, les chimistes
médicinaux en charge d'opfimiser ces médicaments poten-
tiels disposent avec BioPrint™ d'un support permanent qui
les guide dans leurs choix plus rapidement et plus efficace-
ment, en sélectionnant les composés présentant un profil
prédictif d'un fort potentiel de succes.

Orientation des produits en développement

les exemples de produits & fort potentiel commercial dont
I'indication a changé en cours de développement ne man-
quent pas. L'histoire récente du Viagra l'illustre bien.
BioPrint™ permet de rafionaliser les stratégies de dévelop-

pement, puisque |'analyse du profil in vitro rend possible la
prédiction des effets physiologiques chez I'homme.
BioPrint™ permet la réorientation pour de nouvelles indico-
tions thérapeutiques de produits actuellement en cours de
développement ou dont le développement a été abandonné.

Validation de nouvelles cibles

Une cible d'intérét thérapeutique ne peut étre réellement
validée que si un médicament agissant sur cette cible se
révele efficace. Il faut souvent attendre que des effets phar-
macologiques soient observés chez I'animal pour conclure
4 la validité du choix de la cible. BioPrint™ joue ici un réle
fondamental en permettant I'optimisation rapide ef & faible
colt de produits actifs ef sélectifs, qui administrés chez I'ani-
mal, valideront la stratégie thérapeutique envisagée.

Optimisation du processus de drug discovery

les modeéles issus de BioPrint™ peuvent ainsi étre utilisés
pour opfimiser significativement le processus de drug
discovery et BioPrinf™ est amené & jouer un réle détermi-
nant dans 'évolution de |'approche modeme de la drug
discovery. Appliquée fant en amont, dés la conception des
chimiothéques, que plus en aval lors du processus d'optimi-
sation des candidats médicaments par chimie médicinale,
BioPrint™ contribuera & une réduction immédiate des codts
et & une accélération du développement des médicaments.
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Les avantages de BioPrint™

L'intérét de I'utilisation de la pharmaco-informatique dans la
conception des médicaments a commencé & apparaitre ré-
cemment [voir paragraphe 3.9 - Concurrence). la Société
considére cependant que son approche est unique en ce
sens qu'elle traife & la fois les données chimiques, pharma-
cologiques, pharmaceutiques et cliniques. Un tel projet n'a
pu éfre entrepris que gréce a la plateforme compléte de
Cerep qui comprend des logiciels de chimio-informatique,

la plateforme technologique intégrée de Cerep permet de
répondre aux besoins des sociétés pharmaceutiques & fou-
tes les étapes du processus de découverte de candidats
médicaments : conception de chimiothéques pour le criblage
primaire, criblage et profilage & haut débit, identification et
sélection de hits, optimisation de leads, jusqu’aux derniéres
étapes de la recherche préclinique [voir figure).

l'accés & chaque composante de la plateforme de Cerep
et sa flexibilité ne sont pas ses seuls avantages compétitifs.
En effet, I'originalité de Cerep ne réside pas tant dans sa
collection de technologies, mais plutét dans sa maniére
innovante d'aborder et de réaliser les programmes de re-
cherche, a fravers I'utilisation d’expertises développées par
la Société et particulierement la détermination rapide du
profil pharmaceutique et pharmacologique de tout produit
d'intérét et I'application & la drug discovery d'oufils de
chimio— et pharmaco-informatique performants et des infor-
mations générées par BioPrint™ .

Cerep estime que sa plateforme technologique et I'infor-
mation qu’elle en fire lui permettent d'accroitre |'efficacité,
le rendement, tout en diminuant le colt du processus de
drug discovery, la Société pouvant identifier trés rapide-
ment les composés ayant la plus grande probabilité d'at-

la capacité & générer et a analyser foutes les données in
vitro de fagon homogeéne et cohérente et selon des normes
d'assurance qualité trés strictes. Enfin, I'expérience de
pharmacologues confirmés et la capacité & développer des
modeéles informatiques complexes sont indispensables & un
tel projef. Cerep regroupe |'ensemble de ces compétences
pour conserver une position concurrentielle forte dans le
domaine de la pharmaco-informatique.

3.6. Développer et utiliser l'information : la découverte de nouveaux médicaments

teindre les phases cliniques. En accumulant des informa-
tions complétes, prédictives ef perfinentes pour chacun des
composés sur lesquels Cerep fravaille, la Société peut syn-
thétiser des collections chimiques de plus petite taille mais
plus "intelligentes’, cribler moins de produits mais mieux
sélectionnés, optimiser le choix des pistes chimiques sur
lesquelles travailler et des siratégies de chimie médicinale,
améliorant en conséquence le taux de succés des projets.
Cette approche originale constitue un avantage compétitif
significatif pour Cerep. Elle permet a la Société d'établir
des partenariats stratégiques (voir paragraphe 3.7.3.), au
sein desquels I'activité inventive de Cerep est importante et
reconnue car la Société détient une part de la propriété
intellectuelle sur les candidats médicaments découverts ou
qui seraient découverts au fitre des collaborations stratégi-
ques déja conclues par Cerep (cf. accords avec Bristol-
Myers Squibb et Sanofi]. De plus, les partenaires pharma-
ceutiques de Cerep qui assureront le développement clini-
que des produits issus de ces accords, & partir de la Phase
| des essais cliniques, s'engagent & verser & Cerep des
paiements & la réalisation de cerfaines des étapes clé du
développement (milestones), ainsi que des redevances sur
les ventes éventuelles de médicaments.

La plate-forme de Cerep pour optimiser la drug discovery

Chimie médicinale Criblage Pharmacologie Chimie médicinale
Chimie combinatoire & haut Robotique Synthése parallele
Chimic-informatique débit Pharmacologie in vivo/in vifro
(HTS)
Y y Y

CONCEPTION ET CRIBLAGE SELECTION OPTIMISATION IND*
SYNTHESE DE Evaluation de Evaluation paralléle in vitro
CHIMIOTHEQUES | |l'efficacité | | des effets secondaires, de | |

la biodisponibilité et de la

foxicité
(1) (2) (3)

BioPrint™

(1) Chimiothéques plus intelligentes et de taille r&-
duite pour un criblage plus efficace :
. Augmentation du taux de "hifs"
. Probabilité accrue de conduire & un candidat-
médicament

* IND : autorisation d'essais cliniques
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PHARMACO-INFORMATIQUE

[2) Sélection des "hits" en fonction de leur profil :
. sélectivité pharmacologique
. propriétés pharmaceutiques

(3) . Choisir la stratégie d'optimisation la mieux
adaptée
. Se concentrer sur les composés les plus pro-
metteurs
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3.7. Commercialisation
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3.7.1. Activités de services

Cerep s'est forgé une solide réputation de qualité dans le
domaine de la vente de services. Cette reconnaissance s'ex-
prime par le nombre croissant des partenaires commerciaux

(160 clients en 2000 et par leur fidélité.

Chimie et chimio-informatique

la plateforme chimio-informatique est utilisée dans la con-
ception de chimiothéques commercialisées par Cerep. Elle
est également essentielle & I'avancée des programmes de
recherche de nouvelles molécules actives avec Bristol-Myers
Squibb, Sanofi-Synthélabo, Aventis CropScience ou Tibo-
tec NV.

le criblage in silico est mis en ceuvre dans les programmes
de drug discovery. Cette technologie est au centre de la
collaboration avec Aventis CropScience depuis 1999 ef
fait I'objet de plusieurs autres contrats spécifiques.

Dans le passé Cerep a fourni des chimiothéques exploratoi-
res & plusieurs laboratoires dont Glaxo-Welcome, Merck
KG&A ou Aventis CropScience. Récemment, Cerep a été
choisie par quatre laboratoires pharmaceutiques européens
(dont font partie Fournier, Grinenthal et Zambon) pour la
fourniture d'une chimiothéque exploratoire de plusieurs di-
zaines de milliers de composés. Dans le cadre de ce con-
trat conclu en novembre 2000 pour une durée de deux ans,
la synthése des produits est prévue sur 18 mois, fous les
composés étant analysés pour leur pureté, qui ne doit pas
étre inférieure & 85 %.

A ce jour, Cerep a vendu huit exemplaires d'Odyssey 5000
(2 en 1999, 3 en 2000, 3 en 2001).

Cerep a conclu plusieurs accords de conception ef synthése
de chimiothéques focalisées dont un avec Aventis
CropScience. Ces chimiothéques sont aussi synthéfisées dans
le cadre des accords de partenariat comme ceux conclus
avec Sanofi-Synthélabo, BristolMyers Squibb et Tibotec NV.
La chimie médicinale de Cerep est impliquée dans I'avan-
cement de fous les programmes de drug discovery de Ce-
rep. Elles est essentielle & I'avancée des collaborations stra-
tégiques avec BristolMyers Squibb, Sanofi-Synthélabo et
Tibotec NV.

Criblage et profilage pharmacologique

Des campagnes de criblage & haut débit ont été menées
pour plusieurs sociétés pharmaceutiques ou biotechnologi-
ques (dont Fournier ef Japan Tobacco). Dans le cadre de
cerfains contrats de criblage & haut débit, Cerep crible sa
propre chimiothéque "corporate” pour le compte de ses
clients. Ces confrats prévoient alors un droit d'accés a la
chimiothéque.

la plateforme de criblage joue aussi un réle central dans
les accords de partenariat tels que ceux conclus avec Sa-
nofi-Synthélabo et Bristo-Myers Squibb.

Cerep met en ceuvre sa fechnologie d'uliraHTP dans ses

3.7.2. Le développement commercial de BioPrint™

Des projets pilofes initiaux ont été utilisés en 1998 pour
affiner le concept de BioPrint™ et sélectionner les modéles
in vifro composant le profilage des composés utilisés dans
BioPrint™ . Cerep a commencé dés 1999 & partager ces
résultats initiaux avec la direction scientifique de plusieurs
laboratoires pharmaceutiques. L'objectif était d'assurer la
validation externe de la stratégie de la Société et d'entamer

programmes de partenariat (Sanofi-Synthélabo, BristolMyers
Squibb et Tibotec NV) ainsi que dans certains contrats de
service.

la qualité des prestations de Cerep en terme de profilage
pharmacologique a été reconnue par de frés nombreuses
sociétés pharmaceutiques, biotechnologiques, cosmétiques
et agroalimentaires ; sur la seule année 2000, Cerep a
réalisé 1586 études de profilage pour plus de 160 socié-
tés. Parmi cellesci, on compte la presque fotalité des grands
laboratoires pharmaceutiques dont Pfizer, avec qui Cerep a
conclu en 1999 un accord mondial de 3 ans, Bristol-Myers
Squibb (accord mondial de 5 ans), Roche (accord mondial
de 3 ans), Sanofi-Synthélabo, Boehringeringelheim, Solvay,
efc.

Profilage pharmaceutique

Outre le r6le majeur qu'ils jouent dans les accords de drug
discovery avec Bristol-Myers Squibb, Sanofi-Synthelabo et
Tibotec NV, les modéles de profilage pharmaceutique ont
fait I'objet de contrats de service pour plus de 45 laboratoi-
res pharmaceutiques au cours de I'année 2000.

La pharmacologie pré-clinique

Cerep a également établi des contrats de partenariats &
long terme avec plusieurs clients pour lesquels ont été déve-
loppés & facon des modéles animaux avec lesquels sont
testées de grandes séries de composés issus de la recher-
che interne de ces partenaires. Ces contrafs représentent
des campagnes d'expérimentation de plusieurs mois. Enfin,
la pharmacologie animale constitue un élément fondamen-
tal des accords de recherche de médicaments comme celui
établi avec Bristol-Myers Squibb.

Lassurance qualité

Pour réussir la commercialisation de ses services et produits,
Cerep recherche la perfection dans I'ensemble de ses acti-
vités afin d'obtenir la safisfaction totale de ses clients.

Pour définir sa politique qualité, Cerep considére que le
succes de l'entreprise dépend de sa capacité a aider et &
accompagner le mieux possible ses clients dans leur pro-
gramme de recherche.

Dans ce sens, la Société a mis en place sur chaque site un
systtme d'assurance qualité qui a pour base la norme
ISO 9001 version 1994, De plus, chaque systeme est
adapté aux particularités de chaque activité de services ef
aux besoins particuliers des clients. C'est pourquoi, pour les
activités de pharmacologie in vitro ef in vivo, les principes
des Bonnes Pratiques de laboratoire (BPL) font partie des
exigences de qualité de Cerep.

la politique qualité de Cerep se veut rédliste et efficace ;
elle implique le concours de I'ensemble du personnel, cons-
cient que |'objectif principal est la safisfaction du client.

une commercialisation limitée de la base de données. La di-
recfion de BristoMyers Squibb a rapidement pris conscience
du potentiel de I'approche BioPrint™ et a souscrit & la base
de données. Dés la premiére année, les relations avec Bristol-
Myers Squibb ont évolué en une collaboration étroite portant
sur le développement de la base de données et des techni-
ques utilisées pour extraire des informations utiles & la drug
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discovery. le contrat conclu prévoit que BristolMyers Squibb
participera au programme BioPrint™ pendant une durée de
cing ans. Lle montant de la participation financiére de Bristol-
Myers Squibb au projet est confidentiel et est inclus dans le
montant tofal de la collaboration décrite ci-dessous.

les données de BioPrint™ et toutes les connaissances que
Cerep exirait de leur analyse resfent la propriété de la Se-
ciété. l'acces a la base et aux informations qui en découlent
est proposé de maniére sélective ef strictement délimitée &
des laboratoires pharmaceutiques dans le cadre de sous-
criptions ou d'accords de découverte de médicaments.

Les exemples cités dans le chapitre consacré & la description
de BioPrint™ montrent comment les informations dérivées de
BioPrint™ sont utilisées par Cerep comme éléments clés d'ac-

3.7.3. Programmes de drug discovery

Projets de recherche en partenariat
Cerep méne aujourd’hui huit programmes de recherche en
partenariat, frois avec Bristol-Myers Squibb, quatre avec
Sanofi-Synthélabo, un avec Aventis CropScience. les dé-
tails concernant ces projets sont confidentiels, mais leurs gran-
des lignes sont exposées ci-dessous.

. Bristol-Myers Squibb

Cerep meéne aujourd'hui avec Bristol-Myers Squibb frois
programmes de drug discovery, autour de cibles propo-
sées par BristolMyers Squibb. L'objectif est de mener les
programmes depuis |'identification des hifs jusqu'a I'opfi-
misation des candidats préts & entrer en phases de dé-
veloppement clinique. Cerep engage dans cette colla-
boration |'ensemble de sa plateforme, incluant la chi-
mie combinatoire et médicinale, la chimio ef pharmaco-
informatique, la pharmacologie in vitro et in vivo.

Les projets ont été initiés en novembre 1999, et les pre-
miéres demandes de brevets autour de leads identifiés
dans ces programmes ont été déposées au second se-
mesire 2000 (Cerep et Bristol-Myers Squibb détiennent
conjointement les brevets).

la collaboration a été signée pour cing ans pendant
lesquels Bristol-Myers Squibb finance les efforts de re-
cherche de Cerep & hauteur de 5 millions de dollars
par an (incluant la souscription & BioPrint™). En plus de
ces paiements, Cerep recevra des paiements forfaitai-
res & des étapes clé du développement [milestones). Le
montant fotal des paiements pourrait s'élever & 40 mil-
lions de dollars si deux des frois projefs réussissaient.
L'accord prévoit également le versement de redevances
sur les ventes des médicaments découverts par Cerep
dans le cadre de cette collaboration.

. Sanofi-Synthélabo

Cerep méne auvjourd'hui avec Sanofi-Synthélabo quatre
programmes de recherche de médicament, autour de
cibles sélectionnées par Sanofi-Synthélabo. L'objectif est
d'aller de la conception de chimiothéques primaires &
des candidats & I'lND. Cerep engage dans cette colla-
boration I'ensemble de sa plateforme, incluant la chi-
mie combinatoire et médicinale, la chimio ef pharmaco-
informatique, la pharmacologie in vitro et in vivo. Ces
projets ont été initiés en janvier 1998 pour une durée
de quatre ans.

Sanofi-Synthélabo finance une partie des frais de re-
cherche de Cerep et s'est engagée & verser des
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cords de drug discovery. Ces informations sont également
utilisées de maniére sélective pour apporter de la valeur aux
différentes technologies de la Société. On peut citer par exem-
ple la conception de chimiothéques plus intelligentes, de pro-
fils in vitro permettant de prédire des résultats in vivo spécifi-
ques et l'inferprétation, basée sur |'information rationalisée par
Cerep et son savoirfaire, des résultats du profilage in vitro.
Dans ces cas, aucun droit d'accés & la base de données ou
aux fechnologies dérivées n'est accordé aux partenaires, mais
Cerep les utilise pour leur compte.

la société poursuivia le développement commercial de
BioPrint™ par le biais de souscriptions et d'accords de drug
discovery tout en utilisant les connaissances dérivées pour
ajouter de la valeur & nos différentes technologies.

milestones & certaines étapes clé du développement. Le
montant total des paiements effectués par Sanofi-
Synthélabo pourrait atteindre 30 millions de dollars si
deux des quatre projefs aboutissaient & la mise sur le
marché d'un médicament. L'accord prévoit également
le versement & Cerep de redevances sur les ventes de
ces médicaments.

Dans le cadre du contrat de collaboration liant Cerep et
Sanofi-Synthélabo, Cerep a foumni & son partenaire une
chimiothéque exploratoire de grande taille que Sanofi-
Synthélabo utilise dans ses propres programmes de drug
discovery. Cerep percevra également des milestones ef
des redevances sur les ventes des médicaments décou-
verts & partir de cette chimiothéque.

. Aventis CropScience

Cerep méne aujourd’hui avec Aventis CropScience un
programme de recherche de molécules dans le domaine
agrochimique. Cerep engage dans cette collaboration
ses technologies de chimie combinatoire ainsi que sa
chimio- et pharmaco-informatique.

Projets de recherche propres

Cerep a engagé, en collaboration avec la société Tibotec
NV, un projet de recherche de médicament dans le do-
maine du sida. L'objectif est de découvrir des molécules
antivirales agissant selon un mécanisme original (i.e. dont
le mode d'action n'est ni anti-protéase, ni anti-reverse trans-
criptase), de maniére & répondre aux problémes de résis-
fance aux thérapies existantes, résistances qui fouchent 70 %
des patients. Tibotec NV a développé une expertise pour
le criblage anti-viraux dans un environnement confiné (P3)
ef posséde la plus grande collection disponible au monde
de souches virales résistantes (un millier), &léments qui re-
présenfent un avanfage compétitif important pour ce projet.
Ce programme de recherche a recu le label Euréka en
2000.

A la différence des partenariats en collaboration avec Bris-
tolMyers Squibb, Sanofi-Synthélabo ef Aventis CropScience,
Cerep ne recoit pas de financement de son partenaire dans
le cadre de ce projet. Laccord prévoit que les codts ainsi
que les revenus éventuels sont partagés a parts égales en-
tre Cerep ef Tibotec NV. Cerep a toutefois regu un soutien
financier de I'ANVAR pour ce projet (avance remboursable
en cas de succés commercial), d'un montant d'environ

760 000 euros.
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3.8. Informations relatives aux brevets et autres droits de propriété intellectuelle

3.9.
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Brevets

Cerep a déposé plusieurs demandes de brevets couvrant
certaines technologies de criblage, de profilage et de
chimio-informatique. Ces demandes ont fait I'objet d'exten-
sions internationales, y compris en Europe, aux Efats-Unis,
au Canada, au Japon et en Australie ([demandes WO99/
23587 et WO99/15894). Les rapports de recherche pré-
liminaires de I'Office européen des brevets n'ont & ce jour
pas mis en évidence un état de I'art antérieur qui pourrait
faire obstacle & la délivrance des brevets ci-dessus men-
tionnés. Plus parficuliérement, le rapport d'examen préli-
minaire international établi pour la demande WO99/
23587 qui porte nofamment sur les algorithmes origi-
naux et les descripteurs pharmacophoriques développés
par Cerep, reconnait le caractére nouveau et inventif
(c'est a dire le caractére brevetable) de la technologie re-
vendiquée.

Cerep continue par ailleurs de déposer des demandes de
brevets couvrant différents aspects de sa plateforme de dé-
couverte de médicaments et/ou de tétes de série ou de
candidats médicaments d'intérét. Dans ce contexte, Cerep

Concurrence

la concurrence enfre les sociétés des domaines pharmao-
ceutique et biotechnologique qui tentent d'identifier des com-
posés appelés & étre développés est intense. Compte fenu
du fait que la plateforme de découverte de médicaments
de Cerep est destinée & intégrer un certain nombre de tech-
nologies différentes, Cerep se trouve en concurrence dans
plusieurs domaines, y compris le criblage & haut débit, la
découverte de médicaments & partir d'outils informatiques
d'aide & la décision ef la chimie combinatoire. Les concur-
rents de Cerep sont les départements internes de recherche

3.9.1. Activités de service

Dans le domaine des activités de services, le principal con-
current de Cerep est MDS Panlabs. La plateforme technolo-
gique de MDS Panlabs comprend le profilage pharmacolo-
gique ef la pharmacologie in vivo ainsi que d'autres activi-
tés non concurrentielles. D'autres sociétés foumissent des
services concurrents de ceux de Cerep, nofamment Oceanix
qui conduit des activités de profilage pharmacologique. Ces
deux sociétés ne disposent pas, & la connaissance de Ce-
rep, de la technologie de profilage & haut débit.

Aurora Biosciences, Discovery Partners, et Evotec OAl, dé-

3.9.2. Découverte de médicaments

Cerfaines sociétés telles que Neurogen, Pharmacopeia, Ver-
tex, ef Tularik ont développé des plateformes plus ou moins
compléfes ef infégrées pour la découverte de médicaments
qui viennent concurrencer la plateforme intégrée de Cerep.
Neurogen et Pharmacopeia, par exemple, synthétisent de
petites molécules par chimie combinatoire, réalisent le cri-
blage de ces molécules sur un cerfain nombre de cibles et
peuvent modéliser des molécules.

a plus récemment déposé conjointement plusieurs deman-
des de brevets porfant sur des familles de composés ayant
des propriétés biologiques avantageuses, dont deux de-
mandes déposées conjoinfement avec BristolMyers Squibb.
A I'avenir, Cerep continvera de développer et consolider
sa propriété industrielle tant sur ses outils et plate-forme tech-
nologiques que sur les molécules chimiques innovantes ré-
sultant de leur mise en ceuvre.

A ce jour, aucun brevet porfant sur la base de données
BioPrint™ n'a été déposé, la base de données étant proté-
gée par le secret.

Marques

Cerep a déposé, aux Etats-Unis uniquement, plusieurs de-
mandes de marques portant sur : BioPrint, Cerep Discovery
et Cerep.

A ce jour, aucun dépét similaire n'a été effectué en Europe.
La marque Cerep a éfé acceptée et enregistrée.

La marque Cerep Discovery a été acceptée et est en cours
d’enregistrement.

La marque BioPrint est en cours d'examen.

et de développement des sociétés pharmaceutiques ef bio-
technologiques, ainsi que certains instituts de recherche et
cerfaines universités.

Cerep doit principalement faire face & une concurrence
sur deux fronts : de la part de sociétés proposant des pres-
tations de services ; et de la part de sociétés engagées
dans des activités de drug discovery pour le compte de
laboratoires pharmaceutiques, de sociétés de biotechnolo-
gies ef d'organismes de recherche.

veloppent des technologiques de criblage & haut et trés haut
débit qui sont en concurrence avec les activités de criblage
& haut débit proposées par Cerep.

En outre, la Société doit faire face & une concurrence de la
part d'aufres sociétés conduisant des activités de chimie
combinatoire, felles que Discovery Partners, Evotec OA,
Albany Molecular Research, ainsi que Tripos, Millenium,
Pharmacopeia, LION Bioscience, Array Biopharma et
ArQule qui ont étendu leurs activités & la pharmaco-infor-
matique.

D'autres concurrents de Cerep sont des sociéfés infervenant
dans le domaine de la génomique fonctionnelle, telles que
ligand Pharmaceutical et OSI Pharmaceuticals, qui utilisent
le criblage & haut débit associé & la chimie combinatoire,
afin de découvrir des pefites molécules susceptibles d'avoir
un impact sur la transmission des signaux cellulaires & tra-
vers des récepteurs de membranes infercellulaires.
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3.10. Fabrication et marketing

En Europe et aux Etats-Unis, Cerep commercialise ses pro-
duits ef ses services directement auprés des sociétés pharmao-
ceutiques, biotechnologiques, agrochimiques ef cosmétiques.

3.11. Locaux

Dans le cadre de I'accord conclu le 20 octobre 1999, la
filiale de Bristol-Myers Squibb, UPSA, a mis & la disposition
de Cerep des locaux situés & RueilMalmaison, France, soit
environ 6 700 méfres carrés de bureaux et de laboratoires
dont la Société est locataire et qui abritent son siége social.
le bail expire en 2008. Cerep esf aussi locataire de bu-
reaux et d'espaces de laboratoire dans un autre site en France
ef dans un site aux Etats-Unis sous des contrafs séparés : un

3.12. Effectif

A la fin de l'année 1999, Cerep a repris 41 employés,
pour la plupart chercheurs, de la filiale & 100 % de Bristol-
Myers Squibb, UPSA. Au 31 décembre 2000, I'effectif de

la Société et de sa filiale & 100 %, Cerep, Inc., se compo-

3.13. Principaux facteurs de risques

le document de référence peut contenir des informations
prévisionnelles impliquant cerfains risques et incerfitudes. Les
résultats réels de Cerep pourraient étre significativement dif-
férents de ceux anticipés de fagon prévisionnelle et présen-

3.13.1. Une plate-forme technologique originale

les différents outils composant la plateforme de drug
discovery développée par Cerep ont été validés. Quoique
I'ufilisation de la plateforme technologique de Cerep n'ait
pas encore abouti & ce jour & des médicaments commercia-
lisés, elle a déja conduit & I'identification de produits en
cours de développement préclinique. Cerep entend ufiliser
ses propres logiciels dans les domaines de I'élaboration de
chimiothéques combinatoires, du criblage virtuel, de la chi-
mie d'assemblage, de la synthése organique parallgle & haut
débit, des tests cellulaires, du criblage & haut débit (HTS) et du
profil pharmacologique & haut débit (HTP), en vue de déve-

Au Japon, la Société est représentée par lwaki en vertu d'un
accord de commercialisation et de vente qui couvre toutes
les activités de Cerep.

prés de Poitiers (Celle 'Evescault - France) d'environ 2 460
métres carrés, ou Cerep conduit des activités de profil phar-
macologique et un & Redmond, prés de Seattle (Etats-Unis),
ou Cerep occupe approximativement 1 200 métres carrés
pour son siége américain et ses laboratoires. A Poitiers, le
bail expire en 2014, date & partir de laquelle Cerep sera
entigrement propriétaire des locaux et du ferrain ; & Seatile,
le bail expire en 2004.

sait de 212 salariés, dont 85 étaient cadres, 84 techni-
ciens et 43 employés. La filiale seule employait 24 person-
nes. Lensemble du groupe compte 42 PhD.

tés dans ce document de référence, en raison de certains
facteurs, y compris ceux qui sont exposés ci-dessous parmi
les facteurs de risques, oufre ceux qui sont présentés & fout
autre endroit du présent document de référence.

lopper des composés destinés & ses partenaires commerciaux
ainsi qu'a ses parfenaires sfratégiques. La base de données
BioPrint™ commercialisée pour la premiére fois par la So-
ciété en octobre 1999, n'a pas encore été validée, en ce
sens qu'elle n'a pas encore conduit & I'identification de com-
posés en cours d'optimisation. la capacité de la Société a
valider BioPrinf™ en tant qu'outil efficace et original de drug
discovery et & dégager des profits de sa commercialisation
dépend de sa capacité & identifier des composés a I'aide
de BioPrint™ ainsi qu'a convaincre de nouveaux souscrip-
feurs (autre que Bristol-Myers Squibb).

3.13.2. Dépendance vis-a-vis des partenariats commerciaux

Historiquement, la stratégie commerciale de Cerep a re-
posé sur la conclusion de partenariats commerciaux, aux
termes desquels la Société, en qualité de prestataire de ser-
vices, (i) obtient des composés de ses partenaires pour en
effectuer le criblage sur une ou plusieurs cibles, le profilage
pharmacologique ou pharmaceutique, ou (i) entreprend des
recherches dans le domaine de la chimie combinatoire, de

la modélisation moléculaire ou du screening virtuel. Quoique
déja reconnue en qualité d'acteur de la drug discovery mo-
deme, Cerep devra confinuer & convaincre ses partenaires
commerciaux avec lesquels elle infervient avjourd'hui en qua-
lit¢ de prestataire de services, d'optimiser davantage la plate-
forme de découverte de médicaments de la Sociéé et de
conclure avec elle des contrats de collaboration sfratégique.

3.13.3. Dépendance vis-a-vis des accords de collaboration stratégique

le succeés de la stratégie commerciale de Cerep dépend
également de la réussite & mettre en place plusieurs accords
de collaboration stratégique avec des fiers. A ce jour, la
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Société a déja conclu plusieurs accords de ce type ef no-
famment avec Sanofi-Synthélabo, BristolMyers Squibb, Aven-
tis CropScience.
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I n’est pas possible de garantir que la Société sera capable
de conclure de nouveaux accords de collaboration, ni que
ces accords seront conclus dans des termes favorables &
Cerep. Il n'est en outre pas possible de prédire si les ac-
cords de collaboration existants ou futurs seront couronnés
de succés & terme quoique ces accords aient déja permis
d'identifier des composés actifs en cours d'optimisation et/
ou qui ont fait I'objet de demandes de brevets ([deux deman-
des de brevets ont été déposées conjointement avec Bristol-
Myers Squibb). I'échec de Cerep & pouvoir conclure d'autres
accords de collaboration & des termes favorables aurait un
effet négatif significatif sur les activités, la situation finan-
ciére et le résultat opérationnel de Cerep. En outre, la per
ception par Cerep de revenus provenant des accords de
collaboration existants ou futurs, autres que les revenus pro-
venant du financement de la recherche, dépend de facteurs
temporels liés aux efforts déployés par la Société et ses par-
fenaires, ainsi qu'd la durée d'identification de composés
actifs par Cerep. les produits et les services de la Société
ne résulteront de la commercialisation de produits pharma-
ceutiques générateurs de redevances qu'a partir du moment
ou un nombre significatif d’essais précliniques et cliniques
auront éfé réalisés avec succes, que les auforisations régle-
mentaires nécessaires auront été obtenues, et que les parte-
naires de Cerep auront réussi la fabrication et la commer-
cialisation des candidats médicaments découverts par la
Société. A ce jour, Cerep n'entend pas conduire les ultimes

étapes du développement des composés découverts, ni la
fabrication, la vente ou la commercialisation de ces compo-
sés. C'est la raison pour laquelle la Société sera dépen-
dante de |'expertise de, ainsi que de la foumiture de res-
sources suffisantes par, ses partenaires en vue de finaliser le
développement et la commercialisation de produits basés
sur les composés découverts par Cerep. Il n'est pas possible
de garantir que les efforts de développement et de commer
cialisation des partenaires de la Société aboutiront. Au cas
ou un accord de collaboration n'aboutirait pas au dévelop-
pement ou & la commercialisation d'un composé pour le-
quel Cerep dispose des droits de redevance, la Société
pourra ne pas recevoir pour |'avenir le paiement d'avances
sur redevances et de redevances associées audit composé.
Il n"est pas possible de garantir que des conflits ne naitront
pas entre les partenaires s'agissant des droits de propriété
aftachés & des composés particuliers, dans le cadre des
chimiothéques produites par Cerep. Le montant des ressour-
ces ef le temps que les partenaires présents ou futurs, s'il
devait en exister, consacrent aux accords de collaboration
avec Cerep ne sont pas déterminés par cette derniére, et il
n'est pas possible de garantir que ces partenaires rempli-
ront leurs obligations comme prévu. En outre, les accords
de collaboration de la Société sont susceptibles d'étre rési-
liés par ses partenaires, ce qui pourrait enfrainer des consé-
quences négatives significatives sur les activités, la situation
financiére et le résultat d'exploitation de Cerep.

3.13.4. Dépendance vis-a-vis des fournisseurs stratégiques

Cerep repose, & ce jour, sur un fournisseur, Zymark, pour la
fourniture des logiciels et la maintenance de ses robots de
criblage ef de synthése de chimie organique & haut débit.
En outre, la Société compte sur un nombre limité de fournis-
seurs, afin de lui procurer des réactifs spécialement adaptés
aux besoins de synthése de ses chimiothéques. Il n'est pas
possible de garantir que Cerep puisse continuer d'obtenir
des fournitures en logiciels, en réactifs ou autres ingrédients
appropriés & des prix raisonnables. Un échec de la Société
& pouvoir conclure & I'avenir de tels contrats avec des four-
nisseurs pourrait affecter de maniére négative sa capacité a
poursuivre ses partenariats commerciaux aux fermes desquels

3.13.5. Concurrence et évolution technologique

les sociétés des domaines pharmaceutique et biotechno-
logique, les instituts universitaires, les agences gouverne-
mentales et les autres organisations de recherche condui-
sent des recherches dans divers domaines qui correspon-
dent & des parties de la plateforme technologique de la
Société, indépendamment ou en collaboration avec d'autres.
Il n’est pas possible de garantir que les sociétés ef autres
organismes qui se frouvent actuellement en concurrence avec
Cerep dans des domaines spécifiques ne fusionneront pas

3.13.6. Incertitude liée a la profitabilité future

Lla capacité de Cerep & parvenir & court ferme & maintenir
ses profits, pour un méme niveau d'investissement, dépend
d'une part de la conclusion de nouveaux accords de colla-
boration sfratégique avec des entfreprises des domaines phar-
maceufique, agropharmaceutique et biotechnologique, et
d'aufre part & conserver et & développer les partenariats
commerciaux ef les accords de collaboration déja existants.
La capacité de la Société & réussir dépend aussi de I'accep-
tation par de nouveaux partenaires de sa plateforme de
drug discovery en tant qu'instrument efficace pour la décou-

elle infervient en qualité de prestataire de services et/ou ses
accords de collaboration pour la découverte de médica-
ments. Un tel échec pourrait avoir un effef négatif significatif
sur les activités, la situation financiére et le résultat d'exploi-
tation de Cerep. La Société n'est pas dépendante d'un four
nisseur unique pour ses besoins en matiéres premiéres. Elle
a par ailleurs mis en place un systéme de gestion permettant
d'avoir, & tout moment, pour un matériel donné, plus d'un
fournisseur identifié afin de prévenir toute défaillance. En
outre la Société a recruté des ingénieurs roboticiens pour
limiter la sous-raitance de la maintenance des robots qu'elle
utilise.

ou ne concluront pas de jointventures ou d'autres types d'al-
liance entre elles, et qu'elles ne deviendront pas en consé-
quence des concurrents & activités multiples intégrées, ni
que les partenaires de la Société ne créeront pas leur pro-
pre plateforme intégrée de découverte de médicaments.
le processus ufilisé par Cerep peut éfre par ailleurs rendu
obsoléte ou non rentable du fait d'avancées technologiques
ou d'approches entierement différentes développées par un
ou plusieurs des concurrents de la Sociéfé.

verte de nouveaux médicaments. Un échec de Cerep &
pouvoir faire évoluer ses relations contractuelles avec un
nombre croissant de ses partenaires commerciaux actuels,
& pouvoir conclure des accords de collaboration, & pouvoir
conduire avec succés plusieurs parfenariafs commerciaux,
existants et futurs, et & pouvoir maintenir la confidentialité
enfre ces partenariats pourrait conduire & des pertes finan-
ciéres et/ou & des litiges pouvant résulter, entre autres, en
une réduction significative des ressources d'encadrement,
en des procédures judiciaires impliquant des pertes consi-
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dérables en temps, en argent ef en réputation, en des pertes
de capitaux ou en une perte de partenaires commerciaux
existant ou futurs, chacune de ces conséquences éfant sus-

3.13.7. Besoin d’attirer et de fidéliser le personnel-

Cerep est en position de dépendance vis & vis des mem-
bres principaux de son équipe scientifique et de direction.
La perte de I'un ou plus des membres de I'équipe scientfifi-
que et de direction de la Société serait susceptible d'entrat-
ner des effets négatifs significatifs sur les activités, la situo-
tion financiére et le résultat d'exploitation de Cerep. la Se-
ciété est & |'heure actuelle désireuse d'engager du person-
nel qualifié supplémentaire dans les domaines scientifique,
de I'ingénierie de conception, de la pharmaco-informatique
et de I'encadrement, ofin qu'il se livre a des activités de
recherche et développement tant en France qu'aux Etats-

3.13.8. Utilisation de produits dangereux

Les processus de recherche et de développement ufilisés par
Cerep nécessitent |'utilisation contrélée de produits chimi-
ques dangereux ainsi que de composés radioactifs. la Se-
ciété est soumise aux lois et réglements francais et d'autres
pays relatifs & I'utilisation, la fabrication, I'entreposage, la
manipulation et la suppression de ces matériels et de cer-
tains déchets. Nonobstant le fait que Cerep considére que
les procédures de sécurité qu'elle a mises en place sont en
conformité avec les critéres posés par ces lois et réglements,
fout risque de contamination accidentelle ou de blessure
lite & ces matériels ne peut pas étre éliminé. Au cas oU un

3.14. Evolution récente

la Société a dégagé des bénéfices en 2000 tout en ayant
mainfenu un programme ambitieux de R&D.

En janvier 2001, la Société a annoncé la signature de qua-
tre accords de chimie combinatoire et médicinale conclus
au quatriéme trimestre 2000. Ces accords de deux ans,
qui fonctionneront & la maniére d'un consortium, prévoient
que les quatre sociétés pharmaceutiques recevront des pro-
duits synthétisés par Cerep selon des critéres pré-établis de
pureté et de diversité.

A la méme période, la Société a annoncé la signature
d'un accord de partenariat mondial avec Roche portant
sur I'utilisation des services de la plateforme technologi-

3.15. Perspectives d’avenir

Cerep entend continuer & étendre sa plateforme techno-
logique en développant les fechnologies actuellement inté-
grées & sa plateforme et en y ajoutant des technologies que
la Société jugerait complémentaires et utiles & la drug
discovery.

A ce titre, Cerep étend sans cesse la gamme de ses modeé-
les de profilages pharmacologique et pharmaceutique et
développe de nouveaux modéles animaux.

les progrés de Cerep en pharmaco-informatique, et spécio-
lement les avancées de BioPrint™, sont ufilisés pour amélio-
rer en permanence la chimiothéque "corporate” de Cerep.
Celleci contient donc les composés que la Société esfime
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ceptible d'entrainer un effet négatif significatif sur les activités,
|a situation financiére et le résuliat d'exploitation de la Société.

Unis. Il existe une concurrence intense, tant en France qu'oux
Etats-Unis, pour de tels individus qualifiés, de la part d'un
grand nombre de sociétés des domaines pharmaceutique
et biotechnologique, ainsi que de la part des universités ef
d'autres insfituts de recherche. Il n'est pas possible de ga-
rantir que Cerep sera capable de continuer d'affirer et de
fidéliser ce personnel nécessaire au développement des
activités de la Société. 'échec de Cerep & pouvoir affirer et
fidéliser ce personnel clef pourrait avoir des effets négatifs
significatifs sur les activités, la situation financiére et le résul-
tat d'exploitation de la Société.

tel accident surviendrait, Cerep pourrait étre fenue pour res-
ponsable de tous dommages qui en résulteraient et le mon-
fant de cefte responsabilité pourrait excéder les ressources
de Cerep. En outre, il n'est pas possible de garantir que
Cerep ne sera pas obligée d'encourir des frais significatifs
afin, & I'avenir, de se conformer avec les lois ef réglementa-
fions européennes relatives & I'environnement et dont la por-
tée est frés large. La survenance de I'un quelconque de ces
événements pourrait enfrainer des conséquences négatives
significatives sur les activités, la situation financiére et le ré-
sultat d'exploitation de la Société.

que de Cerep dans le domaine du criblage & haut débit,
du profilage pharmacologique et pharmaceutique, et de
la pharmacologie classique, pour les besoins de sa recher-
che pré-linique.

la Société a également initié une série de recrutements
visant & renforcer son équipe commerciale en Europe. A
ce titre deux commerciaux ont récemment rejoint Cerep.
le catalogue 2001 présentant les services de Cerep a été
publié au mois de janvier. Il présente pour la premiére fois
la liste des modeéles de pharmacologie in vivo développés
et validés depuis I'intégration des équipes d'UPSA par la
Société.

avoir le plus de chance de succés en développement au fur et
& mesure que nous comprenons les régles de prédiction des
effets biologiques des molécules & partir de leur sfructure.

le développement de BioPrint™ se poursuivia en 2001 et
dans les années & venir. Il est prévu d'ajouter environ 1000
nouveaux médicaments ou produits ayant échoué en clini-
que durant I'année 2001 et de tester fous les composés sur
de nouvelles cibles et modéles biologiques in vitro. Un effort
particulier sera porté sur la génération de nouveaux modé-
les informatiques et statistiques afin d'améliorer les capaci-
tés de BioPrint™ & prédire les effefs biologiques des candi-
dats médicaments & partir de leur structure chimique.
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D'un point de vue commercial, Cerep entend continuer &
développer son activité de services et de fourniture de pro-
duits & l'industrie pharmaceutique et aux sociétés biofechno-
logiques et cherchera encore & étendre I'utilisation de sa
plateforme & d'autres domaines tels que la cosmétique, I'agro-
chimie et la chimie. BioPrint™ devrait permetire & Cerep
d'accroiire son potentiel de revenus firés de la vente de ser
vices et de fourniture de chimiothéques. la Société estime
que la croissance du chiffre d'affaires des activités de ser
vice devrait étre d’au moins 30 % en 2001,

Cerep cherchera aussi & signer d'autres accords de sous-
cription & sa base de données BioPrint™.

En 2001 et dans les années suivantes, la Société entend
initier d'autres programmes de drug discovery en collabora-

3.16. Chiffre d'affaires du premier trimestre 2001
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Le chiffre d'affaires consolidé de Cerep au premier trimestre
2001 a atteint 6,3 millions d'euros contre 4 millions d'euros
au premier frimestre 2000, soit une augmentation de 57 %.
Le chiffre d'affaires des activités de services s'éléve a 4,4 mil-
lions d'euros en augmentation de 90 % par rapport aux
2,3 millions d'euros enregistrés au cours de la méme pé-
riode de I'exercice précédent. les collaborations stratégi-
ques ont, quant a elles, généré un chiffre d'affaires en hausse
de 12 %, soit 1,9 million d’euros au 31 mars 2001 contre

tion avec des partenaires pharmaceutiques et biotechnolo-
giques sous forme de partenariat stratégique incluant le ver
sement de milestones et/ou de redevances sur les ventes
des médicaments issus des programmes de recherche.

Cerep pourrait aussi & I'avenir initier ses propres program-
mes de drug discovery dans le but de construire un porte-
feville de candidats médicaments qui seront licenciés & des
industries pharmaceutiques avant les phases de développe-
ment clinique. Cerep n'entend pas développer ses propres
médicaments au deld de la Phase | clinique ou au maximum
de la Phase lla. Cerep estime que BioPrint™ lui confére un
avantage compétitif significatif et n'exclut pas de I'utiliser
dans ses propres programmes de recherche de candidats
médicaments jusqu'aux phases de développement clinique.

1,7 million d'euros en 2000.

Le résultat d'exploitation du premier trimestre 2001 est posi-
tif et s'établit & 0,6 million d’euros. le résultat d'exploitation
pour la méme période en 2000 n'est pas disponible, mais
Cerep avait enregistré au premier semestre 2000 une perte
d'exploitation de 1,3 million d’euros avec un chiffre d'affai-
res de 8,1 millions d'euros.

Au 31 mars 2001, la trésorerie s'éléve & @ millions d'euros
contre 8 millions d'euros au 31 décembre 2000.
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Chapitre 4

Situation financiére et résultats

4.1. Commentaires des dirigeants sur la situation financiére et les résultats de la Société

4.1.1. Présentation générale

Cerep a connu une croissance rapide au cours de ces der-
nigres années. Des accords de collaboration pluriannuels
ont été signés avec Sanofi-Synthélabo en décembre 1997
et avec BristolMyers Squibb au troisiéme trimestre 1999.
Ces accords de recherche couvre des domaines thérapeuti-
ques variés — la Société travaillant sur frois cibles dans le
cas de Bristol-Myers Squibb et sur quatre cibles dans le cas
de Sanofi-Synthélabo. la collaboration avec BristolMyers
Squibb comprend un accord de souscription pluriannuel &
BioPrint™. Dans le cadre de cette collaboration, Cerep a
également repris 41 employés de la filiale de BristolMyers
Squibb, UPSA, étendant ainsi ses activités & la chimie médi-
cinale et & la biologie pré<linique. Cette collaboration pré-
voyait également la mise & disposition de Cerep, selon des
termes financiers avantageux, de locaux situés & RueikMal-
maison comprenant des bureaux ef des laboratoires équi-
pés. Ces locaux ont permis & Cerep de fermer ses locaux
de Paris et de lille et de largement regrouper ses activités &
RueilMalmaison permettant ainsi de réduire dés 2000 et
pour les années & venir ses dépenses opérationnelles.

la Société poursuit également un programme de recherche
financé par Aventis CropScience, et un programme de re-
cherche non financé, en collaboration avec la société belge
Tibotec NV, dans le domaine du sida.

Plus récemment, Cerep a signé des accords pluriannuels de
services avec les sociétés Roche et Solvay, aux fermes des-

4.1.2. Commentaires sur les résultats

4.1.2.1. Commentaires sur les résultats sociaux
Exercice clos les 31 décembre 2000 et 31 décembre 1999
Chiffre d’affaires

Le chiffre d'affaires 2000 s'est élevé & 17,1 millions d'euros
en augmentation de 62 % par rapport au chiffre d'affaires
de 1999 de 10,6 millions d'euros. le chiffre d'affaires pro-
venant des collaborations stratégiques a augmenté de 110
% et s'est élevé & 7 millions d'euros contre 3,3 millions d'euros
en 1999. Cetfe augmentation est largement due & I'accord
de collaboration conclu en ociobre 1999 avec Bristol-Myers
Squibb, comptabilisé en 2000 pour |'exercice complet. Les
activités de services ont généré un revenu de 9,9 millions
d'euros soit une croissance de 40 % par rapport aux 7, 1
millions d'euros enregistrés en 1999. Celte augmentation
est particuliérement due aux activités de profilage pharma-
cologique de Cerep, mais également aux activités plus ré-
cemment intégrées que sont les tests de pharmacologie pré-
clinique.

Charges d’exploitation

les charges d'exploitation se sont élevées & 18 millions
d'euros en 2000 contre 15,3 millions d’euros en 1999,
soit une croissance de 17 %, principalement en raison de
I'augmentation des charges salariales et de la consomma-
tion des matiéres premiéres. Les charges salariales ont aug-
menté de 38 %, et se sont élevées & 7,6 millions d'euros en

2000 contre 5,5 millions d'euros en 1999. Elles reflétent
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quels ces sociétés ont acceés aux technologies de Cerep
disponibles sous forme de prestations de services, contri-
buant ainsi & assurer la récurrence du chiffre d'affaires de la
Société dans ce domaine. Cerep a également conclu des
accords dans le domaine de la chimie avec quatre sociétés
pharmaceutiques dont les laboratoires Fournier, Grinenthal
et Zambon, ces accords fonctionnant & la maniére d'un
consortium.

Cerep a actuellement frois principales sources de revenus :

. des revenus récurrents & court ferme provenant des pres-
tations de services de Cerep dans les domaines des
tests pharmacologiques, pharmaceutiques et pré-clini-
ques ef des ventes de chimiothéques. Cerep compte
en 2000 plus de 160 clients notamment Pfizer,
SmithKline Beecham, Abbott et Aventis.

. des revenus provenant du financement des program-
mes de recherche dans le cadre des collaborations
stratégiques conclues avec Sanofi-Synthélabo, Bristol-
Myers Squibb et Aventis CropScience.

. des droits de souscription & la base de données
BioPrint™,

A ces revenus peuvent s'ajouter des revenus long terme po-
fentiels provenant des collaborations conclues avec Sanofi-
Synthélabo, BristolMyers Squibb, Aventis CropScience et
Tibotec NV, qui prévoient le paiement de milestones et/ou
de redevances. A ce jour la Société n'a recu ni milestones ni
redevances.

I'augmentation du nombre de salariés de 163 & la fin de
I'exercice 1999 & 188 & la fin 2000, mais également I'in-
tégration de 41 employés d'UPSA & la fin de I'exercice
1999, dans le cadre de la collaboration avec Bristol-Myers
Squibb. ['augmentation des charges salariales refléte aussi
la croissance du volume du chiffre d'affaires et des efforts
plus soutenus en R&D et en marketing. La consommation des
matiéres premiéres a augmenté de 35 % pour s'établir a
2,8 millions d'euros & la fin de I'exercice 2000 contre 2, 1
millions d'euros en 1999 ; néanmoins en pourcentage du
chiffre d'affaires, cefte consommation est en baisse, repré-
sentant 17 % du chiffre d'affaires en 2000 contre 20 % en
1999. Cette amélioration a été obtenue gréce aux écono-
mies d'échelle et & la diversification des activités.

Résultat d’exploitation
le résultat d'exploitation est une perte de O, 1 million d'euros
en 2000 contre une perte de 4 millions d'euros en 1999.

Autres résultats

le résultat financier de I'exercice écoulé est une perte de
0,9 million d’euros contre une perte de 1,1 million d'euros
en 1999. la perte refléte notamment une provision relafive
& un prét consenti & la filiale Cerep, Inc. d'un montant de
1,8 million d'euros et des intéréts d’emprunts de O, 1 million
d'euros partiellement compensés par les produits financiers
constitués des intéréts de placements de 0,5 million d'euros,
d'un gain de change de 0,1 million d'euros et de produits
de cession de valeurs mobilieres de 0,3 million d'euros.
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le résultat exceptionnel est insignifiant en 2000, alors que
I'exercice 1999 enregistrait une perte exceptionnelle de 1
million d'eurcs. Cetfe perte correspondait & une provision
pour les cots associés a la fermeture des sites de Paris et de
Lille et & la centralisation des activités & RueilMalmaison.
Le crédit d'impét est essentiellement le crédit d'impét recher-
che et s'éléeve & 1,1 million d'euros en 2000 contre 0,9
million d'euros en 1999. le crédit d'impdt peut venir en
compensation de |'impét do ou étre remboursé a I'issue d'une
période de quatre ans aprés sa constatation.

Résultat net
le résuliat net de Cerep en 2000 est un bénéfice de O, 1 mik-
lion d'euros contre une perte de 5,2 millions d'euros en 1999,

Exercice clos les 31 décembre 1999 et 31 décembre 1998
Chiffre d’affaires

Le chiffre d'affaires de I'exercice 1999 s'est élevé & 10,6 mil-
lions d'euros en augmentation de 23 % par rapport aux
8,6 millions d'euros enregistrés en 1998. les activités de
profilage pharmacologique, les accords de collaboration et
la commercialisation d'Odyssey 5000 ont contribué & cette
augmentation.

les activités de profilage pharmaceutique réalisées par la
filiale Cerep, Inc. ne sont pas comprises dans ce montant.

Charges d’exploitation

Les charges d'exploitation onf augmenté de 48,6 % ef s'éto-
blissent & 15,3 millions d’euros en 1999 contre 10,3 mil-
lions d'euros en 1998. Cette augmentation provient essen-
tiellement des charges salariales qui ont augmenté de 1,5
million d’euros en raison du recrutement de techniciens, cher-
cheurs et de membres de |'équipe dirigeante, aux déprécia-
tions plus élevées de 0,2 million d'euros, ainsi qu'a des

4.1.2.2. Commentaires sur les résultats consolidés
Exercice clos les 31 décembre 2000 et 31 décembre 1999

Chiffre d'affaires

Le chiffre d'affaires 2000 a atteint 18,3 millions d'euros en
augmentation de 70 % par rapport au chiffre d'affaires de
1999 de 10,8 millions d'euros. Le chiffre d'affaires des
collaborations stratégiques a augmenté de 117 % et s'est
élevé & 7,2 millions d’euros contre 3,3 millions d’euros en
1999. Cefte augmentation est largement due & |'accord de
collaboration conclu en octobre 1999 avec Bristol-Myers
Squibb, comptabilisé en 2000 pour |'exercice complet. les
activités de services ont généré un revenu de 11 millions
d’euros soit une croissance de 49 % par rapport au 7,4
millions d'euros enregistré en 1999. Cette augmentation est
particuliérement due aux activités de profilage pharmacolo-
gique de Cerep, mais également aux activités plus récem-
ment intégrées que sont les tests de profilage pharmaceuti-
que et de pharmacologie pré<linique.

Charges d’exploitation

les charges d'exploifation se sont élevées & 20,1 millions
d'euros en 2000 contre 17 millions d'euros en 1999, soit
une croissance de 18 %, principalement en raison de I'aug-
mentation des charges salariales et de la consommation des
matiéres premiéres. Lles charges salariales ont augmenté de
37 %, et se sont élevées & 9,9 millions d'euros en 2000
contre 7,2 millions d'euros en 1999, Elles reflétent I'aug-
mentation du nombre de salariés de 183 & la fin de I'exer-
cice 1999 & 212 & la fin 2000, mais également I'intégra-
fion de 41 employés d'UPSA & la fin de I'exercice 1999,

charges non récurrentes de 0,5 million d'euros liées & I'inté-
gration d'une équipe de chercheurs dans le cadre de la
collaboration globale avec BristolkMyers Squibb et de la
centralisation des activités de la Société. Les charges d'ex-
ploitation pour 1999 comprennent également I'acquisition
d'un nouveau systéme robofique, le développement et la
validation de nouveaux tests biologiques, des colts liés &
des fravaux d'agrandissement du site de Celle L'Evescault
(Poitiers) ainsi que le développement de la base de don-
nées BioPrint™.

Résultat d’exploitation

Le résultat d'exploitation de Cerep pour I'exercice 1999 est
une perte de 4 millions d'euros contre une perte de 1,5
million d'euros en 1998.

Autres résultats

Une charge exceptionnelle de 1 million d'euros a été enre-
gistrée en 1999 et reflete les colts associés a la fermeture
des sites de Paris ef de lille ef la centralisation des opéra-
tions & RueikMalmaison. Le crédit d'impét constaté en 1999
estde 0,9 million d'euros contre 0,3 million d'euros en 1998.
Le crédit d'impot est essentiellement le crédit d'impét recher-
che accordé par le gouvernement francais.

le résultat financier est une perte de 1,1 million d'euros, et
comprend une provision relative & un préf consenti & Cerep,
Inc. d'un montant de 2 millions d'euros, des intéréts d'em-
prunt de 0,2 million d'euros, des intéréts et produits de ces-
sion de valeurs mobiligres de placements de 0,9 million
d'euros et de gain de change de 0,2 million d'euros.

Résultat net

Le résultat net de Cerep est une perfe qui s'est élevée & 5,2
millions d'euros en 1999 contre une perte de 2,5 millions
d'euros en 1998.

dans le cadre de la collaboration avec Bristol-Myers Squibb.
L'augmentation des charges salariales refléte aussi la crois-
sance du volume du chiffre d'affaires et des efforts plus sou-
tenus en R&D et en marketing. La consommation des matie-
res premiéres a augmenté de 27 % pour s'établir a 3,2
millions d'euros & la fin de I'exercice 2000 contre 2,5 mil-
lions d’euros en 1999 ; néanmoins en pourcentage du chif-
fre d'affaires, cefte consommation est en baisse, représen-
tant 17,2 % du chiffre d'affaires en 2000 contre 23 % en
1999. Cette amélioration a été obtenue gréce aux écono-
mies d'échelle ef & la diversification des activités.

Résultat d’exploitation
Le résultat d'exploitation est une perte de 1 million d'euros
en 2000 contre une perte de 5,4 millions d'euros en 1999.

Autres résultats

Le résultat financier de I'exercice écoulé est un bénéfice de
0, 1 million d'euros contre un bénéfice de 0,6 million d'euros
en 1999 ; la baisse est principalement due & une perte de
change de 0,2 million d"euros contre un gain de change du
méme montant au cours de |'exercice précédent.

le résultat exceptionnel est insignifiant en 2000, alors que
I'exercice 1999 enregistrait une perte exceptionnelle de 1
million d'eurcs. Cette perte correspondait & une provision
pour les colts associés & la fermeture des sites de Paris et de
Lille et & la centralisation des activités & RueilMalmaison.
Le crédit d'impét est essentiellement le crédit d'impét recher-
che et s'éleve & 1,1 million d'euros en 2000 contre 1 mil-

’

lion d’euros en 1999. le crédit d'impdt peut venir en com-
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pensation de 'impdt di ou éfre remboursé a l'issue d'une
période de quatre ans aprés sa constatation.

Résultat net
le résuliat net de Cerep en 2000 est un bénéfice de 0,2 million
d'euros contre une perte de 4,9 millions d'euros en 1999.

Exercice clos les 31 décembre 1999 et 31 décembre 1998
Chiffre d’affaires

Le chiffre d'affaires de I'exercice 1999 s'est élevé & 10,8 mil-
lions d'euros en augmentation de 26 % par rapport aux
8,6 millions d'euros enregistrés en 1998. les activités de
profilage pharmacologique, les accords de collaboration et
la commercialisation d'Odyssey 5000 ont contribué & cette
augmentation.

Charges d’exploitation

les charges d'exploitation ont augmenté de 48 % ef s'éta-
blissent & 17 millions d'euros en 1999 contre 11,4 millions
d'euros en 1998. Cetfe augmentation provient essentielle-
ment des charges salariales qui ont augmenté de 2,4 mil-
lions deuros en raison du recrutement de techniciens, cher-
cheurs ef de membres de I'équipe dirigeante, aux déprécio-
fions plus élevées de 0,6 million d'euros ; de plus des char-
ges non récurrentes de 0,5 million d'euros liges & I'intégra-
tion d'une équipe de chercheurs dans le cadre de la collo-
boration globale avec BristolMyers Squibb et de la centra-
lisation des activités de la Société ont été constatées au
cours de |'exercice. les charges d'exploitation pour 1999
intégrent également |'acquisition d'un nouveau systeme ro-
botique, le développement et la validation de nouveaux fests
biologiques, des codts liés & des fravaux d'agrandissement

4.1.3. Recherche et développement

les frais de recherche et développement du groupe ont
augmenté de 94 % pour atteindre 10,3 millions d'euros en
2000 contre 5,3 millions d'euros en 1999 et 3,3 millions
d'euros en 1998. Pour Cerep SA seulement les frais de
R&D ont atteint 8,1 millions d’euros en 2000, contre 4,6
millions d'euros en 1999 et 2,3 millions d'euros en 1998.

4.1.4. Trésorerie et ressources en capitaux

De la Société

Au 31 décembre 2000, la trésorerie de la Société [y com-
pris les placements de valeurs mobiliéres) s'éleve & 7,5 mil-
lions d'euros contre 9,4 millions d'euros au 31 décembre
1999. Le fond de roulement s'établit 10,2 millions d’euros
a la fin de 'exercice 2000, contre 9,8 millions d'euros un
an plus 16t.

Au 31 décembre 2000, les emprunts ef dettes aupres des
établissements de crédit totalisent 1,8 million d'euros. De
plus, 1 million d'euros sont dus & 'ANVAR [Agence natio-
nale de valorisation de la recherche). Cette aide est rem-
boursable sans intérét en cas de succés commercial de cer-
fains projefs de recherche.

Du groupe

Au 31 décembre 2000, la trésorerie de la Société [y compris
les placements de valeurs mobiligres) s'éléve & 8 millions d'euros
contre 9,6 millions d'euros au 31 décembre 1999. Le fond
de roulement s'établit 11,3 millions d'euros & la fin de I'exer-
cice 2000, contre 10,3 millions d'euros un an plus 16t.
Depuis |'infroduction en bourse de la Société en février 1998,
Cerep a financé ses activités grace a ses revenus des activités
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du site de Celle l'Evescault (Poitiers| ainsi que le développe-
ment de la base de données BioPrint™.

Résultat d’exploitation

Le résultat d'exploitation de Cerep pour I'exercice 1999 est
une perte de 5,4 millions d'euros contre une perte de 2,6
millions d’euros en 1998.

Autres résultats

Le résultat financier est un bénéfice de 0,6 million d'euros,
et refléte un gain de change de 0,2 million d'euros, des
intéréts et produits de cession de valeurs mobiliéres de pla-
cements de 0,6 million d'euros partiellement compensés par
des intéréts d’emprunt de 0,2 million d'euros. En 1998, le
résultat financier était faiblement positif, les pertes de change
de 0,2 million d'euros ef les intéréts d’emprunt de O,1 mil-
lion d’euros ayant été compensés par les intéréts de place-
ment ef de préf.

Une charge exceptionnelle d'un montant de 1 million d'euros
a également été enregisirée en 1999 ef correspond & une
provision pour les codts associés a la fermeture des sites de
Paris et de lille et & la centralisation des activités & Rueil-
Malmaison.

Le crédit d'impét constaté en 1999 est de 1 million d’euros
contre 0,3 million d'euros en 1998. le crédit d'impét est
essentiellement le crédit d'impét recherche, qui refléte I'aug-
mentation des activités de R&D de la Société.

Résultat net
le résultat net de Cerep est une perfe qui s'est élevée & 4,9
millions d'euros en 1999 contre une perte de 2,3 millions

d'euros en 1998.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du colt complet,
a savoir que les charges indirectes ef les charges de struc-
fure sont réparties au prorata du temps passé par les cher-
cheurs en R&D.

les frais de R&D sont comptabilisés en charges d'exploita-
fion de la Société.

de services et de la participation au financement de la recher-
che convenue dans certains accords de collaboration straté-
gique, la prise de participation de Bristo-Myers Squibb au
capital de Cerep d'un montant de 3 millions de dollars, ainsi
que le financement d'une partie des équipements.

A la fin de I'exercice 2000, les emprunts et dettes auprés
des établissements de crédit totalisent 3,8 millions d’euros,
dont 2 millions d'euros reflétent le crédit bail relafif aux la-
boratoires de Celle L'evescault et & divers équipements. De
plus, 1 million d'euros sont dus & I'ANVAR {Agence natio-
nale de valorisation de la recherche). Cette aide est rem-
boursable sans intérét en cas de succés commercial de cer-
fains projets de recherche.

Bien que Cerep soif profitable en 2000 et que la position de
fésorerie se soit améliorée au second semestre 2000, la ca-
pacité de la Société & maintenir sa profitabilité & niveau d'in-
vestissement stable, dépend de nombreux facteurs dont la
capacité & augmenter ses activités ef son chiffre d'affaires en
services ou & conclure de nouveau accords stratégiques de
drug discovery. Par ailleurs, il n'est pas possible de garantir
que les accords de collaboration signés ou futurs seront cou-
ronnés de succés ef en conséquence aboutiront au versement
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de milestones ef de redevances. La résiliation des accords de
collaboration stratégique existants ou futurs ou |'échec de Cerep
& pouvoir conclure d'autres accords de collaboration & des
termes favorables et & générer des revenus suffisants des acti-

4.1.5. Impact des fluctuations monétaires

la principale devise utilisée par Cerep pour ses activités
commerciales est I'euro.  Toutefois une part significative
des produits et charges du Groupe est exprimée en
monnaies éfrangeéres, principalement en dollar américain.
En 2000, environ 11 millions d'euros de produits et 4,8
millions d’euros de charges d’exploitation, comprenant
essentiellement celles de la filiale américaine Cerep, Inc.,
ont été exprimés en dollars. Par conséquent, les fluctuations
du dollar par rapport & I'euro peuvent affecter de fagon
significative le résultat financier et le résultat d’exploitation
du Groupe. La Société a conclu un nombre limité de confrats
de change pour réduire son exposition a ce risque dans le

4.1.6. Euro

Cerep publie ses états financiers en euro et en franc. Depuis
le 1= janvier 1999, le franc est une subdivision de I'euro
avec un faux de conversion fixe de 6,55957 francs pour
1 euro. A la fin de I'année 2001, Cerep adoptera |'euro

4.1.7. Filiales

Cerep détient & 100 % une filiale aux Etats-Unis (Cerep,
Inc.). Cerep, Inc. réalise des activités de profilage
pharmaceutique (ADME /toxicité) a la fois sous forme
d'activités de services et dans le cadre des collaborations
stratégiques conclues par Cerep. La filiale fournit également

Tableau des filiales et participations (en milliers d'evos)

vités de services, pourraient avoir un effet négatif significatif
sur les activités, la situation financiére et le résultat opération-
nel de Cerep.

cadre de la gestion de ses placements, mais aucun contrat
n'a été conclu pour couvrir des créances ou des dettes, ni
des ventes ou des achats futurs exprimés en devises.

La conversion des états financiers de Cerep, Inc. a un effet
mineur sur le résultat consolidé dans la mesure ou les écarts
de conversion en résultant sont enregisirés dans les capitaux
propres consolidés. Les écarts de conversion sur les avances
faites en dollars & Cerep, Inc. peuvent avoir un impact
significatif sur le résultat social de Cerep dans la mesure
oU les éventuelles pertes de change latentes font 'objet de
provisions pour risques dans les comptes sociaux.

comme unité monéfaire dans la préparation de ses comptes.
la Société estime que |'impact financier du passage & 'euro
est non significafif.

un support pharmaceutique et analytique dans le dévelop-
pement de BioPrint™ ainsi que des services commerciaux et
des activités de R&D pour la société mére. Ala fin de I'année
2000, Cerep, Inc. employait 24 personnes dont 18
chercheurs.

Filiale Cerep, Inc.
Capital 597
Capitaux propres autres que le capital -4 284
Quote-part du capital détenu 100 %
Valeur des titres détenus

. brut 597

. net -
Préts et avances 5908
Montant des cautions et avals donnés par la Société 234
Chiffre d'affaires 1372
Résultat 2000 -1322
4.1.8. Résultat par action (consolidé)
KE 2000 1999
Résultat net 235 4 8606)
Nombre moyen d'actions 2133483 1946 237
Résultat par action 0,11 (2,50)
Nombre moyen d'actions (aprés toutes dilutions) 2 300 483 2 099 703
Résultat par action (aprés foutes dilutions) 0,10 (2,32)
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4.2 Etats financiers
4.2.1. Comptes sociaux

4.2.1.1. Résultats de la Société au cours des 5 derniers exercices (en Euros)

Nature des indications 31.12.96 31.12.97 31.12.98 31.12.99 31.12.00

Capital en fin d’exercice

Capital social 740 573 2272759 2912865 3214470 3212943
Nombre des actions ordinaires existantes 20 241 1490 832 1910714 2108 554 2141 962
Nombre des actions & dividende prioritaire

(sans droit de vote) existantes

Nombre moyen pondéré d'actfions 13 647 655956 1871122 1946237 2133483

Nombre maximal d'actions futures & créer :
. par conversion d'obligations

. par exercice de droifs de souscription 959 116 208 139 996 153 466 167 248
Opérations et résultats de I'exercice

Chiffre d'affaires hors taxes 3762750 7 371 256 8 620497 10557113 17130545
Résultat avant impédt, participation ef charges

calculées [amortissements ef provisions) 846 896 Q89 735 379924 2152026 1 307 542
Impdt sur les bénéfices 128 666 26 333 347 146 898 197 -1 097 605
Participation des salariés due au titre de |'exercice 31888

Résultat aprés impét et charges calculées

[amortissements et provisions) 375870 142 684 2467 897 -5 195904 144 246

Résultat distribué

Résultat par action

Résultat aprés impdt, mais avant charges

calculées [amortissements ef provisions) 35,48 0,68 0,02 0,59 1,13

Résultat aprés impét et charges calculées

[amortissements et provisions) 18,57 0,10 -1,29 2,46 0,07

Dividende distribué & chaque action §

Personnel R

Effectif moyen des salariés pendant I'exercice 34 71 112 127 171 §

Montant de la masse salariale 1042 107 2013162 2729538 3656455 5197 403 o

Montant des sommes versées 2

au fire des avantages sociaux 401 883 893 586 1 308 968 1856 059 2412 106 g-
0
v
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4.2.1.2. Bilan au 31 décembre 2000 (en Euros)

Actif

Montant brut Amortissements Net 31.12.00 Net 31.12.99
Capifal souscrit non appelé
Immobilisations incorporelles
Frais d'établissement
Frais de recherche et développement
Concession, brevets, droits similaires 130 989 71638 59 352 77 093
Fonds commercial
Autres immobilisations incorporelles 709 470 567 648 141 822 51058
Avances, acomptes,/immobil. Incorpor.
Immobilisations corporelles
Terrains
Constructions 271 460 86 217 185 243 929 322
Installations techniques, oufillage 3 386 204 1818712 1 567 491 1827186
Autres immobilisations corporelles 1363 554 785471 578 083 620 590
Immobilisations en cours 274 325 274 325
Avances et acomptes 60 000 60 000 7 851
Immobilisations financiéres
Participations par M.E.
Autres participations 596 897 506 897
Créances rattachées & participations 5 Q07 549 4284153 1 623 396 1432 958
Autres fitres immobilisés
Préts
Autres immobilisations financiéres 2434 2434 28 447
Actif immobilisé 12702 883 8210737 4 492 146 4974 505
Stocks et en-cours
Stocks de matiéres premiéres 1161 651 1161651 888 946
Stocks d'en-cours de production biens 40178
Stocks d'en-cours production services
Stocks produits intermédiaires, finis 243 921 100 101 143 820 125 664
Stocks de marchandises
Avances, acomptes versés sur commandes 6 840 6 840
Créances
Créances clients et comptes raftachés 4759 494 100 418 4 659 077 2716205
Autres créances 3598 551 3 598 551 2 363 562
Capital souscrit, appelé non versé
Valeurs mobilieres de placement 6 073 343 6 073 343 6210110
Disponibilités 1453750 1453 750 3219686
Comptes de régularisation
Charges constatées d'avance 143 965 143 965 137 859
Actif circulant 17 441 517 200 519 17 240 998 15702 209
Charges a répartir sur plusieurs exercices
Primes de remboursement des obligations
Ecarts de conversion acfif 327 555 327 555 3234
Total général 30 471 955 8 411 256 22 060 699 20 679 949
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Passif

31.12.00 31.12.99

Capital social ou individuel dontversé 3 312 943 3212943 3214470

Primes d'émission, de fusion, d'apport 14 856 839 14 802 209

Ecarts de réévaluation

Réserve légale 216 741 216747

Réserves statutaires ou contractuelles

Réserves réglementées 76 008 44 228

Autres réserves 450 417 450 417

Report & nouveau <7 744 806> <2 548 902>

Résultat de I'exercice (bénéfice ou perte) 144 246 <5195 904>

Subventions d'investissement

Provisions réglementées

Capitaux propres 11 212 387 10 983 258

Produits des émissions de fitres participatifs

Avances condifionnées

Autres fonds propres

Provisions pour risques 310 170 331914

Provisions pour charges 414 158 628 878

Provisions risques et charges 724 328 960 792

Dettes financiéres

Emprunts obligataires convertibles

Autres emprunts obligataires

Emprunts et deftes auprés d'établissements de crédit 1766 383 2365372

Emprunts et dettes financiéres divers 1 036 653 457 347

Avances et acomptes recus sur commandes en cours 645 524 383 727

Dettes d’exploitation

Dettes fournisseurs et comptes raffachés 1959 297 1 303 674

Dettes fiscales et sociales 1568 749 1245 294

Dettes diverses

Dettes sur immobilisations et comptes rattachés 70 984 134 316

Autres detfes 133 393 70736

Comptes de régularisation

Produits constatés d'avances 2215 868 2 464 230

Dettes 9 396 853 8 424 696

Ecarts de conversion passif 727 131 311202

Total général 22 060 699 20 679 949
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4.2.1.3. Compte de résultat au 31 décembre 2000 (en Euros)

Compte de résultat

France Export 31.12.00 31.12.99
Vente de marchandises
Production vendue de biens 85236 222 941 308 177 469 561
Production vendue de services 4164 454 12 657 913 16 822 368 10 087 552
Chiffre d'affaires net 4 249 690 12 880 854 17 130 545 10 557 113
Production stockée <37 048> 147 915
Subventions d’exploitation 473 978 111593
Reprises amortissements, provisions, fransfert ef charges 282 969 494 530
Autres produits 12 403 26 633
Produits d’exploitation 17 862 847 11 337 784
Achat de marchandises (et droits de douane]
Achats matiéres premiéres, approvisionnements 3117 343 2332264
Variation stocks (matiéres premiéres, approvisionnements) <272 705> <236 122>
Autres achats ef charges externes 5 846 230 5729822
Impdts, taxes ef versements assimilés 423 148 232751
Salaires et traitements 5197 403 3656 455
Charges sociales 2412106 1 856 059
Dotations amortissements sur immobilisations 1 008 689 1148 144
Dotations aux provisions sur immobilisations
Dotations aux provisions sur actif circulant 11 271 204 275
Dotations provisions pour risques et charges 110 938 358 484
Autres charges 99 796 40 367
Charges d’exploitation 17 954 219 15 322 497
Résultat d’exploitation <91 372> <3984 713>
Bénéfice affribué ou perte transférée
Perfe supportée ou bénéfice fransféré
Produits financiers de participation 378 759 211485
Autres inféréts et produits assimilés 152 791 232 441
Reprises sur provisions et fransferts de charges 40 539 187 057
Différences positives de change 337 595 320 100
Produits nets cession valeurs mobiligres placement 563 419 238 237
Produits financiers 1473 102 1189 320
Dotations financiéres amortissements et provisions 1809 414 1 958 Q01
Inféréts ef charges assimilées 114 855 170 108
Différences négatives de change 182 961 138 769
Charges nettes cession valeurs mobilieres placement 229 161 20735
Charges financiéres 2 336 392 2288 514
Résultat financier <863 290> <1 099 193>
Résultat courant avant impdts <954 662> <5 083 906>
Produits exceptionnels sur opérations de gestion
Produits exceptionnels sur opérations en capital 559 793 58 357
Reprises sur provisions ef fransferts de charges 396 672 3811
Produits exceptionnels 956 465 62 168
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion 54
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 939 864 561 354
Dotations exceptionnelles amortissements, provisions 15 245 511009
Charges exceptionnelles 955 163 1072 363
Résultat exceptionnel 1302 <1010 195>
Impéts sur les bénéfices <1 097 605> <898 197>
Total des produits 20 292 414 12 589 272
Total des charges 20 148 169 17785176
Bénéfice ou perte 144 246 <5 195 904>
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4.2.1.4. Tableau des flux de trésorerie (en euros)

Flux de trésorerie

31.12.00 31.12.99

Résultat net 144 246 <5195 904>
Amortissement et provisions 2 301 959 3715553
Plusvalues de cession <237 423> <445 449>
Marge brute d’auto-financement 2 683 627 <1034 902>
Variation de stocks 250 683 268 910
Variation de créance d'exploitation 2 529 842 <327 511>
Variation des créances hors exploitation 782 791 1571 389
Variation des deftes d'exploitation 1472 643 1846 279
Variation des deftes hors exploitation <63 332> <372 780>
Variation du besoin en fonds de roulement <2 154 006> <39 289>
Flux de trésorerie lies & I'activite 529 621 <1 074 190>
Acquisition d'immobilisations 3091 124 3170 402
Cession d'immobilisations 586 152 58 606
Flux de trésorerie liés aux opérations d'investissement <2 504 972> <3111 796>
Augmentations de capital en numéraire 84 883 2801 788
Emission d'emprunts 670776 484 026
Remboursements d'emprunts 687 353 609 749
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement 68 307 2 676 064
Variation de trésorerie <1 907 044> <1 509 922>
Trésorerie d'ouverture 9416 560 10 926 481
Trésorerie de cléture 7 509 516 9 416 560
39
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Annexe au 31 décembre 2000

Comptes sociaux

A. Régles et méthodes comptables

A.1.

A.2.

A.3.

A4,

A.5.

Principes de base

les conventions comptables ont été appliquées dans le respect du principe de prudence, conformément aux hypothéses de base :
. continuité de I'exploitation ;
. permanence des méthodes comptables d'un exercice & l'autre ;
. indépendance des exercices,

et conformément aux régles générales, définies par le Plan comptable général, d'établissement et de présentation des comptes
annuels.

Lla méthode de base retenue pour I'évaluation des éléments inscrits en comptabilité est la méthode des colts hisforiques.
Les comptes sont éfablis en euros.

Titres de participation

La valeur brute est constituée par le codt d'achat hors frais accessoires. Lorsque la valeur d'inventaire est inférieure & la valeur
brute, une provision pour dépréciation est consfituée du montant de la différence.

Frais de recherche et développement

les frais de recherche et développement sont comptabilisés en charges.

Chiffre d’affaires
la société applique la méthode dite "a 'avancement”, pour la valorisation des contrats de prestations de services en cours & la
cléture de I'exercice.

L'ajustement du chiffre d'affaires (constitué par les produits facturés aux clients selon les modalités contractuelles) sur les produits
réellement acquis, compte tenu de I'avancement des fravaux réalisés, est constaté selon le cas en facture & établir ou en produit
constaté d'avance.

Pour les prestations continues, notamment les contrats de partenariat & long terme, les produits sont comptabilisés prorata
tfemporis dés lors qu'ils correspondent & une contribution contractuellement acquise au fitre de |'exercice considéré.
Provision pour indemnités de départ a la retraite

La provision pour indemnités de départ & la retraite comptabilisée pour un montant de 303 KEuros est calculée selon la méthode
réfrospective sur la base des hypothéses suivantes :

. Gge de départ & la refraite 60 ans
. faux de progression des salaires 1,50 %
. faux moyen des charges sociales 42,82 %
. taux d'actualisation 4,00 %

B. Faits significatifs de I’exercice

B.2.

B.3.

Tranfert du siége social

L'assemblée générale du 10 mai 2000 a ratifié le fransfert du siege social & RueilMalmaison (92500) 128, rue Danton.

Réorganisation des sites

Conformément & la décision du conseil d'administration du 21 décembre 1999 les établissements de Paris et Lille ont été fermés
au cours du premier frimestre 2000 et les activités ont été fransférées & Ruei-Malmaison.

les conséquences de cette réorganisation ont été enregistrées en résultat exceptionnel (voir D.3).

Liste des filiales et participations

23 Informations financiéres
Capital Capitaux propres Quote-part Résultats (bénéfice ou
autres que le capital du capital détenu perte de |'exercice 2000)

Cerep, Inc.
15318 NE 95" Street 597 -4 284 100,00 % - 1322

Redmond, WA, 98052 - USA
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2.4.

C. Compléments d’informations relatifs au bilan

C.1.

42

Actifs et passifs libellés en devises

Risque de change Monnaies Total
en K€ usb GBRP CHF

Actifs

Immobilisations financiéres 59008 M 5908
Créances clients 2 338 2 338
Trésorerie 2 099 2 099
Passifs

Fournisseurs 245 24 269
Différentiel 10 100 -24 10 076

(1) Ce chiffre conceme exclusivement la filiale Cerep, Inc.

Un contrat de couverture de change portant sur un montant de 1 000 000 de dollars a été souscrit au mois de novembre 2000

avec une date d'échéance fixée en mai 2001.

Ce contrat garantit un taux du dollar compris entre 0,864 euro et 0,900 euro.

Le taux de rémunération est de 7,50 %.

Bilan actif

C.1.1. Immobilisations incorporelles

Tableau de variation

K€ 01.01.00 Augmentation Diminution 31.12.00
Valeurs brutes

Brevets, licences 125 6 131
logiciels 555 278 124 709
Avances et acomptes 1 1
Total 680 285 124 840
K€ 01.01.00 Augmentation Diminution 31.12.00
Amortissements

Brevets, Licences 48 24 72
logiciels 504 187 123 568
Total 551 211 123 639

Commentaires
. Frais de recherche et developpement

Aucun frais de recherche et de développement n'a été immobilisé au cours de I'exercice.

les frais de recherche et développement engagés au cours de |'exercice et comptabilisés en charges sont évalués & 8 108 KEuros
contre 4 564 KEuros pour |'exercice précédent.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du codt complet, les charges indirectes et les charges de structure étant réparties au
prorata du temps passé par les chercheurs en recherche.

lls comprennent 2 631 KEuros de main d'ceuvre, 1 132 KEuros de matiéres et fournitures, 2 926 KEuros de charges
indirectes et de structure réparties ainsi que 1 419 KEuros de sous-raitance auprés de Cerep, Inc.

les matiéres et fournitures valorisées au prix de revient sont celles consommées a I'occasion de travaux
. Brevets et licences

l s'o?if de licences non exclusives, avec des droits et redevances, portant principalement sur |'utilisation de récepteurs
spécifiques et acquises auprés d'universités et de centres de recherche.

les licences sont amorties selon le mode linéaire sur 5 ou 10 ans.

. Logiciels

les acquisitions de I'exercice concernent principalement un logiciel de chimie combinatoire d'un montant de 102 KEuros et
des logiciels de bureautique classiques.

Les logiciels sont amortis selon le mode linéaire sur 1 ou 3 ans.
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C.1.2. Immobilisations corporelles

Tableau de variation

ke 01.01.00 Augmentation Diminution 31.12.00
Valeurs brutes

Agencements de consiructions 1244 69 1042 272
Matériel et Outillage 3136 252 2 3 386
Autres immobilisations corp. 1170 226 32 1363
Immobilisations en-cours 274 274
Avances et acomptes 8 60 8 60
Total 5558 882 1084 5355
ke 01.01.00 Augmentation Diminution 31.12.00
Amortissements

Agencements de constructions 314 35 263 86
Matériel et Outillage 1 309 512 2 1819
Autres immobilisations corp. 549 251 15 786
Total 2173 798 280 2 690

Commentaires
. Agencements des constructions
Les diminutions de |'exercice proviennent principalement de la fermeture du site de Lille.
. Matériel et outillage

les augmentations de I'exercice, d'un montant de 252 KEuros, comprennent 8 KEuros provenant des acomptes sur
immobilisations versés au cours de |'exercice précédent, ef concement des matériels d'exploitation divers.

. Autres immobilisations corporelles

les acquisitions de |'exercice concernent des investissements en matériel informatique et en mobilier.

Les immobilisations en cours sont essentiellement des robots liviés ef non mis en service & la date de cléture de I'exercice.
les avances et acomptes versés concernent I'acquisition d'un robot.

. Méthodes d’amortissement

Seul I'amortissement linéaire est pratiqué. Selon les comptes d'immobilisations, les durées d'amortissement pratiquées sont les

suivantes : §
. Installations et agencements des consfructions 10 ans K]
. Matériel et outillage entre 3 et 10 ans 3
. Matériel informatique et mobilier entre 3 et 10 ans :
3
C.1.3. Immobilisations financiéres o
Elles sont constituées par : E
. le capital de la filiale Cerep,Inc. 597 KEuros v
. les avances faites a la filiale 5 Q08 KEuros
. des dépéts ef cautionnements 2 KEuros
Total 6 507 KEuros

C.1.4. Stocks et en-cours

Ventilation par nature et par site

KE 31.12.99 31.12.00 Variations
Matiéres premiéres et fournitures

Celle I'Evescault 355 569 214
Lille 525 -525
Rueil-Malmaison Q 593 584
Total 889 1162 273
Production en cours Lille 40 -40
Produits finis Lille 241 241
Produits finis Rueil-Malmaison 244 244
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. le site de lille a été fermé au cours du premier trimestre 2000.

. les matiéres premiéres sont des produits chimiques ef des monoméres achetés.

. Les fournitures sont des consommables utilisés lors des tests.

. Les produits finis sont constitués de monoméres fabriqués et de bibliothéques de molécules chimiques.

Méthodes d’évaluation

les stocks de matieres, foumitures et produits achetés sont valorisés selon la méthode du codt moyen pondéré. La valeur brute
comprend le prix d'achat et les frais accessoires & I'exception de toute valeur ajoutée.

Les stocks de produis finis sont valorisés au colt de production, incluant le codt de matiéres et fournitures utilisées ainsi que la
main-d'ceuvre directe. les coits indirects incorporables sont valorisés par 'application d'un coefficient au codt de la main-
d'ceuvre.

Une provision pour dépréciation des sfocks égale & la différence entre la valeur brute déterminée suivant les modalités indiquées
ci-dessus et le cours du jour ou la valeur de réalisation déduction faite des frais proportionnels de vente, est effectuée lorsque
ceffe valeur brute est supérieure & |'autre terme énoncé.

C.1.5. Créances

Echéances des créances

3 Montant brut <1lan >1an
Immobilisations financiéres 2 2
Clients ef comptes rattachés 4759 4 659 100
Créances fiscales et sociales 2 882 531 2 351
Autres créances 723 403 320
Charges constatées d'avance 144 144

Total 8 511 5737 2774

Autres informations

Les créances sont valorisées & leur valeur nominale. Une provision pour dépréciation est pratiquée lorsque la valeur d'inventaire
est inférieure a la valeur comptable.

les créances libellées en monnaie étrangére sont converties au cours du jour de la cléture. Des écarts de conversion sont
constatés dans les comptes, représentant la différence entre le cours hisforique de la créance (taux de change du mois de la
comptabilisation) ef I'évaluation selon les cours des devises au 31 décembre.

C.1.6. Provisions pour dépréciation d’actifs

ke 01.01.00 Augmentation Diminution 31.12.00
Immobilisations financiéres 3351 1530 4 881
Stocks produits finis 15 15 100
Clients 89 11 100
Valeurs mobilieres de placement 37 37

Total 3 593 1541 52 5 082

Les titres de participation ainsi que les avances faites & la filiale Cerep, Inc. font I'objef d'une provision pour dépréciation d'un
montant fotal de 4 881 KEuros. Elle correspond & la situation nette négative de la filiale au 31 décembre 2000 ef a été imputée
en priorité sur les fifres de participation (597 KEuros) puis sur les créances vis-arvis de la filiale (4 284 KEuros).

C.1.7. Disponibilités

La valeur brute des valeurs mobiliéres de placement est constituée par le cott d'achat hors frais accessoires.

Constituant une réserve de liquidité, la moins-value latente sur certaines valeurs mobiliéres de placement n'a pas fait I'objet d'une
provision pour dépréciation lorsqu'elle est couverte par une plusvalue latente sur d'autres fitres.

Les perfes de change latentes sur les dépdts & terme en devises ne sont provisionnées qu'a hauteur de la perte non-couverte par
les instruments de couverture de trésorerie.

Les comptes bancaires et la caisse en devises représentaient 2 099 KEuros au 31 décembre 2000 (principalement constitués de
dépét & terme en USD pour 1 080 KEuros et de comptes bancaires en USD pour 1 010 KEuros).

C.1.8. Produits a recevoir (en milliers d'euros)

. Clients, factures & établir 1423
. Subventions d'exploitation 105
. Autres 60
Total 1 588

Les subventions d'exploitation & recevoir correspondent & des subventions pour création d’emploi (DATAR et CIE).
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C.2. Bilan passif

C.2.1. Fonds propres (en milliers d'euros)

Situation Affectation du Conversion Conversion du Résultat Situation

31.12.99 résultat au 31.12.99 de BSA et d'OSA capital en Euros de I'exercice 31.12.00

Capital social 3214 50 -52 3213
Prime d'émission 14 802 55 14 587
Réserve légale 217 217
Réserves indisponibles 23 -20 52 55
Réserve spéciale PVLT 21 21
Autres réserves 450 450
Report & nouveau -2 549 -5 196 -7745
Résultat -5 196 5196 144 144
Total 10 983 85 144 11 212

le capifal social est composé de 2 141 962 actions de 1,5 euro de nominal.

le tableau ci-aprés récapitule les bons de souscription d'action et les options de souscription qui restent & convertir en actions.

Assemblée Conseil Nombre Nombre d'actfions Prix de souscription Date limite
générale d'administration a créer par actfion d'exercice

Bons de souscription d’action

07.10.96 12 216 16,667 F 06 oct.01
31.01.97 39 2 808 16,667 F 30 jan.02
Options de souscription d’actions
31.01.97 31.01.97 172 12 384 16,667 F 30.01.02
31.01.97 02.07.97 70 5040 16,667 F 01.07.02
31.01.97 08.10.97 500 36 000 16,667 F 07.10.02
26.06.98 07.09.98 43 300 43 300 262,447 F 06.09.05
276,260 F2 X
26.06.98 21.01.99 2 000 2 000 23,543€ 1 20.01.06 g
24,7824 2 g
26.06.98 07.07.99 17 990 17 990 15,185€ 06.07.06 U]
15,9854 2 3
26.06.98 24.09.99 320 320 15,789 £ 23.09.06 -
26.06.98 19.01.00 30610 30610 20,553€ 1 18.01.07 g
21,635€72 v
26.06.98 13.06.00 6 680 6 680 73,578€ 1 12.06.07
77.450€ 2
10.05.00 20.12.00 Q 900 Q 900 78,753 19.12.07
82,808%< 2
Nombre total d’actions restant & créer 167 248

(1) pour les bénéficiaires résidant en France
(2) pour les bénéficiaires résidant aux Etats-Unis

C.2.2. Les provisions

K€ 01.01.00 Augmentation Diminution 31.12.00
Provisions pour risques 332 295 317 310
Provisions pour charges 629 111 326 414
Total 961 406 642 724

La provision pour risques correspond principalement au risque de perte de change sur les créances clients (280 KEuros).
La provision pour charges est relative & :

. 'engagement de refraite des salariés de |'entreprise pour 303 KEuros
. un litige avec un salarié pour 69 KEuros
. I'enlévement des déchets radioactifs pour 42 KEuros
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Ces déchets qui ne présentent qu’une faible activité radioactive sont temporairement stockés dans un local homologué en attente
d’enlévement par I'ANDRA ef ne présentent aucun danger pour |'environnement.

C.2.3. Etat des dettes

K€ Montant brut -1an +1a5ans + 5 ans
Etablissement de crédit 1766 626 1141

Dettes financiéres diverses 1037 137 809

Acomptes regus sur commandes 645 645

Fournisseurs et rattachés 1 959 1 959

Dettes fiscales et sociales 1569 1 569

Dettes sur immobilisations 71 71

Autres dettes 133 133

Produits constatés d'avance 2216 2216

Total 9 397 7 357 2 040

Les dettes auprés des établissements de crédit sont souscrites :

. & un taux variable Euribor 3 mois + 0,80 % avec un swap de taux fixe a 4,78 % pour les emprunts souscrits au cours de I'année
1998, arrivant & échéance au mois de novembre 2005, d'un montant de 1 089 KEuros ;

. & taux fixe (5,30 % & 7,45 %) pour les autres emprunts.
Certaines de ces dettes bénéficient d'une garantie de la SOFARIS & hauteur de 174 KEuros.
les dettes financiéres diverses sont une aide & I'innovation, remboursable sur 4 ans de I'ANVAR concernant un programme

défini.

C.2.4. Charges a payer (en milliers d'euros)

. Emprunts et deftes auprés des établissements de crédit %
. Fournisseurs 332
. Dettes fiscales et sociales Q06
. Autres 132
Total 1379

les charges & payer aux foumisseurs comprennent essentiellement des factures non parvenues mais pour lesquelles la charge est
enregistrée sur 'exercice (biens liviés ou prestations effectuées).

les postes les plus importants des dettes fiscales et sociales sont relatifs aux congés payés (623 KEuros).

Notes sur le compte de résultat

Chiffre d’affaires

KE 1999 2000 Variations
Valeurs %

Celle I'Evescault

Ventes de produits finis 10 5 -5 -49 %
Prestations de services 7 037 10 044 3 007 43 %
Total 7 047 10 049 3002 43 %
Rueil-Malmaison("

Ventes de produits finis 459 303 -156 -34 %
Prestations de services 2512 5649 3137 125 %
Total 2972 5952 2 981 100 %
Autres prestations 388 Q54 566 146 %
Frais de gestion facturés & la filiale 150 175 25 16 %
Total de la Société

Ventes de produits finis 470 308 -161 -34 %
Prestations de services 10 088 16 822 6735 67 %
Total 10 557 17 131 6 573 62 %

(1) y compris Lille pour sa période d'activité
Les prestations sont constituées :

. de services & frés haute valeur ajoutée destinégs & I'industrie pharmaceutique, aux différentes étapes du processus de
découverte de nouveaux médicaments :
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. de prestations de recherche dans le cadre de collaborations stratégiques ;

. du développement d'une base de données relationnelle établie & partir de composés de référence dans le but de déterminer
les propriétés pharmacologiques et physico-chimiques des médicaments de demain.

Détail du chiffre d'affaires export

K 1999 2000 Variations

Valeurs %
Europe 2 539 3025 486 19.12%
Amérique du Nord 2814 9155 6 347 225,37 %
Asie Q05 702 203 22,47 %
Total Export 6 258 12 881 6 623 105,84 %
% 59% 75%
Total France 4 299 4 250 - 50 -1,16%
% 41% 25%
Total 10 557 17 131 6 573 62,27 %
% 100% 100%

D.2. Rémunération des dirigeants

la somme n'est pas mentionnée car elle ferait état de salaires individualisés.

D.3. Résultat exceptionnel (en milliers d'euros)

2000 1999
Reprise sur provisions liées au transfert des sites 397 4
Produits de cession d'actif 559 58
Total des produits exceptionnels 956 62
Charges liges au transfert des sites 143 57
Provision pour risque de non récupération de I'IFA 15 511
Valeur nette comptable des actifs cédés ou sortis 797 504
Total des charges exceptionnelles 955 1072
Résultat exceptionnel 1 -1010
D.4. Impéts (en milliers d'euros)
Ventilation de I'impét sur les bénéfices
Résultat avant impat Impot Résultat net aprés impdt
Résultat courant -955 4 -959
Résultat exceptionnel 1 3 -2
Credit d'impét recherche -1105 1105
Résultat net comptable - 954 - 1098 144
Incidence des évaluations fiscales dérogatoires : non applicable
Accroissements et allégements de la dette future d'impét
Montant Impot
Accroissements Non applicable
Allegements
Provisions non déductibles I'année de leur comptabilisation 22 8
Produifs taxés d'avance 74 26
Participation des salariés aux fruits de |'expansion
Déficits reportables (échéance 2004) 1975 698
Amortissements réputés différés 3055 1079
Total des allégements 5126 1811
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E. Autres informations

E.1. Effectif

Leffectif moyen de I'exercice est de 171 salariés.
Personnel salarié au 31 décembre 2000

Celle I'Evescault Rueil-Malmaison Total
Cadres 24 44 68
Techniciens 49 29 78
Employés 36 6 42
Total 109 79 188

E.2. Instruments de couverture de change

Un confrat "tunnel" permettant de limiter la variation du dollar a été souscrit pour couvrir un dépét & terme d'un montant de

1 million de dollars du 09 novembre 2000 au @ mai 2001.

Ce contrat permet de vendre le dollar & un taux maximum de 0,864 euro et & un taux minimum de 0,900 euro.

E.3. Engagements donnés (en milliers d'euros)

E.3.1. Crédit-bail

. Redevances de créditbail mobilier restant & payer 300
. Redevances de créditbail immobilier restant & payer 2133
ke Constructions Matériel Autres Total
& Outillage

Valeur d’origine 1677 353 45 2075
Amortissements

Cumuls antérieurs 75 56 21 152
Dotations de |'exercice 112 77 9 198
Total 186 133 30 350
Redevances payées

Cumuls antérieurs 121 65 25 210
Exercice 161 Q7 10 268
Total 282 162 35 478
Redevances & payer

a1 anau plus 161 104 10 275
de 1 anda 5 ans 644 180 6 830
& plus de 5 ans 1328 1328
Total 2133 284 16 2 433

Valeurs résiduelles
a1 anau plus

delana5ans 4 0 4
a plus de 5 ans
Total 4 0 4

Les contrats de créditbail sont souscrits & taux fixes :
. 5,13 % pour la construction ;

4,90 % & 5,60 % pour le matériel et le mobilier.
E.3.2. Dettes garanties par des suretés réelles
. Montant garanti 2 069 KEuros

Les garanties données sont constituées de matériels de laboratoire, de matériels informatique, de mobilier ainsi que de nantissements
sur les instruments de frésorerie.

E.3.3. Cautions accordées

Garantie donnée par Cerep SA au profit de sa filiale Cerep, Inc. 235 K$, soit 234 KEuros.
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E.4. Eléments concernant les entreprises liées

Postes Montant concernant les entreprises liées (KEuros)
Participations 507
Créances rattachées & des participations 5908
Créances d'exploitation 464
Dettes d'exploitation 229
Produits sur créances rattachées 379
les chiffres ci-dessus concement les financement et gestion de la société Cerep, Inc., filiale @ 100 % de Cerep SA.
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Rapport général des Commissaires aux comptes - comptes annuels

50

Exercice clos le 31 décembre 2000

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous vous présentons notre rapport relatif &
I'exercice clos le 31 décembre 2000, sur :

le contréle des comptes annuels de la Société Cerep, établis en francs, conformément aux régles et principes comptables
applicables en France, tels qu'ils sont joints au présent rapport,
. les vérifications spécifiques et les informations prévues par la loi.

les comptes annuels ont été arrétés par le conseil d'administration. Il nous appartient, sur la base de notre audit, d'exprimer une
opinion sur ces comptes.

. Opinion sur les comptes annuels

Nous avons effectué notre audit selon les normes professionnelles applicables en France ; ces normes requigrent la mise en
ceuvre de diligences permettant d’obtenir |'assurance raisonnable que les comptes annuels ne comportent pas d'anomalies
significatives. Un audit consiste & examiner, par sondages, les éléments probants justifiant les données contenues dans ces
comptes. Il consiste également & apprécier les principes comptables suivis ef les estimations significatives retenues pour I'arrété
des comptes et & apprécier leur présentation d’ensemble. Nous estimons que nos contréles fournissent une base raisonnable &
I'opinion exprimée ci-aprés.

Nous certifions que les comptes annuels, éfablis conformément aux régles et principes comptables applicables en France, sont
réguliers et sincéres et donnent une image fidéle du résultat des opérations de I'exercice écoulé ainsi que de la situation
financiére et du patrimoine de la société & la fin de cet exercice.

II. Vérifications et informations spécifiques

Nous avons également procédé, conformément aux normes professionnelles applicables en France, aux vérifications spécifiques
prévues par la loi.

Nous n'avons pas d'observation & formuler sur la sincérité et la concordance avec les comptes annuels des informations
données dans le rapport de gestion du conseil d'administration et dans les documents adressés aux actionnaires sur la situation
financiere et les comptes annuels.

En application de la loi, nous nous sommes assurés que les diverses informations relafives & I'identité des défenteurs du capital
et des droits de vote vous ont été communiquées dans le rapport de gestion.

Lle 4 avril 2001

Les Commissaires aux Comptes

GROUPE Y Audit et Consell ERNST & YOUNG Audit
Membre de la Compagnie Régionale de Poifiers Membre de la Compagnie Régionale de Paris
Michel Aimé Claude Hazard
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Rapport spécial des Commissaires aux comptes sur les conventions réglementées

Exercice clos le 31 décembre 2000

En nofre qualité de commissaires aux comptes de volre société, nous vous présentons nofre rapport sur les conventions réglementées.

En application de l'article L. 225-40 du Code de commerce, nous avons éfé avisés des conventions qui ont fait I'objet de
I'autorisation préalable de voire conseil d'administration.

Il ne nous appartient pas de rechercher I'existence éventuelle d'autres conventions mais de vous communiquer, sur la base des
informations qui nous ont été données, les caractéristiques ef les modalités essentielles de celles dont nous avons été avisés, sans
avoir & nous prononcer sur leur utilité et leur bien-fondé. Il vous appartient, selon les termes de I'article 92 du décret du 23 mars
1967, d'apprécier |'intérét qui s'attachait & la conclusion de ces conventions en vue de leur approbation.

Nous avons effectué nos travaux selon les normes de la profession ; ces normes requiérent la mise en ceuvre de diligences
desfinées & vérifier la concordance des informations qui nous ont été données avec les documents de base dont elles sont issues.

I. Conventions autorisées au cours de |'exercice

1.1.  Préts a la société Cerep, Inc.

Administrateur concerné : Thierry Jean, Président du Conseil d’administration des deux sociétés.
Autorisation du Conseil d'administration du 19 janvier 2000.

a - Préts remboursables en actions de la société Cerep, Inc. ou in fine

Nature ef objet . Prét du 19 janvier 2000 de 476 246 dollars, remboursable en actions de la société Cerep, Inc., lors de
la prochaine augmentation de capital ou remboursable in fine au plus tard le 31 décembre 2005.
Modalités . Ce préf n'a pas fait I'objet d'une conversion en actions de la société Cerep, Inc. au cours de I'exercice 2000.

b - Prét remboursob|e in fine.

Nature ef objet . Prét du 19 janvier 2000 de 1 428 737 dollars, remboursable in fine au plus tard le 31 décembre
2005, garanti par du matériel acquis par la filiale.
Modalités . Prétrémunéré au taux d'intérét maximum fiscalement déductible en France jusqu’au 31 décembre 2000,

puis au taux correspondant & la moyenne des taux de rendement offerts & Cerep SA par les banques
commerciales pour les placements & court terme, majorés de 0,50 %.

Les intéréts comptabilisés au fitre de I'exercice clos le 31 décembre 2000 s'élévent & 607 334 F.

Solde du prét au 31 décembre 2000 : 1 428 737 dollars, soit 10071 881 F (cours de clture 2000).

1.2 - Convention de résiliation avec I'Institut Pasteur de Lille (“IPL”)

Administrateur concerné : Institut Pasteur de Lille

Autorisation du Conseil d'administration du 20 décembre 2000.

Nature ef objet . Convention de résiliation du bail commercial et de divers contrats de presfations.

Modalités . Le bail commercial entre Cerep et I'Institut Pasteur de Lille a été résilié en date du 20 décembre 2000. Les
matériels et aménagements ont été repris par IPL pour un montant de 3,5 MF & verser sur une période de
5 ans & compter de 2000.

La convention met fin également & divers contrats de prestations [entrefien et gardiennage, entreposage,
élimination des déchets, réalisation de contréles et analyses par Résonance Magnétique Nucléaire).

2. Conventions conclues au cours d’exercices antérieurs

Par ailleurs, en application du décret du 23 mars 1967, nous avons été informés que I'exécution des conventions suivantes,
approuvées au cours d'exercices antérieurs, s'est poursuivie au cours du dernier exercice.

2.1. Contrat d’assurance “responsabilité mandataires sociaux”

Personnes concernées : dirigeants et mandataires sociaux
Autorisation du Conseil d'administration du 19 janvier 1999.
Nature ef objet . Assurance visant & couvrir la responsabilité civile des mandataires sociaux et des dirigeants de la société.

Modalités . Convention applicable & compter du 1¢ février 1999 jusqu'au 31 décembre 1999, renouvelable ensuite
par tacite reconduction par périodes annuelles.

2.2. Convention avec |'Institut Pasteur de Lille (“IPL”)

Administrateur concerné : I'lPL, représenté par André Capron.
Autorisation du conseil d'administration du 7 avril 1999.

2.2.1. Contrat de prestations

Nature ef objet . Convention portant sur |'utilisation des locaux ef procédures de I'lPL pour |'entreposage et |'élimination
des déchets radioactifs et des déchets liquides chimiques de Cerep SA.
Modalités . Deux conventions conclues le 7 avril 1999 pour une durée indéferminée se sont arétées suivant la

convention de résiliation du 20 décembre 2000.

Cerep - Document de référence 2000 51



52

2.2.2. Contrat “ RMN

Nature et objet . Réalisation par I'lPL des contréles et analyses par Résonance N\ognéﬂque Nucléaire (" RMN ") de produits
de synthése combinatoire ef mise au point de nouvelles méthodes adaptées & ces produifs.
Modalités . Conlrat conclu le 1" décembre 1997 pour trois années.

Cet accord s'est arrété le 20 décembre 2000 suite & la convention de résiliation entre IPL et Cerep.

2.3. Convention de collaboration avec la société Cerep, Inc.

Administrateur concerné : Thierry Jean, Président du Conseil d'administration des deux sociétés.

Autorisation du Conseil d'administration du 21 décembre 1999.

Nature et objet . Prestations réalisées par Cerep, Inc., dans la cadre de sa collaboration avec Cerep SA.

Modalités . Convention applicable & compter du 1¢ novembre 1999 pour une durée indéterminée.
Charge comptabilisée au titre de I'exercice 4 264 138 F ht.

2.4. Conventions avec Cerep, Inc.

a - Prét du 30 décembre 1997

Noature ef objet . Prét de 272 250 dollars remboursable in fine.
Modalités . Rémunération au taux d'intérét maximum fiscalement déductible en France.
Intéréts comptabilisés au titre de I'exercice clos le 31 décembre 2000, s'élévent a 115 730 F

Solde du prét au 31 décembre 2000 : 272 250 dollars, soit 1 919 226 F

b - Prét rembourscb|e in fine.

Noature ef objet . Prét du 21 janvier 1999 de 1 816 947 dollars, remboursable in fine au plus tard le 31 décembre
2004, garanti par du matériel acquis par la filiale.
Modalités . Prét rémunéré au taux d'intérét maximum fiscalement déductible en France jusqu’'au 31 décembre 2000,

puis au faux correspondant & la moyenne des taux de rendement offerts & Cerep SA par les banques
commerciales pour les placements & court terme, majorés de 0,50 %.

Inféréts comptabilisés au titre de 'exercice clos le 31 décembre 2000 s'élévent & 772 357 F

Solde du prét au 31 décembre 2000 : 1 816 947 dollars, soit 12 808 568 F.

c - Avances en compte courant réalisées en 2000

Nature ef objet . Avances en dollars réalisées au cours de I'exercice 2000 par votre société a sa filiale.
Modalités . Montant des avances au 31/12/2000 : 1 979 048 dollars, soit 13 951 299 F.

les intéréts comptabilisés au fitre de I'exercice clos le 31 décembre 2000, s'élévent & 989 072 F

d - “Research Agreement”

Nature ef objet . Facturation par Cerep, Inc. de travaux de recherche et développement effectués pour le compte de
Cerep SA
Modalités . Convention applicable & compter du 1¢ juillet 1998 pour une durée indéterminée.

Paiement par Cerep SA a Cerep, Inc. d'une quote-part des frais de recherche et développement supportés
par cette demiére soit 5 041 861 F ht cet exercice.

e - “Marketing Agreement”

Nature et objet . Rémunération de Cerep, Inc. au fitre des prestations commerciales qu'elle réalise au profit de Cerep SA,
sur le marché nord-américain.
Modalités . Convention applicable & compter du 1= juillet 1998 pour une durée indéterminée.

Facturation par Cerep, Inc. de 5 218 444 F cet exercice.

f - “Management Agreement”

Nature et objet . Rémunération de Cerep SA au titre des prestations de management qu'elle réalise au profit de sa filiale,
en matiére sfratégique, financiére, juridique et scientifique ainsi que pour la gestion des ressources
humaines, I'informatique ef les communications.

Modalités . Convention applicable & compter du 1¢ juillet 1998 pour une durée indéterminée.
Facturation & Cerep, Inc. de 1 147 889 F cet exercice.

le 4 avril 2001

Les Commissaires aux Comptes

GROUPE Y Audit ef Consell ERNST & YOUNG Audit
Membre de la Compagnie Membre de la Compagnie
Régionale de Poifiers Régionale de Paris

Michel Aimé Claude Hazard
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4.2.2. Comptes consolidés

4.2.2.1. Résultats de la société au cours des trois derniers exercices (en euros)

Nature des indications 31.12.98 31.12.99 31.12.00
Capital en fin d’exercice

Capital social 2912865 3214470 3212943
Nombre des actions ordinaires existantes 1910714 2 108 554 2 141 962

Nombre des actfions & dividende prioritaire
[sans droit de vote) existantes

Nombre moyen pondéré d'actions 1871122 1946 237 2 133483

Nombre maximal d'actions futures & créer :
. par conversion d'obligations

. par exercice de droits de souscriptfion 139 996 153 466 167 248
Opérations et résultats de I'exercice
Chiffre d'affaires hors taxes 8 551 408 10 762 441 18 284 241
Résultat avant impét, participation et charges calculées -1 565837 -3 356 488 291 849
[amortissements et provisions)
Impét sur les bénéfices -322 834 -987 150 -1 143 065
Résultat aprés impdt et charges calculées
[amortissements et provisions) -2 338250 -4 866 068 - 234 950

Résultat de base par action

Résultat aprés impdt, mais avant charges calculées

[amortissements et provisions) -0,66 -1,22 0,67
Résultat aprés impédt et charges calculées
[amortissements et provisions) -1,25 -2,50 0,11

Résultat dilué par action

Résultat aprés impdt, mais avant charges calculées

[amortissements et provisions) -0,62 -1,13 0,62
Résultat aprés impdt et charges calculées

[amortissements et provisions) -1,16 -2,32 0,10
Personnel

Effectif moyen des salariés pendant I'exercice 130 147 194
Montant de la masse salariale 3438 133 5145 342 7 170 486
Montant des sommes versées au fitre des avanfages sociaux 1 399 709 2086918 2752 362
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4.2.2.2. Bilan au 31 décembre 2000 (en milliers d'euros)

Actif

Montant brut Amortissements Montant net Exercice

et provisions précédent

Capifal souscrit non appelé
Immobilisations incorporelles
Frais d'établissement
Frais de recherche et développement
Concession, brevets, droits similaires 131 72 59 77
Fonds commercial
Ecart d'acquisition
Autres immobilisations incorporelles 779 616 163 86
Avances, acomptes,/immobil. Incorpor.
Immobilisations corporelles
Terrains
Constructions 1948 282 1667 2 523
Installations techniques, oufillage 5513 2720 2793 2732
Autres immobilisations corporelles 2227 1216 1011 1073
Immobilisations en cours 139 139
Avances et acomptes 60 60 8
Immobilisations financiéres
Titres de participation
Autres participations
Créances raffachées & participations
Autres fitres immobilisés
Préfs
Autres immobilisations financiéres 19 19 44
Actif immobilisé 10816 4906 5911 6542
Stocks et en-cours
Stocks de matiéres premiéres 1162 1162 889
Stocks d'en-cours de production biens 40
Stocks d'en-cours production de services
Stocks produits intermédiaires, finis 244 100 144 126
Stocks de marchandises
Avances, acomptes versés sur commandes 7 7
Créances
Créances clients et comptes rattachés 4718 127 4 590 2877
Impéts différés actif 168 168 127
Autres créances 3552 3 552 2263
Capital souscrit, appelé non versé
Valeurs mobilieres de placement 6073 6 073 6210
Disponibilités 1918 1918 3452
Comptes de régularisation
Charges constatées d'avance 144 144 155
Actif circulant 17 985 227 17 757 16 139
Charges & répartir sur plusieurs exercices
Primes de remboursement des obligations
Total général 28 801 5133 23 668 22 681
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Passif

Montant Exercice précédent
Capital social 3213 3214
Primes d'émission 14 857 14 802
Ecarts de réévaluation
Réserve legale 217 217
Réserves statutaires ou contractuelles
Réserves réglementées 76 44
Autres réserves 450 450
Report & nouveau <7 745> <2 549>
Réserves groupe 346 17
Ecarts de conversion groupe 321 59
Résultat - Part du groupe 235 <4 866>
Autres
Capitaux propres 11 970 11 389
Réserves - parts des minorifaires
Intéréts hors groupe
Résultat - Part des minoritaires
Intéréts minoritaires
Produit des émissions de titres participatifs
Avances condifionnées
Autres fonds propres
Ecarts d'acquisition négatifs
Provisions pour risques 30 329
Provisions pour charges 414 629
Provisions pour impéts différés
Provisions pour risques et charges 445 958
Emprunts obligataires convertibles
Autres emprunts obligataires
Emprunts et deftes auprés des établissements de credit 3773 4084
Emprunts ef dettes financiéres divers 1037 457
Avances et acomptes recus sur commandes en cours 646 384
Dettes fournisseurs et comptes ratiachés 1639 1 390
Dettes fiscales et sociales 1652 1303
Dettes sur immobilisations et comptes rattachés 71 134
Autres dettes 220 118
Produits consfatés d'avance 2 216 2 464
Dettes et régularisations 11 254 10 335
Total général 23 668 22 681
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4.2.2.3. Compte de résultat au 31 décembre 2000 (en milliers d'euros)

Compte de résultat * premiére partie

Montant Exercice précédent
Ventes de marchandises
Production vendue de biens 308 470
Production vendue de services 17 976 10 293
Chiffre d'affaires net 18 284 10762
Production stockée <37> 148
Production immobilisée
Subventions d'exploitation 474 112
Reprises amortissements, provisions, fransferts de charges 283 495
Autres produits 12 27
Produits d’exploitation 19 017 11 543
Achats de marchandises
Variation de stock de marchandises
Achats matiéres premiéres, approvisionnements 3 425 2714
Variation stocks (matiéres premiéres, approvisionnements) <273> <236>
Autres achats, charges externes 4 482 4750
Impdts et taxes ef versements assimilés 491 284
Salaires et traitements 7170 5145
Charges sociales 2752 2087
Dotations amortissements sur immobilisations 1737 1616
Dotations aux provisions sur immobilisations
Dotations aux provisions sur actif circulant 29 213
Dotations provisions pour risques ef charges 111 358
Autres charges 141 49
Charges d’exploitation 20 066 16 981
Résultat d’exploitation <1 049> <5 438>
Bénéfice affribué ou perte transférée
Perte supportée ou bénéfice transféré
Produits financiers de participation
Produits autres valeurs mobiliéres, créances immob.
Autres inféréts et produits assimilés 223 245
Reprises sur provisions et fransferts de charges 37 187
Différences positives de change 329 358
Produits nets cessions valeurs mobiliéres de placement 563 238
Ecart de conversion
Produits financiers 1153 1028
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Compte de résultat ¢ deuxiéme partie

Montant Exercice précédent
Dotations financiéres amortissements, provisions 37
Intéréts et charges assimilées 223 228
Différences négatives de change 551 142
Charges nettes cessions valeurs mobiliéres de placement 229 21
Charges financiéres 1003 428
Résultat financier 149 600
Résultat courant des entreprises intégrées <900> <4 838>
Produits exceptionnels sur opérations de gestion
Produits exceptionnels sur opérations en capital 561 58
Reprises sur provisions ef fransferts de charges 397 4
Produits exceptionnels 958 62
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion 5 63
Charges exceptionnelles sur opérations en capital 946 504
Dotations exceptionnelles amortissements, provisions 15 511
Charges exceptionnelles 966 1078
Résultat exceptionnel <8> <1 015>
Impdts sur les bénéfices <1 098> <898>
Impéts différés sur les bénéfices <45> <89>
Résultat net des entreprises intégrées 235 <4 866>
Quotepart dans les résultats des entreprises mises en équivalence
Dotations aux amortissements des écarts d'acquisition
Résultat net de I'ensemble consolidé 235 <4 866>
Intéréts minoritaires
Résultat net part du groupe 235 <4 866>
Résultat par action en euro 0,11 <2,50>
Résultat dilué par action en euro 0,10 <2,32>
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4.2.2.3. Tableau des flux de trésorerie (en milliers d’euros)

Flux de trésorerie

31.12.00 31.12.99
Résultat net 235 <4 866>
Amortissement et provisions 1224 2262
Variation des impéts différés <41> <84>
Plus-values de cession <235> <445>
Marge brute d’auto-financement 1653 <2 243>
Variation des stocks 251 269
Variation des créance d'exploitation 2728 1288
Variation des deftes d'exploitation 1048 1323
Variation du besoin en fonds de roulement <1931> <234>
Flux de trésorerie lies & l'activité <278> <2 477>
Acquisition d'immobilisations 1822 2932
Cession d'immobilisations 587 59
Flux de trésorerie liés aux opérations d'investissement <1 235> <2 874>
Augmenfations de capital en numéraire 85 2 802
Emission d'emprunts 631 1852
Remboursements d'emprunts 891 702
Flux de trésorerie liés aux opérations de financement <175> 3952
Variation de trésorerie <1 687> <1 398>
Trésorerie d'ouverture 9 662 11036
Trésorerie de cléture 7 991 9 662
Incidence des variations des cours des devises 16 24
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Annexe au 31 décembre 2000

Comptes consolidés

A. Périmétre de consolidation

Entreprises Siege N° Siren Contréle Méthode

SA Cerep 128, rue Danton 35318984800040 100 % Société mére
92500 Ruei-Malmaison

Cerep, Inc. NE 95th Street étrangére 100 % 1.G.

Redmond, WA. USA

Cerep, Inc. a été créée par Cerep SA en 1997,
les deux sociétés opérent dans le méme secteur d'activité.

B. Principes et méthodes de consolidation
B.1. Principes et modalités de consolidation

B.1.1. Méthodes de consolidation

Lla méthode utilisée est I'intégration globale (I.G.).

B.1.2. Date de cléture des comptes

les entreprises consolidées ont arrété les comptes & la date du 31 décembre 2000.

B.1.3. Méthode de conversion des comptes de la filiale étrangére

les comptes ont été convertis en euros selon la méthode du cours de cléture. Les comptes de bilan sont traduits au cours de
cléture de I'exercice, & I'exception des capitaux propres qui sont fraduits au cours historique. Les charges et les produits ainsi que
le résultat sont convertis au cours moyen.

les écarts de conversion résultant de la transformation des comptes de la filiale sont affectés en capitaux propres.

Pour les avances & la filiale consolidée Cerep, Inc. dont le réglement n'est ni planifié, ni susceptible d'intervenir dans un avenir
prévisible, les différences de change sont portées en capitaux propres.

B.2. Principes comptables et méthodes d’évaluation

les comptes sont consolidés dans le respect des principes comptables
. prudence
. colts hisforiques
. confinuité de I'exploitation
. permanence des méthodes comptables d'un exercice & |'autre
. indépendance des exercices
en appliquant les régles prévues en France par le réglement CRC N° 99.02 relatif aux comptes consolidés.

la premiére application de ces régles & compter de I'exercice clos le 31 décembre 2000 n'a entrainé aucun changement de
méthode comptable et n'a en conséquence pas eu d'effets sur les résuliats et les capitaux propres consolidés de I'exercice

précédent. n
Conformément & la nouvelle réglementation, sont présentés pour la premiére fois un tableau des flux de trésorerie ef les résultats %
par action consolidés. Les chiffres comparatifs pour I'exercice précédent ont été présentés selon les mémes modalités. =
les comptes sont établis en euros. -
c
. o . L'Wae ’ b3 ° °
B.2.1. Provision pour indemnités de départ & la retraite v
)
La provision pour indemnités de départ & la refraite comptabilisée pour un montant de 303 KEuros est calculée selon la méthode 9
rétrospective sur la base des hypothéses suivantes : o
. Gge de départ & la refraite 60 ans g
. faux de progression des salaires 1,50 % v

. faux moyen des charges sociales 42,82 %

. taux d'actualisation 4,00 %

S'agissant de la filiale Cerep, Inc., la société verse des cotisations destinées & couvrir la refraite de ses salariés et n’est soumise
par ailleurs & aucun engagement nécessitant la constitution d'une provision & ce fitre.
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B.2.2. Immobilisations

Les immobilisations sont évaluées & leur codt d'acquisition et sont amorties selon le linéaire sur leurs durées de vie usuelles :

. Brevet, concessions, licences 5a 10 ans
. logiciels 1a3ans
. Constructions et agencements des constructions 104 15 ans
. Matériel et outillage 2a5ans
. Agencements divers 10a 15 ans
. Matériel de fransport 3 a 5ans
. Matériel de bureau et informatique 3a5ans
. Mobilier 5a 7ans

les frais de recherche et développement sont comptabilisés en charge.
les biens financés par location financiére sont portés & I'actif du bilan comme s'ils avaient été financés par emprunt.

Les immobilisations financiéres sont présentées pour leur codt d'achat hors frais accessoires. Lorsque la valeur d'inventaire est
inférieure & la valeur brute, une provision pour dépréciation est constituée du montant de la différence.

B.2.3. Stocks
les stocks de matiéres, fournitures et produits achetés sont valorisés selon la méthode du colt moyen pondéré. La valeur brute
comprend le prix d'achat ef les frais accessoires & |'exception de toute valeur ajoutée.

les stocks de produits finis sont valorisés au codt de production, incluant le codt de matieres et fournitures utilisées ainsi que la
main-d'ceuvre directe. les coits indirects incorporables sont valorisés par 'application d'un coefficient au codt de la main-
d'ceuvre.

Une provision pour dépréciation des stocks égale & la différence entre la valeur brute déterminée suivant les modalités indiquées
ci-dessus et le cours du jour ou la valeur de réalisation déduction faite des frais proportionnels de vente, est effectuée lorsque
ceffe valeur brute est supérieure & |'autre terme énoncé.

B.2.4. Opérations en devises
les dettes et actifs circulants en monnaies étrangéres de la société meére sont convertis au cours de cléture de |'exercice. les
écarts résultant de cefte conversion sont comptabilisés en résultat financier.

Les produits ef charges résultant de I'utilisation d'instruments de couverture sont constatés en résultat de maniére syméfrique &
I'enregistrement des produits ef charges des opérations couvertes.

B.2.5. Créances

Les créances sont valorisées & leur valeur nominale. Une provision pour dépréciation est pratiquée lorsque la valeur d'inventaire
est inférieure a la valeur comptable.

B.2.6. Chiffre d’affaires
La société applique la méthode dite " 'avancement”, pour la valorisation des contrats de prestations de services en cours & la
cléture de I'exercice.

L'ajustement du chiffre d'affaires (constitué par les produits facturés aux clients selon les modalités contractuelles) sur les produits
réellement acquis, compte tenu de |'avancement des fravaux réalisés, est constaté selon le cas en facture & établir ou en produit
constaté d'avance.

Pour les prestations contfinues, nofamment les contrats de partenariat & long terme, les produits sont comptabilisés prorata
temporis dés lors qu'ils correspondent & une contribution contractuellement acquise au titre de |'exercice considéré.

B.2.7. Impéts différés
le groupe compiabilise des impdts différés pour I'ensemble des différences temporaires entre les valeurs fiscales et comptables
des actifs ef passifs au bilan consolidé.

Selon la méthode du report variable, les impéts différés sont calculés en appliquant le dernier taux d'impét voté & la date de
cléture et applicable & la période de renversement des différences temporaires.

les actifs d'impéts différés sur différences temporaires ou sur déficits et les crédits d'impdt reportables ne sont comptabilisés que
lorsque leur réalisation est jugée probable.

B.2.8. Résultat par action

le calcul est réalisé conformément & I'avis n® 27 de I'Ordre des experts-comptables.

Le nombre d'actions retenu pour le calcul du résultat de base est le nombre moyen pondéré d'actions en circulation au cours de
I'exercice.

Le résultat dilué par action est calculé en rajoutant au nombre moyen pondéré d'actions ci-dessus le nombre d'actions & créer par
la conversion des bons de souscription d'actions et des options de souscription d'actions décrits au paragraphe D.2.1.
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C.1.

C.2.

D.1.

Faits significatifs de I’exercice

Transfert du siége social

L'assemblée générale du 10 mai 2000 a ratifié le transfert du siége social a RueilMalmaison (92500) 128, rue Danton.

Réorganisation des sites

Conformément a la décision du Conseil d'administration du 21 décembre 1999 les établissements de Paris et Lille ont été fermés
au cours du premier frimestre 2000 et les activités ont été transférées & Rueil-Malmaison.

les conséquences de cette réorganisation ont éfé enregisirées en résultat excepfionnel.

Compléments d’informations relatifs au bilan

Bilan actif

D.1.1. Immobilisations incorporelles

Tableau de variation

S 01.01.00 Augmentations Diminutions 31.12.00
Valeurs brutes

Brevets, Licences 125 6 131
Autres immobilisations incorporelles 614 294 129 779
Total 739 300 129 910
Amortissements

Brevets, Licences 48 24 72
Autres immobilisations incorporelles 526 216 126 616
Total 574 240 126 688

Commentaires

D.1.1.1. Frais de recherche et développement

Aucun frais de recherche et de développement n'a été immobilisé au cours de I'exercice.

les frais de recherche et développement engagés au cours de I'exercice et comptabilisés en charges sont évalués & 10 347 KEuros
contre 5 327 KEuros pour |'exercice précédent.

Ces frais sont valorisés selon la méthode du colt complet, les charges indirectes et les charges de structure étant réparties au
prorata du temps passé par les chercheurs en recherche.

lls comprennent 3 852 KEuros de main d'ceuvre, 1 321 KEuros de matiéres et fournitures et 5 174 KEuros de charges indirectes
et de structure.

les matiéres et fournitures, valorisées au prix de revient, sont celles consommées & I'occasion des travaux.

D.1.1.2. Brevets et licences

Il s'agit de licences non exclusives, avec des droits et royalties, portant principalement sur I'utilisation de récepteurs spécifiques
et acquises auprés d'universités et de cenfres de recherche.

D.1.1.3. Autres immobilisations incorporelles

Il s'agit de logiciels de bureautique classiques ef de logiciels de chimie combinatoire.
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D.1.2. Immobilisations corporelles

K€ 01.01.00 Augmentation Diminution 31.12.00

Valeurs brutes

Constructions et Agencements 2 921 69 1042 1948
dont location financiére 1677 1677

Matériel et Outillage 4 620 896 2 5513
dont location financiére 258 492 750

Autres immobilisations corporelles 1 899 368 39 2227
dont location financiére 50 50

Immobilisations en cours 139 139

Avances et acomptes 8 60 8 60

Total 9447 1532 1 091 9 887

Amortissements

Constructions et Agencements 398 147 263 282
dont location financiére 84 112 196

Matériel et Outillage 1820 902 2 2720
dont location financiére 189 125 314

Autres immobilisations corporelles 792 443 19 1216
dont location financiére 27 Q 36

Total 3010 1492 284 4218

Commentaires

les acquisitions de |'exercice concement principalement des matériels d'exploitation divers ainsi que des investissements en

matériels informatique et en mobilier.

les avances et acomptes versés concernent |'acquisition d'un robot.

Immobilisations par lieu géographique

ke France Etats-Unis Total
01.01.00 31.12.00 01.01.00 31.12.00 01.01.00 31.12.00
Valeurs brutes
Immobilisations incorporelles 680 840 60 70 739 910
Immobilisations corporelles 7 543 7 697 1904 2190 Q 447 9 887
dont locationfinanciere 1 985 2477 1 985 2477
Immobilisations financiéres 29 2 15 17 44 19
Total 8 251 8 539 1979 2277 10 230 10 816
Amortissements
Immobilisations incorporelles 551 639 22 48 574 688
Immobilisations corporelles 2472 3236 538 Q82 3010 4218
dont location financiére 300 546 300 546
Immobilisations financieres
Total 3024 3 875 560 1 030 3 583 4 906

D.1.3. Immobilisations financiéres

Elles sont consfituées par les dépdts et cautionnements versés.
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D.1.4. Stocks et en-cours

Ventilation par nature et par lieu géographique (en milliers d'euros)

ke 01.01.00 31.12.00 Variations
Matiéres premiéres et fournitures 889 1162 273
Produits en-cours 40 -40
Produis finis 241 244 3

L'ensemble des stocks figurant au bilan est localisé en France.
. les matiéres premiéres sont des produits chimiques et des monoméres achetés.
. Les foumitures sont des consommables utilisés lors des tests.
. les produits finis sont constitués de monomeéres fabriqués ef de bibliotheques de molécules chimiques.

D.1.5. Créances

Echéances des créances (en milliers d'euros)

K€ Montant brut -Tan Ta5ans +5ans
Immobilisations financiéres 19 19
Clients ef comptes rattachés 4718 4 590 127

Impéts différés 168 32 7 129
Autres créances 3559 872 2 686

Charges constatées d'avance 144 144

Total 8 607 5 639 2 820 148

Autres informations
les créances libellées en devises de la société mére représentaient une contre-valeur en francs d'un montant de 2 439 KEuros.

la charge financiére liée & la conversion au taux de cléture de ces créances s'éléve & 229 KEuros.

Détail des impéts différés actif (en milliers d'euros)

Provision pour indemnités de départ & la refraite 107
Produits taxés d'avance 24
Refraitement des locations financiéres 27
Divers 10
Total 168

D.1.6. Valeurs mobiliéres de placements (en milliers d'euros)

Montant des valeurs mobilieres de placement 6073
Valeur & la date de cléture 6078
Plus-value latente globale non comptabilisée en produits C)
La valeur brute des valeurs mobiliéres de placement est constituée par le cott d'achat hors frais accessoires. o
Constituant une réserve de liquidité, la moins-value latente sur certaines valeurs mobiligres de placement n'a pas fait I'objet d'une )
provision pour dépréciation lorsqu'elle est couverte par une plus-value latente sur d'autres fitres. 2
Ce poste inclut un dépét & terme en dollars d'un montant de 1 000 K$ rémunéré & un taux de 7,5 % & échéance au 29 mai P
2001 adossé & un contrat tunnel garantissant un taux du dollar compris entre 0,864 euro et 0,900 euro. 0
v
. . - "
D.1.7. Produits a recevoir (en milliers d'euros) 9
Q.
Clients, factures & établir 1423 £
(]
Subventions d'exploitation 105 v
Autres 53
Total 1581

les subventions d'exploifation & recevoir correspondent & des aides a la création d’emplois (DATAR, ANVAR, CIE).
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D.2. Bilan passif

64

D.2.1. Tableau de variation des capitaux propres - part du groupe (en milliers d’euros)

31.12.00 31.12.99
Capitaux propres consolidés & I"ouverture 11389 13 423
Variation de capital 85 2 802
Bons de souscription d'actions 50
Options de souscription d'actions 35
Résultat net - part du groupe 235 -4 866
Variation des écarts de conversion 262 30
Autres variations -1 0
Capitaux propres consolidés a la cléture 11 970 11 389

le tableau ci-aprés récapitule les bons de souscription d'action et les options de souscription qui resfent & convertir en actions.

Assemblée Conseil Nombre Nombre d'actions Prix de souscription Date limite
générale d'administration a créer par action d'exercice
Bons de souscription d’action
07.10.96 12 216 16,667 F 06.10.01
31.01.97 39 2 808 16,667 F 30.01.02
Options de souscription d’actions
31.01.97 31.01.97 172 12 384 16,667 F 30.01.02
31.01.97 02.07.97 70 5040 16,667 F 01.07.02
31.01.97 08.10.97 500 36 000 16,667 F 07.10.02
26.06.98 07.09.98 43 300 43 300 262,447 F 06.09.05
276,260 F?
26.06.98 21.01.99 2 000 2 000 23,543€! 20.01.06
24,7824
26.06.98 07.07.99 17 990 17 990 15,185« 06.07.06
15,9857
26.06.98 24.09.99 320 320 15,789 € 23.09.06
26.06.98 19.01.00 30610 30610 20,553£M 18.01.07
21,635€0
26.06.98 13.06.00 6 680 6 680 73,5781 12.06.07
77,450«
10.05.00 20.12.00 9 900 9 900 78,7531 19.12.07
82,8984 1
Nombre total d’actions restant & créer 167 248
(1) pour les bénéficiaires résidant en France
(2) pour les bénéficiaires résidant aux Etats-Unis
D.2.2. Les provisions (en milliers d’euros)
ke 01.01.00 Augmentation Diminution 31.12.00
Provisions pour risques 329 15 313 30
Provisions pour charges 629 111 326 414
Total 958 126 639 445
La provision pour risques correspond au risque de non-écupération de I'IFA.
La provision pour charges est relative & :
. I'engagement de refraite des salariés de |'entreprise pour 303 KEuros
. un litige avec un salarié pour 69 KEuros
. I'enlévement des déchets radioactifs pour 42 KEuros
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Ces déchets qui ne présentent qu'un faible activité radioactive sont temporairement stockés dans un local homologué en attente
d'enlévement par un organisme spécialisé et ne présentent aucun danger pour l'environnement.

D.2.3. Etat des dettes (en milliers d'euros)

53 Montant brut -1an +1a5ans +5ans
Etablissement de crédit 3773 849 1 841 1083
dont location financiére 2007 224 700 1 083

Dettes financiéres diverses 1037 137 899

Acomptes recus sur commandes 646 646

Foumisseurs ef rattachés 1639 1639

Dettes fiscales et sociales 1652 1652

Dettes sur immobilisations 71 71

Autres dettes 220 220

Produits constatés d'avance 2216 2216

Total 11 254 7 430 2740 1083

les dettes auprés des établissements de crédit sont souscrites

. & un taux variable Pibor 3 mois +0,80 % avec un swap de taux fixe & 4,78 % pour les emprunts souscrits au cours de I'année
1998, arrivant & échéance au mois de novembre 2005 d'un montant de 1 089 KEuros :

. & faux fixe (5,40 % & 7,45 %) pour les autres emprunts.
Cerfaines de ces dettes bénéficient d'une garantie de la SOFARIS & hauteur de 174 KEuros

le montant des dettes financiéres auprés des établissements de crédit garanties par des siretés réelles s'éléve & 4 076 KEuros
dont location financiere : 2 007 KEuros

les garanties données sont constituées de constructions, de matériels de laboratoire, de matériels informatiques, de mobilier ainsi
que de nantissements sur les instruments de trésorerie.

. Les dettes financiéres diverses sont une aide remboursable de I'ANVAR & I'innovation, concernant un programme défini.
. les dettes fournisseurs libellées en monnaie étrangére de la société mére représentent 268 KEuros.

la charge financiére liée & la conversion au taux de cléture de ces dettes s'éléve & 23 KEuros.

D.2.4. Charges a payer (en milliers d'euros)

Emprunts et deftes auprés des établissements de crédit 9
Fournisseurs 399
Dettes fiscales et sociales 990
Autres 169
Total 1567

les charges & payer aux fournisseurs comprennent essentiellement des factures non parvenues.
les postes les plus importants des dettes fiscales et sociales sont les congés payés (688 KEuros).

()

0

E. Notes sur le compte de résultat 3

2

E.1. Chiffre d’affaires 5

v

E.1.1. Chiffre d'affaires par entité ﬁ

Q.

1999 2000 Variations E

e Valeurs % 8
Cerep SA 10 396 16 912 6517 62,69 %
Cerep, Inc. 367 1372 1 005 274,06 %
Total 10 762 18 284 7 522 69,89%
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E.2.

E.3.

E.4.

E.5.

66

E.1.2. Chiffre d'affaires par pays

K€ 19909 2000 Variations
Valeurs % Valeurs % Valeurs %
France 4 369 40,59 % 4 290 23,46% -/9 -1,80%
Europe 2 586 24,03 % 3225 17,64% 638 24,67 %
Amérique du Nord 2 899 26,94 % 9820 53,71 % 6921 238,72 %
Asie Q08 8,44 % 722 3,95 % - 186 -20,50%
Autres 228 1,25 % 228
Total 10762 100,00 % 18 284 100,00 % 7 522 69,89 %

E.1.3. Chiffre d'affaires par activité

ke 1999 2000 Variations
Valeurs % Valeurs % Valeurs %
Services 7 427 69,01% 11 040 60,38 % 3613 48,64%
Recherche 3335 30,99 % 7 245 39,62 % 3909 117,20%
Total 10762 100,00 % 18 284 100,00 % 7 522 69,89 %

les services sont constitués de presfations & frés haute valeur ajoutée destinées & I'industrie pharmaceutique, aux différentes
étapes du processus de découverte de nouveaux médicaments.

La recherche est composée :
. de prestations dans le cadre de collaborations stratégiques ;

. du développement d'une base de données relationnelle établie & partir de composés de référence dans le but de déterminer
les propriétés pharmacologiques et physico-chimiques des médicaments de demain.

Subventions

Les subventions inscrites au compte de résuliat sont liées & certains recrutements (CIE, ANVAR, DATAR).

Charges d’exploitation

L'augmentation des charges d'exploitation (+18 %) provient essentiellement des charges de personnel (+ 37 %) traduisant les
importants efforts commerciaux et le développement de la recherche.

Effectif

L'effectif moyen de I'exercice est de 194 salariés.

Personnel salarié au 31.12.00 France Etats-Unis Total 2000 Total 1999
Cadres 68 17 85 69
Techniciens 78 6 84 72
Employés 42 1 43 42
Total 188 24 212 183

Rémunération des dirigeants

la somme n'est pas mentionnée car elle ferait état de salaires individualisés.
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E.6. Résultat exceptionnel

ke 2000 1999
Produits de cession d'actif 561 58
Reprise sur provisions exceptionnelles 397 4
Total des produits exceptionnels 958 62
Charges liges au transfert des sites 143 58
Perte sur report d'impét 5 5
Valeur nette comptable des actifs cédés ou sortis 803 504
Dotations aux provisions pour charges exceptionnelles 0 244
Dotations aux provisions pour risques exceptionnels 15 267
Total des charges exceptionnelles 966 1078
Résultat exceptionnel -8 -1015

E.7. Preuve d'impot

Résultat net de I'ensemble consolidé 235
Produit d'impét courant 1098

Produit d'impét différé 45

Produit d'impét total 1143
Résultat comptable avant impét -908
Taux d'impét de la société mére 0
Produit d'impét théorique 333
Crédit d'impét recherche 1105
Impét forfaitaire -8
Utilisation des déficits fiscaux de la mére 357
Ecart de taux de la société mere -6
Différences permanentes -154
Déficit de la filiale -450
Ecart de taux de la filiale -35
Produit d'impét effectif 1143

Aucun actif d'impét différé sur les déficits reportables et les amortissements réputés différés n'a été comptabilisé.

Les déficits fiscaux reportables expirent en 2004 pour ceux réalisés en France (1 975 KEuros) et commencent & expirer en 2012
pour ceux réalisés aux Etats-Unis (3 976 KEuros|.

les amortissements réputés différés indéfiniment reportables, de la société mére s'élévent & 3 055 KEuros au 31 décembre

2000.

F. Avutres informations

F.1. Instruments de couverture

Un contrat "tunnel" permettant de limiter la variation du dollar a été souscrit pour couvrir un dépét & terme d'un montant de
Imillion de dollars du @ novembre 2000 au @ mai 2001.

Ce contrat permet de vendre le dollar & un taux maximum de 0,864 euro et & un taux minimum de 0,900 euro.
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F.2. Contributions au résultat consolidé

68

€ Cerep SA Cerep, Inc. Tordl
Résultats nets sociaux de I'exercice 144 - 1322 -1178
Retraitements et éliminations

Locations financiéres net d'impét différé -28 - 28
Ecarts de conversion actif et passif -377 - 377
Provisions risque de change 276 276
Impdts différés 24 24
Cession infernes d'actifs -5 7 -12
Provisions pour dépréciation 1530 1530
Résultat du groupe 1565 -1330 235
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Renseignements complémentaires aux annexes aux comptes consolidés

le poste “Autres créances” mentionné & I'actif du bilan correspond pour I'essentiel au crédit d'impét (principalement le crédit
d'impét recherche) pour 2 421 KEuros, & la TVA & décaisser pour 444 KEuros et & des cessions d'immobilisations dans le cadre
de la convention de résiliation du bail des locaux occupés par Cerep sur son site lillois pour un montant de 531 KEuros.

le poste “Autres achafs et charges exteres” figurant dans le compte de résultat correspond pour I'essentiel aux charges
locatives, aux honoraires, aux frais de voyages, aux frais de maintenance et de fluides (électricité efc...) supportés par la
Sociéfé.

Renseignements complémentaires relatifs a I’activité et au chiffre d’affaires consolidé de la Société

Evolution du chiffre d’affaires au cours des deux derniers exercices

ke 1999 2000 Variation
Services 7 427 11 040 48,64 %
Recherche 3335 7 245 117,20 %
Total 10762 18 284 69,89 %
Dont confributions netfes aprés éliminations intercompagnies

. Cerep SA 10 396 16 912 62,69 %

. Cerep, Inc. 367 1372 274,06 %
Commentaires

Est comptabilisé en recherche le chiffre d'affaires généré par les accords de collaborations stratégiques ainsi que les droits de
souscription & la base de données BioPrint™. Les premiers droits de souscripfion ont été percus en 1999.

le chiffre d'affaires provenant des autres activités sont comptabilisé en services. Sont nofamment comptabilisés en services les
prestations de recherche effectuées par la Société pour le compte de tiers dans le domaine du profilage et du criblage in vivo
et in vifro ef les ventes de chimiothéques (production vendue de biens.

En fin d'exercice, est compfabilisé & |'avancement le chiffre d'affaires correspondant aux fravaux d'activités de services effectués
par la Société pour le compte de clients et pour lesquels Cerep peut fournir les résultats finaux des tests qu'elle a effectivement
réalisés. Au 31 décembre 2000, le chiffre d'affaires valorisé & I'avancement représente environ 450 KEuros.

L'accord de collaboration stratégique conclu en octobre 1999 avec BristolMyers Squibb prévoit un versement annuel pendant
foute la durée des confrats (un contrat de drug discovery ef un contrat de souscription & BioPrini™) qui a été comptabilisé prorata
temporis en 1999 contre 12 mois en 2000, ce qui explique largement la croissance du chiffre d'affaires des collaborations
stratégiques en 2000 par rapport & |'exercice précédent.

Le chiffre d'affaires réalisé par Cerep, Inc., essentiellement en services, a trés significativement augmenté en 2000. Cerep, Inc.,
qui a démarré ses activités commerciales en 1999, a bénéficié en 2000 de la méme maniére que Cerep SA du renforcement
des équipes commerciales aux Etats-Unis. Une partie du chiffre d'affaires de Cerep, Inc. relatif & des prestations réalisées pour
le compte de la société mére s'élimine en consolidation.

En ce qui concerne |'évolution géographique du chiffre d'affaires, la part du chiffre d'affaires réalisé en Amérique du Nord a
forfement augmenté en 2000 et représente plus de 50 % du chiffre d'affaires pour I'exercice 2000. Cette augmentation est due
& |'accord conclu fin 1999 avec BristolMyers Squibb, & la montée en puissance de la filiale et & I'augmentation du nombre de
clienfs gréice aux efforts commerciaux soutenus sur ce terrifoire.

Clients et partenaires

Les premier et deuxiéme plus importants partenaires commerciaux de la Société [foutes activités confondues) représentent chacun
plus de 10 % du chiffre d'affaires réalisé en 2000 par Cerep. Cette part relative devrait diminuer en 2001 avec la croissance
globale du chiffre d'affaires (la Société enregistre une croissance de chiffre d'affaires de 57% au premier trimestre 2001).

Outre que les principaux accords de collaboration de la Société sont pluriannuels, la récurrence du chiffre d'affaires est
confortée par le nombre significatif de clients et partenaires de la Société (160 en 2000 contre 130 en 1999).

les délais de paiement varient entre 30 et 90 jours. la Société n'a constaté aucun impayé en 2000.
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Rapport des Commissaires aux comptes - comptes consolidés

70

Exercice clos le 31 décembre 2000

En exécution de la mission qui nous a été confiée par votre assemblée générale, nous avons procédé au contréle des comptes
consolidés de la Société Cerep relatifs & I'exercice clos le 31 décembre 2000, établis en francs, conformément aux régles et
principes comptables applicables en France, tels qu'ils sont joints au présent rapport.

Les comptes consolidés ont été arrétés par le conseil d’administration. Il nous appartient, sur la base de notfre audit, d’exprimer
une opinion sur ces comptes.

Nous avons effectué notre audit selon les normes professionnelles applicables en France ; ces normes requiérent la mise en
ceuvre de diligences permettant d'obtenir |'assurance raisonnable que les comptes consolidés ne comportent pas d’anomalies
significatives. Un audit consiste & examiner, par sondages, les éléments probants justifiant les données contenues dans ces
comptes. |l consiste également & apprécier les principes comptables suivis et les estimations significatives retenues pour |'arrété
des comptes et & apprécier leur présentation d’ensemble. Nous estimons que nos confréles fournissent une base raisonnable &
I'opinion exprimée ci-aprés.

Nous certifions que les comptes consolidés, établis conformément aux régles et principes comptables applicables en France,
sont réguliers et sincéres et donnent une image fidéle du patrimoine, de la situation financiére, ainsi que du résultat de I'ensemble
constitué par les enfreprises comprises dans la consolidation.

Par ailleurs, nous avons également procédé a la vérification des informations relatives au groupe, données dans le rapport de
gestion.

Nous n'avons pas d'observation & formuler sur leur sincérité et leur concordance avec les comptes consolidés.

Lle 4 avril 2001

Les Commissaires aux Comptes

GROUPE Y Audit et Consell ERNST & YOUNG Audit
Membre de la Compagnie Régionale de Poitiers Membre de la Compagnie Régionale de Paris
Michel Aimé Claude Hazard
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Chapitre 5

Organes d'administration et de direction

5.1.

5.2.

Cerep -

Conseil d’administration
Membres*
Président

Thierry Jean est Président directeur général depuis 1989 ;
son mandat d'administrateur viendra & expiration a I'issue
de I'Assemblée générale appelée & statuer sur les comptes
de l'exercice clos le 31 décembre 2004.

Autres membres du Conseil d’administration

Eric Belot est administrateur depuis 1999 ; son mandat d'ad-
minisfrateur viendra & expiration & I'issue de I'Assemblée gé-
nérale appelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le
31 décembre 2004. Eric Belot est également Président du
conseil d'administration de High Tech Consult (conseil en fi-
nance ef en stratégiel, Président de BGA Pharma SAS (labora-
foire pharmaceutique| et membre du conseil de surveillance
des Laboratoires Entéris SA (laboratoire pharmaceutique.

Jean-Paul Boulan est administrateur depuis 1989 ; son man-
dat d'administrateur viendra & expiration & ['issue de I'As-
semblée générale appelée & statuer sur les comptes de |'exer-
cice clos le 31 décembre 2004. Jean-Paul Boulan est égale-
ment Président du conseil de surveillance de Digiplug (ser

vice de téléphonie mobile), membre du directoire de Cellpep
[société de développement de médicaments & base de pep-
tides), administrateur de Jouan (matériels de laboratoires) et
de ABC (société de conseil informatique).

Georges Hibon est administrateur depuis 2000 ; son man-
dat d'administrateur viendra & expiration & l'issue de I'As-
semblée générale appelée & statuer sur les comptes de |'exer-
cice clos le 31 décembre 2005. Georges Hibon est égale-
ment administrateur de Protein Sciences (biotechnologies -
Etats-Unis| et de Aphton (biotechnologies - Etats-Unis).

LInstitut Pasteur de Lille, représenté par André Capron, est
administrateur depuis 1996 ; son mandat d'administrateur
viendra & expiration & l'issue de I'Assemblée générale ap-
pelée & statuer sur les comptes de I'exercice clos le 31 dé-
cembre 2001. Ulnstitut Pasteur est également administrateur
de ISTAC (laboratoire de recherche) et de Cellial Technolo-
gies (laboratoire de recherche).

Pierre Simon est administrateur depuis 1997 ; son mandat
d'administrateur viendra & expiration & l'issue de |'Assem-
blée générale appelée & statuer sur les comptes de I'exer-
cice clos le 31 décembre 2002, est également adminisro-
teur de Sanofi-Synthélabo (société pharmaceutique.

* A la connaissance de la Société, les administrateurs ne sont membres d'aucun autre Conseil d’administration, comité de direction et/ou de surveillance d'une

société francaise ou élrangére que ceux indiqués au présent paragraphe.

Comités
5.2.1. Comité stratégique

Thierry Jean, docteur en biochimie

Président directeur général

Thierry Jean est Président directeur général de Cerep, qu'il a
fondée en 1989. Auparavant, il était chercheur au CNRS.
Docteur en biochimie, diplémé de I'Université de Paris en
1983, Thierry Jean a accompli une spécialité de trois ans
d'études postdoctorales au National Cancer Institute de

Bethesda, Maryland (Etats-Unis).

Mark S. Crawford, docteur en biochimie

Executive Vice-President Business Development, Président de
Cerep, Inc.

Mark Crawford a ét& nommé Président de Cerep, Inc. en
1998, aprés avoir occupé les fonctions de Directeur géné-
ral depuis 1997. Avant de rejoindre Cerep, il a été Vice-
President de Llasure & Crawford Inc. et Directeur drug
discovery au sein de Panlabs. Titulaire d'un doctorat de I'Uni-
versité de 'lowa, il a entrepris des études post-doctorales &
I'Université du Colorado et & I'Université de |'Etat de Washing-
ton (Etats-Unis).

John Dwyer

Directeur financier

John Dwyer, expert comptable, posséde une longue expé-
rience infernationale de la gestion financiére acquise en 20
ans de carriére aux Etats-Unis ef en France. Avant de rejoin-
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dre Cerep, il était Directeur de |'administration, de |'organi-
sation et des finances chez limagrain. Il a également oc-
cupé des fonctions au Conseil d’administration de Gene
Shears, une société de biotechnologie australienne.

Frédéric Revah, docteur en pharmacologie moléculaire
Directeur Scientifique Drug Discovery

Frédéric Revah est chargé du développement des program-
mes de découverte et développement de médicaments. Avant
de rejoindre Cerep, il a occupé différents postes au sein du
groupe Aventis, dont les plus récents en qualité de responso-
ble R&D & Vitry, Directeur des départements de Thérapie
génique/ Systéme nerveux central et de neurochimie. Frédé-
ric Revah a complété sa formation d'ingénieur de |'Ecole
polytechnique par un docforat de pharmacologie molécu-
laire & I'Institut Pasfeur.

Michael Entzeroth, docteur en biochimie

Vice-President Technology Development

Michael Entzeroth a plus de 15 ans d'expérience de la
recherche développement dans I'industrie pharmaceutique.
Auparavant, il dirigeait le groupe international de coordina-
tion du criblage de Boehringer Ingelheim et éfait chargé du
développement, de la mise en place ef de I'infégration des
nouvelles fechnologies de découverte de médicaments. |l
est fitulaire d'un doctorat en biochimie de |'Université de
Cologne, Allemagne.
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5.2.2. Comité de rémunérations

Eric Belot

Jean-Paul Boulan

Rémunération des dirigeants

Le monfant total des rémunérations brutes versées par Cerep tions de souscription d'actions tel qu'indiqué au paragraphe
SA et Cerep, Inc. aux membres du Comité Stratégique s'éléve 2.2.3. Capital potentiel du présent document de référence.
a 751 089 euros en 2000. Il a été versé 37 350 euros aux administrateurs en 2000 au
les membres du Comité Stratégique sont bénéficiaires d'op- fitre des jetons de présence.
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Premiére résolution

Lassemblée générale, aprés avoir enfendu la leciure des
rapports du Conseil d'administration et des commissaires aux
comptes, approuve les comptes annuels arrétés & la date du
31 décembre 2000 comportant le bilan, le compte de résul-
fatef I'annexe ainsi que les opérations fraduites dans ces comp-
fes ou résumées dans ces rapports.

['Assemblée générale prend acte que les dépenses visées par
les articles 39.4 et 223 quarter du Code général des impdts,
non admises en charges déductibles pour la détermination de
I'impét sur les sociétés, s'élévent pour I'exercice 2000 &
42 616 francs.

En conséquence, elle donne aux administrateurs quitus en-
fier ef sans réserve de |'exécution de leur mandat pour ledit
exercice.

Deuxiéme résolution
L'assemblée générale décide d'affecter en fotalité le béné-

fice de I'exercice d'un montant de 946 189 francs de la
facon suivante :

Origine

- 50 802 600 francs
Q46 189 francs

Report & nouveau antérieur
Résultat de I'exercice

Affectation
Report & nouveau

-49 856 411 francs

['Assemblée générale prend acte qu'il n'a pas été distribué
de dividendes au titre des trois derniers exercices.

Troisiéme résolution

L'Assemblée générale, connaissance prise du rapport spé-
cial des commissaires aux comptes sur les opérations visées
a l'article L. 225-38 du Code de commerce, approuve les
conclusions dudit rapport et la convention de résiliation qui'y
est mentionnée conclue entre la Société et 'Institut Pasteur de
Lille, portant sur la résiliation du bail commercial des locaux
occupés par Cerep 4 lille, et la reprise par I'Institut Pasteur

Projet de résolutions de |'assemblée générale ordinaire appelée & se tenir le 5 juin 2001

de lille du matériel et des aménagements laissés dans ces
locaux par Cerep. La convention mef également fin & divers
confrats de prestations [entrefien et gardiennage des locaux,
enfreposage et élimination des déchets radioactifs et des
déchets liquides chimiques de Cerep) et au contrat de collo-
boration avec le Laboratoire de Résonance Magnétique
Nucléaire conclu au cours de I'exercice 1997.

Quatriéme résolution

L'Assemblée générale, connaissance prise du rapport spé-
cial des commissaires aux comptes sur les opérations visées
a l'article 1. 225-38 du Code de commerce, approuve les
conclusions dudit rapport ef la convention de prét qui y est
mentionnée conclue entre la Société et sa filiale Cerep, Inc.

Cinquiéme résolution

L'Assemblée générale, connaissance prise du rapport spé-
cial des commissaires aux comptes sur les opérations visées
a l'article 1. 225-38 du Code de commerce, approuve les
conclusions dudit rapport ef les condifions d'exécution des
conventions conclues au cours des exercices précédents qui
y sont exposées.

Sixiéme résolution

['Assemblée générale fixe & 500 000 francs le montant glo-
bal et maximum des jefons de présence qui seront alloués au
conseil d'administration au titre de |'exercice 2001 ef donne
tout pouvoir au Conseil d’administration aux fins d'allouer en
fout ou partie et selon les modalités qu'il fixera les jefons de
présence.

Septiéme résolution

['Assemblée générale donne tous pouvoirs au porteur d'une
copie ou d'un extrait cerfifié conforme du présent procés
verbal & I'effet d'accomplir toutes formalités afférentes aux
résolutions ci-dessus adoptées.

Calendrier indicatif des dates de publication des informations financieres semestrielles
et annuelles

Etats financiers consolidés intérimaire au 30 juin 2001 : 25 septembre 2001

Comptes consolidés de I'exercice clos au 31 décembre 2001 : 10 avril 2002
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