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CEREP

l'activité de Cerep est la découverle de médicoments
la Direction Générale est baséa & Paris et Cerep dispose
de loboratoires 4 lile, ¢ Celle U'Evescaull, prés de Por
tiers, et o Sectle, aux ElotsUnis, au kavers de sa filicle
Ceren Ine

Cerep s'esi posifionnée, ou cours des dix dermiéres onr
nées, comme un leader reconnu du demaine du profl
pharmacologique @ haul débii [encore oppelé "High
Thioughput Profiling” ou "HTP"), qui lui permet de mesurer
lo spécificite d'un compasé aussitdt que possible dons le
processus de découverte de medicoments Cetle capar
cité devient un élément clef de l'effort qui vise & réduire le
nombre d'échecs de composés tout au long de leur déve-
loppement. Cerep élend avjourd'hur son concept oux
domaines de la ioxicité et de lo biodisponibilié des com-
posés grice au déveloopemeni des medéles de sélec:
tion & haut déoit de condidais médicaments lercore ap
pelée "High Throughput lead Development” ou "HTLD'}
L'alout concurrentiel de Cerep sera prolongé ou tiovers
de lo construchon de boses de données aréwisionnelles
mises & jour de fogon permanente, conuguie avec [finté
gration des criéres de specificiie, de puissance el de
toxicité beaucoup plus 161 dans le processus de dacou-
verte de médicaments que ce qui esi courammeni profi-
qué En outre, Cerep a, durant les dewx demiéres an-
nées, precédé ¢ lintégianon, outour de ses compéten-
ces de bose, des auires lémenis nécessaires a la décou
verie de médicoments  la chimie combinaicire, le cre
bloge & houl débii [encore appelé "High Thioughpur
Sereening” ou "HTSY), la modélisation molécularre el le
criblage virtuel

Hhstariquement, Cerep o constiut so répulation & fiavers
le développement de panenarials commercioux sur une
bose de presiclions de services avec des sociéiés des
domanes pharmoceulique, cosmétique, ogrochimique
et biotechnologique. Ces ochvités de prestoloire de ser-
vices coninuent d &tre un moven efficoce de comprendre
I'évolution technolegique et les progrés de ses portenor
res, ainsi qu'un moyen de se tenir informée des avoncées
de ses concurients, ce qui permet & Cerep dlintégrer de
facon aclive les dernigres amélicrotions lechnologiques
applicables & lo ploteforme de découverte de médica-
ments qu'elle propose Aujourd'hui, lo shatégie commer-
ciaie de Cerep wise & unhser ses occords commerciqux
avec des industiels de lo phaimacie, ofin de nover des
accords de colleboranan statégique, en vue d'clfir une
solufion Infégrée qui permette d'eméliorer l'efficacité et lo
qualité de la découverte de nouveaux médicaments Les
eiforts de collaboration déployés par Cerep sont exclusr
vement concentrés sur le processus de découverte & plus
poiticuliérement sur la décowverte de nouveaux compo
sés face o des cibles biclogiques Cerep considére aue
sa plotetoime de découverie de médicamens lul donne
lopportunité d'éiablir de muliiples collaborations statégr

ques avec des socigiés pharmoacauhques, ogrochimigues
e biotechnologiques, lul permeliant ainsi de se constic
ier une source de revenus qui pourra comprendre des
droits d'accés @ ses fechnologies, des financements de
lo recherche ainsi que le paiement d'avonces sur rede
vances ef de redevances sur les produis médicaments
développés et commerciolisés par des ners

le Ter décembie 1997, Ceiep o conclu un premier ac
cord de calloboraton slialégique avee Sonofi, un labo
raloire pharmaceuiique frangais. Cet accord o pour o
tet l'utilisation de lo platetorme de découverte de méd:
caments de Cerep cu Irovers, notamment, ¢z chimiothe-
ques dites "exploraleires’ e ocalisées” et de lo mise en
cevvre de pregrammes de décowverles de nouvelles mo-
lécules sur quatre cibles théropeutiques choisies pai
Sanchi, En verlu de cet accord, Sanoh foumira des fi-
nancements de techerche et de développement pour
les qualre prochaines années ainst que le paiement
d'ovonces sur redevances ef de redevonces.






LES EVENEMENTS MARQUANTS

s Aménagement des loboraoires de Lille acgquis lors de
l'opoort pariel d'act” de a paie Chimie Combing-
lowe ae 7.

» Augmenaton de lo capacilé des robots de synthese
organigue &t de cnbloge & haw e,

e Créahon d'une fliale, Cerep Inc, aux Etots Unis
{Seatle) en aviil 1907

» Développement de nowvelles chimies et de nowveaux
MoNGMeres

* Principoux accords et colloborotions

seplembre 1997 + signoture d'un prorocole
d'accord de coopération scientifique ovec I'Insiius
Pasteur de Lile

décembre 1997 . conclusion d'un accord de
coopérotion scientfique avec le laboratoire de Ré-
sonance Magnélique de Instingt Pasteur de Lille

décembre 1997 . signaivre avec Sanoh d'un
accoia de calleboralion stratégique

= £n 1997, Cerep lololise 25 nouveoux parienaires
commerciaux pour le cablage de molécules, oortoni
ainsi a 125 le nombre iofal de panenaires

s Févner 1998 inoduction de Cerep ov Nowveou
tarche de la Bourse de Pans
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LA LETTRE DU PRESIDENT

l'année 1997 élait une année spécialemenl importonte
pour Cerep puisqu'elle devart prouver le Gien fondé des
options siotégiques prises en 1996 Lo sociéié allailelle
1éussir & intégrer lo chimie combinaioire dans so plate-
forme technologique usque 16 uniquement oxée sur la
biclogie toul en poursuvent so croissance 2 Comment
Cerep dllaitelle doubler ses effectifs fout en moinfenani
sa propre cullure el la molvohon de ses colloborateurs 2
les objectifs scientiliques ef techniques seraienrils atieints
dans cefte année de croissance ambitieuse 2 A [heure
des bilans, nous sommes porticuliérement fiers d'appor
fer les réponsss o toutes ces quesfions.

Sui natre sile Illons, comme nous 'avions prévy, nous ovons
équipé nos nouveaux labarotoires de deux sysiémes ro-
bolique, répondant au cahier des charges éabl par
nos ingénieurs Un robot de synthése organique est venu
doubler notre capacité de praduction, la portant ansi &
plus de 10000 composés par jour Un robof de criblage
de masse, silué dans 'environnement des rabats de syn-
thése, nous permet mainienont de cnbler 10 000 pro
duits par iour. Alnsi, une chimiathéque de 10 000 com
posés peul élie synthétisée ef lesiée sur une cible ghar
macologique en deux jours, avec un minimum de
tanstert de matériel. Au cours de l'année, nos chimisfes
ont synthétisé environ 500 G00 composés dont 120 GO0
preduits dans le cadre de lo consfiuion de la chimio-
ihéque utihsée par Cerep dans ses programmes de “divg
discovery” Notre collechon de monoméres s'est enri-
chie considérablement, passanl de 4 GO0 & o fin 1996,
a4 500 ale fin 1997, groce 6 la skatégie de “rons-
formers” développée par nos chimistes Ces 500 now
veaux moncméres sont onginaux et propres & Cerep
De nombreauses réoctions chimiques ont également &¢
volidées sur nos robols Notre chimiothégue potentielle
[représentont | ensemble des composés que nous som-
mes copables oe synthéiiser en utilisont nos monoméres
&l les récchons doml nous maiinsons la robohsation] est
amsi possée & plus de 100 millions de composés. Nos
spéciahsles de madélisaiion moléculaire oni effeciué lo
synthése informahque de ces 100 millions de produts,
en onl déterming lo configuration tidimensionnelle e
ont décril lo structure phormocophorique de chacun des
composés au moyen d'une matiice muliifacioriglle. Ces
informations ont servi de kose & la mise au point d'un
logiciel de cribloge virtuel qui permet de rechercher parmi
nos 100 millions de produits ceux qui présentent le plus
d'analogies avec une tle de série ou un *hit' 1ssu des
pragrammes de crbloge réels. Ce logiciel, validé por
nos programmes de R&D inleres impliquant chimistes,
mformaticiens el biologisies, constitue ainst un outil inté-
aré de notie processus de ‘lead ophimization”, laat pour
nos programmes infermnas de “drug discovery" que pour
nos accoids de portenanals avec les industnels de lo
phaimacie.



Sur le site portevin, comme chaque année, un grand noem
bie de nowveaux modéles phormacologigues onl &1 va-
lidés et viennent compléter notre catalogue 1908, riche
de 370 modéles. le robar de profil & haut débit o éie
amélioré, e nous avons méme dépassé nos objectifs
puisque ce robol est désoimois copoble de fester des
composés sut dix cibles dons la méme journée Cerep se
posiionne cinsi comme o seule société o inégrer le pro
fil & haut débil dons le processus de "drug discovery”,
permefionl de réduire significativement les temps et coits
de découverte de nouvelles molécules,

Les colloboranans impliguen nos chimisies de Lille &1 nos
biclogistes de Poiters ont lrowve feur vénfoble synergie
dans o validohon d'vn processus de "drug discovery’
innovont et propre & Cerep dons legue! lo découverte de
nouveaux medicaments est accélérée par Nintégralion ce
loutes nos technologies, resuliant en une meilleure corac-
kénsanon des produits actifs ovani leur oplimisation. En
1997, Cerep o deposé des demandes de brevets afin
de protéger l'onginalité ef la puissonce des oulils que
nous avons déveloopés,

Uiniggrahon technologique de nos cenires de recherche
frangois &tont un succds, nous développons & présent nor
tre filale oméncaine, Carep inc | crége en avitl 1997 ¢
Seatle et dont Cerep posséde 100% du copital. De nou-
velles technologies v sont déja en cours de développer
meni ; elles viendront compiéler notre plateforme, en con-
finuite de notre skolégie qui pourrait se résumer en deux
phrases *

. occéléeer ko découverte de novveoux médicoments

par une maiinse du hosord |

. ojouter de l'nleligence au processus de "drug

discovery.
Cette siratégie positenne Cerep ou niveau infemotional
de fogon ongnale ef est mainenant reconnue comme
uae apprache rahonnelle adoptée oux besoins aciuels
des giands grouges phormoceunques.

Quelques chiffies viennent demontrer notre influerce crors:
sonte dans le monde de lo découverte de nowveoux mé-
dicamenis le nombre de nos porlenaires commercicux
pour le ciblage de molécules, activité kadionnelle de
Cerep, esl possé de 100 en 1996 ¢ 125 en 1697
Nous ovons conlirmé nos 4 accords en lerme de chimie
combinaloire et la pertinence de noire concept de "dug
discovery o & reconnue par Sanahi avec qui nous avans
signé une olliance shaiégique incluont lo fovmiure d'une
chimiothéque privée et lo découvere de nouveaux medi
coments sur 4 cibles Aux lermes de Yaccord, Sanofi fr
nance notre effort de RED pendont 4 ons ef Aous versero
des "milesiones payments’ o cerlaines élopes clés du dé-
veloppement des molécules que nous aurons découver
fes ainsi que des "royalties” lorsque les médicaments se-
ront mis sur te marché. Sanolt o également pris une por-
ficipation représentant 5, 3% du capial de Cerep simulto-

nément & |'eriiée en bourse de Cerep fau pix de lnlie

duchon] Cette allicrze rearésente un ioial pouvant dé-
passer 180 millons == rancs gvan! poiement des royck
figs.

Note chilfre d'offarres est passé de 25 & 48,4 mifhons
de fancs ef, malgré les inveshssements importonts que
nous avons réalisés aussi bien en moténel qu'en lrais de
recheiche e développement, nous avons dégage un
ténshce ovanl impét el charges exceptionnelles de prés
de 5 mithons de francs, en hausse de 69% par rappoil &
celuw de 1996

L'&volunon de Ceiep o rendu possible son firoduction
sur te Nowveau Marché de lo bourse de Pans Cetle
itraduclion o permis de lever 30 millions de hancs ahin
de finoncer le développement ambmeux que nous pourr
SUVONS

Je hens & remercier 'ensemble de nos aclicnnaires pour
le soutien sans réserve quiils nous oni foujours apporté et

odresser mes plus vives félicitations ef mes plus sincéres
remerciements & lous les salarniés de Cerep pour les et
forts immenses quils fournissent contiruellement Je ne
doule pas que nous golierons 1ous ensemble les fuis de

ces Investissements en 1998

Thierry lean
Présigent
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LE PROCESSUS CLASSIQUE DE "DRUG DISCOVERY"

LE PROCESSUS INTEGRE PROPRE A CEREP




ACTIVITES
LA STRATEGIE SCIENTIFIQUE

Ay cours de la dermiére décennie, la recheiche pharma-
ceutique a connu des changements radicaux résulant de
t-c's avancéss s erihques signibcatives | la gérom'g e,
le criblage phormacalogique e lo chimie comb.natoire

Les atouts de Cerep : différenciation
et intégration technologique

Cerep o ocquis, au cours des dix derniéres onnées, une
position unique et mondialerant reconnue dans le do-
motne du profil pharmacologique a hout débii L'avonce
lechnolegique de Cerep, qui permet de mesurer lo spé
cificité d'un composé aussitor que possible dans le pro-
cessus de découverte de médicaments, devient
oujourdhun un glément clef de I'stfort qui vise 4 réduire
le nombre des échecs des composés tout au long dv
processus de développement d'un nouvecu médicament,
Cerep o décidé d'étendie ce concept av domaine de
lo toxicité des composés en développant sa propre po-
stiion cans le domaine ce lo sélection & haut débil de
candidots médicaments [apgelé “High Throughput tead
Development’ ou *HTLD'). En outre, Cerep a. durant les
deux dernires années, procedé a I'iniégralion des autes
éléments nécessaires & la découvene de médicaments
au travers de e chimie combinaiorre, du ciblage & hout
deébi, de lo modélisation moléculaire et du criblage
virtugl

» Schémas page &

Dés lors gu'vne cible o ét& 1dentifiée, | esl nécessarre de
développer un test biolagique compattble avec les exi-
gences du cribloge o hout débit Des logiciels propriétor-
res de medélisohon moléculaire sonl uilisés pour conce-
voir la premigre chimicthéque dite "exploratoire” Cele
chimiothéque est produite par des robots spécialisés dons
la réalisotion de syninéses arganiques & hout aébit les
molécules de la chimiothéque "exploroloire” sont évaluées
sur les cibles Des robots de criblage & haul débn évo-
luent les molécules de la chimiothéaue explorataire par
ropport & une ou des cibles présélectionnées. Les robols
de prehl pharmacolegique permettent d'identifier les "hils*
qu conciien & la fois actté er spécificits, Les siuciures
des “hits" sélechionnés sont informahsées et le logiciel de
modélisaiion molécularre permet de concevoir lo deuxiéme
chimiothéque dile focalisée Cette chimiothéque suit alors
le méme precessus que celui décri cidessus. tes moléce
les de cefie chimiothéque sont & leur our criblés et profr
lés au tavers de plusieurs cycles les composés finaux
refenus pour le développement de médicaments doivent
posséder une activiré et une spécificié importonte ains|
quune faible probatiliié de 1oxicité pour lo cible idenh-
fige ou debul du programme de découverte

—
Les étapes defs daps la stratégie d'aujourd*hui pour lu découverte de
médicaments et une optimisation des développements de médicaments

i T Dlversité.  Sélaction C}ptimlsatondaa | Essalssur  Essais
Gones | GibieS' yciacualie des s = Telesdeséde | anmaux  diniquos
TR Kooy : . —
wr B LV O
= MM M
= Chimicthéqua’ L.hlm:oihbquu |
m ‘{P axplommlre I'ucals 1
Pharmacelogle
Arimale
Pha tagl
Geéromlgue Chimie Criblaga & Pﬁamm:oq_ia TJ;”;‘.’;’Q?& ©
_H Comblnatolro ?+ hadt deplt: + + Moldculalre * + médecine %

1 1 .
i | comaine d'octiviié Cerep

Adapié de L] Beeley, Drug Discovery Todoy, 1996

(s technologies uihsées en génomique permetient la décowverte de ncuveaux génes qui © lewr
tour codent pour de nouvelies cibles biofogigues imphqudes dons un nombra imporiant de
moladies encore 1ncyrables les outils de chimi combinatoite permetient de produire de grom
des quantités de moléeules chimigques diftérentes d'un point de we stucturel. le enofoge 6 hout
débi permat de tester l'adéquanon enle ces moldculss ef une ou plusteurs cibles spéciliques.
Les molécules octives qui s'atiochent & la cible sont connus sous fe nom de composss actis de
premiére généiotion {'hits) Chague "Mt" est ubhsé comme modéle pour concevon et synihélr
ser de nowvelles familles de composés. Ces nouvelles molécules dont lo structute chimigue
varie legersment dv "hi” original sont tesiées & leur lour sur la ou les cibles spéeriquas 3'or-
gine Siune ou plusieurs de ces nouvelles moléculas monirent Lne oenwlé plus prononcée que
les "hits” originou, ceuxt devendront des composss de deuséme génératon {Teads’] Cette
opproche igrotve est effeciude phisieurs fors usqu'e oblemr des “leads ™ satisfaisonts qu
pounont ire lestés sut des espéces ammoles of évenivellement lors d'essais climgues sur les
hommes

7



LA PLATE-FORME TECHNOLOGIQUE DE CEREP

Criblage a haut débit




Les différents outils
de la plate-forme scientifique de Cerep

b Schémo page 8
La biologie

Le développement de tests de cible

Cerep posséde un calologue de plus de 370 modéles
pnarmocologiques corespondant a prés de 200 cibles
potentielles, choque modéle est défini selon un protor
cole expénmentol spécifique. Cerep a démaré un inv
portont effart de biologie moléculoire dans son labora-
loiie de recherche le plus récent situé o Seaille, qux
EransUnis

Le criblage & haut débit

Cerep o développs un sysiéme robotique, validé au
début de 1997, qui assure un débit permetiont de les:
ter sau'd 10 000 composes par jour L'une des carac-
iiistiques spécifiques de ce robol esl s capacité o
assuier [a préporalion conlinue de proléines, ce qui
permel au systeme de fonctionner por lurméme par cy-
cles de 24 heures Cerep a aussi développé des icgr
ciels capobles de traiter les milliers de résultans générés
choque jour gor ce sysiéme robohique de cnbloge @

haut déoit {*HTS"]

Le profil pharmacologique

Al de prendie en compie lo spécificié d'une molé-
cule, un grand nombre de tests corespondenis oux do-
maines principoux de la phormacelogie doivent pow
vort &ire prafiqués A cefle fin, Cerep o &1& pionniére
dons ko rmise en ceuvre d'un concept connu sous le nom
de profil & haut débit "HTP'). le "HTP" utilise les mémes
techniques que le cribloge & haut débit |'HTS"). Un cer-
toin nombre de composés sélectionnds & parir du ari-
blage & hout débit sur des cibles théropeunques de dé-
ot fonl 'abijet de fesis complémentaires sur une gomme
de lests phaimacologiques [enzymes, éceoteurs) e bul
est de sélectionner les composés les plus spécifligues e
qui montrent le toux d'ochviié le plus bas pour les cibles
reliées aux effels non désés 'automohsation du profil
phormacologique permet d'intégrer les cntéres de spe-
cificité des le début de lo phase d'optimisation. Cefe
culematisotion élimine le besoin de développer des
compasés aui seront rejelés a la phose de l'énde
lexicologique ou méme ¢ la phose du lest pré-chnigue
En 1995, Cerep a mis au point un systéme robohique
spécifique pour le profil & hout debit {'HTP" desting &
&lre en mesure d'assurer jusqu'a dix protocoles por jour
pour des séries de plusiewrs ceniaines de produls A ce
iour, 75 proltocoles ont ¢ adoptés & ce systéme robo-
haue. Un des axes de recherche principaux de Cerep
est d'ougmenier le nombre de pioiocoles robonsés

ainsi que le nombre de pratocoles réalisés quoridien-
nemenl,

La chimie combinatoire

il de chimiathéques repose principalement
sur 'optimisation de lo diversite de la chimiothéque
Chaque compasé de la chimiothéque associe plusieurs
olocs chimiques de case {‘menoméres’} choisis pour
moximiser les chonees d'interaclion avec la clble et apr
partenant & une famille permetant la synthése de séries
d'analogues strucluraux des produits octifs

La synthase des chimiothéques

Cerep posséde deux laborotoires robohisés de synthése
orgonique, chacun copable de préporer plusieurs mil
fiers de compasés par jour dons des condifions shicies
de repraductibilité. les réactions chimiques compleies
sont réalisées oans des microplagues d'un format identi:
que & celui utilisé pour les robots de cabloge & hou
débit ['HTS"). Lors de lo phase de lo synihése, chaque
composé est priéparé individuellement dans le puss de
la plaque de micro hirage Un code barre est ensuite
oltribué & la plaque pour ldentificalion immédiale d'un
composé aclil le premier laboroloire robonsé est en
fonction depuis plus de deux ans A ce jour, il o pemis
lo synthése de plusieurs dizones de milliers de compor
sés Un second roba!, installé ou débul de 1997, incor-
gore un grand nombre de foncions supplémeniaires.
Ce robot esl capoble de filler ef ce chavifer avec un
reflux salvonl un nombre éievé d'echantillions en méme
temps

La chimie d'assemblage et la production

de monoméres

Tirant proft de 'excénence de ces cing demiéres ar
nées, Cerep a développé une sliotégie qui tieni comple
ae la robolisation & chaque phase de I'assembloge awnsi
que de lo préparalion de composés sophistiqués et mulh-
fonctionnels Dans cefte approche convergente, les blocs
chimiques de base ['monoméres’) propres & Cerep, 1
ches en miormations moléculaires sont préparés indé
pendomment et assemblés dons la derniére phase de la
syninése les composés sonl assemblés lors d'une phase
unigue por o combinaisen de deux ou frois monoméres
au plus Cetie agproche permel des débits s &levés
les recherches enlreprises por Cerep dans le domaine
de lo chimie crganique incluent le développement de
réactions enimiques d'ossembloge. Conduiles a I'échelle
du milligramme, ces réactions sont conguas pour éire
odaptées aux nécessiés d'une robchisahion avancés la
fapidie du conlréle analytique constitue une gorantie
ce lo qualiié des chimiothéques. la capacité de Cerep
& concevonr des monoméres, en foncion de paramélies
de dersité et de fonconnalité spécifiques conslitue un
atoul significat! Cerep o développé une opproche
nowelle basée sur Iutilisation de “wansformers’ chimi-
ques capobles de mogifier les monomeres commerciaux
en y ajoutoni de nouvelles fonctioanalites chimiques Ces
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*ransformers” chimiques impliquent des réactions chimi-
ques complexes conduites & une échelle de plusreurs
dizaines de grammes Chague monomere esi le pre-
mier d'une série qui peut élre dévelopoée iImmédiale-
ment, dés lors que des “hils" onl pu éhre identifiés,
d'ol une optimischion facile ou travers de lo synthése
de chimiathéques dites focolistes.

Outils analytiques

A loutes les phoses, 'aporoche du chimiste nécessie
le recours & des méthodes d'anolyse puissantes er di-
verses Ces méthodes oident ¢ la comoréhension et &
I'sphimisahion de méconisme de réachon inime, ef per
mehent de conlismer @ stiucture chimique des com-
posés oblenus les méthodes de bose ullisées sont
lo chromotographie sous haute pression liquide
["HPLC", utlisée pour séporer de fagon rapide les
différents composés d'une mixiure , lo spectrogrophie
de masse, gui fournil la pondéroiion moléculate de
chaque composé | et lo résonance magnélique nu-
cléarre ['RMNT qui permet d'éloblir lo structure chimi-
aque des compasés Cerep odopte ces techriques qux
nouvelles exigences qui résubent d'un nlveau cros
sant d'onalyses, en optimisant le couple "HPLC' /spec:
troméirie de mosse. L'ensemble de ces travoux de re-
cherche est réalisé en intemne  Porallélement, Cerep
a conclu un cecord de coopération scientifique ovec
te déparlemenl RMN da nstitur Pasteur de Lille

Les outils informatiques
/  d'aide a la décision
-
Le criblage virtuel
Une alieinative au criblage expénmental de molécules
itelles consiste o utiliser des méthades informatiques qui
petmetient de prévoir les composés actifs. Cerep a dé
veloppé les deux ensembles de logiciels suivants -
- Un module de synihése virtuelle utilisé pour générer
un fichier qui comporie ochuellement prés de 100 mil-
lions de composés diliérents et qui décrit tous les
composés qui peuvent &lie prépares & parhr des
monoméres disporibles & Cerep, el des réocions
d'assemblage volidées L'atout principal de ce tor
giciel est sa capocité 4 identifier les fonctions réac:
tives de chaque monomére, & sélectionner les i&oc-
lions de couplage et & générer Ioules les combr
naisons possibles entre les monoméres complémen-
lawes
«Un module de descriphion qui, pour cheque com-
posé généré gor le madule de synthése, prévoiro
une géométrie lri-dimensionnelle du composé sé
lechonné el tronsformera le porométre de cette
siructure tr-dimensionnelle en un ensemble de don-
nées matricielles facilement manipulobles.
le cnbiage virtuel devrait & terme devenir un complément
noturel & la préparation de chimiothéques focalisées

Les boses de données prévisionnelles

Cerep développe deux bases de données utlisobles
dons le développement des “leods’, une bose de don-
néas pnmaire et une base de données de sécurté.

lo bose de donnes primarre regioupe les résultals des
tests d'ourant de composés que possible, sélechonnés
suivant ges critéres de diversité meléculoire, sur un nome
ore important de cibles d'intérét therapeungue Dés
lors qu'une aible d'intérét biologique esl déjg pré
sente dans lo base de données ou appartient a une
fomille d&ja représentée dons lo bose, il devient pos-
sible d'extraire les structures chimaques ochves et spé-
cifiques pour ceffe cible

Lo bose de données de sécunté est consiruite autour des
profils pharmacologiques in vitro et des composés phar-
maceuhques ayant dchoué en phases de développe
menl le princios soustacent hent & la découverte d'une
corélation enire la foxicité et/ou les effets secondaires
des produits, tels qu'observés lors du développemen,
el leurs profils phormacologique et toxicologique in virro,
L'établissement du profil pharmacologique d'une now
velle molécule et la comparaison & celu d'ung molécute
déja présente dans la base de données, permet de pre-
vanr les effets secondores polentiels du composé

2. UNE VOLONTE )
DE CROISSANCE FONDEE
SUR LES PARTENARIATS

Coopérations scientifiques

Cerep a depuis so créalion négocié un nombre impor-
toni de collaborations scientingues ofin d'occéder & de
rouvelles cibles biolagiques et renforcer so plateforme
technolegique  Cette démorche deviait encare cioile
dons les onages & venir

les accords les plus récents somt résumés ciaprés

Molecular Simulation Inc. (“MSI")

En juillet 1996, Cerep o conclu un accord de coopéro-
tion scientifique avec MS! sur le développement d'un
ogiciel spécial dans le domaine de la medélisotion mo-
[gculaire et lo gesnon de boses de données uhlisables
en chimie combinaloire. Au lerme de cet accord, Cerep
dispose d'un drail de préemption sur les outls alférents
oux logiciels déveloprés ou tite de cel accord oo
cord 0 été conclu gour une durée de trois ans Les ter-
imes exocts du programme de recherche ef de dévelop-
pzmenl ainsi que les éléments finenciers de I'accerd
sont confidentiels

Institut Pasteur de Lille {"[PL")

En septembre 1997, Cerep a conclu un profocole d'ac:
cord de ccopération scieniifique avec 1Pl le cadie
scienhifique nitiol de cet accord concerne l'asthnie e
les maladies allergiques. Ce protacole d'accord peut éire






élorgr & d'autres pathologies par accord mutuel des deux
ooities. Ce protocole d'occord donneia @ Cerep un dian
'de préemption sufles découvertes réalisées par 'IPL dans
le codre d'un accord définbf £n outre, 'accord défine
hf définiro les onincipes de financement, de piopnéié
intellectuelle, de ccopération scientifique ansi que les
lermes el conditions des occords de licence el ge sous-
licence qui pouriont énre conclus entre Cerep et ['IP

Amersham Life Science Limited ["ALS")

En oclobie 1997, Cerep a signé avec AlS un occord
de licence non exclusive portant sur les technologies de
seinlillation de proximité wilisées dans cenains tesis bior
logiques. Cerep estime que cete technologie devroit lui
permetire d'améliorer significolivement le débit de ses
actvités de protl et de criblage.

Le toboratoire de Résononce Magnétique Nucléaire
("LRMN")

En décembre 1997, Cerep a conch un accord de coor
péraion scienhifique ovec e latoratoire RMIN de ['Inshiiut
Posteur de lile. le but de cel accord est de développer
des oulils d'onalyse, qui permettront & Cerep d'ideniifier
avec précision lo siruchire chimique de ses compasés.

Partenariats commerciaux

Cerep a consiruil sa répuiclion & fravers lo signoture de
nombreux portenotials commerciaux sur une base de pras
ations de service avec des sociétés des domaines phar
moceutique, cosmélique, agro-pharmaceutique ef biotechr
nologique Ceite achivité de presiation de service constr:
lue un moyen efficace de comprendre 'évolution techno-
logique et les progrés de partenaires auxquels 2lle fournit
des services, e1 permet ainsi & Cerep d'mlégrer de fagon
active les dermigres améliorations technologiques appli-
cables ¢ la plotefoime de découverte de médicaments
gu'elle propose. Aujourd'hui le but de fo stiaiégie com-
merciole de Cerep vise ¢ uliliser les accords de partena-
nal cammercial conclus sur la bose de prestations de
services, afin ge nover des accords de collaboration qui
inlégren paiemeni de “milestones” el "royaliies” en vue
d'offrir une solution intégrée dans le domaine de lo "diug
discovery’.

Cerep compte plus ae 100 partenaires commerciaux dans
le domaine de ia pharmacolegie moléculaire. Parmi les
accoids les plus signiticants, on peut ciier. Glaxo-
Wellcome [Furope) ; Smithkline Beechom {occord mon:
dial) |, Flizer laccord mondial] , Abbati (Etots-Unish , Ro-
che Bioscience (FiarsUnis] ; Boehningeringelheim {Alle
magne] ; Taisho {Jagon) ; Ferring (accord mondiol] , Rhéne
Poulenc Rorer laccord mondial) | Loborotoire Servier
ifrance] ; Pierre Fabre (Francel , Knoll {allemagne} ,
Jowvennal (Fiance} , Synthélabo iFrance] , Phaimecia &
Upjohn (Suede/EtatsUnis) et Dupontiierck [FioisUsis)
Autolal, les & premiers clients de Cerep ont représenté 51%
du chiffre d'offores loutes actvités confondues pour 'exer-

cice 16096, a1 40% du chiffre d'offores pour lexeraice 1997
Ceiep o d'oulre part qualre pariencnals commerciaux
dans le domaire de la chimie combinatoire

Rhéne-Poulenc-Agro

En octobre 1996, Cerep o conclu un accoid pluriar-
ruel avec Rhone-Poutenc-Agro s'ogissont de lo fourniture
de chimiothéques privées Cet accord inclut une clouse
de redevonce au cos ol un composé présent dans ces
chimiotheques serail commercialisé. les programmes de
recherche ainsi que les leimes el conditions financiéres
de cet accord sont confidentiels.

Glaxe-Wellcome

En septembre 1996, Cerep a concly un occard pluri
annvel avec Glaxo Wellcome porlanl sur le développe-
ment de nouvelles 1¢octions d'ossemblage et la fournr
ture de chimicthéques les pregrommes de recherche
anst que les termes e condmons hnanciéres de et ac
cord sonl confidentiels,

Merck KgaA

En ociobre 1996, Cerep a conclu un accord plurrannuel
avec Merck KgoA relatil & o fourniture de chimiothéques.
les programmes de recherche oins que les lermes ef com
dilions financiéres de cet accord sont conhidentiels

Lipha

En décembxe 1996, Cerep a conclu un accerd avec Ligha,
filiale kongoise de Merck Kgah, s'ogissant du dévelap
pement de nowvelles doctions d'assemblage ef de lo
fournitlure de chimiothéques généralistes el focolisdes
les programmes de 1echeiche amsi que les fermes &
condilions financiéres de cet accord sani conlidentiels

Au 31 Déecembre 1997, les chimiothéques prvées el pu-
bliquss onl généré un toial de 13 millions de kancs de
chiffre d'affaires

Collaborations stratégiques

Un des objechls siatégique de Cerep est de dévelop-
per 50 capocié de décowverle de nouvegux médico-
menls, pour ses besoins prapres ou pour le comple d'un
certain nombre de colloboraieurs stotégiques. Dons le
cadre de cefie stratégie, Cerep cherchero o stucturer
ses occords de collaboration siratégiques fondés sut le
hinancement de tout ou partie de lo recherche, le paie-
ment de “milestones” et “oyalies’ sur les ventes polen-
tielles de médicaments

le ler décembre 1997, Cerep o signe un accord de col:
loboration siiatégique avec le laboraisire pharmaceul-
que fangais Sanofi "' Accord Sancti’), afin de découvni
ef de développer des composés chimiques destings &
plusisurs cibles thérapeutiques qui devront &tre fournies
par Sonchi En outre, I'Accord Sanci prévoit les lermes et
conditions du financement de lo recherche ef du déve-






loppement qul, en <as de succés des differentes étapes
du programme de recherche, deviont éire payés & Cerep
sur une périods ce guatre ans, & compter de la date de
signature de ‘accord, ainsi que des avances sur rede-
vances ef des redevances sur les venies polentieles de
médicaments réalisées por Sancli. UAccord Sancki com-
prend deux parties chstincles : un programme de recher
che en collaboration (le "Programme de Recherche’) et
une icence cecordée & Soncfi sur les produits thérapeur-
ques qui ésuireron du progromme de découverte de mé-
dicaments [l “licence’]

lo durée du Programme de Recherche esl de quatre ars &
compler du ler jorvier 1998. Dars le cadre du Progsamme
de Recherche, Cerep concewia &1 produiro une chimiothé-
que de composés qui sera ulilisée por Senofi dans son
picgromme inferne de recherche el de développement
Cerep entreprendra égalemen! des acinilés de cribloge
sur quatre cibles initiales choisies par Sanefi. Sanofi con
seive 'option, selon les dispostions de ['Accord Senof,
d'étendre 'e Programme de Recherche pour inclure deux
cibles supplémentaires en wue de leur cribloge. le pro-
gramme de découvane de médicoments commun conduirg
& une ullisanon tofale des platesformes de découverte de
médicaments de Cerep, v compns la medélisation molé
culaire, le ciibloge viruel, la synthése crganique ¢ hout
débi, et e profil & hout débit Dans le cadre de lo licence,
Cerep consent & Sancfi une licence mondiale exciusive en
wue du dévelopoement, de la fobrication et de la commer:
cahsaticn des composés thérapeunaues qui résulteraient
du Progiomme de Recherche. En cenireportie, Cerep rer
cevio des paiements de redevances sur la venie de tous
les médicamenis qui iésulteraient de I'Accord Sanch

3. INFORMATIONS RELATIVES
AUX BREVETS ET AUTRES
DROITS DE PROPRIETE
INTELLECTUELLE

A ce jour, Cerep ne délient oucun brevet délivié Toule
fois, Cerep o récemmenl déposé plusieurs demandes de
brevets ewopgens, i o l'nteation d'élendre ses deman-
des & un certain nombre de poys en dehors de Europs,
y compris les Erats-Unis et le Jopon, dés lars que les Rapr
ports de Recherches de 'Office Européen des Brevets,
qui sont normalement délivrés dans les neuf mors du dé-
pot ce la demande de brevel, indiqueiont de fagon pre-
liminaire que l'invention esi susceptible d'étre brevetable
les dépots des demondes o |'étranger seront faus de telle
sorte que ces demandes bénélicieront, pour déterminer
I'état de la technique, de lo dale de dépdt de o de
mands originelle pour lo méme invention.

Cerep a I'intention de connnuer & déposer des demanr
des de brevel couvrant différents aspects de so plate-
forme de découvenie de medicaments ef,/ou des comper
sés chimiques spécifiques ou groupes de composés dons
les anaes & venir

4. CONCURRENCE

la concurrence enire les socigiés des domames pharmo:
ceutique el biotechnologique qui fentent d'identifier des
composés appelés & &he développés est intense. Compte
terw du fait que la plateforme de découverte de medice-
menfs de Cerep esi destinée 4 intégrer un cerlain nombre
de technologies diférentes, Cerep se trouve en concur-
rence dans beaucoup de domaines, y compns le criblage
a haul déait, la décowerte de médicaments & parti
d'outils informatiques d'aide & lo décision et lo chimie
combinaloire  5'agissont de Uindustne phermaceulique,
Cerep se rouve en concurence avec les départements
internes de recherche et de dévelopgement des sociétes
des domaines pharmaceutique et biolechnologique, ainst
quavec un giand nombie d'instituis universiloires et de
rechercne les sociélés des domaines pharmaceuhque el
biolechnologique, les instiluts universitaires, les agences
gouvernementales et les aulres organisahons de recher
che conduisent des recherches dans divers domaines qui
correspondeni a des parhes de lo plateforme technolegr
que de Cerep indépendomment ou en collabaration avec
d'autes. ll n'est pas possible de gorantir que les socilis
el auires organismes qui se ouvent acuellement en con-
currence avec Cerep dans des domaines spécifiques ne
fusionneront pos ou ne concluroat pos de |omiventures
ou d'autres iypes d'alliance entie elles, & quelles ne de
viendron! pas en conséquence des concurrents & ochvir
ies muhples nkégrées, ni que les partenaies de Cerep
n‘assembleiont pas leur propre ploteforme de découverte
de médicaments le processus ulllisé par Cerep peut éire
rendu obsoléle ou non rentable du fait d'ovancees ech-
nologiques cu d'approches entiérement différentes déve-
oppées por un ou plusieurs des concurrents de Cerep

Cerep dait principolement farre face & une concurence
suf deux fronts  de lo part de sociéiés proposant des
oresiations de services . ef de la part de sociélés engo-
gées dans des actvigs de décowvere de médicaments
oour le comple de laboratorres pharmaceunques, de so-
ciétés biotechnologique et d'organismes de recheiches

Activités de service

Dons le domaine des octiviiés des services, 'e principol
concuirent de Cerep esl Panlabs & Sealile {Etais-Unis). la
plaieforme technalogique de Panlats incivt la chimie com-
binatoire, le criblage & haut débit et le prolil pharmoco-
legique ainst que d'aulres achivités non concurrentielles
Panlabs a récemment fait ['acquisiton de Neurotech de
Genéve (Swsse), qui étoit auparavant le seul concurrent
euiapéen de la Sociéré. D'ouires saciétés fournissant des
services concurients de ceux de Cerep, nolamment
Novascreen, qui conduit des aclivites de profil pharma-
cologique Cadus Pharmaceuhcals, Auroro Biosciences
el Evolec, développent des plotefoimes echnologiques
de crblage & haut el rés hout débit En oulre, ko Socisig
doit faire face & une concuirence de la port d'outres sor
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ciélés conduisant des aciivités de chimie combinoforre,
ielles que Pharmocopeia, ArGule, Trégo Biosciences,
CombiChem, Argoraue, cinsi que Oxford Melecular
Gioup et Tnpos, qui se sont spéciahsées dans ‘o modélise-
tion meléculaire

Découvertes de médicaments

Cans le domoing de lo décowvere de médicoments,
Cerep se reliouve en CONCUNEnce ovec des socigtés, tel
les qu'Axys [résultant de lo fusion d*Aris Pharmaceutical
avec Sequana Theropeutics|, qui sonl capables de syn-
theliser de peiites molécules por le biais de ['utilisation de
lo chimie combinotaire ainsi que du eriblage sur un nom
bre de cibles avec ces molécules et oinsi de modéliser
de petites molécules D'outres concurients compiennen
des sociéiés dans le domaine de la génomique fanction
nelle, telles que Ligand Pharmaceuticol, OSI Pharmaceu-
hicals et Sugen, qui utilisent le criblage & haut déoit assor
cié & lo chimie combinaiaire, ofin de découvrii ges pelr
tes molécules suscepfibles d'avorr vn impaci sui la kians-
mission des signaux cellulaires & avers des récepieurs de
membranes inlercellulaires

5. FABRICATION ET MARKETING

En Lurope et oux biatsUnis, Cerep commerciclise ses
produils de profil pharmocologique ef ses senvices direc:
termenl auprés des sociéiés pharmaceutiques, agre-chimi-
ques, cosméliques el biotechnologiques Au Jagon, la
Soctélé est représentée por hwaki en vertu d'un accord
de commercialisotion et de vente qui cowne toules les
acivilés de Cerep

6. LOCAUX

Cerep est locatare de 215m? de buieaux & Porns pour
abiler sa Direction Cénéole & les déparements jundr
que et commercial Cereg est auss! locataire de bureoux
ef d'espaces de laboratore dans deux outies sies en
Fance et dans un site aux Elols-Unis sous des conliofs
séparés * un pigs de Poitiers {Fronce) d'opproximative-
meni | 200 m?, o0 Cerep o son siége social et conduit
des achiviés de prafil pharmacologique, un alille, [Francel
sur ke campus de Institu Pasteur de Llle d'approxamaotive-
ment 1000 m? oy Cerep o implonté son laboratoire de
décowverte de médicaments et un @ Sectile (Erats-Unis)
ou Cerep accupe opprodimativement 1 200 m2 pour
son siége américain el sas loboratoies {en cours de o
vauxl. A Paris, le tall expire en 2000, 8 Polliers en
2003, date & portir de loguelle Cerep sera entigrement
propréraire des locaux el di terromn, & bille, le bail ex
pie en 1999, dote 6 laquelle Cerep disposera d'une
option de rencuveler son bail, &1, & Seallle, le bail ex-
prre en 2004.

7. PRINCIPAUX
FACTEURS DE RISQUES

le document de reférence peut conlenir des informanions
prévisionneiles impliquant cerloins nscues ef incerludes
les résullats réels de Cerep pourraient éte significotivement
différents de caux onticipés de fagon prévisionnalle e pré-
sentés dans ce document de rélérence, en raison de cer-
fenns facteurs, v compns celx qui sonl exposés ci-dessous
paimt les focteurs de risques, outre ceux qui soni présen-
i&s & tour aurre endroit du présent document de référence

Technologie originale et non éprouvée

la platetorme de découverte de médicoments agvelop
pée par Cerep n'esl pos éprowvée, et n'a pos encore
rencontié de succes dons lo découvene de composés
piincipaux qui ont ensuife &1& mircduils dons des médicar
menls commercialisés Fn outre, les etfarts de recherche
de médicaments entrepris por Cerep sont concenirés sur
quelques cibles dont les fonchons ne soni pas encore
connues, Cerep entend uliliser ses propres logiciels dans
les domaines de I'éloboration de chimict-2ques comb-
naicires, du cribloge wirluel, de fa chimie d'assemblage,
de la synthése organique parcligie & haut débit, des iests
cellulaires, du cribloge & haut déba ("HTST &1 dv pichl
pharmacclegique @ haul debit ['HTP'Y), en vue de déve-
lopper des compnsés destinés & ses parlenciies commer-
CIoUX ainsi Q' ses partenaiies siiotegiques

la copacité de Cerep & paivenir & court terme 6 dégar
ger des prelits dépand entidremeni de sa copocite & con-
clure de nowveaux accords de collaboration siralégique
avec des entreprises des domaines pharmacerique, ogio-
pharmaceutique et biotechnologique, ainst qu'a conser
ver les porfenaires commercioux et les accords de collo-
boralion en place aujoura’hur, la copacié ge Cerep &
réussit dépend oussi de 'occepiation cor des clients po-
tentiels de sa platetorme de découverte de médicaments
en font gu'instrument efficoce pour lo découverte de now
venux médicoments

Dépendance vis-a-vis des partenariats
commerciaux

Au plon hisiorique, lo stolégie commerciale de Cerep o
repasé sur la conclusion de parienarials commerciaus,
oux termes desquels Cerep, en qualiié de prestataire de
services, oblient des composés de lo pan de ses parte-
nores - composés que Cerep passe au cnble de son
portefeuille de cibles - ou alors entreprend des recher-
ches dans le domame de la chimie combinalons Pour
mefire en ceuvre sa siaiégie commerciale ovec succas,
Ceiep devia convaincre ses parlenaires commerciaux
ovec lesquels elle intervieni aujourd'hui en quaolité e pres
lalaire de services, d'optimiser davaniage la plofeforme
de découverte de médicoments de Cerep &f de conclure
ovec elle des contats de collaboration siraiégique
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Un échec de Cerep @ pouvor foire évoluer ses relotions

contactuelles ovec un nombre crossant de ses partenar
res commercioux d'oujeudhul, & pouvelr conclure des
accords de collaboranon, & pouvor conduire avec suc
cés pluaeurs paitenanatls cCommeiciaux, existanls el fu-
rrs, et & pouvair maintenit lo confidentiolté enne ces

portenanats pouriail conduire & des linges powvant résy
ter, enre aulies, & une réduclion significative des ressour
ces d'encadrement, & des procédures udicioies imph-
qua des pertes cons aérobles en lemps, &n argent el en
téputafion, a des pertes de capiloux ou & une gerte de
porlenaires commercioux exisiant oy futurs, chocure de
ces conséquences &lont suscephible d'enlioiner un effs!
négotit significar sur les acvités, lo siuation linonciére
el le résuliat d'explaitohon de la Sociégé. ivoir "2 Une
volonle de croissance fondée sut les portenoncts', p 11}

Dépendance vis-a-vis des accords
de collaboration stratégique

lo strotégie commerciale de Cerep dépend du suces de
la mise en ploce de plusieurs accords de collaboration
shatégique ovec des tiers. A ce jour, Cerep a 0éja con-
clu un tel oecord avec Senofi. En oulre, pour mettre en
ceuvie 5o stratégle commercole avec succés, Cerep der
via faire dvoluer un certain nombre de ses portenariats
dans lesquels elle infervient en qualité de prestatorre de
seivices et convaincre ses panenaires d'oplimiser dovarn-
lage so plotetorme de décowverte de médicaments par
le biois d'accords de collaborotion siralégique. |l n'est
pos possible de garantic que Cerep sera capable de
continuer a conclure d'aures occords de colloboralion,
ni que ces occords seront conchus dans des termes fave
rables & Cerep, ni que Cerep réussira & faire évcluer
ses panenaires commerciaux d'avourd’hur, m que les
occords de colloboranon exisiants oo futurs seronl cou
ionnés de succes @ terme L'échec de Cerep & pouvorr
conclure d'autres occords de colloboralion o des ter-
mes lavorables quroit un effet négarit significatf sur les
oclivitgs, la sitvatian hnanciére ef ie résulat opérotion-
nel de Cerep £n oulre, lo percephon gar Cerep de
revenus pravenant des accoids de collaboranon exisiants
ou turs dépend de facreurs temporals ligs aux efforts

déployés par Cerep et ses partenarrss, ainsi qu'd o
durée d'identhcanon des compasés de base par Cerep
les produls ef les services de Cerep ne iésulleront de lo
commerciclisation de pioduiis pharmaceutiouss géné:
ialeurs de redevances, qu'd porlir du momeni ol un
nombre signficat! d'essais précliniques et clinigues
awronl &té réolisés avec succés, que les aulorisations
réglementaires nécessoires auront &1¢ obtenues, ef que
les partenaires de Cerep auront réusst lo fabncation, la
venie el la commerciolisafion des composés de hase
découverts por Cerep. A I'heure actuelle, Cerep n'en
fend pos conduire les ullimes élapes du développement
des composés de base, ni la fobrication, la venie ou la
commercialisaiion de ces composés, C'est la raison pour
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laquelle Cerep seta aépendanle de l'experise de, ans
quedelo fourniture de ressources suffisantes por, ses por
ienaires en vue de fingliser e développement et lo com-
merciolisation de produits bosés sur les composés de base
dacouvers par Cerep. Il n'est pas possible de garantis
que les efforts de développement et de commercighsa-
tion des portenaires de Cerep obautiont, Au cas ot un
accord de collaboralion n'aboutiaii pas au développe
ment ou & lo commercialisaiion d'un compose gour le-
quel Cerep dispose des droils de redevonce, Cerep
(OUITa ne Pos f&Cevolr pour l'avenit le paiement d’ovorr
ces suf redevances & de redevonces associées audil cony
posé | n'est pos possible de gorontir que des conflits ne
noitront pos enfre les partenoires <'agissant des dioits de
propriété attachés & des composés particuliers, dans le
codre des chimiotheques privées ou publiaues de Cerep
le montent des ressources el le tlemps que tes portenoires
présents ou futurs, s'il devart en exister, consacrent oux
accords de colloboration ovec Cerep ne sont pos déter
minés por cefle derniére, el il n'esl pas oossible de go-
rontic que ces partenaires rempliont leurs obligations
comme prévu, En oulre, les accords de collaboration de
Cerep sont susceplibles d'éne résiliés par ses porenar-
res, ce qui pourail enirainer des conséquences négalr
ves défovorables significatives sur les achviigs, la situar
hon financiére ef les résuliats d'explonation d'opéraon
de Cerep. (vou "Callaboranars swategiques’, p 131,

Dépendance vis-a-vis des fournisseurs
stratégiques

Cerep repose, A I'heure actvelle, sur un seul fournisseur,
SCITEC, poui la foumiture des logiciels ef lo mointe-
nonce de ses robots de cribloge et de synihése de chi-
me argonique & hout débil, En outre, Cerep compte sur
un nombre limite de foumnisseurs, ofin de i procurer
des réachifs spéciolement odaptés aux besoins de ses
chimiothéques prvées au publiques. || n'est pas possic
ble de garoniir que Cerep pursse continver d'obienir
des foumilures en logiciels, en réactifs ou auties Ingré-
dients appropriés & des prix roisonnables. Un échec de
Cerep & pouvorr conclure ¢ I'avenir de tels confrats avec
des fournisseurs pourrait affecter de manigre régotive
50 capacilé & poursuve ses partenarials commarciaux
oux lermes desquels elle imiervient en qualié de presio-
1z de services el/ou ses accords de collaboration
pour la découverte de médicaments Un igl échec gour
oif avoir un effet négatif significatit sur les acliviiés, lo
siuation finoncigre et le résuliat d'exploitation de Cerep
[Voir "2 Une volonté de croissance fondée sur les parter
narals’, p 117,

Brevets et autres droits de propriété
intellectuelle

(Vaic "3 Informarions relotives aux brevels f aulres droits
ce propriété iniellectuelle”, p 15}

Forte concurrence et rapide évolution
technologique

[Vorr *4 Concurrence’, poge 15|

Besoin d’attirer et de fidéliser
le persannel clef

Cerep esl en grande posiion de dépendance vis & vis
des membres principaux de son équige scientlique et de
direction. La perie de I'un ou plus des membres de 'équpe
scientifique et de direchon de Cerep seroit susceptible
d'entrainer des effets négatifs significolils sur les acimtés,
lo situation financidre et le résubir d'exploiicfion de Cerep.
Cerep est a ['hevre acluelle désireuse d'engager du per
sonnel qualifié supplémentaire dans les domaines scientr
hque, de Vingénierie de conception, du logiiel ef de
I'encadrement, afin qu'll se livie 6 des acinvtés de recher
che et développement lar* =~ Miance quoux EraisUnis. |
existe une concurrence infense, tont en France gu'aux
Clots-Unis, pour de tels indradus qualifiés, de lo part d'un
grond nombre de sociglés des domaires pharmaceut-
que et bigtechnologique, ainst que ae lo part des univer-
sités el d'autres instivls de recherche. Il n'est pas possible
de garaniir que Cerep sero capoble de continuer d'ofii-
rer el de fidéliser ce personrc ~&:assare ou développe
ment des aciwités de Cerep. Léchac de Cerep & pouvolr
aitirer et hdélisar ce personnel clef pourraii ovolir des ek
fers négatifs significahfs sur les actviiés, la sitwation finan-
ciére ef le résulial d'explaitation de Cerep

Utilisation de produits dangereux

les processus de recherche ef de développement ullisés
par Cerep nécessiten! Nuiilisation contidlée de produils
chimiques dangereux ainsi que de composés radicacils.
Cerep esl soumise oux lois ef régliements frongais ef
d'auires pays relohis & l'uitlisation, la fatriconon, entre-
posage, la manipulation et la suppression de ces moté
fiels et de ceriaing déchets. Nanobsiant I faii que Cerep
considére que les procédures de sécuriié qu'elle a mises
en place sont en conformilé avec les cuigres posés par
ces lois ef réglemenis, toul nsque de contemination accr
dentelle ou de blessure lige a ces matériels ne peul pas
&re éliminé Ay cos ol un tel occident surviendrail, Cerep
pourrail &lre lenue pour responsatle de fous dommoges
oui en résulleraient el le montant de ceile responsabiliie
pouirail exceder les ressources de Cerep. En outis, |l
n'est pos possible de garanir que Ceiep ne sera pas
obligée d'encounr des frais significotis ohin, & 'aveni,
de se conformer avec les lois et réglemeniations euro-
péennes relofives & 'environnement ef dont la portée est
heés large Lo survenance de I'va auelconque de ces évé
nements pourall enlrainer des conséquences négalives
significatives sur les achvités, la sivation finaneiére ef le
esuliat d'explanialion de Cerep
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1. RAPPORT DE GESTION

Commentaires des dirigeants

tes commeniaires suivants des dirigeants sur i siuation financlére
ef les résuliais de Cerep contiennent des informations prévision-
nelies impliquont des risques af des incerliudes. Les résuliats effec:
fits de Cerep peuvent élre substantiellement différenis de ceux
anticipés dans ces informations prévisionnelles du fait de diffe-
rents focleurs,

1.1. PRESENTATION GENERALE

L'activité de Cerep est double :
+ la prestation de services & irés houte valeur ajoutée destines
a lindusirie pharmaceutique, aux différentes éapes du pror
cessus de découverte de nouveaux medicaments ;
- lo mise en ceuvre de programmes de découverle de now
veaux médicaments ab inific pour les beseins propres de Cerep
ou pour ceux de colloborateurs stratégigues.
Cerep a'développé, cu cours des dix demigres cnnéas, une posi:
fion propre et internctionalement reconnue dans le domaine du
profil sharmacolegique & haut débit, qui lui permet de mesurer o
spécificité d'un composé aussitat que possible dans le/ processus
de décowverte de médicament. Cetle capacilé devient un élé
ment clef des effarls constants de l'indusirie pharmaceutique qui

visent ¢ réduire le nombre des échecs de composés toul au long
du processus de développement. Cerep étend atjourd hui ce
concept au domaine de la toxicité des composés en developpant
s0 propre position visavis de la sélection & haut débit de candi-
dats médicoments [encaore appelée "High Throughput lead
Development" au "HTLD'}.

Cerep a, au cours des deux demigres années, procéde auteur de
ses aloufs concurrentiels inifious @ llintégralion d'un cerein nom-
bre de fechnologies Irés innovantes et que Cerep considére es
sentielles &'la decouvere de nouveaux medicaments. |l s'agit no-
tomment de la chimie combinateire, du criblage & haut débif et
de la modélisation moléculaire ou du criblage virfuel.

les revenus de Cerep proviennent principalement de frois sour-
ces . ses prestations de services en maliere de criblage o haut
debit ('HTS") el de prafil 6 hout débit ("HTF'}, le développement et
la vente de molécules issues des aclivités de chimie combinatoire.
le lerdécembre 1997, Cerep a signé un accord de collaborg-
fion stratégique avec Sanofi [fl'Accord Sanofi’). Cerep entend si-
gner d'autres accoras de collaberation siralégique & l'ovenir. Les
acliviles commercioles de Cerep ont augmenté de maniere signi
ficative sur les huit années possées et ontatieint 48 4 milliens de
francs en 1997 En 1997, les ventes o | &iranger onl repisente
plus ge 58% dltotal des ventes, notamment au Japon; aux Efals:
Unis ef en Angletere. Cerep entend poursuivie le développement
de ses prestations de services dans les domaines du profil & haut
débit (*HTP'], de la loxicologie moléeulaire, en licisan avec |a
venle de chimiothéques issues de la chimie combinatolre.
Cerep prendra en comple les revenus provenant de ses collabe
rations stralégiques, dans la mesure ol le fravail v afférent aura

été accampli et gue les chimiothéques auront été liviées. les paie-
menls regus au fitre de caliaborations shotégiques avant I'accom-
plissement des Iravaux de recherche seront comptabilisés en pro-
duits différés. Les redevances des options de licences seront pri
ses en comple, dés lors que Cerep n'auia plus d'obligations &
remplir envers le licencié et que les options de licence auront élé
consenties, ces redevances n'étant pas remboursables, Cerep est
égatement en droit de recevoir des avances sur redevances et
des puiements de redevances si les compesés découvens dans le
cadre des accords de collaboration slratégigue sont développés.
Cerep n'a recy, & ce jour, aucune avance sur redevance ni de
paiements de redevonces. En oulre, Cerep entend fournir l'acces
a sa plaleforme scientifique au fravers d'accords de découverte
conjointe avec des socielés bintechnologiques, en échange d'une
propriélé conjointe des candidals médicaments iésultant de ces
accords. Il n'est pos escompté que ces accords aboulissent & des
revenus significalifs & court terme pour Cerep.

Cerep prévoil qu'elle encourra des pertes significatives ou cours
des prochaines années, dues a ses effarts de recherche et de
développement, aux fins d'occélérer le developpement de ses
technologies et du fait des coiits administroti's nécessaires au fi-
nancement de ses efforts. La copacite de Cerep & réaliser des
prefits dans {'avenir dépendra de sa capocité @ commercialiser
sa plateforme scienfifique auprés de sociéés pharmaceutiques,
egiopharmacestiques et biotechnologiques.

la capacité de Cerep d dégager des profils dans un fulur proche
dépend enfiérement de sa capacité o conclure de nouveaux par
fenariats commercioux, de nouveaux accords de coliaboration
stiatégique avec des liers et de sa capacité d poursuivie les ac-
cords ef partenariats actuellement en place. A ce jour, lo majeure
partie des revenus percus par Cerep provient d'accords de pres
iations de services remunérés sur la base de partenariats commer:
ciau exisiants. Cerep n'a pas encore percy de revenus au
fitre d'avances sur redevances ou de redevances de licences
liees o la découverte, au développementiou & la commercia-
lisation par un partenaire d'un composé et aucun revenu de
ce type n'est alfendu pour lesiannées & venir si jamais des
revenus de ce lype devaient &fre percus por Cerep. Cerep
n'est pas en mesure de prévoir si, ef @ quelle date, elle déga-
gera des bénéfices.

1.2. COMMENTAIRES SUR LES RéSULTATS
Exercices clos les 31 decembre 1997 et 1996

Chiffre d'affaires

Ay caours de l'exercice 1997, le chiffre d'affaires consolidé
s'est éiabii & 48,4 millions de froncs, conire 24,7 millions de
francs ou cours de |'exercice précédent, soit une qugmenta-
lion de 95,9% Cette augmentation esl essenfiellement due &
I'augmentation du nombre de partenarials commercioux dans
les domaines du profil pharmacologique et de la chimie com-
binataire.
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Charges d'exploitation
les charges d'exploitation se sont élevées en 1997 & 44,7 mil-

llons de francs contre 22,7 millions en 1996, soit une augmenia:

iion de 96,9%. 'augmentaiion de 44,7 millians de francs s'expli
que pat | cugmentation du chiffre d'affaires dans le domaine du
pfofi| phormccclog:’que, o moniée en puissance des activités du
laberaloire de Lille, et 'augmentation des frais de recherche et de
développement. Ces derniers se sont éleves o 9,4 millions de
fianes en 1997 contre 2,9 millions en 1996, soif une augmentc-
fion de 6.5 millions de francs. Les frais engagés en 1997 portent
<ur l'oplimisation du systéme robotique de profil pharmacologi-
que, lo validation de tests biclegiques, la vaiidation sur le site de
iille du nouveau robat de synihése et du robot de criblage de
masse, le développement et ia procuction de nouveaux monomeé-
res el la mise ab point de nouvelles chimies d'assemblage.

Résultat Net

Bien que les charges d'exploitation soient élevées par rapport &
I'exarcice précedent, le résultat d'exploitation atteint 4,5 millions
de francs, soif plus de 9% du chiffre d'affaires. Les produits finar-
ciers proviennent essentiellement de gains de change obtenus sur
e dallar, Avec un résultat financier de 491 000 francs, le résultat
ovani impdt s éléve & 4,98 millions de francs, soit plus de 10%
du chiffre d'affaires. les charges exceptionnelies regroupent tous
les frois liés & l'introduction en bourse, les frais de recrutement du
Secrétaire Général, les indemnités de rupture du contrat concly
avec (o societe lasure & Crawferd, ainsi qu'une dolation excep-
fionnelle en rapport avec le prét accordé a Cerep inc.

Apigs un résuliat exceptionnel de - 4 millions de francs, le verse-
ment de lo parlicipation ef un crédit d'impdt, le résuliof nef reste
positit & 0,9 million de francs contre un bénéfice de 2,46 millions
en 1596,

Exercices clos les 31 décembre 1996 et 1995

Chiffre d'affaires

Au cours de |'exercice 1996, Cerep a réalisé un chiffre d'affaires
nel de 24,7 millions de francs (hors production stockée de
785 419 lancs), contre 15,7 miltions de francs au titre de {'exer
cice 1995, Laugmentation du chiffre d'affaires de 57% parirap:
porl ¢ l'année précédente cenfirme la forfe progression de l'act-
vilé de criblage du siee de Celle {Evescault (Poiiiers|. La produc:
lion de l'exercice est, quont @ elle, en augmentation de 0%

Charges d'exploitation

les ehorges d'exploitation se sonf élevées en 1996 a 22,7 mil
lions de Francs contre 13,8 millions de francs en 1995, soit une
augmentafion de 64%. les charges suppiémentaires sont pour
une grande port dues ou démarrage d'une nouvelle octivité de
chitie combinatoire sur le site de Lille. Lo comparaison entre I'exer-
cice 1995 ef 1996 est difficile & réaliser en o
menl de | apport partiel d'actif de lnstiiut Pasieur ce Lille.

on principale

& ler oclobre 1996, Cerep o acquis une partie de l'aclif et du
passit d'un laboratoire de [lnstitut Pasteur de lille, France, en

échange de 7 632 actions de Cerep, plus 7 632 bons de sous:
cription d'actions portant sur | YO8 actions d'un montant nominal
de 240 francs avec une prime d'émissicn de 960 francs. le lobo-
raloire se concentre sur la chimie comaincicire. L'ocquisiion a é1é
compiabilisée comme un achat incluant les résultats d'exploiiction
du laboralcire depuis ka date d’acquisition. Les aclions émises ont
éié valorisées a1 200 francs par action {soitun fofalde @ 158 400
francs} sui la base d'une valeur raisonnable des actifs achetés, ces
derriiers consistant principalement en un laboratoire ainsi que d'autres
équipements et des stocks 4 la date d'acquisition.

Résultat Net

Pour le seu! site de Poitiers, le résubat courant avant impdls, au
fitre de l'exercice 1996, s'éléve & 4,5 millions de francs contre
2.1 millions de francs au tifre de l'exercice précédent. Aprés
déduction de toutes charges el de tous les impéts et amortisse-
menis, le résulal se solde par un bénéfice de 2,5 millions de
francs, confre un bénéfice de 2,3 millians de francs au fitre de
I'exercice 1995,

les frais de recherche engagés au cours de l'exercice ont éé
immobilisés en 1995 pour 0, 56 millions de francs, ceux de 1996
pris désormais en charges d'exploitation sont de 2,9 millions de
francs.

1.3. TRESORERIE
ET RESSOURCES EN CAPITAUX

Au 31 décembre 1997, le fond de rovlement net s'établit o 10
millicns de francs contre 7,/ millions au 31 décembre 1996, soit
une augmentation sur douze mois de 2,3 millions de franes. Cefle
augmentation s'explique principalement par des ressources d'avic-
financement de .8 millions de francs, une augmentation des defres
financigres de 3,3 millions et pour les emplois nolomment, des
investissements toialisant 1 1 millions de francs.

Aprés prise en considération de |'augmenlalion des besoins en
fonds de roulement de 3.2 millions de francs, la irésorerie dispo-
nible au 31 décembre 1997 diminve de 0.8 million, avec un
total de 2.2 millions de franes cantre 3. 1 millions au' 21 décem-
bre 1996, Lo capacité d'autofinancement s'est élevée & 6,5 mil-
lions de francsien 1997 conire 4,6 millions de francs en 1996,
soif une cugmeniation de 1,9 million de francs. Le totol des res
sources s'estéleve & 15,3 millions en 1997 et & 19,9 millions en
1996, soit une diminution de 4,6 millicns de francs. Les emplois
sur ces deux périades ont été de 13 millions de francs en 1997
contre 16 millions en 1996, soit une diminufion de 3 millicns de
francs. Cette diminuticn provient en majeure partie de la limitation
ges invesfissements

Bien que Cerep esfime gue ses ressources aciuelles en copitaux,
y compris les revenus attendus de |'Accord Sancli ef les produits
rels de la présente offre, serant suffisants pour assurer le finonce-
menl de ses niveaux anticipés d'acfivité jusque 'an 2000, il n'est
pos possible de garanlic que des changements ne surviendront
pas d'une fagon felle que les ressources en capitaux disponibles
seraient ulilisées avort cette date. Cerep prévoit qu'elle devia lever
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d'aulres capitaux sur une période de plusieurs années pour conti
nuer @ mener ses aclivites. Ces capitaux pourrant &ire leves au

irovers de financements par uppels publics complémentaires @
I'épargne ou de financements privés, de méme qu'é partin de
parfenariats commerciaux, de collaborations stratégiques, d'em-
orunis el de fout aufre source de financement disponible. Il nest
pas possible de garantit que les partenariats commercioux et les
collaborations statégiques de Cerep seront en mesute de géné
rer des revenus suffisants pour financer les dépenses ce fonction-
nement de Cerep.

les besoins en capitaux de Cerep dépendent de nombreux fac-
feurs, qui comprennent la capacité de Cerep & conclure de nou-
veoux accords de collobaration sirolégique et parfenarials com-
merciaux, les développements de la concurrence fechnologique
et dumarché, des changements affectant les reiations de coflabe-
ration actuelles de Cerep, les codts liés a l'enregisirement, la pour
suite, lo défense et lo reconnaissance des brevets ou d'autres
drotts de propriété intellectuelle, l'achat supplémentaire d'immalbi
lisations, les progrés des programmes de recherche de médica-
menits de Cerep ainsi que les progrés de lo commercialisation par
les parntenaires de Cerep de composés génerateurs d'avances sur
redevances ou de redevances. Dans la mesure ol des capitaux
suppiémentaires seraient nécessaires, ceux<ci pourront &ire leves
& travers la mise en vente d'actions oy d'obligafions converfibies
et |'émission de ces valeurs mobiliéres pourrait avair pour consé-
quence de diluer 'actionnarict actuel de Cerep. Il n'esi pas possi-
ble de garantir que les financements supplémentaires, s'ils étaient
nécessaires, seront disponibles & des conditions avantageuses,
ou seront sevlement disponibles. Si les financements nécessaires
n'élaient pas disponibles, Cerep pourrait lre obligée de réduire
ses opérafions de focon significative, ou d'obtenir des fonds ex
clusivement per le biois de prestations de services dans le cadie
de panenarials' commercioux cu par le biais de lo conclusion
d'accords avec des partenaires siratégiques ou aulies, ce qui
pourrait conduite Cerep & renoncer & des droils sur ses fechnolo-
gies, ses cancidals médicaments, ses produits cu ses marchés
potertiels, draits auxquels Cerep ne renonceralt pas aulrement.
Vechec de Cerep & obtenir des financements supplémentaires
poutrait entrainer des effets négaifs significatifs sur les activités, la
situction financiére et le résultal d’exploitation de Cerep.

1.4, UIMPACT DES FLUCTUATIONS
MONETAIRES

Cerep publie ses états financiers en franc, qui est la principale
devise qu'elle utilise pour ses opérations ; foutefols, une fraction
impertante des produits et charges de Cerep est exprimée en
dollars et en livies stering. V'affaiblissement ou le raffermissement
du franc face & ces cutres devises pourrait affecter le résultat d'ex:
ploifation [perle]. Les comptes bancaires de Cerep libellés en dol-
lars limitent en partie son exposilion aux risques de fluctuation
enire le franc el le dollar. Cerep in'a pas uilisé dans le passé, ni
n'envisage d'uilliser des instruments de couveriure pour couvrir ce

risque de change. Il se peut néanmoins que Cerep conclut d.
telles apérations sur une base non speculative, dans la mesure o
il se peut que son exposition aux risques de fluctuation monétair
augmente & l'avenir, c'est ¢ dire en raison de paiements qui pe
vent éire dus par des parfenaires commerciaux ou des partenaire
sfratégiques en dehors de la Fronce.

1.5. AFFECTATION DES RESULTATS

Il est proposé aux aclionnaires d'cffecter fe résultat de exercici
de 935 947 francs intégralement & la éserve legale.

1.6. DISTRIBUTION DE DIVIDENDES

Ceren n'a jomais distribué de dividendes depuis so constitutio:
en 1989 et n'envisage pas de distribution de dividende dans le
frois prochaines années,

1.7. DEPENSES NON DEDUCTIBLES
FISCALEMENT

Conformément qux dispositions de l'article 223 quater et 22¢
quinguiés du Code général des impdts, nous vous signalons que
les comptes de |'exercice écoulé prennent en charge une somme
de 12 983 fancs, correspondant & des dépenses non déduci]
bles fiscalement.

1.8. REGULARISATION DES COURS

A ce jour, l'assemblée n'a pas conféré une ielle autorisation ¢
Cerep

1.9. RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

Au cours da 'exercice écoulé, les dépenses de recherche et déve
loppement, d'un montant de @,4 millions de francs, ont principa
lement porté sur la mise en place de nouveaux robols ef I'optimi
afion du systeme rabotique exisiant; la mise au point de nouvel
les chimies et fa producrion de nouveoux monomeres, ainsi que lc
validation de nouveaux lests.

Ces dépenses onl été complabilisées en charges.

Cerep bénélicie d'un crédit d'impét recherche de 930 808 francs

1.10.FILIALES

Au mois d'avril 1997, Cerep a créé une filiale aux Etats Unis,
Cerep Inc., implantée ¢ Seatile ef doni elle détient 100% du
capital. A la cléture de fexercice, la filiale, dont les labora



loires elaient en cours d‘aménagement, n'ovait pas encore
démarre ses aclivites. Son oilan arrété au 31 décembre 1997,
[oit apparaiire une perte nette de 295 367 dollars.

1.11. CAPITAL
1.11.1. Etat des participations d la cléture
de l'exercice "
Nous vous informens qu'au 31 décembre 1997, les personnes
physiques cu morales suivanies défiennent une part significative
du copiial social et des droits de vole
Parficipations excédant les deux liers du capital ou des droits
de vole |
. Neéant
Participations excédant la moitié du capifal ou des droits de
vole !
. Néant
Participations excédant le fiers du capital ou des drails de vote -
. Unstitut Pasteur de Lille ~ 36,86% des actions (542 504!
et des droits de vole
Participations excédont le dixiéme du capilal ou des droifs de
vole -
. Sefinneva Capital
des droits de vote
. Thierry Jean : 14,61% des actions (217 800} et des
droifs de vole
. Sofinnova SA : 12,12% des actions (180 648) &t des

droits de voie

18,31% des actions (273 024) et

Participations excédant le vingiieme du capital ou des droits
de vole
. ['Oppariune Finance : 9,08% des aclions (135 360) ef
des droits de voie
Parficipation des salariés au capital
. Au 31 décembre 1997, la parficipation des salariés
thars Thierry Jean] au capitai de Cerep s'éléve o 6,49%
des octions (96 /68| et des droits de vote.

{11 56 4.2 pour les infomations concermant (k! des partcipotions ou 21 mars 1998,

1.11.2. Opérations sur le capital

au cours de I'exercice 1997
Fassemblée génércle du 7 novembre 1997 @ décidé la division
du nominal de 'acfion par 24 réduisant ainsi la valeur nominale
de l'action de 240 francs @ 10 francs. A la suile de cette opéra-
fion, chaque acfionnaire a regu 24 actions nouvelles en remplo-
cement d'une action ancienne délenue.
Cefie méme cssembiée o également décidé l'incorperation au
copilal d'ure partie des primes d'émission. Il en résule que pour
chague action détenue, il a été atribué deux actions graiuiles
{aprés division du nominal de l'actian).
&5 droits des fitulaires d'options et de bons de souscription d'oc-
lions dont I'émission o &fé antérieurement décidée ou autorisée et
Encore en cours de validité ont &€ ajustés en conséquence.

1.11.3. Options de souscription d’actions
l'assemblée générale extraordinaire du 31 fanvier 1997 a créé
1 00C options de souscription d'actions au profit de certains ca-
dres dirigeants el salariés de V'entrepiise ef de sa filiale, donnant
droil &l souscription de 72 00C actions nouvelles au prix de
162 par action M pour les aptions aftribuées en 1997

Ces oplions ont éfé intégralement ofribuges pai le Conseil
d'Administration lors de ses réunions du 31 janvier 1997, 2
illet 1997 et 8 octobre 1997

Au cours de |'exercice écoulg, cucune aciion n'c éfé sous-
crife au fitre de ce plan d’options.

{1} Initialement une opfion donnait droif de souscrire & une action ou prix
de 1 200 francs. lors de 'AGE du 7 navembre 1997, Cerep a décidé i)
de diviser le nominal des actions par 24, aussi chogue oplion donne
désermois droit ¢ 24 oclions pour le méme prix giobol de | 200 francs e
fii} d'incorporer au capital une partie des primes d'émission, d roison de 2
ocfions grauites pour une aclion ancienne [opres division du rominal),
aussi chaque option donne désormais droil' & 72 actions pour le prix

global de 1 200 francs fsoit16%® francs par oction).

1.11.4. Bons de souscription d’actions
Au 31 décembre 1997, il existe 2 156 bons de souscripfion
d'actions émis' par |'assemblée genérale extraordinaire cans ses
séances du 6 octobre 1996 etdy 31 janvier 1997 et permettant
de souscrire 44 208 actions 1!
Au cours de |'exercice, 33 480 acfions ont été souscrites par
exercice de bans:de souscription d'actions :
- 32 040 actions par exercice de | 780 bons de souscrip-
fion émis le 6 octabre 1996
1" 440 actions par exercice de 20 bons de souscriplion
émis le 31 janvier 1997

{1) Aprés division du nominol par 24 et incorporotion d'une portie des
primes d émission.

1.12. RESSOURCES HUMAINES

Au 31 décembre 1997, le personnet de Cerep comprenait 83
employés 4 plein temps dont 211 disposaient d'un doctorat. Sur
ce fotal, 36 étaient des techniciens fravaillant sur ies program:
mes de recherche et de développement, 10 élaient des ingé-
nieurs, | élait affecté a 'assurance qualité, 5 trovaillaient aux
venies et d la commercialisation ef 12 éfoient affectés a 'edmi-
nistration générale.

1.13. NOMINATION AU CONSEIL

D’ADMINISTRATION

A la suite de lo démission de Sofinnova SA, représentée par
Madame MarieChristine Candellé-Gardeng, votre Conseil o
décidé de coopter Sofinnova Pariners, représentée par Monsieur
Denis Luequin en qualité de nouveau membre. Nous vous deman-
dons de bien vouloir ratifier cette nomination.
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1.14. CONVENTIONS REGLEMENTEES

Nous vous informons gue valre société a conclu ou cours de |'exer
cice 1997 trois conventions dont i'approbation est seumise &
voire assemblée au tire de la réglementation instituée par les ari-
cles 101 ef suivants de la loi sur les sociétés commerciales.
Deux conventions cnt été conclues avec [lnstitut Posteur de Lille,
membre du Conseil d'Administration, |'une portont sur la conclu-
sion d'un protocole d'accord de coopération scientifique, I'autre
sur un contrat de coopération sz:ienﬁfique avec le leboratoire de
Resonance Magnéfique de liinsfitut Pasteur de Lille.

Valre sociélé a également conclu une convention de prél avec sa
filiale américaine, Cerep Inc.

Les Commissaires aux compes vous présenteront leur rapport spé-
cial sur ces conventions qui ont &ie approuvées par le Conseil
d'Administration de votre société.

1.15. EVENEMENTS IMPORTANTS
SURVENUS DEPUIS LA CLOTURE
DE L'EXERCICE

le 18 février 1998, Cerep s'est inroduite sur fe Nouveau Mar
ché de lu Bourse de Paris. 300 000 octions nouvelles ont été
mises & la disposition du marché selon o procédure d'un place-
ment global garanti au prix de 225 francs par action. L'option de
surallocation portant sur 45 Q0C actions, consentie aux membres
du syndicot bancaire par I'Institut Pasteur de Lilfe o 6% integrale-
ment exercée au mais de mars 1998,

Simultanément & liniroduction en bourse de Cerep, la société
Sanoli a souscrit 100 370 actions nouvelles dans le cadre d'une
augmeniation de capitol éservée, au prix de l'introduction;

1.16. PERSPECTIVES D'AVENIR

Dans |'avenin Cerep s'atiochera a poursuivre ses efforts de recher-
che el développement et parficuligrement & développer sa plate-
forme technologique.

Dans le domaine de la chimie, Cerep avgmentera la diversité et
la taille de ses librairies par la syathése de nouveaux monoméres
propres et la volidation de nouvelles réactions chimiques. Par
ailleurs, les cullls analyliques seront améliorés en vue d'augmen-
fer la qualité des produits.

Dans le domaine de la biclogie, Cerep continuera & valider de
nouveaux modeles pour de nouvelles cibies. les sysiemes roboti-
que sefont encore perfectionnés pour diminuer le lemps de prafil
@ haut débit. Cerep envisage également d'éloborer des boses de
données pharmacologiques prédictives desfinées d idenlifier des
produits aclits et specifiques.

A Seitle, la filiale s'emploiera & développer et valider des tests in
vitro & hout débif pour éhudier la toxicité, e métatclisme et o
biodisponibilité des produits.

Globalement, Cerep paursuivia son développement en mariant

son activite de services @ forte rentabilité el faibles risques & I'ac-
croissement de porfenariats en «drug discovery el & {inifiation de
ses propres programmes de découverte de nouveaux candidots
médicaments.

Cerep prévoit une augmentation de son activiié de services d'en-
viron 30%. A cet accroissement viendront 5'ajouter les résultats de
nos partenariafs.

Cerep envisage de conclure de nouvecux accords ce partenc-
riats, fant avec des sociélés phcrmoceaﬁques qulavec des socié
1és de bictechnologies ayant une activité complémentaire de celle
de Cerep. Ces derniéres sonten effet de plus en plus nombreuses
a défenir. des produits en développement.

['accroissement de ['aclivité prévy au cours de l'exercice 1998
s'accompagnera d'une augmentation des effectits spéciclement
dans le personnel d’encadrement et de recherche.



9. ETATS FINANCIERS DE CEREP
2.1. RESULTATS DE LA SOCIETE AU COURS DES CINQ DERNIERS EXERCICES (en francs)

tAticles 133, 135 ef 148 du Décret sur les Seciéiés commercialesi

—

INATURE DES INDICATIONS 31/12/93  31/12/94 31/12/95 31/12/96 31 /12/97

] Capital en fin d'exercice

a, Copilal social 1 876 8CO 2510400 2 798 400 4 857 840 14 908 320
by Mombre des actions ordinaires existantes 7 820 10 460 11 660 20 241 1 490832
~ Nombre des acricns & dividende prioritaire
[sans droit de vote) existantes 0] 0 0 0 0
d Nombre moximal dacfions futures & créer
par conversion d obligations 2 400 1200 0 0 0
. par exercice de droits de souscriplion 1 980 0 0 259 116 208

2. Opérations ef résultats de 'exercice

a.Chiffre d'affaires hors taxes 10790478 9086706 15692960 24682021 48 352 269
b. Résuliot avant impdt participation et charges

colculées [amoriissements et provisions] 2283 82¢ 534 514 4107194 5555 277 & 419 352
¢ Impot sur les bénélices 78 021 80 761 55565 843 995 172 730
d. Pattieipation des salariés due au filre

de |'exercice 0] C O O 2091772
e. Résuliat'aprés impdt ef charges calculées

lamartissements et provisions| 780671 2258726 2 308 005 2 465 546 Q35 947
[. Résultat distribué 0 0 0 0] 0

3. Résultat par action
a. Résuliat apres impdf, mais avant chorges

calculées [omartissements et pravisions) 302,02 58,82 347,48 232,76 4,28
b. Résultat aprés impét ef charges calculées
{amartissements et provisions| Q2,83 21594 197,94 121,81 0,63
¢. Dividende distibué a chague acfion 0 0 0 ¢ 0
4. Personnel
0. Effectit moyen des salariés pendant I'exercice 23 23 25 34 /1
b. Moniant de la masse salaricle 3505048 3757210 4454064 6835773 13205477

€. Moniant des sammes versées au fitre des
avantages sociaux 1 463 513 1 690 409 1713453 2636 179 5861 541
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2.2. BILAN AU 31 DECEMBRE 1997 (en francs)

ACTIF
Montant brul Amartissements Net 31/12/97 MNet 31/12/96
Capital souscrit non appelé
Immobilisations incorporelles
Frais d'élablissement
Frais de recherche et développement 559 063 372 838 186:225 705 340
Concessions, brevels, droits similaires 349 235 130,250 218 085 274775
Fonds commercial
Autres immobilisations incorporelies 1967 141 11420 435 546 706 347 823
Avances, ocomptes,/im mohil. Incorpor.
Immobilisations corporelles
Terrains
Constructions 7734 111 755483 6 978 628 2078 853
Instollations techniques, autillage 14 572 009G 3830978 107471 |22 3734 220
Autres immobilisations corporelles 3480 159 1 467 315 2012 844 1 530 166
immabilisations en cours 5198 284
Avances el acomples 55324 55 324 3074 411
Immobilisations financiéres
Participations parn M.E.
Autres participations 5783 5782 ]
Créances ratiachées & participations 2200 404 700 000 | 500 404
Autres titres immobilisés
Préts
Autres immobilisations financiéres 115 840 115840 20 507
ACTIF IMMOBILISE 31 039 159 8 683 081 22 356 078 16 964 379
Stocks et en-cours
Stocks de matieres premiéres 2 866712 2860712 2132 800
Stocks d'encours de production biens
Stocks d'encaurs preduction services 704742
Stecks produits intermédiaires, finis 855 640 855 640 274 688
Stocks de marchandises
Avances, acomptes versés sur commandes
Créances
Créances clients ef comptes ratiachés 19 925 83¢ 19925839 11574115
Aufres créances 3630720 3630720 | 682 467
Capital souscrit, appelé non versé
Valeurs mobiliéres de placement
Disponibilités 2 237 882 2 237 882 3127059
Comptes de régularisation
Charges constatées d'avance 422 302 4272 302 407 012
ACTIF CIRCULANT 29 939 095 29 939 095 19 902 883
Charges o répartir sur plusieurs exercices
Primes remboursement des abligations
Ecarls de conversion actit 14005 14 005
TOTAL GENERAL 60 992 259 8 683 081 52 309 178 36 867 262



PASSIF

e

31/12/97 31/12/94
Copiicl social ou individuel donf versé 14 908 320 14908 320 4 857 840
Primes d'émission, de fusion, d'apport 1 058 320 10833 520
Ecoris de réévaluation dont écart d'équivalence
Raserve legale 485 784 236 959
Réserves stalufaires, contractuelles
Réserves réglemeniées 434 595
Aulres réserves 72 954 536 877 693
Report & nouveau
RESULTAT DE L'EXERCICE 935 947 2 465 546
Subventions d'investissement
Provisions réglementees
CAPITAUX PROPRES 20777 505 19271 558
Produits des émissions de titres particitatifs
Avonces condifionnées
AUTRES FONDS PROPRES
Provisions pour risques 14 C05
Provisions pour charges 212000 114 300
PROVISIONS POUR RISQUES ET CHARGES 226 005 114 300
Dettes financiéres
Emprunis obligataires convertibles
Aufres emprunis obiigataires
Emprunis et deftes auprés élablissements de erédit 0 433 666 5318778
Emprunis et deftes financiéres divers 2 000 000
Avances et acomples regus sur commandes en cours 673 592 345 944
Dettes d'exploitation
Dettes fournisseurs et comptes raftachés 6517 617 3207 978
Dettes fiscales et sociales & 181334 3797 963
Dettes diverses
Dettes sur immobilisations et compies ratiachés 128 326 765 006
Autres deftes 53 845 67 Q18
Comptes de regularisation
Produits constofés d'avance 6255 171 3 896 105
DETTES 31 243 547 17 398 790
Ecarts de conversion passif 62 121 82 613
TOTAL GENERAL 52 309 178 36 867 262

2/l



I 2.3. COMPTE DE RESULTAT AU 31 DECEMBRE 1997 (en francs)

i Compte de résultat premiére partie
|
| FRANICE EXPORT 31/12/97 31/12/9
! [12] (12]
(it Vente de marchandises
(i Production vendue de biens 7172 632 2126759 9 296 391 559150
i Production vendue de services 13237 908 25814 880 39052 878 24 122 879
| e "
CHIFFRES D'AFFAIRES NETS 20 410629 27 941 640 48 352 269 24 682022
| — 3 —
. Production stockée <123 790> 785410
| Preduction immobilisée
[ Subventions d'exploitation 724 923 200 035
.‘ Reprises amortissements-provis., fransfert charges 209 461 13 367
1 Autres produits 170 12
Produits d'exploitation 49 163 033 25 680 855
' Achat de marchandises et droits de dauane) .
| Variation ce stock de marchandises
| : Achals mctiéres premiéres et approvisionnements 11 141 768 7033429
_ Variation de stock {mat. premigres ef approvis:) <733 912> <1 387 344>
‘ Autres achats et charges exlernes 9 548 873 4 804 678
| Impdts, laxes et versements assimilés 649 579 424 236
{.‘ Salaires et fraitements 13 205 477 6 835774
; Charges sociales 5861 541 2 636 179
i Dotations amotlissements sur immobilisations 4 702 360 2131432
Dotatians oux provisions sur immabilisafions
Dotations aux provisions, sur actit circulant
| Dotations provisicns pour risgues et charges 212 000 114300
i Autres charges 34 997 151 782
|
| Charges d'exploitation 44 672 684 22734 417
Il RESULTAT D'EXPLOITATION 4490 349 2936 438
‘ Bénélice affribué ou perte fransférée
Perte supperiée ou benefice iranstéré
‘ Produits financiers de participation 25106
i Produits auires valeurs mobiliéres, créances immob.
. Aulres intéréts ef produits assimilés 101 173 F2 751
| Reprises sur previsions et fransterts de charges
Il‘ Différences positives de change 1309 913 106 563
' Produits nefs cession valeurs mobiliéres placement 89358 30218
Produits financiers 1525 551 209 532
Dotations financiéres amorlissements et provisions 14 005
il Inféréts ef charges assimilées 581 179 153 246
il Différences négatives de change 439211 55092
il Charges nefles cession valeurs mobiliéres placement
| Charges financiéres 1034 395 208 337
II RESULTAT FINANCIER 491 156 1194
RESULTAT COURANT AVANT IMPOTS 4 981 505 2 937 633
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Compte de résultat deuxiéme partie

31/12/97 31/12/96
[12) 12l
Pradulls exceptionnels sur opérations de gestion 47 667 379 240
Produits exceptionnels sur opéralions en capital 296 629 191 468
Reprises sur provisions ef fransferts de charges
Produits exceptionnels 344 296 570 708
Charges exceptionnelles sur opérations de gestion 3 336133 61 796
Charges exceplionnelles sur opérations en capilal 311 496 137 003
Dotations exceptionnelles amartissements, provisions 705 782
Charges exceptionneliles 4353412 198 799
RESULTAT EXCEPTIONNEL <4009 116> 371909
Participation salariés aux fruils de l'expansion 209 172
Impats sut les beénéfices <172 730> 843 995
TOTAL DES PRODUITS 51032879 26 461 094
TOTAL DES CHARGES 50 096 932 23 995 548
BENEFICE OU PERTE 935 947 2 465 546

0%



ANNEXES AU 31 DECEMBRE 1997

A. REGLES ET METHODES COMPTABLES

A.1. Principes de base
les conventions complables ont &€ appliquées dans ie respect du
principe de prudence, conformément aux hypothéses de base -
« confinuité de l'exploiiation,
. permanence des méthodes compiables d'un exercice & lautre,
a fexcepfion du changement évoqué cidessaus concemnant les
encours de services,
. indépendunce des exercices,
et conformément aux régles générales d'établissement et de présen-
fation des comples annuels.
la méthode de base retenue pour l'évaluation des élémenfs inscrifs
en compiabilité est la méthode des cois historiques.

A.2. Précisions
Stocks

Les clauses contracivelles en vigueur dans cerfains confrats

B. AUTRES ELEMENTS SIGNIFICATIFS

B.1. Création d'une filiale aux Etats-Unis

Au cours du mois d'aviil 1997, la société a créé une filiole oux
Erats-Unis, dénommeée Cerep Inc., dont elle détient [‘integralité du
capifal socicl qui figure dans le poste Titres de participation pour
un monicant de 5 783 francs. CerepInc, a pour obiet de prolon-
ger et d'amplifier les activites de Cerep sur le continens nord-amé-
ricain.

Ala date de cléure des comptes, l'activité de cefte filiale n'a pas
encore débuté, laménagement des loboratoires n'éiant pas
achevé.

le bilan arété au 31 décembre 1997 requ par la sociéte mere
fait ressortis une perte neffe de 295 367 dollars.

L'entreprise a effectué des avances financiéres & celte filiale pour
un montant totol de 2 200 404 francs comptabilisées dans le
poste “Créances rattachées & des participations'.

Par convention, ces avances sont rémunérées au taux maximym
fiscalement déductible en France, soit 5,75% au 31 décem-
bre 1997,

Sur la base des perspeciives connues pour 1998 et dans la me:
sure o l'activité de lo filiale n'avait pas démarré & la date d'ar-
18t des comples, il a/été constale une provision pour déprécio:
tion' des fitres de patticipation & 100% du montant qui figure au
bilan cinsi que d'une quotepart des avances consenties en 1997
& la filiale pour un mentant de provision de 700 000 francs.

B.2. Ouverture d'un établissement secondaire
la société o ouvert un établissement secondaire sis au boulevard
SaintGermain & Paris au cours du mois de jillet 1997, regrou-
pant les services de direction de la sociéié.

d'études conduisent fa saciété & comptabiliser les encours
de production de services en faciures @ éfabiir selon le pour-
centage d'avancement des éfudes.

En effet, un contrat est divisé en plusieurs éludes facturables
et dont le produit est acquis. Toutefois la société n'émet la
focturciion que lorsque I'ensemble des études incluses dans
un contrar est terminé. Dés lors, le terme d'en-cours est impro-
are puisque les sommes qui Figurc-ient en siocks de services
en-cours sur les exercices précédents concemaient en fait un
ensemble d'éiudes terminées en aftente de la facturalion de
I'ensemble du contrat.

Sur les exercices précédents, les &ludes en-cours étaient valo:
risées selon leur pourcentage d'avancement, appliqué au prix
de vente de chague étude et complobilisées en stocks de
services en-cours. la nouvelle méthode de comptabilisation
est sans impael sur le résulta.

B.3. Opérations sur le capital

B.3.1. Bons de souscription d'actions

120 bens de souscriptions d'actions oni élé émis cu prix
unitaire de 100 francs et ouvrant dreit & la souscription d'ac:
fions nouvelles & émetire per lo société, ou prix unitaire de
I 200 francs, & raison d'une action nouvelle pour un bon.
Au cours de ['exercice, 20 de ces bons de souscription d'ac-
fions ont &té échangés contre 20 actions nouvelles émises.
Per gilleurs, 11 780 bons de souscription d'actions, émis lors
de I'augmentaticn de capital qui a eu liev au cours de I'exer-
cice précédent, ont éte échangés conire 445 aclions nouvel-
les émises.

B.3.2. Options de souscription d'actions
1 000 opfions de souscription d'aclions ont éfé attribuées
aux saiariés de ['entreprise, ouviant droit d la souscription de
1 000 actions nouvelles & émetire par la société au prix
unitaire de 1 200 francs.

Les périodes de souscripfion sont fixées :

+du O téwier 1999 qu 31 janvier 2002 pour 320 oplions
< dv 03 juillet 1999 au'02 juiliet 2002 pour 160 options
- du 09 ociobre 1999 au 08 eciobre 2002 pour 520 options
TOTAL 1 000 options
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C.

e
B.3.3. Augmentation de capital par incorporation

d'une partie des primes d'émission

Une augmentation cu capilal social pour uni montant de
G ©38 880 francs a été réalisée par l'incorporation ou capital
d'une pariie des primes d'émission et par | attribution grafuite de
detix actions nouvelles pour une action ancienne aux aclionnaires.
Corrélotivement, ef afin de sauvegarder les droits des fitulai-
res des bons de souscription d'actions, des réserves indispor
nibles d'un montant de 294 720 francs ont éfé constituges
par prélévement sur les primes d'émission. Ainsi, chaque actien
souscrite au moyen des bons de souscription existant & la
date de lo décision de |'assemblée générale ouvrira dreit &
I'altribution de deux actions gratuites.

3.4. Réduction de la valeur nominale de l'action
La valeur nominale de |'oction a été réduite de 240 francs

C.1. Bilan actif

4 10 tranes.
En conséquence :
ie nombre d'actions existantes au jour de la décision de
lassemblée générale a été augmenté, passant de 62 118
actions ¢ | 490 832 actions ;
tes bons de sauscriptions d'aclions émis au cours de
lexercice précédent ouvrent droit & i souscription de 6
acliens pour un bon ;
les bons de souscription d'aclions émis au cours de
l'exercice ouvrent droit & la souscription de 24 gefions pour
un ban ;

B.3.5. A lo suite des opérafions décrires en 2.3.3 et 2.3 4, les

opfions de souscription d'actions ouvrent droit & la souscrip-
tion de 72 actions pour une opfion.

COMPLEMENTS D'INFORMATIONS RELATIFS AU BILAN

Frais de recherche et développement

Aucun frais de recherche et de développement n'a éié immobr-
lisé au cours de l'exercice.

les frais inscrits & Faclif sont amertis en linéaire sur 3 ans. A
l'expiration du délai de 3 ans, ils sont sortis de |'actf.

les frais de recherche el développement engagés au cours de

lexercice sont compiabilisés en charges. Ces frais ont éfé évo-

lués & 9 422 KF pour 'exercice 1997

!l convient de noter que les méthodes d'évalugtion ont éé modi-
fices d'un exercice & lautre. Conirairement & f'exercice précé-
dent, les charges de structure ont été prises en compte dans la
valorisation de la main d'cevvre.

C.1.1. immobilisations incorporelles
Tableau de variation
KF: qu Q1 /01 /97 Augmentation Diminution au 3)/12/97
Valeurs brutes
Frais de R & D 1 560 1 001 559
Brevets, licences 344 349
logiciels 727 78 | 967
TOTAL 2 631 1079 2 875
KF au 01/01/97 Augmentation Diminution ouv 31/12/97
Amortissements
Frais de R&D 855 519 1001 373
Brevels, licences 49 6l 130
lagiciels 379 1119 77 1421
TOTAL 1303 1 699 1 078 1924
Commentaires les matiéres et faurnitures, valorisées au prix de revient, sont

Y

celles consommées & 'occasion des tesls.

Brevets et licences

I s'agit de licences non exclusives, avec des droifs ef royalfies,
poriant principalement sur utilisation de récepteurs spécifiques
ef acquises aupres d'universités et de centres de rechetche.

les licences sont amorties selon e mode linéaite sur 5 ou 10 ans.

Logiciels

les logiciels comprennent des outils de bureattique classi-
que ainsi que des logiciels acquis ou développés en exierme,
enlre autres des logiciels de chimie combinataire,

ies logiciels sont amortis selon le mede linéaire sur 1 on.
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C.1.2. Immobilisations corporelles

Tableau de variation

KF Av01/01/97 Augmentalion Diminufion au 31 /12/97
Valeurs brutes
Agencements des constructions 2 258 5476 7734
Matériel et Outillage 5925 8938 291 14 572
Autres immobilisations corp. 2 466 1 208 195 3479
Immobilisations en cours 5198 5198
Avances et acomples 3074 55 3074 55
TOTAL 18 921 15677 8758 25 840
KF Au01/01/97 Augmeniation Diminution av31/12/97
Amortissements
Agencements des consrucfions 179 577 756
Matériel el Outillage 2190 1 742 102 3:801
Autres immobilisations corp. 236 685 154 1 467
TOTAL 3306 3 004 256 6 054

Les investissements ont eu. principalement. pour objet d'oména-
ger les sites de lille ef de Celle | Evescault,

Méthodes d'amortissement
Seul {'amortissement linéaire est pratiqué. Seloniles comples
dlimmobilisations, les durées d'amorlissement prafiguées sont
les suivantes -

Meéthodes d'évaluation
Les stocks de matigres, fournitures et produits achelés sont va-
lorisés selon lo méthode "premier eniié, premier sorti'. Pour
des raisons prafiques, le dernier prix d'achat connu a été re-
tenu sauf écart significatif.
les stocks de produits finis [site de Lille) sont valorisés au colit
de production, incluant le colt de matiéres ef fournitures utili:

« Installations ef agencements des constructions 10 ans sées ainsi que la maind'oeuvre directe. Les colts indirecs in-
+ Matériel et outillage entie 3 ef 10 ans

- Maériel informatique et mobilier entre 3 et 10 ans

corporables sont valorisés par fapplication d'un coefficient au
colt de la maind'csuvre.

C.1.3. Immobilisations financieres C.1.5. Créances
Elles sont constituées par

- le capital de la flicle Cerep Inc. 6 KF Echéances des créances (en KF}
. les avances faites a la filicle 2 ?OO KF KF ol it < e 22
. des dépdts ef caufionnements 116 KE
TOTAL 2329 KF Immobilisations financiéres 2316 3 2:3113
Clients et comples raftachés 19926 19926
C.1.4. Stocks et en-cours Créonces fiscales et socioles 208} 2081
Créances sur Hlicle Cerep Inc 519 519
Ventilation par nature et par site {en KF) Aulres créances 1031 1031
Charges censtatées d'avance 422 422
K 31/12/96  31/12/97  Variation
TOTAL 26 295 23 463 2832

Matiéres premieres et Fournitures = ~
Autres informations

Celle ['Evescauli 1182 i 493 311

e 051 1374 423 - Laisociéte ne défien) aucune créance douteuse ou lifigieuse:
TOTAL 2133 2867 734 Aucune provision pour dépréciation n'a donc 1é cansfafée.

- les créances libeliées en mannaie éfrangére sont converties
E au cours duijour de la cldture. Des écaris de conversion sont
Galle UEvescault 705 (705 constatés dans les comples, représeniant la diftérence entre le
bt cours historique de la créance (laux de change du mois de la
Produrts finis compiabilisation] et I'évaluation selon les cours des devises au

lille 275 855 580

31 décembre.
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les créances iibellées en devises représentaientiune contrevaleur en
francs répartie de fa fogon suivante au 31 décembre 1997

C.1.5. Disponibilités
les comptes bancaires et la caisse en devise (Dollar US) repré-
seniaient 1 883 KF au 31 décembre 1997

- livre sterling : 247 KF
. Deutschmark - 305 KF o .
- Ballar US B C.1i_Produﬂ's 4 recevoir
TOTAL 3 974 KF Intéréts sur avances faifes & Cerep lnc. 25 Kk
Clients, factures & éfabli 4726 KF
L'evaluation de ces créances au 31 décembre 1997 fait appa- A . e &:Ok. i /
1 . : AT r . Subveniion d'exploitation 616 KF
raiire un écart de conversion passif d'un menfant total de 61 KR Divets ' 29 KF
+ les charges constatées d'avaince ne représ.emer?t que des char- TOTAL 53 8-9 KF
ges ordinaires liées & [exploiiction normale de lentreprise.
C.2. Bilan passif
C.2.1. Fonds propres {(en francs)
Affectation | ;corporcﬂon
Situation durésultctau Canversion prime Résultat Situafion
31/12/96 31/12/96 de BSA d'&mission 31/12/97 31/12/97
Copital'social 4 857 840 111 600 Q38 880 14 908 320
Prime d'émission 10 833 520 458 400 (10 233 400 1 058 320
Réserve legale 236 959 248 825 485 784
Réserves indisponibles 294 720 204 720
Réserve spéciale plusvalue
a long terme 139 875 139 875
Autres reserves 877693 2076 844 2954 539
Résultat 2465 546 (2 465 546 Q35 947 Q35 947
TOTAL 19 271 558 570000 935 947 20 777 505

le capital social est composé de 1 490 832 actions de
10 francs de nominal.

2056 B.S A ratiaches & |'émission d'acfions suite 4 l'apport
pattiel d'actif de 'nstitul Pasteur de Lille en 1996, n'enf pos
été convertis en aclions. Aprés conversion, ils représenteront
12 336 actions au prix uritaire de 50 francs, soif une prime
d'émission unifaire de 40 francs et ouvriront droit & |'alfriby:
tion de 2 actions gratuites pour chaque aclion souscrite

Ces bons peuvent &lre exercés jusau'ou & cetobre 2001

C.2.2, Les provisions {en KF)

Par ailleurs, 100 des 120 B.S A, émis au cours de |'exercice
restent & convertir en actions. Aprés iconversion, ils représente-
iont 2 400 acfions au prix unitaire de 50 francs, soit une
prime d'émission uritaire de 40 francs et ouvriront droita 'a-
fribution de 2 aclions gratuites pour chague oclion sauscrite.
Ces bons peuvent étre exercés jusquou 31 janvier 2002.

le nombre lotal d'octions & émettre apres la conversion de ces
deux catégories de bons s'éléve donc & 44 208 aclions.

K Au01/01/97 Augmertafion Diminufion au' 31 /12/97
Provisions réglementées
Provisions pour risques et charges 114 226 114 226
Provisions: pour dépréciction 706 706
TOTAL 114 932 114 932

. Lo provision pour risques est constituée par la perle de change
lotente au 31 décembre 1997 sur les sommes dues aux four-
nisseurs et libellées en monnaies élrangéres pour un montani
de 14 KF.

. la provision pour charge est relative o |'enlévement de dé-

chets radioactifs dont la prestation n'a pos éte effeciuée a la
cléture de ['exercice pour un montant de 212 KR

- lo'provision pour dépréciation conceine les fitres de parfici
pation ainsi que les avances failes ¢ |a filiale Cerep Inc.
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C.2.3. Etat des dettes

-

KE Montant brut ¢ | an au plus de lana 5ans & plusde 5 ans
Eioblissements de crédit 0 434 125 8 309
Dettes financiéres diverses 2 000 2000
Fournisseurs 6518 6518
Dettes Hscales ef sociales & 181 6181
Dettes sur immobilisations 128 128
Auires dettes 54 54
Produits cansiatés d'avance & 255 & 255
TOTAL 30 570 20 261 10 309

- les deftes aupres des établissements de crédit sont entiére-
ment souscrifes @ faux fixe. Certgines de ces dettes bénéfi
cient d'une garantie de la SOFARIS & hauteurde 3 886 KF.
. les dettes financieres diverses sont une aide a {innovatien
remboursable sur 4 ons & compter du 30 septembre 1999 de
["ANVAR concernant un programme défini.

Un censtat de fin de programme, qui aura fiev au plus ferd le
31 janvier 1999, permetira & la société de percevoir le

solde de I'aide d'un montant de 400 KF
. les dettes foumisseurs libellées en monnaie étrangére re-
presentent 649 KF

- les clouses contractuelles en vigueur dans cerains contrats
conduisent: la sociéé & compiabiliser des produits constatés
d'ovance. Ils sont constiués per la différence entre les produils

nactuelles et le chiffre d'affaires réellement acquis compte tenu
de i'avancement des fravaux réalisés sur ces mémes éludes.

€.2.4. Charges & payer {en KF)

Emprunts &l deties auprés des établissements de crédil 16
Fournisseurs ] 850
Dettes fiscoles ef socioles 2344
Aufres dettes 54
TOTAL 4304

-l convient de noter que l'entreprise est assujettie pour la
premiére année au régime de lo participation légale des sola-
riés oux fruits de l'expansion. la defte provisionnée & ce

tocturés aux clients en début d'études selon les modaiités con titre s'éléve a 209 KF
D. NOTES SUR LE COMPTE DE RESULTAT
D.1. Chiffre d'affaires
KF 1996 I 1997 |97 1997
EﬂLYS TOTAL POITIERS LILLE TOTAL

Tatal Expart 16 707 25 B468 2073 27941

lotal France 8 76 10187 10224 20 411
TOTAL 25 468 36 055 12 297 48 352

D.2. Subventions
Les subveniions inscriles au compte de résultat sont liées a certains
recrufements
- Confrats initiative emploi {CIE] ;
+ Aide pour 'emploi des jeunes [APE]] ;
- Aide accordée par 'ANVAR pour l'embouche d'un jeune
chercheur ;
- Alde accordée par la Région Paitow-Charentes pour fem-
bauche d'un cadre ;
- Aide  accordée pari o DATAR pour lo créafion d’emplois
permanents.

L

{1} le chiffre d'affaires 1994 ne prend en compte que quaire mois d'sxploitation pour fe siie de {ifle

D.3. Charges d'exploitation
les postes de charges les plus importants sont :
- Soustraitance générale © + 1 200% ; il s'agit d'un conirat
passé avec un inlermédiaire aux Fiots-Unis ;
. Frais postaux et 1Elécommunications : + 96% ;
« Voyages et déplacemenis : + 145% ;
- Frais de personnel : + 102% ; l'effecif est passé de 58
salariés au début de l'exercice 4 84 salariés & la fin de l'exer
cice.
La rémunération des dirigeants n'est pas mentionnée cor elle ferait
elat de salaires individualisés.
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D.4. Reésultat financier (en KF}

. iemunération des comples bancaires en dollars US 101 KF

- Intérats d'emprunts 581 KF
D.5. Résultat exceptionnel {en KF)
Regularisations diverses 7
Annulation charges exercices antérieurs 69
[ndemnités regues sur lilige 65
Produits de cession d'actif 203
Total des produits exceptionnels 344
Frais de recrulement exceptionnels 260
Indemnités de rupture de confrat 550
Charges exceptionnelles diverses 82
Henoraires d'infreduction au nouvecu marché 2526
Provision pour dépréciation des immobilisafions
financieres 705
Valeur nette comptable actif cédé 230
Tofal des charges excepfionnelles 4 353
Résultat exceptionnel {4009)
E. AUTRES INFORMATIONS
E.1. Effectif auv 31 décembre 1997
Personnel salarié :
Poitiers Lille Paris TOTAL
Cadres 12 10 2 24
lechniciens 23 13 36
Employeés 20 . . 23
TOTAL 55 25 3 83

Ecarts de change 1996 1997  Variotion Ventilation de l'impét sur les bénéfices
Gain 107 1310 1 203 KF Résultat lmpdt Résuliat net
Perle 55 439 384 avant impol aprés impdf
Pravision pour perte de change 14 14
Résultat sur opérations de change 52 857 805 Résultat courant 4082 1204 3779
Résultal exceptionnel {4 009 11 376 {2 633}
les autres composants du resultat financier senf : Participation des solariés 209 209
. pradults sur créances rattachées aux participations Résulfat net comptable 764 {172) 936
Cerep Inc. 25 KF
.+ praduits nets sur cession de valeurs mobiliéres Uimpdt sur le résultat courant comprend :
de placement 8% KF + un crédil d'impdi recherche d'un montant de 931 KF

« un ceédit d'impét formation négatit d'un mantont de 40 KF

Incidence des évaluations fiscales dérogatoires :
Non applicable

Accroissements et allégements de la dette future d'impét :

KF Moniant Impdt

Accroissements Non applicable
Allegements

Provisions non déductibles I'année

de leur comptabilisation 71 30
Gains de change latents 62 26
Participation des salariés aux fruits
de {'expansion 209 87
TOTAL 342 143
E.2. Engagements donnes (en KF)
E.2.1. Crédit-bail
- Redevances de créditbail mobilier resiant & payer
902 KF
- Redevances de créditbail immobilier restant & payer
2 581 KF

(cf. tableau page suivanie}
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E.2.1. Crédit-bail {suite)
KF Construclions Matériel Autres TOTAL
& Outiliage _
VALEUR D'ORIGINE 3640 749 397 4 785
AMORTISSEMENTS
Cumuls entérieurs 1 896 13 7 1 @16
Dotalions de I'exercice 227 172 59 459
TOTAL 2123 185 66 2375
REDEVANCES PAYEES
Cumuls antérieurs 3617 13 I 3641
Exercice 470 174 72 716
TOTAL 4 087 187 83 4 357
KE Constructions Matériel Autres TOTAL
& Quliflage
REDEVANCES A PAYER
Aun on au plus 470 212 JUl /93
A +1 anet-5 ans 1 760 329 250 2339
A plus de 5 ans 331l 351
TOTAL 2 581 541 361 3 483
VALEUR RESIDUELLE
Aun an au plus I ]
A+1 an et-5 ans 7 4 11
Aplusde & ans 136 136
TOTAL 136 8 4 148
E.2.2. Deftes garanties par des siretés réelles E.2.3. Engagement de retraite
. Montant garanti 100143 K . Le montant.estimé des engagements de refraite de la sociélé
l'ensemble des biens donnés en garantie est conslilué de maté- s'éléve o 2 900 KF
tiels de loboraloire. de maténel informatique et de mobilier,

RENSEIGNEMENTS Etudes en-cours et factures & établir
COMPLEMENTAIRES les foctures & établir fin 1997 &laient précédemment clissées en Efudes en cours au bilen 1696,
A UANNEXE Ce changement de classification est sans impact sur le résultat.

Frais de recherche et développement
les frais de recherche et de développement pris en charge, estimés pour 1997 6 9,4 millions de
francs ne comportent que lo main d'ceuvie directe dans cette évalualion,

Taux moyen d’emprunt

e faux moyen des emprunts est de 6,4%.

Impact de I’Euro et de I‘an 2000
Cerep met en ceuvie un plon de refonte de ses systémes d'informalions qui seia opérafionnel fin
1998 el qui prend en compie ['Euro et les contraintes de passage & l'an 2000,

Impact de lo crise asiatique
Cerep a réalisé 14,76% de son chiffre d'affaires lotal en 1997 sur la zone Japon pour l'essentiel
avec un nombre limite de clients qui offrent tous une excellente signature sans risque identifié.
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3. RAPPORT GENERAL
DES COMMISSAIRES AUX COMPTES

Comptes annuels - Exercice clos le 31 décembre 1997

Enexéculion de o mission quiinous a élé confiée par votre assem-
blée générale, nous vous présentons notre rapport relafif ¢ ['exer
cice clos le 31 décembre 1997, sur .
. le conlitle des comples annuels de la Société Cerep, tels
qu'ils sont jeinfs au présent rapgort,
+ les verifications spécifiques el les informations prévues par
lo loi.
les comptes annuels on: é1é arrétés par le Conseil d'Administo-
iion. | nous appartient, sur la base de natre audit, d'exprimer une
OpINIoN sur ces camptes.

L OPINION SUR LES COMPTES ANMNUELS

Nous avons effectué noire audit selon les normes de la profes:
sion ; ces normes requigrent lo mise en ceuvie de diligences per
metant d'sbtenir l'assurance raisonnable que les comples annuels
ne comporlent pas d'anomalies significatives. Un audit consiste &
examiner, par sendages, les eléments probcnrs iusﬁ?ian! les don-
nées contenues dens ces comples. [l consiste également &loppré-
cier les principes complables suivis ef les esfimations significafives
refenues pour |‘arété des comples et & opprécier leur présenta:
fien:d'ensemble. Nous estimens que nos confréles foumissent une
base raisonnable & l'apinion exprimee ciopres.

Nous cerlifions que les comptes annuels sont réguliers el sincéres
el donnent une image lidéle du ésultat des opérations de |'exer
cice écoule ainsi que la situation financigre et du paliimeine de lo
Société & ia fin de cef exercice,

Il VERIFICATIONS ET INFORMATIONS SPECIFIQUES

Nous avens également procéde, conformément aux normes de la
profession, aux vérifications spécifiques prevues par la loi.

Nous n'avons pas d'observation & formuler sur la sincérité et lo
concordance avec les comptes annuels des informations données
dans le fapport de gestion du Conseil d'Administration et dans les
documents adressés aux actionnaires sur la sifuation tinanciere et

les comptes annuels.
les Commissaires oux Camples

ERNST & YOUNG Audit
Claude Hazard

GROUPE Y Audit et Conseil
Michel Aime

le 20 ovril 1998

4. RENSEIGNEMENTS DIVERS

4.1. RENSEIGNEMENTS
DE CARACTERE GENERAL

Dénomination et siége social
. Dénomination sociale :  CEREP
- Siege social : te Bois |'Eveque

86600 Celle U'Evescauit

Forme juridique et législation applicable
Seciété anonyme de droit francais, & conseil d'administration
soumise & lo loi n® 66537 du 24 juiller 19566 et au décred
n®.67-236 du 23 mars 1967 sur les sociéés commercicles.

Pates de constitution et d’expiration
Cerep o &t constifuée le 20 décembre | 989 (et immatriculée
le 24 janvier 1990)] pour une durée de 99 ans at expirera e

23 janvier 2089,

Objet social
Cerep o pour objet la production et la vente & différents sta-
des de développement de molécules biclogiques et toutes
aclivités, de quelque nofure que ce soil, liées @ [findustiie phar
maceutiue (humaine et vétérinaire], agrealimentgire, phylor
pharmaceuligue, cosmétique, chimique ef aux activiiés médi
cales, poramédicales et vetérnaires.

Registre du Commerce et des Sociétés
Cerep est immulriculée au registre du commerce ef des socié-
tés ce Poitiers sous le numér 353 189 848,
Coce d aclivite APE = 244 D,
Secteur - fabrication d'outres produits pharmaceutiques.

Exercice social
Chaque exercice sacial o une durée d'une année, qui com
mence le |erjanvier et finit le 311 décembre.

Affectation et répartition des bénéfices
Siil ésulte des comptes de l'exercice approuvés par |'Assent
olée Générale, |'existence d'un bénéfice disfribuable; |'Assem-
blée Genéraie décide de l'inscrire 6 un ou plusieurs postes de
réserves donl elle regle |'affectation ou l'emplai, de le reparter
& nouveau ou de le distribuer.
Aprés avoir constaté ['existence de réserves dont elle o lo dis:
position, |'Assemblée Générale peut décicer la distribution ae
sommes prelevées sur ces réserves, Dans ce cas, lo decision
ndicue expressément les posfes de réserves sur lesquets les
prélevements sont effeciués.
I‘Assemblée Générale peut.accorder aux actiennaires pour
foul ou portie du dividende mis en distribution oy des
acomples sur dividendes, une oplion entre le paiement du
dividende en numéraire ou en actions dansiles conditions
l&gales.



|

1]

Assemblées Générales
les Assemblées Générales sonf convoquées dans les condi-
fions fixées par la loi.
I'Assemblée Générale se:compose de tous les actionnaires,
fitulaires d'ay moins une action, qul exercent leur droil de
vote dans les conditions fixées par les siatuts. Le droit d'assis-
ter ou de se faire representer & ' Assemblée est subordanné a
Finscription de l'aciionnaire sur les regisires de Cerep, cing
jours francs avant la date de |'Assemblée, ou au dépdr, au
lieu indiqué par liavis de convacatien, d'une aftestation déli-
viée par | banque, I'étoblissement financier ou |'agent de
change déposilaire: des fifres, le cas échéant, pour les pro-
prigtaires d'actions au perteur; cing jours francs ovant ko date
de |'Assemblée.
U'Assemblee Générale esl présidee par te Président du Con-
seil d'Administration ou par un Administrateur délégue @ cet
effet par le Conseil ou; & délaul, pariune personne désignée
par [‘Assemblée.
Les fonclions de scrutateurs sont remplies. par les'deux mem:
bres de |'Assemblée disposant du plus grand nombre de voix
st acceplant ces fonctions. Le bureau désigne un sectélaire
qui peut étre choisl en dehors des aclionnaires.
les délibérations de I'Assemblée Générale sonl canstalées
par des procésverboux conformeément'a la [égislotion:
les Assembléss Generales Ordinaires ef Exiraordinaires sta-
juant dans les condifions de quorum el de majorité prescrites
par les dispositions qui'les regissent respectivement exercent
les pouvoirs qui leur sont alfribués par la [égislation.
En cas d'appel public 4 |'épargne, un avis de réunion conte-
nont les indications prévues par |‘article 130 du décret du
28 mars 1967 est publie ou Bulletin des annonces legales
obligotoires wu meins 30 jours avan! o réunion de l'assem-
blée des aclionnaires:

Droits de vote
A egalite de valeur nominale, chaque action de capifal ou
de jouissonce donne droil au méme nombre de voix et cha-
que action donne droil & une voix au moins.
Il'est ici rappelé que chaque actionnaire peut opler dans le
cadre de la délention d'actions de Cerep soit pour la forme
nominative scif pour celle au porteur.
Cerep est en droit de demander & tout moment: contorme-
ment oux arficles 2631 &1 263-2 de la loi du 24 juillet 1966,
conire remunération a sa charge, & |organisme chaige de la
compensation des filres, le nom, ou s'il s'agil d'une personne
marale, la dénomination, la nationalité el |'adresse des dé-
tenteuss de fitres conférant immédiatement ou & terme le droit
de vole dans ses propres ossemblées dactionnaires ains
que lo quantité de fitres détenus par chacun d'eux et le cas
échéont, les reshictions dont les fitres peuvent érre frappes:

Franchissement de sevils
Tout actionnaire, agissant seul ou de concert, venant o déte-
nif plus du vinglieme, du dixiéme, du cinquiéme, du liers, de
la' moitie oy des deux liers du capital de Cerep, devia se

conformer aux dispesifions visées por l'article 3561 de la
loi du 24 juillet 1966 et plus particuligrement devia en infor-
mer immédiatement Cerep par lefire recommandée avec avis
de réception.

Les mémes obligations s'impoesent chaque fois que lo particr
pelien d'un aclionnaire agissant seuliou de concert franchira
un seuil fixé o 2% du capital ou un multiple de ce pourcen:
iage.

En cas de non respect de cetie obligation, les dispositions
prévues par |‘article 356-4 de la loi du 24 juillet 1966 s'ap-
pliguerant.

Achat par Cerep de ses propres actions

en vue de réguler le cours de Bourse
Aucune décisionn'a eté prise & ce jour par |'Assemblée G&-
nérale pour auloriser Cerep & acheler ses piopres aclions en
vue de la réqularisalion des cours.

Consultation des documents sociaux
Les statuts, procésverbaux ef aulres documents sociaux peu:
venl étre consullés au siége social de Cerep.

4.2. RENSEIGNEMENTS CONCERNANT
LE CAPITAL SOCIAL

Capital social
Au31 décembre 1997, le capital social s'éleve & 14 908 320
francs divisé en 11490 832 actions de 10 francs de:nominal,
entigrement libéré.
Au 31 mars 1998, fe copital s'éleve & 18912 020 fancs
diviseen | 891 202 actions de 10 francs de nominal, en-
tierement libére.

Répartition du capital et des droits de vote

au 31 mars 1993
le tableau suivant donne certaines informations concernant les
détenteurs de plus de 2% des actions de Cerep.

Actionnaires au 31 /3/1958
Nombre d'actions %

Institut Pasteur de Lille 504 504 26,68%
Sofinnova Capital 273024 14,44%
Thierry Jean 217 800 I'1.51%
Sofinnava S.A. 180 648 9.55%
[‘Opportune Finance 135 360 7,.116%
Sanofi 100 370 5.31%
André Tartar 41 832 2.20%
Autres /Public A37 664 23,14%
TOTAL 1 891 202 100,00%




Engagement de [‘actionnaire dirigeant

Conformément aux Regles de fonctionnement du Nouveay
Marché, Monsieur Thierry Jean, oellonnaire st dirigeant prin-
cipal, s'est:engagé & conserver ses filres dans les conditions
suivantes

. 100% jusqu'au 18 aodt 1998 ;

+80% jusqu'au 18 teviier 1999 | et

- 60% jusquiau 18 aoiil 1999
Apres le | B.aclt 1999, Fengogement de conservalion portera
sur les 60% restant pendant encereune période de 18 mois,
sols reserve de dérogations pouvant élre oblenues & cetie date.

Capital potentiel

1. Bons de souscription d’actions

Engagement de Monsieur André Tartar

Monsieur. André Tarfar, octionnaire et Directeur Seientifique
de Cerep, s'esl engogé & ne pas offrir, céder, nantis transfé-
rer les fitres qu'il détient sans le consenlement, par éciif, de
BA Roberison Stephens Intemalional Limited, dans les condi-
lions suivanies |

-100% jusqu'ou |8 agdl 1998 ;

- 80% jusquiau |8 février 1999 ; et

- 0% jusquiav 18 aoit 1999

Au 31 décembre |997, il existait 2 156 bons de souscription d'actions permetian! de souscrire a 44 208 actions [aprés division du
nominal &f incorporation au capital d'une partie des primas d'émission).

Tableau récapitulatif concernant les BSA émis!!!

Date d'émission BSA en circulation

Actions ordingires

Prix de souscription Dote d'expiration

& émelire de |'oction (en ancs| _
07/ 10/96% 2056 370084 162 06/10/2001
31/01/278 100 7200 frofes, 31/01 /2002

(1] Emis avec suppression du'droil préferentiel de souscriphion
{2)'7 632 BSA ont &5 émis cvex les ocfions remunéron! loppor! de {'lnslitul Posteur
de lilie Uinstiul Pasteur de lille o céde lo olafité des ses BSA & des salaries de

2. Options de souscription d'actions

Cerep en'décembre [ 996 el jonvier 1997
[3] Les BSA onf éte souscrits au. i unitpire de | 00 francs.
{4) Emises sur o bose o une action pour 4 B5A

I'Assemblée Genérale dui 31 janvier 1997 a mis en place un plon d'oplions de souseription au profil de cerains salariés el cadres
dirigeants de Cerep. Ce plan porte sur unimaximum de 72 000 actions au prix oe souscription de 16+ pour les options offertes en
199711 ['Assemblee Genérale a donné tous pouveirs au Conseil d'Administration pour consentir lesdites options, e une ou plusieuts

fois, dans un délal maximum de S ans.

le 31 janvier 1997, le Conseil d'Administration a consenti 320 opions a'8 salariés, le 2 uiliet 1997, il o consenii 1 60 options 6 3
salariés et le 8 ociobre 1997, il aiconsent] 520 opficns @ 14 salariés,
le lableau suivant résume ceraines informations concamant les options de souscripfian au 31 décembre 1997

Informations sur les options de souscripfion d'actions Cerep

Date de|assemblee

Nembre d'oplions outorisées

Date du Conseil d'adminisiralion

Nombre d'options alfribuees

INombre fotal d'actions peuvant &ire souscrites!!!
don! - Nombre d'actions!!! pouvant élre souscrites par les dirigeants

Point de déparl d'exercice des opfianst!

Date d'expiration’”

Prix de souscriplion par aclion [en:francs) !

Nombre d'actions souserites ou 31 déc. 1997

Solde d'actions a souscrire

31 janvier 1997

| 000

31 jonvier 1997 2 juillet 1997 8 aclobre 1997
320 160 520

23040 111520 37440

0 7 200 21 600

ler février 1999 3 {uiflet 1999 9 ociobre 999
31 janvier 2002 2 juillet 2002 8loclobre 2002
16203 1422 1624

0 0 0

23.040 111520 37 440

1] Aprés ojustement. Lors de {adoplion dif plan de souscription, I'Assemblée avoil
initiclement fixe un prix de souscription de 1200 francs par ochon, chaque option
donnan! droit de sausciie 6 une ochon L& prix de souscriplion & & nombre d'ac-
tions ouguel donne dioil chagque option onl ‘eté medifies pour fenir compter des
ajustements résulton! (i) de la dacision de [‘Assembles Genérale dy 7 novembre
1997 de dwiser s nominal des actions por 24 pour le porler de 240 frencs o101
froncs &l (iil de lo décision de ta méme Assemblée d'augmenter ke copital por fncor:
parglion de pames; a rison de 2 octions grofuites de- G francs de nominal povr |

ancienne de |0 froncs de nominol.

{2} Seuls une porfie des oplions lors de chague aftiibulion esf exercable & celle dote

Dions chogue oas, lo daote indiquee s celle oe lo premisre dote de depar d'exer
cite des opfions afffibuges.

{3)Lors de chaque oltribution, les options ont das dates d'sxpirolion variables Dons
chaque cas. o dote indhquee esticafle de lo dote dlexpiralion ulime das ootions
aliribudes concemees



Capital aprés exercice des BSA et des options 4,3. AUTRES RENSEIGNEMENTS

Enicas d'exercice de la fotalite des BSA ef des options, le

copilal de Cerep se répariiraii de la maniére suivante | Pacte d’actionnaires
le pacte d'aclionnaires conclu e 20 féviier 1990 enfre certains
Aciionnaires au 31 mars 1998 actionnaires estlombe lors de l'introduction en Bourse de Carep.
Nombre diactions %

st Posieut de Ll CCACCTI STy nisressemontidy personnie
Gt Caparol 073 024 13,60% Contrais d'intéressement el de participation
Thieiry Joan 217.800 10,85% ' existe actuellement un contrai d'inféressement en vigueur, &t
o 180648 0.00% un accord de pariicipation
L'Opportune Finance 1'35:360 6,75% )
Autres/Public 595 704 0o o7 SEocstuTesls it S
Sanchi 100370 5 00% Cetepn'a acuellement connaissance d'avcun lilige suscepti
TOTAL 2007 410 100,00% ble d'alfecter substantiellement son pafrimoine, sa situaiion -

nanciere, ses aclivilés ou ses résuliofs ou ceux de son groupe:

4.4. LE MARCHE DU TITRE CEREP

Nouveau Marché - Code SICOVAM 6179
Cerep a été inreduite sur le Nouveau Marché de la Bourse de Paris le 18 féviier 1998

Volume d‘échange et cours de Bourse

Mois Nombre diactions echangées Cours de bourse+ haut  Cours de bourse+ bos:  Cours moyen (demier
Février! 48 069 265 247.,5 2576

Mars 72 161 264 247 254,8

Aviil 46 657 303 245 265,7

Mai® 106 912 385 302 365,9

(1) 6 compter du 18 téenier 1998 Sewce | Pinalfon Sociels de Bourse

2] wsquau | S mai 1998

Evolution du cours de bourse de Cerep
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5. ORGANES D'ADMINISTRATION
ET DE DIRECTION

Le Conseil d'Administration

Thierry Jean : Président
Président Directeur Général depuis la création de Cerep dont
il est le fondateur en 1989

André Tartar
Direcieur: Scienfifique de Cersp

Sofinnova Pariners
reptésente par Denis Luequin

UInstitut Pasteur de Lille,
représenté por André Copron

Roger Guillemin
Prix INobel de médecine en 1977

Pierre Simon
Direcieur de la Recherche el de Développement de Sandfi
jusqu'en 1995

Jean-Paul Boulan
Responsable des participations de Sefinnova jusquen 1991

Le Comité de Direction
Outre Thierry Jean; font pertie du:Comité de Direction ;

Alain Maiore
Secrétoire Genéral depuis 1997

Mark Crawford
General Monoger de Cerep Inc. depuis 1997

Benoif Deprez
Directeur de la Chimie el responsable du site de Lille deputs
1906

Richard White
Directeur de lo Bivlogie ef responsable du site de Poifiers de-
puls 997

Le Comité Scientifique

Jean Costentin
Docteur eniMédecine
Pharmacien et docleur en sciences
Protesseur de phaimacologie &iKouen
Membre de |'Académie de Pharmacie

Jean-Charles Fruchart
Docteur en Pharmacie
Directeur du département athérosclérose de | Institut Pasteur de
Lille
Membre de |'Académie de Pharmacie et de "Académie de
Médecine

Claude Klee
Decteur en Médecine
Chet du laboratsire de Biochimie ¢ Institut National.du Can:
cer de Bethesda depuis 1987
Frésidente du Comité Consullalif des Programmes NIGHS, NIH

Daniel Mansuy
Docteur s Sciences
Fondateur du laboroloire de Phamacologie et de Toxicologie
Chimique ef Biochimigue de ['Université Paris V

Jean Martinez
Docieur es Sciences
Directeur du laboratoire des acides aminés, peptides el pro-
igines de |'Université de Montpeliier

Le Comite de Rémunérations

Jean-Paul Boulan

Denis Lucquin

Rémunération des dirigeants

le mantant total des remunérotions versées par Cerep aux cing
persannes les mieux rémunérées s'est élevé a 2653 967 francs
en 1997

IF'n‘a pas &1é versé de jetons de présence aux odministateurs

en 1997,
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TABLEAU DE CONCORDANCE DU DOCUMENT DE REFERENCE

Alfin de facililer la leclure du documenl de référence; la fable fhématique suivante permet
d'identifier les principales rubriques de [instruction d'application du réglement 2501 de la
Commission des Opérations de Bourse, dans le Rapport Annuel.
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4.4 Evolution récente 26
4.5 Perspectives.d'avenir 26
4.6 Faits exceplionnels el litiges 42
5 Comples sociaux de la saciélé 27 el suiv.
61l INom et fonction des dirigeants de la societé 43
6.2 Rémuneration des dirigeants 44
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RESPONSABLES DU DOCUMENT ET RESPONSABLES DU CONTROLE DES COMPTES

Responsable du document de référence
Thierry Jean
Président du Conseil d'Administration Cerep
Attestation du responsable du document de référence

"A noffe connaissonce, les données du présent documenl de rélérence sonl conformes & la éalité ; elles comprennent toutes les informa
hons nécessarres oux Investisseurs pour fonder leut jugement sur le patnmomne, Foctiviie, la siwahon financiére, les résultals et les parspec
tives de I'émetteur, Flles ne comportent pas d'omission de nature & en cltérer lo portée

Le Présigent du Conseil o' Administranon

Thierry Jean

Responsables du contrdle des comptes
Commissaires aux Comptes titulaires

Groupe ¥ Audd ef Conseil Ernsi & Young Audit
Technopole Venise Verte, Avenue Sakador Allende 34, boulevard Houssmann
79024 NICRT cedex @ 75009 PARIS

Michel AlME Clavde HAZARD

Date de début du premier mandat
AGD du 20 décembre 1980 AGO du 7 novembre 1997

Durée et date d'expiration des mandats

du 20 décembre 1989, renouvelé lors de 'AGO du 22 awil du 7 novembre 1997 jusqu'a la tenue de l'assemblée générole
1994, jusqu'd \a tenue de I'ossemblée générole stotuant sur les stalant sur les comptes de 'exercice clas le 31 décembre 2002

comptes de 'exercice clos le 31 décembre 2001,
Commissaires aux Comptes suppléants

Bemard BAILLOUX Alaim VINCENT
33, nue SontVincentde-Poul Tour Manhattan, O,‘Ploce de l'ns
86000 POITIERS Q2095 PARISLA DEFENSE

Date de début du premier mandat
AGO du 20 décembre 1982 AGO du 7 novembre 1997

Durée et date d'expiration des mandats

du 20 décembre 1989, renauvelg lors de FAGO do 22 avril dv 7 novembre 1997, jusqu'd lo tenue de l'assemblée générale
1996, jusqu'a lo tenue de I'assemblée générale statuant sur les statuant sur les comples de Fexercice clos le 31 décembre 2C02.
comples de i'exercice clos le 31 décembre 2001

Attestation des Commissaires aux Comptes

'En nofie quolité de Commissaires aux Comples de .a sociéié Cerep, nous avons procédé, a la vénficahon des informatons de nofure
finoncigre & comploble connées dans le présent docurnent en effectuont les diligences que nous avons estimées nécessaires selon les
normes da la profession. Les compies annuels au 31 décembre 1996 ont fait 'objel de la port du Groupe Y Audit et Conseil, Commissaires
aux Compies, d'un oudit conformément aux normes de la profession, qui o conduit & certiher ces compies sans réserve Les comptes
annuels ou 31 décembre 1997 ont fait I'objet de notre part d'un audit conformément aux normes de la profession qui nous a condui @
cediher ces comptes sons réserve Nolre rappa higure dans e présent document de référence Nous n'avons pas d'cbservations 6 formuler
sur lo sincénté des autres informatons financigres el comptoh.es présentées ™

les Commissaires oux Comples

Groupe Y Audit et Consel Ernst & Young Audit
Michel AIME Claude HAZARD
Responsable de la communication financiére
John DWYER
Sophie MACAULT
EREP

260, bovlevaid SaintCermain - 75007 PARIS - FRANCE - Tél. O 53 59 30 20-fax Q) 4006294 74
V'S
Document de iéférence élabh en application du réglement 9501 de la Commission des Opérations de Bourse Ce document a éle

enregstié ouprés de lo Comeission des Opérations de Bourse, le 29 mai 1998 sous le numéio R 98-23 Le présent document de

élérence ne peul ullisé & Iappur d'une opération finonciére que s'll est complété par une nole d'opéralon visée par o Commisston.

Imgnimene CHIRAT - llusiations : Frongoise RIC - Pholos : Goél KERBAOL
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FRANCE

260, boulevard SontGermain
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Tel . +33 {041 53 59 30 20
Fax +33 [0)1 40 62 94 74

Le Bois I'Evéque

BP 1

86600 CELUE LEVESCAULT
Tel +33 {05 49 89 30 00
Fox +331{0)5 49 43 21 70

Compus IPL
1, we du Pofesseur Colmette
59019 LLLE
Tel - +33 1013 2016 91 30
Fax +33 (013 20 58 07 36

USA
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