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® ANEXOS

M Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso.

Kl Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

O Documentos que acrediten el legitimo interes, si fuere el caso.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Senor Director,
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Referencia : Expediente N° 10 074430
Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencion titulada

“COMPUESTOS  INHIBIDORES DE  DIPEPTIDIL
PEPTIDASA IV METODOS DE PREPARACION DE LOS
MISMOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LOS CONTIENEN COMO AGENTES ACTIVOS’

Solicitante : LG LIFE SCIENCES LTD.

Opositora : PROCAPS S.A. /

Publicada en la Gaceta de la Propiedad industrial /
WN° 630 del 21 de julio de 2011

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogadaé ejercicio, identificada
como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo
Superior de la Judicatura, en mi condicién de apoderada de la sociedad PROCAPS
S.A. conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia, atentamente manifiesto
que estando dentro del término de ley y por orden expresa de mi representada,
presento oposicién a la concesién del registro de la Patente de Invencion timla&a
“COMPUESTOS INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA 1V METODOS
DE  PREPARACION DE LOS MISMOS Y  COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN COMO AGENTES ACTIVOS?”,

Carrera 13 Ne 119.95, Of. 104 Tel (571) 2131213 -6205021 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optinium-co.com - Www.optimum-co.com
Bogota Colombia

Derecho de la Competencia, Propiedad
Industrial y Comercio Exterior
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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

cuyo titular es LG LIFE SCIENCES LTD., y pido a Usted declarar fundada esta

oposicidn y en consecuencia negar el registre de Ia patente solicitada.

-

i. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 ae 1a Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés

de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,

atendiendo a gue la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley come se analizard mias adelante y de ser dida afectaria dir ectamen/tvlé/

comercializacion de al

dnos productos de /r‘/xepresentad;a, que contienen, en
particular compuesifs derivados de Z-amino4-oxobutyl. Por lo ranto, solicito
resperuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicién dentro

del tramite administrativo que se surte en esta Superintendencia.

5. FEPNDAMENTOS DE HECHOS

frme?

2.1.1a solicirud objeto de la vresente fue presentada et 21 de junio de 2010,
reivindicando prioridad bajo fa solicitud KR20070134887 del 2007-12-21; y fue
publicada en Colombia, en la Gacera de la Propiedad Ina {nal N° 630 del 21 de
julic de 2011, cuya pubi idn internacional corresponde a la WO 2009082134

del 2009-07-02.

Catrera 13 Ne 11005 OF 104 7L 37121312 13-6205021 - Fax (571)6 1219 79
E-mail: negocios@optitaum-co.com - WWww.OpHIMUM-Co.Com
Bogows Colombia
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Optimum Industrial y Comercio Exterior

2.2.La solicitud colombiana 10 074430 objeto de la presente oposicion, se refiere a

nuevos derivados 2-amino-4-oxobutyl derivados representados por la Formula 1: en

Freonali
3 .Zﬂﬂ?

con actividad inhibidora de la dipeptidil peptidasa-lV (DPP-1V) y composiciones

farmacéuticas que contienen el mismo ingrediente activo.

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
B . «© . . . . q .
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:
e D1: WO 2006104356 publicada el 26 de abril de 2001.

2.4.Asi entonces, el documento D1, e refiere a nuevos compuestos que presentan una
buena actividad inhibitoria conira la dipeptidil peptidasa-1V (DPP-IV), los métodos
de preparacién de los mismos y composiciones farmacéuticos que contienen el
mismo principio activo. En donde, el mismo documento D1, particularmenté en la
descripcion revela compuestos 2-amino-4-oxobutyl representados por la Formula 1,
que tienen actividad inhibidora de la DPP-IV, y una composicion farmacéutica que

comprende el mismo como ingrediente activo. Dicho Documento D1 en donde los

Carrera 13 N° 11995 OF 104 Tel (3712 1312136205021 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogotd Colombia
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derivados 2-amino-4-oxobutyl de formula 1 se diferencian de los presentados en la

b BN R,

solicitud objeto de la presente oposicion, solo en la definicion de “X” (formula 4)
que segun la misma solicitud Colombiana 0 074430 puede tener un grupo
hidroxilo o un grupo carbonilo.
2.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposicidn a ta luz del documento D1 carece
evidentemente de ALTURA INVENTIVA.
2.6.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
‘ colombiana 10 074430 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

o £ ENE

* 2.7.Que por consiguiente, respecto 2 la solicitud pretendida se tiene que:

CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segun la Decision 486 de la

[\S)
~J
;A

Comunidad Arndina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese vesultado obvia ni se hubiese derivado
de manerc evidente del estado de la téenica.”. A la fecha de prioridad, 21 de
. . diciembre de 2007, a pariir del documento D1 un experto en la materia puede
llegar de manera evidente a nuevos derivados Z-amino-4-oxobutyl derivados

representados por la Formula 1.

A,
eorisih,
”ﬂ}\

B
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con actividad inhibidora de la dipepiidil peptidasa-IV (DPP-IV) y composiciones
farmacéuticas que contienen el mismo ingrediente activo, donde X es definido tal
como en la solicitud objeto de Ia presente oposicién, considerando que la
modificacion de hidrégeno a grupo hidroxilo o grupo cetona es simplemente
opcion de disefio para un experto en el campo de la técnica pertinente; sobre lo

cual busca proteccién en ei capitulo reivindicatorio.

Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario 2 lo gue dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
batentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevds, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitua pretendidak”no cumple con uno de los tres requisitos de

@atentabilidad.

Por todo lo anterior, atentamente soliciro a usted que se sirva declarar fundada
“COMPUESTOS INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA 1V
METODOQOS DE PREPARACION DE LOS MISMOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS (QUE LOS CONTIENEN COMO AGENTES ACTIVOS”,
cuyo titular es LG LIFE SCIENCES LTD., solicitud Colombiana que aparecio

publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N® 630 del 21 de julio de 2011.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, sclicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (57121312 13-6205021 - Fax. (571) 61219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.cptimum-co.com
Bogotd Colowbia

Derecho de la Competencia, Propiedad
Industrial y Comercio Exterior
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s  DI1: WO 2006104356 publicada el 26 de abril de 2001.

e

4. FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:
]

4.1.  Numeral i del articuio 586 del Cédige de Comercio.

4.2.  Axticulo 42 de la2 Decisién 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

4.3, Enlas demds normas concordanres.

5. ANEXOS

Para los ef CtOC COTICSpOHL}.‘Cﬂ‘ES anexo al wressnte escrito los SlUUIGPEQS documentos:

Poder para actuar en el presente.

Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

Bow

Conpias de los documentos:

o D1 WO 2006104355 publicada el 26 de abril de 2001,

N Carvera 13 Ne 11695 OFf. 104 Tel. (571)2 131213 - 6205021 - Fax. {571)6 1219 79
Eanail: negocios Coptlmum—coico:r‘ - www.optirnum-co.com
Bogers Colombia



\©

Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior

6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 119.95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Sefior Superintendente,

Pla®oes

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. dela].

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (57132 1312 13-6205021 - Fax. (571) 61219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimuin-co.com
Bogota Colombia
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PROCAPS

/’ PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el

presente documento actiia en calidad de Representante Legal-de-la sociedad PROCAPS o —
S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la cmdad de Barran 1a :-,’i‘
(Colombia), por el presente ‘d) cumento otorgo a la doctora ELIANA ISA RA :: {;‘
MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de,,_'u .

su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de la J., poder especial, amplio y

suficiente, para formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. - -~
10 074.430, titulada “COMPUESTOS INHIBIDORES A DE DIPEPTIDIL. - ¢ .=
PEPTIDASA IV METODOS DE PREPARACION :DE.LOS -MISMOS- Y. .. s> %,
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN: COMO " .+«
AGENTES ACTIVOS”, cuyo titular es LG LIFE SCIENCES LTD - pubhcada en G
la gaceta No. 630 del 21 de Julio de 2011. S B e

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicién; incluyendo, sin limitacién,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagdr tasas, ¢ontribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativamente todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se
hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y
especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademaés de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir
el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demads facultades conferidas
por la ley.

Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) a los 29 dlas del mes de Septiembre de

2011.

PROCAP

C.C.N° 16’251.923 APRQBA\‘:’U

NIT: 890.106.527-5 D ] ;

Representante Legal 7 0881 10"
PROCAFS -

CALLE 80 No. 78B-201+ A A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - 3507900 -. FAX:(575) 3730815 - 3730813 - 3730247 - 3730818
BARRANQUILLA - COLOMBIA - NIT.: 890.106.527-5
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CAMARA DE COMERCTIO
CAMARA oE DE BARRANOQUTILTLA
OMERCIO 13*********************************************
DE BARRANQUILLA i j i

CERTIFICADO DE EXISTENCI REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS S.A.------=---- ettt
NIT: 890.106.527-5. : - 3

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

% cmrrrFIca

‘Que por Escritura Pablica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,

otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en

esta Camara ,-de Comercio, el 28_.de Julio de:1976 bajo‘el No. 6, 070;
del libro respectlvo fue constltulda la 8001edad ——————————————————————

limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS  LIMITADA" . -~ = === === oo oo oo m oo oo ome

Que por Escritura Publlca No 1,307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notarlaf ‘Tercera~ de Barranqullla inscrito(as) en

esta Camara .de Comerc1o’~fel 23 de;&ullo'de 1979.bajo el No 10, 039-
del libro respectlyo“/la soc1edad antes menc1onadaj; ——————————————————

se transformo en’/.sociedad anonlma [bajo Ila denom1nac1 social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE/GELATINAbS AL PROCAPS S A. /? ———————————
Fati i i T,

- "C E RTIFTI C A : : i

< e e,-«7‘ - LRl I

Que por Escritura Publlca No 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en 1la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en

esta Camara .de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12, 705.

del libro respectlvo, la” soc1edad antes mencionada--------=-----------=
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MITADAY - - - - m s o e e e e e e mmm—m—m e e e e e

CERTIFTICA /

Que por Escritura Pablica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta

Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del:

libro respectivo, la sociedad antes mencionada=-----------coc-oc-o-22
se transformo en sociedad anonima bajo 1la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A. ", ~c-eeo—o————

CERTIFICA
Que por Escritura Pablica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en 1la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

kkkkkkkkk* C O N T I N U A **dkkkkhkkhk
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS.

PROCAPS 5.A

antes mencionada------------------------
la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A

la sociedad
razon social, por

libro respectivo,
cambio de

1nscrlioXas) en esta
de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del
antes mencionada-----~-------—--~-==—-—----
la denominacion PROCAPS S.A.

Camara de ~Comercio, el 23
libro respectivo, la sociedad
cambio de razon social, por

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras

y/o documentos privados;

aaaa/mm/dd

de Barranquilla

1979/01/18 Notaria 3a. 9,452 1979/01/24
1981/04/30 Notaria la. de Barranquilla. 13,112 1981/05/06
1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 1982/09/08
1983/08/18: Notaria Unica de Soledad 1983/08/26
1984/07/46  Notaria'“Unmica de Séledad 1984/07/27
1985/08/26 Notarld/Unlca de Soledad 1985/09/04
1986/09/10 NotarlapUnlca\de Soledad. 1986/09/15
1989/07/11 N tarlaaza de Barrah@ui&&a{ki 3 909 1989/07/13
1990/02/21 No aria 2;:) de Barranqulila 3% 10 1990/03/16
1991/12/1,// otarla 2a /7 a&~ Banranquli&a 48 9937 1992/01/28
1993/02/01 Notarla 2am/de:Baf?an Gl A 48 428  1993/02/16
1993/07/28 Notarla/za. dexBarranqulﬂfanLljso 582  1993/08/10
. 1993/11/09. Notaria 2a. de Barranqullla 1993/11/22
1996/12/0%6" Notaria<Za. de Barranquilla 1996/12/20
1997/01/16 Notaria 2a. de Barranquilla 1997/01/23
1997/07/17 Notaria 2a. de Barranquilla 1997/07/31
1997/08/04 Notaria Barranquilla 1997/08/14
1999794/22 Notaria : arranqull“’« 1999/04 /23
200%1702/21 Notaria “Barranquilia 2001/02723
2001/10/05 Notaria Barranquilla 2001/11/08
2004/07/29 Notaria Barranquilla 2004/08/26
., 2005/03/03, Notaria Barranquilla 2005/03/10
j$2005/07/2'f Notaria Barranguilla @119 322 005/08/18
2009/05/05 Notaria a. de Barranquilla 150,130 2009/06/30
2009/06/25 Notaria 3 a. de Barranquilla 150,130 2009/06/30
C E FICA

Que
se rige por las siguientes disposiciones:
DENOMINACION O RAZON SOCIAL:

PROCAPS

SIGLA: PROCAPS.

de.

acuerdo

S.A.---

R T

con la(s) escritura(s) arriba citada(s),

DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.

NIT No:

890.106.527

MATRICULA MERCANTIL:

-5.

24__‘,‘-:§.0 2.

la sociedad

*****f;:**,c O N Tul N U A ***xkkxkxk*
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CERTIFICA

Direccion para not1f1cac1ones jud1c1alesi?
CL 80 No 78 B - 207T. =
De la ciudad de Barranquilla.

Correo electrdénico: mlozada@procaps.com. co
Pagina Web: - .

~

Télefono: ;. A S 3719292

CERTIVFTICA /

DURACION: Que la ocjedad «no se halla disuelta y su término de
duracidn se - ) 136 " hasta el
18 de Agosto de 2073 :

///c ERT, I FTC ALy
lois < R

et \*-41.' RN T Nak

OBJETO SOCIAL: Elf/Bbjeto pr1nc1pal de_ la’ sociédad sera: a) La
fabicacion, importacion vy /comerc1allzac1onf‘deiallmentos procesados
vy suplementos dletar;psfﬁ~b) a’Lfabrlcac1o%rﬁdeuncapsulas y otros
productos similares &- partir de materiales tales como gelatinas u
otros : - de distinta naturaleza, que ‘.puedan ser utilizados como
envases o recipientes de productos y sustancias quimicas,
farmaceuticas, alimenticias y cosmeticas, para uso y consumo humano
y veterinario. «c¢) La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda

clase de ' productos® @y sustancias quimicas, farmaceuticas’;,

alimenticias 'y cosmeticas para uso y consumo humano, animal vy
vegetal. d) La compra y venta de materias primas, insumos vy
productos intermedios necesarios para 1los procesos de fabricacion
de sustancias quimicas, farmaceuticas, . alimen ticias y cosmeticas,
asi como la comercializacion interna: -y externa de los productos
terminados. e) La compra, venta, importacion, exportacion vy
distribucion de toda clase de elementos instrumentales y equipos
medicos, quirurgicos, odontologicos y hospitalarios para la salud

humana y animal. f) .1La compra, ~venta, exportacion,. fabricacion,

importacion,’ distribu¢ion de dulces, confites, galletas y todo
tipo de golosinas o alimentos para el consumo humano. g) Actuar
como representante o agente de personas naturales vy juridicas,

nacionales y extranjeras - en la realizacion de operaciones O
transacciones relacionadas con la industria farmaceutica '~ y en
especial con cualquiera de las actividades descritas en los
literales a), b), «c¢), d) y e) antes descritos. h) Prestar los

servicios de asesorias y consultoria en las areas administrativas,
de mercadeo, analisis c¢linico, asistencia tecnica, investigacion,

khkkkkkkkdk* O O N T I N U A **xkkkkxk*
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ZNIT: 890.106.527-5.

SRS

costos y produccion, exportaciones, importaciones, ventas,
relacionadas con iguales o similares actividades a las que
constituyen el objeto dePROCAPS S.A i SY
promocion de productos quimicos alimenticios, cosmeticos y
farmaceuticos para uso humano, animal o industrial. i) Adquirir,
operar, administrar y explotar, a cualquler titulo, empresa o
stablecimien dedicados a-= la stigacion,- desarrolle,
. ercializ qumlCﬂg,
farmaceutlcos, allment1c1os hospitalarios e} cosmetlcos En
desarrollo de su objeto prlncipal la sociedad podra tomar interes
social como acc1on1sta, socio o fundador de empresas que tengan
igual O simi ke objeto : ¥ender, 1mportar Yy xportar
maqu ‘arlas iAnsdmos y rép réquerldos para el desdrrollo de
sus act1v1dades, tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar
las operaciones comerciales que celebre con terceros relativas a su
bjeto; celebrar Y.. ejecutar _todo tipo .. de actos .y contratos
«hécesarios ) Aes sus operaciones; : ,
otorgar vy protestar todo tipo de titulos valores é 1nstrumentos
negociables, comprar vender y constituir gravamenes sobre bienes
muebles e inmuebles, designar representantes apoderados en el pais
Yy ﬁﬁel exterlor Y, en{general realizar cualﬁ*ler acto oznegocio
que #se€a necesario o con¥Veniente pawa el desarrollo de ‘Su” objeto
social y para la mejor”’protec01on de sus intereses corporativos o
la de sus socios. Lazfsec1edad podra garantlzar el cumpllmlento de
sus obligaciones @dgﬁ %ggs por; _ tercero qyorfsus socios, para lo

' ' %
,Clal podras"inclusiy onstltdln xaﬁﬁhéﬁes reales sobre sus bie
"dé cualqu natuta iy e Hz
CAPIT

o \i\ﬂ
Cpra -
ﬁﬂﬁﬁ?
Autorizado

$**********2'000,000'000 *hkkkkkkkkkk*k2 000,000 Fhkkkkkkkkkkxkkxk*x] 000
Suscrito

$**********
—Pagado
$**********1,298,000,000 kkkkkkkkkkkkx] 298,000 *kkkkkkkkkxkrkkkkk*], 000

5:298,000, 000"

CERTIFI

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
azk. a7, Di ivaz,las s1gu1entes funcicnes y atr1b”c1ones entre
“otfras: Orizar cualquier acto%o’ contrato® ya cuantia“sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de 1los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a 1la
tasa de cambio representatlva del mercado v1gente el dia en que se
surtasla transa’lon Cuando ' de opern r )
las Cuales 1la ‘sociedad garantice obllgac1ones ‘de terceros o de los
socios, se requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los 1ntegrantes de la Junta Directiva.

La soc1edadi tendra un Pres1den e

khkkkkkkkk* C O N T INUA-A ***?******
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cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar 1las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion + Legal de_xla sociedad en todos-los actos y contratosg- ‘que se
requieran para el desarrollo del objéto social,“de conformidad con
lo previsto en las 1leyes vy en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones,

absolver interrogatorips de parte, confesar obligaciones de la;
sociedad, transigir, disistir vy allanar a: 1a sociedad:en cualquier-
asunto judicial. Aprobar vy celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente
en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados’'  Unidos deé- Amerlcave(US$250 000), ligquidados a 1la tasa de
cambio ' representativa del _mercado vigente el ‘dia en que sé surta
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan CoOmo Representante \Legal por, digposicion de la ley,

de estos estatutos//b‘de la- Junta Dlrectlva El/ Presidente tendra un.
suplente, de51gnad0f/por la Junta Dlrectlva”f‘qulen reemplazara al:
Presidente en sus/ faltas temporalesFJabsolutas 6 meramente acciden-
tales, con entldades Jfacultades;;y sin- que sea necesarlo para ello
acreditar la ausencia _d€l- pr1nc1pa1’§La#soc1edad ‘tendra un Vicepre-
sidente designado- pof “la Junta Dlrectlva quien tambien ejercera la
representac1on legal de 1la- sociedad;: -pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. El1 vicepresidente tendra las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva vy * del Pre31dente Ejercer la representa01on ‘legal de la
sociedad en  todos los  actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales;” recibir _notificaciones, absolver interrogatorios
de parte, confesar obllga01ones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a 1la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea 1igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a c1ento
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),

liquidados a 1la tasa “de cambio representativa del mercado Vlgente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,

cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de 1la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante 1legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos

kkkkkkkdkdk C ONTIN U A *kkkkhkkkkx
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0o de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,

designado por la Junra Directiva, qulen lo reemplazara conjunta o
separadamente ~en sus faltas tempofdles, absolutas o meramente
acc1dentales coén  identicas facultadeés y sin que “sea necesario para
ello acreditar 1la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
irectiva. _reemplazara al Gerent _General, en sus faltas
L‘,.__;_,mporalesx ‘ o) merameﬁ_' ta i 5 f>
gerente general llevaran la representac1on legal de la sociedad,

con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente y Vlcepre51dente con 1dent1cas facultades

facultades entre otras: Ejercer la representac1on legal de la socie-
dad, en todos 1los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del _objeto 3001al de conformldad Con lo prev1sto en las

sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), liquidados a 1la tasa de
nercado vigente el diasen que se ,surta la
aprob cion o l“acto, siempre que e trate de’ enaje-
nar a cualquier titulo blenes/lnmuebles o cualquier otro activo fijo
de la sociedad, inclugive:- de»naturaleza mueble, acciones, cuotas o

ey o
partes de 1nteres,'/Ln¥g;51one§ y tododgmpo” }faerechos de la socie-

5 et

dad o de onstltum- ~gravamenes % Sobre ualqulera de s anterlores
“facultades" exclusiva “&% nrﬁativamente én cabeza del
v B/ \AULAhu\\Jﬁ\\JV

Presidente.  -f-l-=Tr----_ sttt bl oo

_ DE BARRANGUILLA

TITVFTI

Que seglGn Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la. sociedad:

PROCAPS  S.A.-----mmmmmmmmm o mmmme o S
¢Cuya parte “pertinent ->>se inscribid en e ; Camara d Comerc1o,f“l
‘15 de Agosto de 19 bajo el* No. 70,838 del 1ib respectivd,
y segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranqullla de la sociedad:

PROCAPS, : = ,

cuya iparte se 'h esta Camara de Comerc1o el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos 1los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales

1. Minski Gontovnik Ruben
2. Minski Gontovnik Meyer._
3 #Minski Gontovnlk Jose*".

kEkxkkk*xT 463,982
Lkkkkkk kT 461,324

ni.*******8‘571'834

Suplentes
1. Minski Zirberblum Elliot CC.*¥***k*xx72 219,541
2. Minskid: Deitel Daniel : SEIIRK KKKk ok ok kK Lk

*******;**,c O N va NUA AR EARRAE
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3. Minski Sharon ’ PA.*990,212,082, 805

CERTIVFICA

Que §%gﬁn Acta “No. 116 d&l 27 de Junio de 1997 correspondlente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio,

el. 15 de Agosto de 1997 Dbajo el No. 70,838 del llbro respectlvo

fueron hechos -1os 81gu1entes nombramientos: et :

Cargo/Nombre Identlflcac1on
Presidente.
Minski Gontovnik Ruben CC Fhkkkkk7 463 982
Suplenté del Presidente 4 -
Minski Minski:- Abraham’ T o CC *********802 575
Vicepresidente o

Minski Gontovnik Meyer;
Suplente del v1cepres1dente
Minski Gontovnlk/ﬁose

_ CC *******7 461,324

,/ ,’,I 4 /4
! /, . i - : M A
oot CE RT IVE, I .C.A™™

\‘ —— ";. //, gﬁ( _.. gl % “"i}!\ ‘«? C’? H '

N L

Que seglin Acta No. —11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, “de 1la sociedad: PROCAPS S.A.

cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,

fueron hechos 1los s1gu1entes nombramlentos

Cargo/Nombre “ o Identificacién -
Gerente General. T - i _
Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.**x*xxx*x7Q (073,754

. . CERTIFICA

Que ségﬁn Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
Ccuya parte pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el

09 de Sep/bre de 2004 bajo el - No. 113, 263 del llbro respect1vo;~

fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Gerente.
Tanaka Tatekawa Walter - e CC.***x*x]6,251,923

CERTIFICA

Que segin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
la =~ Asamblea de Accionistas en Barranquilla, ‘de la sociedad: PROCAPS

*krERRXG 671, 8347

kkkkkkkkkx (O ONTTIN U A **kkkkkkkk*k
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S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04, de Agosto‘ de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,
£os -

Cafgb/Nombre Identifi¢acidn
Revisor Fiscal Ppal.
Vargas Pertuz Ana Isabel CC.***xx**39 696,645

Que segln Acta No. 158 del 17 de Junio de 2011 correspondiente a
la Asamblea de Ac01on1stas en Barranqullla de la sociedad: PROCAPS
S.A. & i 2 ERe L / Ccon i
el 23~ 170,929 dé¥ libro réSpectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre : Identificacidn
Rev1sor Flscal Suplente .

CERTIFICA

Que por Escritura Plablica yNo 2,784x del 07 _de Dic/bre .de 2007,

otorgada en la% Notarlaffz' —ayx de Barranquilla Cuya parte pertlnente
se inscribid® en esta Camaga de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del llbrofrespectlvo ———————————————————————————————

y 1las 1nscr1p01ones/§.4§2 - 14,73 493’“3°4©4Hg3fk95

37498, . : 250 $34°5 63 35 04;;3

37507, RUB GONT gy}vxizg‘f" lNO )

obrando como Pre81dente Yy Representan 3 ’gafﬁde‘ra/8001edad C.I.

NATURMEGA S.A. &que/obrando enQEqu‘condlc1o‘"’*Lde jpfesidente y --~----
Representante Legaql;:ﬁé la -sociedad PROCAPS S.A el presidente ----
debidamente fac@ltado por os Estatiitos Sociales y por &ls
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio y suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.No. 33 138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO - -

ﬁlas facultades & i “a continuaéion: a.-

representen a 1la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas vy jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza civil,, laboral, .comercial,., penal, aduanera, camblarla
tributdria, i admini P : ¥ Ty
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la soc'edad all_narse en hombre de la!sociedad .én
“1os asuntos-” que sean” necesariéw; transigir, desistir, sustituir’
renunciar y reasumir el poder. c.- La facultad expresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, _ judiciales. o extrajudiciales 0, extrajudiciales,
cualqulera que gsea su cuantia, paw lo cual 1as apoderadas deben
aportar la autorizacion “simple y €scrita del” Representante legal

de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos por
las devoluciones vy adelantar todo tramlte_owproceso admlnlstratlvo

********** CON T I NUA-A **********
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ante la DIAN de tal forma que en nlngun momento quede sin ---------
representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplio y suficiente a las personas _que se
determinan seguldamente, que conformaﬁ el grupo”A y B, para;, para
que conjuntamente suscriban” contratos” de suministros de meé¥cancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a= la tasa -representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectlva transaccion.’.-Grupo A. WALTER NANAKA:
TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO -------=-----
CC.No.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
VILLAREAL CAMACHO CC.No.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA ----------
DIAZGRANADOS CC. No 22.377. 540 DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDOQ si-==~---
CC.No.19.341.274, = RICARDO DORADO HURTADO CC.No:79.715. 7727 JAIME
FORERO LLINAS CC N0.19.300.593. b.- Se confiere poder espe01a1 —————
amplio y suficiente al’senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA --------~-
CC.No.8.715.941, parg//que en nombre yfrepresenta01on de PROCAPS ----
S.A. suscriban déclaraciones fcamblarlas aduaneras y ‘tributarias a
que este obllgada//la* sociedad, “en el glro normal de sus negocios y
operaciones soc1aI es,, - por./tanto quedan“*facultados para firmarlas,
como tambien 1los- demas documentos rela01ohados»%on-ellas, ——————————
notificarse, aportar y- solicitar las pruebas que sean necesarias.
-Otorgar poder:-especial amplio y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de ------
PROCANPS S.A, suscriban las declaraciones, reportes .y cualquier
documento relac1onado ‘con los tramites o registros de Comerc1o -----
Exterior y o cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d4)
Otorgar poder especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----

ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS, CC.No.22.377.540 y al doctor WALTER
TANAKA | TATEKAWA, CC.N0.16.251.923, para“que en nombre y -----s------
representaC1on de - PROCAPS S.A. endosen los titulos valores de la

sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -------------
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la -------

sociedad PROCAPS S.A. doctor . RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manlflesta
que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General ————————
Extraordinaria de Accionista de PROCAPS S.A. con observancia de

las disposiciones legales y estatutarias.------=---------—-—~—-~—~—~—~—~-~---
CERTIFICRA

Que por Escritura Publica No. 1,933 del 16 de Sep/bre de 2008,
otorgada en 1la Notaria 2 a. de Barrangquilla cuya parte pertinente
se 1inscribid® en esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008
bajo el No. 3,748 del 1libro respectivo,-----------—-c--———— ...
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Consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, que
comparece e€en su cond1c1on de Presidente y Representante Legal de la
Sociedad PROCAPSH, e &

publi&d Poder ‘edpecial Ampllo v Suficiénte a la “d8ctora MILENA -----
ESCAFFI PARDO, C.C. No. 32.758.420, para que en nombre y -----------
representacion de PROCAPS S.A. suscriba declaraciones cambiarias,
aduaneras trlbutarlas a dque este obllgad la soc1edad en el glro
/ormal 2 on i 2 f 4
facultada para flrmar como tamblen los demas documentos
relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------
pruebas que sean necesarias.

Que por Documento Privado del 09 de Abril de 2010, otorgado en
Barranquilla_ inscrito _en esta Camara de Comercio, el 20 de Abril de

"Consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ----
quien obra en el caracter de Presidente y/o Representante legal de
la sociedad PROCAPS S.A., que por medio de este instrumento --------
, otorga sPoder Esp ial Amplio, 5
"DE HART::.-DE OCHOA~”1dent1flcada'Con C.C. No. 32.676. @25 para
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2010 bajo el Nro 4,228 del libro respectivo, ------=------—~=—--- - __-___
consta que el sefior RUBEN MISNKI GONTOVNIK, _cc No. 7.463.982 en su

condicion de'; Presidente y repre itante legail de PROCAPS«S A. =
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HURTADO c¢c. No. 79.715.772 para que represente a la sociedad, ante
el INVIMA, Fondo Nnacional de estupefacientes e ICA, con el fin que
gestione tramitei o presente las diferentes solicitudes y —a
peticidnes de lagempresa, sgqun la competen01a de £5tas entlda,es
Por lo anterior, el Sefior RICARDO DORADO HURTADO, queda facultado
para presentar, gestionar, tramitar y firmar las diferentes --------
solicitudes y peticiones de la empresa, segun la competencia de --
estas entidades, ‘tambien presentar y flrmar todo los -------
“‘documentos L " con estas“solicitudeés, notificdrse de
cualquier acto administrativo que expidan, aportar y solicitar las
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Que por Documento Privado del 03 de Agosto de 2010, otorgado en
Barranquilla inscrito en esta Camara de Comercio, el 24 de Agosto
de 2010 bajo el Nro 4,258 del libro respectlvo e el
consta ~-“que RUBEN*:MINSKI GONTOVNIK varén, mayor: de edad, de ésta
vec1ndad identificado con®“la cédula“ de ciudadania No.7.463.982,
expedida en Barranquilla, en mi condicidén de Representante legal
y/o Presidente de la sociedad PROCAPS S. A., conforme a las --------
facultades otorgadas por los Estatutos Soc1ales todo lo:cual ------
démuestro con el certlflcado de’ . existencia.y representa01on legal
expedido por 1la Camara de Comerc1o de Barranquilla, que adjunto a
este escrito, me permito manifestarles que confiero poder especial,
amplio y suficiente al sefior MARIO LOPEZ LEON, vardn, mayor de -----
edad, .de esta vecindad, identificado:“con la cédula de ciudadania
No.72.311.558, expedlda enn~Puerto Colombia (Atlantico), para que en
nombre y representacidn de la sociedad, realice los siguientes -----
actos: 1. Endosar las’Facturas Na01onales e Internacionales de esas
companlas hasta por/lafguma de" UN_M{L/MILLONES DE*PESOS T mmmm o
($1.000.000.000. OOLf/Moneda Legal )
Cambiarias, Aduaneras Y Trlbutarlas a las que esta obllgada la -----
sociedad en el glro,sordlnarlo jde sus negoc1os, quedando facultado
para notlflcarse\‘-aportar 'y sollcrtartpruebasfrela01onados con las
declaraciones Camblarlas El' sefior MARIO LOPEZ LEON, queda --<------
facultado para notificarse,- ‘aportar 'y solicitar pruebas, presentar
escritos en caso que vresulte necesario en general a realizar todo
acto, diligencia o tramite que considere indispensable para el -----
cabal cumplimiento del presente mandato.----- e il

CERTIFICA
Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
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CERTIFICA
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IV(DPP-1V), methods of preparing the same and pha

apounds exhibiting good irhibitory activity versus Dipeptidyl Peptidase-
utical compositions containing the same as an active agent.
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Description
DIPEPTIDYL PEPTIDASE-IV INHIBITING COMPOUNDS,
METHOQODS OF PREPARING THE SAME, AND PHAR-
MACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THE SAME AS
AN ACTIVE AGENT

Technical Field

[1] The present invention relates to compounds of novel structure, having good
mhibition activity versus Uipeptidyl Peptidase-TV (DPP-IV), methods of preparing the
same and pharmaceutical compositions containing the same as an active agent.
Background Art

21 Diabetes mellitus has serious effects on people's health and accompanies various

complications. There are twe major types of diabetes mellitus: type I diabetes mellitus
characterized by litile oi no insulin secreiory capacity due to the destruction of
pancreatic cells, and iype Ii diabetes meliitus characterized by insulin deficiency and
insulin resistance due i other causes. The prevalence of iype 1T diabetes mellitus is
80% or more of tota! patients with diabetes mellitus. Representative examples of com-
plications accompanying diabetes include hypertipidemia, hypertension, retinopathy
and renal insufficiency (Pzul Zinewer, et al., Nature, 2001, 414, 782). Sulfonylureas
{stimulating insulin secreiion in pancreatic celis}, biguanides (inhibiting ghicose
production in the liver}), u-glicosidase inhibitors (inhibiting glucose absorption in the
intestines), etc. have been used 2s agents to treat diabetes. Recently, peroxisome pro-
liferator-activated recepior gamma (PPARY) accelerators (Thiazolidinediones,

Y
s A
S

¥

increasing insulin sensitivity) have drawn attention as therapeutic agents for diabetes.
However, these drugs have side effecis such as hypoglycemia, weight gain and the like
{(David E. Molles, Natire, 2001, 414, 821}, Accordingly, there is a strong need to
develope diabetes therapentic agents with decreased side effects, in particular without

inducing hypoglycerda and weight gain.

3] Recently, it has beer found that dipeptidy! peptidase-IV (DPP-IV) deficient mice
maintained glucagon-like protein 1 (GLP-1) activity and high insulin levels, resulting
in decreased blood giucose levels, which suggested the possibility of it being used as a
itherapeutic agent for diabetes (Marguet D. er al, Nail. Acad. Sci. USA, (2000) 97,
6874-6879). GLP-1 induces differentiatior and growth of pancreatic B-cells in vivo and
tlays an imporiant role ia the production and secretion of insulin, GLP-1 is inactivated

e

by DPP-IV, and DPP-1V inhibitors have been reported o increase insulin secretion by

»

means of inhibiting said inactivation mechanism. DPP-IV inhibitors are also peing

37
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developed as a treatment for obesity because they lead to satiety in rats and slow down
digestion of foods in the intestines, resuliing in weight loss. Farther, many in-
vestigators have also shown that DPP-IV inhibitors control biood glucose and lipid
levels in animal experiments (Pospistik J. A., et al, Diabetes, (2002) 51, 943-950). In
this regard, DPP-IV inhibitors can be considered as potentially useful agents for
treatement of diabetes.

To date, much research for developing DPP-IV inhibotors has focused on materials
in which cyano group is bonded to pyrrolidine ring. For example, WO 00/34241
discloses DPP-IV inhibitors represented by the below formula.

//-\\\

o

RCHn. . N
Ny Ci

wherein R is ap adamanty! group, and nis 0 te 3.

Anocther inhibitors are disclosed in WO 04/064778, WO 03/004498, WO
03/082817, etc., and among them, WO 04/064778 dicloses DPP-TV inhibitors
representec by the below formula.

wherein Ar is unsubstituted or substituted pheny! group; Rls’ Rm and R17 are
hvdrogen or alky! group; and U, V and W are nitrogen, oxygen, or substituted nitrogen
or carbon.

WO 03/004498 diclosss IPP-IV inhibitors represented by the below formula.

NH, ©
e 5’
i
A s P w5
Ar S S \_N,, \L'TZ—Z? ‘w_l\\
| T
\\\\/ /lv! "'“'?/
Rqs

wherein Ar is unsubstituted or substituted phenyl group; R18 is hydrogen or alkyi
group; end T is nitrogen or substituted carbon.
WO 03/082817 dicloses DPP-TV inhibitors represented by the below formula.
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NH, O R
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Ar \V Av//|\ i\} /\\/ Q\!
| i - )
|
.//’\\\// N T~ '\//
Rzo \
R21
{157 wherein Ar is unsubstituted or substituted phenyl group; R}g, RZO and R21 are

hydrogen or aikyl group; and (Q is nitrogen: or substituted carbon.

[16] These DPP-IV inhibitors has the amide bond in their molecular structures likewise
the present invention; however, the unsubstituted or substituted phenyl groups which is
represented as Ax in the above formuias of these inhibitors are entirely different from
the saturated or unsaturated, S-membered or 6-membered heterocyclic substituents of
the present invention. Moreover, DPP-IV inhibitors of the present invention having the
lactam ring at the phenyt group position of the above inhibitors have not been
disclosed in the prior art.

Disclosure of Invention
Technical Froblem

177 The inventors of the present invention, while carrying out extensive research and
many experiments to develop compounds exhibiting DPP-IV inhibitor effects, found
that compounds having an optionally substituted lactam ring structure exhibit excellent
inhibitory activity versus DPP.TV, The present invention was accomplished on the
basis of such finding.

[18} It is therefore an object of the invention to provide novel compounds of an
optionally substituted lactam ring siructure having good inhibitory activity versas
DPE-IV.

[19] It is a furiher objeci of the present invention to provide processes for preparation of

such compounds.

[20% It is another object of the present invention to provide pharmaceutical compositions
for inhibiting DPP-IV activity comprising a pharmceutically effective amount of these
compounds as an active agent, and ziso provide methods for treating or preventing
diseases caused by inappropriate activity of DPP-IV by the use of the compounds of
the present inventior.,

[21] Other objects and advantages of the present invention will become apparent to
those skilled in the art frow the following detailed description.

'Fechnical Solution

[22]} According to the present invention, there are provided the compound of Formula 1

below. '
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24} wherein
(251 {Aj A is selected from the group consisiing of subsiituents of Formulas 2 to 7
below:
[26} i)
N N

R1/\ /K,
\{

&)

(271 wherein R is hydrogen, or substituted or unsubstituted Cc-C, alkyl; and X is carbon
or nitrogen;

f281 @

(291 wherein R_is hydrogen, or substituted or unsubstimted C-C, alkyi;
L )
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(53 _

wherein RS is hydrogen, or substituted or unsubstituted alkyl, cycloalkyl, aryl or
heteroaryl; and R’ _is hydrogen, CFS;
[33] @

ey
(a2
N
[=

Ra
-
S

|
Y
(6)
[34] wherein R4 is hydrogen, halogen, or substituted or unsubstituted C1-C4 alkyl, or
selected from the substituents of Formulas 6a and 6b below:
135] '
O
/gi
(62)
[36]
X7
K/g
(6b)
[371 wherein RS is hydrogen, halogen, or subsiituted or unsubstituted C]-C4 alkyl; and X
is oxygen, sulfur, or sulfone;
(381 m
| ~x
i
SN
Re \i
Ny N
~ ‘§K
N
[39] wherein Rﬁis halogen, or substituted or unsubstituted C —C4 alkyl;
[407 (B) B is selected from the group consisting of substituents of Formulas 8 to 11
below:

[41] @
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&
wherein R , R, Rg ang Rio are each independently hydrogen, halogen, or
substituted or unsubstiiuted CI--C4 alkyi;

@
Ris Ri12
\\
2
7
O R

)

wherein R P and R jare each independently hydrogen, halogen, or substituted
or unsubsﬁtuted C ~C alkyl and Y is oxygen, sulfur or SO

(@

Ri5

"
\/’7/2\ Ris
O

o)
wherein Rié ang R15 are each independently hydrogen, halogen, or substituted or
unsubstituted Ci—C4 alkyl; and 7 is -CH- or oxygen, where Z is oxygen, RM is nothing;
)
Ri7

o
N
r

(i1
wherein R”is substituted or unsubstituted CI-C4 alkyl.

Where C -C_alkyl is substituted, as defined in the above formula, it is preferably
the alkyi substituted with hatogen, and more preferably the alkyl substituted with
fluoride.

D
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In a preferablie embodiment, R_in Formula 3 is selected from the group consisting
of the below substituents: ’

() hydrogen;

{01} substituted or unsubstituted (;iCA alkvl:

() formula —C}}Rm, wherein Rm 18 Clmg alkoxvyalkyi, or C3"C7 cycloalkyl un-
substituted or substituted with halogen or hydroxy, or phenyl unsubstituted or
substituted with halogen or hydroxy;

{0y substituied or unsubstitaied (}(37 cycloalkyl;

{ih) formula o

5:519

A
, Wherein Rw and R20 are each independently hydrogen, halogen, or substituted or un-
substituted C1~C4 alkyl; and

{0} 5-membered or 6-membered heteroary! unsubstituted or substituied with
halogen or hydroxy.

In the above embodiment, where CS~C7 cycloalkyl and C;C4 alkyl are of a
substituted form, they are preferably the cycloatkyi and alkyl substituted with halogen
or bydroxy.

The preferable examples of the heteroary! as defined above include, but not limited
to 2-furane, 3-furane, 2-thiophene, 3-thiophene, Z-pyvidine, 3-pyridine, 4-pyridine,
2-pyrrote, 3-pyrrole, efe.

The compounds according to the present investion inclade isomess thereof, and a
preferable isomer is the compound of Formulz 12 below in which the carbon adjacent
to NH_is a chiral center:

1
S ONHy

A~ A‘\}/ \B

(1a)

wherein, A and B are the same as in Formula 1.

The compound of the present invention may form an acid adduct with a pharma-
ceutically acceptable acid. As used herein, the pharmaceutically acceptable salt
inciudes inorganic salis, organic salts, aming acid salts, eic., and more specifically,

salts with inorganic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acid, phosphoric
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{Claims
A corapound of the foliowing formula (1) or pharmaceutically acceptable sait
thereof:

A\‘/ /\/\ 5
| |
O NiH 2

4y

wherein

(A) A is selected from the group consisting of substituents of the following
formulas (2) to (7

()
-
B — 4
1 % /\{
Ik\/ N £
ey

wherein R is hydrogen, or subsiituted or unsubstituied Cl—’é’;‘4 alkyl; and X is
carbon or nitrogen;

(@)
o
R2 /’\/\
| |
3)

wherein Rz is hydrogen, or substituted or unsubstituted C1—C4 alkyl;



7’
B
.

j’l",

WO 2006/164355 POT/KR2066/061165

(5}

whneretn R s |

LG

ol
sxyi or bet

x
4
\‘ R
/

)




1
&
3

3.

h s

Gt &

{21

186

WO 2006/104356 PCT/KR2006/001169

formulas (8) to (11}
1)
R1o

&)
wherein R , Rs’ R9 and R,Oaze each independently hydrogen, halogen, or
substituted or unsubstituied C -C alkyl;
(1)
R Riz
X
N Y
\
/ // \\
O Rit
&
wherein le Ri7 and R3 are each independently hydrogen, halogen, or
substituted or unsubstituied C -C alkyl; and Y 1s oxygen, sulfur or SO2;
@
Ris
~(
AN S
< 7{/ ~

O
(1)
wherein R andR ,axe zach independently hydrogen, halogen, or substituted or
unsubstxtuted C; ;4 alkyl; and 7. is -CH- or oxygen, where 7 is oxygen, R14 is
nothing;
1)

Riv

el
AN

I
G
3y

wherein RI,_ is substituied or unsubstituted CN—C4 alkyl.
f 1

The compound according to claim 1, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
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wherein the substituted C}C4 alkyl is the alkyl substituted with balogen.
i3] The compound according to claim 2, or pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein the halogen is fluoride.

{41 The compound according to claim !, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein A is substituent of formula (5}, and R is selected irom the group
consisting of the following substituents: ]

() bydrogen;

() substituted or unsubstituted (}-C‘; aikyl;

(0) formula 'C}}”Rw’ wherein ng is C1=~C4 atkoxyalkyl, or Cg-C7 cycloalkyl un-
substituted or substituted with hzalogen or hydroxy, or phenyl unsubstituted or
substituted with halogen or hydroxyi, or heieroaryl;

(0 substituted or unsubstituted GC_cycloalkyl;

() formuia S

ﬁ{w

~y

>
, wherein R,g and Rm are each independently hydrogen, halogen, or substituted or
unsubstituted C;C} alkyi; and
() 3-membered or 5-membered heteroary! unsubstituied or substituted with

P R2o

halogen or hydroxy.

Is] The compound according to claim 4, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein the substituted C;C7 cycloalkyl and C]-C4 alkyl are ihe cycloalkyl and
alkyl substituted with halogen or hydroxy.

[6] The compound according to claim 1, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein the heteroaryl is 2-furane, 3-furane, 2-thiophene, 3-thiophene,
2-pyridine, 3-pyridine, 4-pyridine, 2-pyrrole or 3-pyrrole.

[
~J
[—

The compound according to claim 1, or pharmacentically acceptabie salt thereof,
wherein the compound is a stereoisomer as represented in the following formula

(iak

A —~
S~ \B
T
O NH,
(la)
wheiein A and B are the same as in formula (1).

I8] The compound according to claim 1, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
whertein the compound is selected from the group consisting of the following
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compounds:
3-128-amino-4-0xc-4-(3-trifluoromethyl-S,6-dikydro-8H-[ 1,2, 4]triazolo[4,3-a]py
razin-7-yl)-butyl}-oxazolidin-2-one;
3-12S-armino-4-0x0-4-(3-triftucromethyl-5,6-dibydro-8H-[ 1,2, 41triazolo[4,3-alpy
razin-7-yl)-butyll-5-methyl-oxazolidin-2-one;
1-[28-amino-4-oxo-4-(3-trifluoromethyl-5,6-dihydro-8H-{ 1,2 4]triazolo[4,3-alpy
razin-7-yl)-butyl}-piperidin-2-one;
1-{28-amino-4-oxo-4-(3-triflucromethyl-5,6-dihydro-8H-{ 1,2, 4jiriazolo{4,3-2lpy
razin-7-yl}-butylj-4-methyl-pyrolidin-2-one;
1-{28-amino-4-oxo-4-(3-tifluoromethyl-5,6-dihydro-8H-[1,2 4)riazolo[4,3-ajpy
razin-7-yl)-butyl}-4 4-dimethyl-pyrolidin-2-one;
i-[28-amino-4-ox0-4-(3-inifincromethyl-3,6-dihydro-8H-{ 1,2 4jtriazolof4,3-2 oy
razin-7-yl)-butyil-3-flaorc-pyrotidin-2-one;
1-[28-2mino-4-oxo-4-(3-trifluororcethyl-5,6-dihydro-8H-1 1,2, 4triazolo[4,3-alpy
razin-7-yi}-butyij-pyrolidin-2-one;
1-[28-amino-4-oxo-4-(3-iriflucromethyi-5,6-dihydre-8H-1,2,4ltriazolo[4,3-alpy
razin-7-y1)-butyll- 3-fluore-piperidin-2-one;
i-{28-aminc-4-oxo-4-(3-triflaoromethyl-5,6-dihydro-8H-[1,2 4]xiazolol4,3-alpy

razin-7-yl}-butyii-3-methyl-pyrolidin-2-one; '

1-{2S-armino-4-oro-4-(3-trifiuoromethyl-5,6-ditydro-8H-11,2, 4jtriazolo[4,3-a]py
razin-7-yh)-butyil-4-methyi-1,5-dihydro-pyrrol-2-one;
1-{28-arnino-4-oxo-4-(3-iftucromethyi-5,6-dihydro-8H-{ 1,2, 4liriazolo[4,3-ajpy
razin-7-yl}-butyli- 4-methyl-piperidin-2-one;
1—[29=anﬁno—4-oxc—é«{“-‘-&riﬂucmmstkyl-ﬁ ,6-dihydro-8H-[1,2 4jtriazolo[4,3-a]py
razin-7-y1)-butyl}- 5,5-difluoro-piperidin-2-one;
1-[25-amino-4-ox0-4-(3-rifluoromethyl-5,6-dihydro-8H-[ 1,2, 4]triazolo[4,3-a]py
razin-7-yi)-butyl]l- SR-methyl-piperidin-2-one;

3-[28-amino-4-oxo-4-(3- mﬂhoﬂ)’r‘eﬂ;yﬁ -3,6-dihydro-8H-[{,2,4]triazolo[4,3-alpy
razin-7-y-butyil-3-aza-bicyclof3.1.0thexans-2-one;

1-[25-aminc-4-oxe-4-(3-irifluoromethyl-5,6-dihydro-8H-[ 1,2, 4jiriazolo[4,3-2loy

fazin-7-yh)-butyil-4-triflaoromethyl-pyrolidiz-2-one;
1-[28-amino-4-oxo-4-(3-iiflucromethyl-5,6-dihydre-8H-[ 1,2, 4]triazolo[4,3-alpy
razin-7-yi}-butyli- 4-wifluoromethyl-piperidin-2-one;
1-{2§-amino-4-oxo-4-(3-trifluoromethyi-5,6-dihydro-8H-[ 1,2,4]iriazolo[4,3-alpy

razin;-7-}7'£)~buty"w S-waifluoromethyl-piperidin-2-one;

. 4-[28-aminc-4-oxc-4-(3-triflucromethyl-5,6-dihydre-8H-1,2 4firiazolol4,3-ajpy

tazin-7-y}-butyil-6-methyi-morpholin-3-one;
1-{28-amino-4-(3,4-dihydro-1 H-isoquinolin-2-yi)-4-oxo-butyl]-piperidin-2-one;
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1-{2S-amino-4-(3, /i-djhydm-LH-moqumolm 2-yh)-4-ox0-butylj-4-methyl-pyrolid
in-2-one;
1-[28-amino-4-ox¢-4-(3-trifluoromethyi-4,5-dihydro-7H-isooxazolo[3,4-c]pyridi
n—6—y1!)butvi}-piperidin—ﬁ-one;

1-[2S-amino-4-ox0-4-(3-trifluoremcthyt-1,4,5, 7-tetrahydro-pyrazele[3,4-clpyridi
n-G-yi)-butylj-piperidin-2-one;
1-[28-amino-4-0x0-4-(4-trifluoromethyl-5,8-dihydro-6H-pyrido[3,4-dJpyrimidin
-7-y1)-butyll-SR-methyl-i-piperidin-2-one;

(SR)-1-{(28}-2-amino-4-oxc-4-[ 2-phenyl-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyridof
3,4-dJpyrimidin-7(6H)-yljbutyl }-5-methylpiperidin-2-one;

(6S5)-4-{ (28)-2-aring-4-0x0-4-{2-phenyl-A-(triflucromethyl)-5,8-dihydropyridol
3,4-dlpyrimidin-7{6H}- yl]buiyl } -6-methylmorpholin-3-one;.
1-{(28}-2-aminc-4-ox0-4-[2-phenyl-4-{triflucromethyl)-5,8-dihydropyrido{3,4-d
Ipyrimidin-7(6H}-yllbutyl}-3,5-difluoropiperidin-2-one;
1-{(28}-2-amino-4-{Z-cyclopropyl-4-(triflucromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-dip
yrmidia-7(6H)-y-4-osobutyl -53,5-diflucropiperidin-2-one;
1-{(28)-Z-amino-4-[2-cyclopropyi-4-{trifiuoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-djo
yrimidin-7(6H}-yil-4-oxobutyl }-5-methylpiperidin-2-one;
(65)-4-{(28)-2-amino-4-{Z-cyclopropyl-4-(teifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,
4-djpyrimidin-7(6H)-y1-4-oxobuty! } -6-methyimorpholin-3-one;
1-{(28)-2-amino-4-oxo-4-[S-(riftucroinethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]
butyl}-§,5-difiucropiperidin-2-one;

(68)-4-{(28)-2-araing-4-ox¢-4-1 5-{tifiuoromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2( 1 1
)-yllbuiyl}-6-meihylmorpholin-3-one;
1-{(28)-2-amino-4-{2-(4-fluorophenyvi)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,
d-djpyrimidin-7(6Hy-v11-4-oxobutyl }-5,5-difluoropiperidin-2-one;
(68)-4-{(25)-2-aming-4-[2-{4-fluorophenyl)-A-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyri
'10[3 A-dlpyrimidin-7{65}- yi}-4-oxobutyl } -6-methylmorpholin-2-one;
1-{(28}-2-aminc-4-{2-(3-fluoroshenyi)-4-(irifiuoromethyi)-3,8-dihydropyrido[ 3,
4-glpyvimidin-7{HH)-vii-4-oxcbutyl }-5,5-difluoropiperidin-2-one;
(68)-4-{(2S}-Z-amminc-4-{2-(3-fhuorophenyi)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyri
do[3.4-dpyrimidin-7(6H)-yi}-4-oxobutyl }-6-methylmorpholin-3-one;
(5R)-1-{(28)-2-amino-4-{2-{4-fluorophienyl)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyri
doi3,4-dlpyrimidin- 7{(6H}-yil-4-oxobuiyl }-5-methyipiperidin-2-one;
1-{(28)-2-amino-4-{2-(3 4-difluorophenyl)-4-(iriflucromethyl)-5,8-dihydropyrid
of3,4-djpyrmidin. 7{ 6Ir{\~y'$'*=4~0mbury! -8,5-difluoropiperidin-2-one;

(6S)~4-‘{ {25)-2-arning-4-{2-(3 4-diftucrophenyl)-4-(itiflucromethyl)-3,8-dihydro
};33(3.’1@0[&4%1}}2}7&3’.1&& 7(6H)-y1i-4-oxobuiyi }-6-methylmorpholin-3-one;
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(5R)-1-{(2S)-2-amino-4-{2 {3 ,4—difluor0phenyl)~4»(hiﬂuoromethyi);S- ,8-dihydro
pyrido[3 4-d]pyrimidin-7(6H)-y1]-4-oxobutyl } -5-methylpiperidin-2-one;
(OR)-1-{(28)-2-amino-4-{2-cyclopentyl-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,
4-dlpyrimidin-7(6H)-yll-4-cxobutyl } -5-methylpiperidin-2-one;
(6S)4-{(25)-2-amino-4-{2-cyclopentyl-4-(trifiuoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,
4-d]pyrimidin-7(6H)-yt]-4-oxobutyl } -6-methylmorpholin-3-one;
1-{(28)-2-aminc-4-[2-cyciopentyl-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,4-djp
yiimidin-7(6H)-y1i-4-oxobutyl }-3,5-diflucropiperidin-2-one;
(3R)-1-[(28)-2-amino-4d-0x0-4-{ 2-[4-(triftuoromethyl)phenyl]-6,7-dihydrof1,3]th
iazolo[4,5.clpyridin-S(4H)-y1 Youtyl}-5-methylpiperidin-2-one;
(68)-4-[(285)-2-amino-4-oxo-4-{ 2-[4-(iriflucromethy!)phenyl]-6,7-dihydro[1,3]th

. iazolo[4,5,cpyridin-S(4H)-v1 }butyl]-6-methyImorpholin-3-one;
1-[(28)-2-amino-4-ox0-4- { 2-{4-(iriflucromethyl)phenyl]-6,7-dihydro[ 1,3]thiazo}
ol4,5,clpyridin-5(4H)-y1 }butyl}-5,5-difluoropiperidin-2-one;
(SR)-1-{(25)-2-amino-4-[2-(4-fluorophenyl}-6,7-dihydro[ 1,3]thiazolo[4,5,cJpyri
din-5(4H}y1-4-oxobutyl }-5-meihyipiperidin-2-one;
(653-4-{(2S)-2-amino-4-0x0-4-{2-(4-fluorophenyi)6, 7-dihydro[ 1,3]thiazolo{4,5,c
Ipyridin-5(4H)-ytibutyl }-6-methylmorpholin-3-one;
1-{{25)-2-aminc-4-[2-{4-fivorophenyl)-€,7-dihydro[ 1,3]thiazolof4,5,cpyridir- 5(
AH)-yl}-4-oxobutyl}-5,5-difluoropiperidin-2-one;
{SK}-1-{{28)-2-amino-4-ox0-4-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-y1)-6,7-dihydro[i,3]th
iazolol4,5 cipyridin-5(4H}-y1]butyi } -5-methylpiperidin-2-one;
(68)-4-{(2R)-2-amino-4-ox0-4-[2-{tetrahydro-2H-pyran-4-y1)-6,7-dihydro[1,3]th
iazolo[4,3 clpyridin-5(4H)-yi}butyi}-6-methylmorpholin-3-one;

‘ 1-{{(2S)-2-amino-4-0x0-4-{2-(tetrahydro-2H-pyran-4-yi)-6,7-dihydro[ 1,3]thiazol
ol4,5 clpyridin-5(4H)-yljbuiyl } -5,5-difluoropiperidin-2-one;
(65)-4-{(28)-2-amino-4-oxo-4-{2-(trifiuoromethy)-6,7-dihydro[ 1,3 ]thiazolo[4,5,
clpyridin-5(4H)-yijbuiyt -6-methylmorpholin-3-one;
1-{(28)-2-amino-4-oxo-4-{ 2-{trifluoromethyl)-6,7-dihydrof 1,3 jthiazolof4,5,c]pyr

5
@1

>

idin-5(4H}-yiloutyi}-5,5-difluoropiperidin-2-one;

(SR)-1-{(28}-2-amino-4-| 2-(2-methoxyethyl)-4-(triflucromethyl)-5,8-dihydropyr
ido[3,4-d]pyrimidin-7{6H)-y!]-4-oxobutyl! }-5-methylpiperidin-2-one;
1-{(2S)-2-amino-4-[Z-(2-methoxyethyl)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3
A-alpyrimidin-7(6H)-y1l-4-oxobutyl }-5,5-diflucropiperidin-2-one;
(SR)-1-{(28}-2-amino-4-[2-{cyclopropylmethyl)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydro
pyrido[3,4-d]pyrimidin-7{6H}-y1}-4-oxobuty! }-3-methylpiperidin-2-one;
1-{(25)-2-amino-4-{2-(cyclopropyhmethyl)-<4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrid
o 3,4-d]pyrimidin-7(6H}-y11-4-oxobutyl }-5,5-difluoropiperidin-2-one;

¥
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g (5R}-1-{(2S)-2-amino-4-0x0-4-[ 2-pyridin-4-yl-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydrop
yrido|3,4-d]pyrimidin-7(6H)-yl1butyl }-3-methylpiperidin-2-one;
1-{(28)-2-amino-4-oxo-4-[ 2-pyridin-4-yi-4-(trifluoromethyi)-5,8-dihydropyrido|
3.4-djpyrimidin-7(6H)-yiloutyt }-3,5-difluoropiperidin-2-one;
(5K)-1-{{28)-2~-amino-4-{2-(4-fluorobenzyl)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyri
do[3,4-d]pyrimidin-7(6H)-yl}-4-oxobutyl } -5-methylpiperidin-2-one;
1-{(28)-2-amino-4-1Z-(4-fluorobenzyl)-4-(triflucromethyl)-5,8-dihydropyridof3,
4-djpyrimidin-7(6H}-yl]-4-oxobutyl }-3,5-difluoropiperidin-2-one;
(SK)-1-{(2S)-2-amino-4-0xo-4-[ 2-(3-thienyi)-4-(trifltuoromethyl)-5,8-dihydropyr
ido[3,4-d]pyrimidin-7(6H)-yiibuty! }-5-methylpiperidin-2-one;
1-{(23)-2-amino-4-0xg-4-[2-(3-thieny)-4-(trifluoromethyD-5,8-dihydropyridof3,
4-dlpyriridin-7(6H)-viibuty! }-5,5-difluoropiperidin-2-one;
(SR}-1-{(28)-2-amino-4~0r0-4-] 2-(2-thienyi)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyr
ido[3.4-d}pyrimidin-7{6H)-yl]butyi }-5-methylpiperidin-2-one;
1-{(28)-2-amino-4-0x0-4-{2-(2-thieny)-4-(triflucromethyl)-5,8-dihydropyrido|3,
4-dlpyrimidin-7(6H)-yi]butyi}-3,5-diflucropiperidin-2-one;
{5R)-1-{{28}-2-aminc-4-[2-(2-furyl)-4-(irifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,4-d
Ipyrimicin-7(6H)-yl}-4-oxobutyt }-3-raethylpiperidin-2-one;
1-1(28)-2-anyino-4-{2-(2-Ffuryi)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-d]pyri
midin-7(&H)-y1]-4-ozobuiy!}-5,5-difluoropiperidin-2-one;
(SR)-1-{{28)-2-awino-4-[2-(3-furyl)-4-(triflucremethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-d
Ipyrimidir-7(6H }-yil-4-oxobuiy! }-S-methylpiperidin-2-one;
1-{{28)-Z-amino-4-[2-(3-furyl}-4-(trifluoromethy)-5,8-dihydropyrido[3,4-d]pyri
midin-7(6H)-yl}-4-oxobutyl}-5,5-diflucropiperidin-2-one;
(5R)-1-{(28}-2-aminc-4-ox0-4-[2-(1H-pyrrol-2-vl)-4-(rifluoromethytl)-5,8-dihyd
ropyrido{3,4-djpyrimidin-7(5H)-yl]butyl } -S-methylpiperidin-2-one;
1-{{28)-2-aming-4-0x6-4-{2-(1 H-pymrob-2-y))-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyr

1dof3,4-d]pyrimidin-T(6H)-ylbutyl } -53,5-difiuvoropiperidin-2-one;
(SR})-1-{{28)-2-amino-4-ox0-4-[ 2-pyridin-3-yl-4-(triffuoromethyt)-3,8-dihydrop
yridel3,4-dlpyrimidin-7(6H}-yijbuty! } -S-methylpiperidin-2-one;
1-{(28})-2-amino-4-0x6-4-2-pyridin-3-yl-4-(trifluoromethy!)-5,8-dihydropyrido{
3 4-djpyrimidin- 7{6H)-yjbuiyi}-3,5-difluoropiperidin-2-one;
1-{{28)-2-aming-4-{2-ethyl-4-{trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-d]pyrimid
in-7(6H)-yll-4-cxobutyi }-3,5-diflaoropiperidin-2-one;

(65)-4-[(25)-2-aming-4-[ 2-ethyi-4-(irifluoromethyl-3,8-dihydropyrido[ 3,4-d]py
rimidin-7(6H)-yil-4-oxobutyl } -6-methylmorpholin-3-one;
1-{(28)-2-aming-4-{2-isopropyl-4-(irifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido| 3,4-djpyr
imidin-7(6H)-ylj-4-oxcbutyl }-3,5-difizoropiperidin-2-one;
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4 ’ 1-{(2S)-2-amino-4-[2-isopropyi-4-(trifiucromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-d]pyr
’ imidin-7(6H)-yll-4-oxobutyl }-5-methylpiperidin-2-one;
(65)-4-{(25)-2-amino-4-{2-isopropyi-4-(triflucromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,4-
dlpyrimidin-7(6H}-yi}-4-ox0butyt ;-6-methylmorpholin-3-one;
(6R)-4-{(28)-2-amino-4-ox0-4-{3-(riffuoromethyl)-5,6-dihydro[ 1,2,4]triazolo[4,
3-alpyrazin-7(8H)-yilbutyl }-6-methyimorpholin-3-one;
(65)-4-{(28)-2-amino-4-0x0-4-[3-(triftucromethyl)-3,6-dihydro[ 1,2 4)triazolo[4,
3-alpyrazin-7(8H)-ylibutyl }-6-methyimorpholin-3-one;
(55)-1-{(28)-2-emino-4-ox0-4-[3-{triflucromethyi)-5,6-dihydro[ 1,2, 4 ]triazolo[4,
3-alpyrazin-7{8H)-vljbuiyl }-5-methylpiperidin-2-one;
(58)-1-{(25)-2-amino-4-{2 4-bis(irifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,4-d]pyrim
idin-7(6H}-y1}-4-oxobutyl}-5-methylpiperidin-2-one;
{SR}-1-{(28)-2-aming-4-[2~-methyi-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropysido[3,4-d]
pyrimidin-7(6H)}-yl1-4-oxobuty} } -5-methylpiperidin-2-one;
(5R}-1-{(28)-2-arcino-4-[2 4-bis{triftuoromethyl)-5,8-dihydropyridof 3,4-d]pyri
midin-7(6H)-yl}-4-0oxobutyl }-5-methylpipendin-2-one;

1-{(25)-2-aminc-4-12 4-bis(irifluoromeihy!)-5,8-dihydropyrido] 3,4-d}pyrimidin-
7(6H)-ylj-4-oxcobuiyl }-5,5-d fluoropiperidin-Z2-one;

(5R}-4-{(28)-2-amino-4-i2 4-bis(iziflusromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,4-d]pyri
midin-7(6H)-y1}-4-0xobutyl }-6-methylmorpholin-3-one;

-4 (2S)—2—amiuc~4; {2-methyi-4-(triflucromethyl}-5,8-dibydropyrido[3,4-d]pyrim
idin-7(6H)-yi1-4-oxcbuty! }-5,5-diflucropiperidin-2-one;

(68)-4-{ (28)-2-amino-d-{Z-methyl-4-{rifluoromethyl)-3,8-dihydropyrido{3,4-d]
pyrimidin-7(6H)-yil-4-oxobutyl } -6-methyimorpholin-3-one;
1-{(25)-2-amino-4-oxc-4-[4-(triflucromethyl}-3,8-dihydropyrido[3,4-djpyrimidi
0-71(6H}-ylbutyl }-3,5-difluoropiperidin-2-one;
(65)-4-{(28)-2-amino-4-oxo-4-{4-(irifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-d]pyri
midin-7(6H)-yIbutyl }-6-methylmorpholin-3-one;
1-{(2S)-2-amino-4-oxo-4-[2-{peniafteorcethyl)-5,6-dihydrof 1,2,4]triazolo[4,3-a]
pyrazin-7{8H)-yiibuiyl}-3,5-difluoropiperidin-2-one;

(68y-4-{ (2-5)-2_311:@0—44)){&4-- {3-(pentaftuoroethyl}-3,6-dihydrol 1,2 4]triazoloj4
3-alpyrazin. 7(8H)-yijbuiyl }-6-methylmorpholin-3-one;
4-{(28)-2-amino-4-{2.4-bis{trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-d]pyrimidin-
7(6H)-yli-4-oxobutyl }-6-methyithiomorpholin-3-one;
1-{(28}-2-amino-4-[2-t-butyl-4-(triffuoromethyi)-5,8-dihydropyridof 3,4-d]pyrira
idin-7(6H}-y1}-4-ozobutyi }-5,5-di luoropiperidin-2-one;
(65)-4-{(28)-2-arnino-4-{ 2--butyt-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyridof3,4-dlp
yrimidin-7(6H}-y11-4-oxobuiyl }-6-methylmorpholin-3-one;




WO 2006/104355 PCT/KR2006/001169

4-{(2S)-2-aming-4-0x0-4-i 3-(trifluoromethyl)-5,6-dihydro[ 1,2,4]triazolo[4,3-alp
yrazin-7(8H)-yilbuiyl }-6-methylthiomorphoiin-3-one;
(SR)-1-{(28})-2-amino-4-[2-cthyl-4-(irifluoromethyt)-5,8-dihydropyrido[3,4-d]py
rimidin-7(6H}-y1}-4-oxcbutyl }-5-methylpiperidin-2-one;
IR})-1-{(2S)-2-amino-4-0x0-4-[ 2-(pentafluoroethyl)-4-(trifiuoromethyl)-5,8-dih
ydropyrido|3,4-djpyrimidin-7(6H)-yl]butyl } -5-methylpiperidin-2-one;
(6S)-4-{(28)-2-aminc-4-oxc-4-[2-(pentafiuoroethyl)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dih
ydropyrido[3,4-djpyrimidin-7(6H}-yl]butyl }-6-methylmorpholin-3-one;
1-{(25})-2-aminc-4-ox0-4-{ 2-(pentafinoroethyl)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydrop
yrido[3,4-dpyrimidin.7(6)-yilbutyl }-5,5-difluoropiperidin-2-one;
(5R)-1-{(28)-2-amino-4-ox0-4-[2-propyl-4-(triflucromethyl)-5,8-dihydropyridof
3,4-djpyrimidin-7(6H)-yljbuiyl } -5-methylpiperidin-2-one;
1-{(28}-2-aminc-4-0%0-4-{ 2-propyl-4-(triflucromethyl)-5,8-dihydropyrido(3,4-d
Ipyriraidin-7(6H}-yilbutyl }-5,5-diflucropiperidin-Z-one;
(OR}-1-{(28)-2-amino-4-[2-(fluoromethyl-A-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrid
of3,4-dlpyrimidin-7(6H)-yil-4-oxobutyl } -3-methylpiperidin-2-one;
1-{(23)-2-amino-4-12-(fluoromethyi »-4-{irifluoromethyl)-3,8-dihydropyrido[ 3,4
dlpyrimidin-7(6H)-y¥j-4-oxobutyt }-5, S-diflucropiperidin-2-one;
1-{{28)-2-amino-4-[2,4-bis(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyridof 3,4-dIpyrimidin-
T(6H3-yt]-4-oxobutyl }4-methyl-1,5-dibydro-2H-pyrrol-2-one;
1-{(28)-2-amino-4-{2-(3-furyl)-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-d1pyri
midin-7(6H)-yl]-4-oxobutyi }-4-methyl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one;
1-{(28)-2-amino-4-{2 4-bis(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,4-dpyrimidin-
7(6H)-ylj-4-cxobuty! }-4-methyloxcpyrolidin-2-one;
‘ 1-{(28)-2-amino-4-1Z-(3-furyl)-4-(trifluoromethyl)-3,8-dihydropyrido[3,4-djpyri
midin-7(6H)-yii-4-oxobutyl }-4-methylpyrolidin-2-one;
1-{(28)-Z-aminc-4-12,4-bis(triflucromethyi)-5,8-dihydropyrido| 3 ,4-d|pyrimidin-
7(6H)-yl}-4-oxcbutyl }-5-(rifluoromethyl)piperidin-2-one; |
1-{(28)-Z-amino-4-{2,4-bis(trifluoromeihyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,4-d]pyriraidin-

7(6H}-y1]-4-crobuty! | -4-{trifluoromethy!)pyrolidin-2-one;

i-{ (ZS)»Z-amin@-él; {2-{3-furyl)-4-(trifluoromethyl}-5,8-dihydropyridof 3,4-d]pyri
midin-7(6H)-y}-4-oxobutyi }-4-(trifluoromethylpyrolidin-Z-one;
1-{(23)-2-amino-4-[2,4-bis(trifluoromethyl}-5,8-dihydropyrido] 3,4-dpysimidin-
7(6H)-yll-4-oxobutyl }-4-methyloxopiperidin-2-one;
1-{(28)-2-aminc-4-2-(3-furyl)-4-(iriflnoromethyl)-5,8-dihydropyrido{3,4-dJpyri
midin-7(6H)-yl}-4-oxobuty! } -4-methylpiperidin-2-one;
(SR)-1-{(28}-2-amino-4-[2-cyclobutyl-4-(trifluoromethyl)-5,8-dihydropyrido[ 3,4
~dipyrimidin-7(6H)-yil-4-oxobutyi } - 5-methylpiperidin-2-one;
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1-{(28)-2-amino-4-{2-cyclobutyl-4-(trifiuoromethyl)-5,8-dihydropyrido[3,4-d]py
rimidin-7(6H)-y1]-4-oxobutyl }-3,5-difinoropiperidin-2-one.

91 A pharmaceutical composition for inhibiting Dipeptidyi Peptidase-TV(DPP-IV)
comprising the carﬁpeumd of Formula ! as defined in claim 1 or a pharma-
ceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier.

[10] The pharmaceutical composition according to claim 9, wherein the composition
is used for treating-or preventing diabetes mellitus or obesity.
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por la doctora
Eliana Isaura Moreno Bohérquez, en su calidad de apoderada de Procaps S.A., retne
los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

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

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C).

D 4 NOV. 2011,

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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