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1
METODO DE PRODUCCION DE UN COMPUESTO INTERMEDIARTIO; PARA

t

SINTETIZAR UN MEDICAMENTO

!

i
. . . P
La presente invencién se refiere a un nuevo método
l

para la produccidén de un compuesto de férmula (2) icomo el
!

principal intermediario para sintetizar un compuesto de

férmula (1), que muestra una buena actividad inhibitoria
!

para dipeptidil peptidasa -IV (DPP-IV), y por consiguiente,

!

I

El compuesto de fdérmula (1), tal como el compuesto que

que puede utilizarse como un producto medicinal.

ha sido divulgado en la publicacidén de la; patente
internacional WO 06/104356, muestra wuna buena actividad
inhibitoria de la enzima dipeptidil peptidasa—IV,;y por lo
tanto, puede utilizarse de forma efectiva Ipara el
tratamiento y la prevencidén de las enfermedades cau%adas por
la accién de dipeptidil peptidasa-IV, que incluye,! diabetes
(particularmente, diabetes de tipo II), obesidad, e%c.

Los métodos para preparar el compuesto de f#rmula (1)
por medio del compuesto de férmula (2) como el intermediario
han sido divulgados en el documento WO 06/10%356. Con
respecto a dicha referencia anterior, los compuestos de

- :
férmulas (1) y (2) pueden prepararse por métodos t?les como,

por ejemplo, el del siguiente esquema de reaccién 1:
!

Esquema de reaccidén 1 i
I




2
t
{
[
o _'
1Bu0 ,CO,H |
\m 2 . tBUOWO - - HOW\N/ R3 |
0 NHP, Q NHP, o HHP, R4
R6” Rs f
Compuesto de formula (2) :
R0 R1___N. _R2

(0] o) \|r i
ftr — —_—— 5 !

N ‘ — _—
P g Nuer ‘
12 R1 i
N l o} i
RQ/L\N N \“/\‘/\N R3 |
O NH, - i

R& R5

I
Compuesto de formula (1) |

|
Sin embargo, en la produccidén a gran escala,mediante
dicho método anterior es dificil de obtener el coméuesto de

(2) que tiene una alta pureza Optica deblido a la

férmula
|

racemizacidén de un centro estereogénico, en el rcual, el

grupo amino estd presente en el compuesto de férmuia (2) en

cierta medida, y por lo tanto, también es dificil de obtener
!

el compuesto de férmula (1) con una alta pureza optica.
|

PROBLEMA POR RESOLVER |

El objeto de la presente invencién es brinda# un nuevo
(2ﬂ con una
alta pureza odptica, como el principal intermedi%rio para

método para preparar el compuesto de férmula

|
preparar el compuesto de férmula (1), que Quede ser
utilizado en medicina como un agente para inhibir la DPP-IV.
!
MEDIOS PARA RESOLVER EL PROBLEMA i

. . . L.
Por consiguiente, 1la presente invencién brinda un

nuevo método para preparar el compuesto de férmulh (2),como
1
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l
i
i
'
i
!

el intermediario principal, que puede ser utilizado en forma

efectiva para la preparacién del compuesto de férmul? (1),

como un agente para inhibir la DPP-IV. i
i

i

i

!

R3 ;
]

{

[

O  NH, AR

R6 RS (1) "
En la férmula anterior, ;
Ry es hidrdégeno o CFj; ;
R; se selecciona entre el grupo que consﬁste en

C1-Cyg sustituido e} insuﬁtituido,

!

sustituido o insustituido, arilo C4-Cg .
!

hidrdégeno, alquilo

cicloalquilo C3-Cig
sustituido o insustituido y heterocarilo C3-Cy susqituido o

!
i

insustituido; vy
cada uno entre R3, Ry, Rs y Rg es, independieptemente,

{

hidrégeno, haldgeno o) alquilo C1-Cq sustituido o)
insustituido. :
0 i
R3 '

O  NHP, ~4 ;
!

R6 ‘RS (2) i

i

i

En la formula anterior, R;3, R4, Rs y Rs son tal como se

los ha definido anteriormente, y P1 es un grupo protector de
(butiloxicarbobilo), Cbz

f

P, es Boc

o Fmoc (9-fluorenilmetiloxicarbonilo) vy

amina. Preferentemente,

(benciloxicarbonilo)

mas preferentemente, Boc.



i

!
1

En las fdérmulas anteriores (1) y (2), si el allquilo C;-
t
Cy estd sustituido, puede ser preferentemente sust%tuido por

haldégeno, y con mayor preferencia, por fluor. [
l

1. Preparacién del compuesto de férmula (2) _
i

El método para la preparacién del compuesto de férmula

, .. | .
(2), de acuerdo con la presente invencidén, se caracteriza
[

porque un compuesto de fdérmula (4) se somete a reaccidn con
un compuesto de férmula (5) y, ademds, comprende #a etapa de
extraccién de un grupo protector de &cido @arboxilico
derivado del compuesto de férmula (4), desp%és de la

reaccidén de dichos dos compuestos. ;
i

!

P2oﬁANH2 |

O NHP, @ {

R4 O (

G,0 OP,
R6" R5pq

) f

En las férmulas anteriores,

P1, R3, R4, Rs y Re¢ son tal como se los ha definido

anteriormente; i

_ , I
cada uno entre P, ¥ P3 es, 1ndepend1entemen%e, un grupo

bencilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo i-propilo
l
é
Gi1 funciona como un buen grupo de partida junto con

i

O un grupo t-butilo.

i

I



es triflato (trifluorometanosulfonato),
H

oxigeno. G410
no?aflato

mesilato, tosilato, besilato o)

(nonafluorobutanosulfonato) vy, preferentemente, triﬁlato o]
i

!

nonaflato.
{
El método de la presente invencidn prodpce el

compuesto de férmula (2) a partir del compuesto de;férmula

(4, y el compuesto de fdérmula (5) a través del compdesto de
i
{

especificamente:
|

férmula (2a), y comprende,

(a) la etapa de reaccidén de acoplamiento por adicié¢ de una

base al compuesto de fdérmula (4), y el compuesto de;férmula

i

(5),

!
(b) la etapa de ciclizacidén por adicién de un écT‘Ldo para
!

obtener el compuesto de férmula (2a), y
!

(c) la etapa de extraccidén del grupo protector de acido
!
del compuesto resul?ante de

carboxilico por hidrdélisis
(2).

férmula (2a), para obtener el compuesto de férmula ‘

El método de la presente invencidn puede representarse
t

mediante los siguientes esquemas de reaccidén 2 y 3.
{

i
i

Esquema de reaccidn 2

WNHz *G,0

R6” RS g

R6lR5
(4) (5) 2a) |



6 |
!
E
J
i
Esquema de reaccién 3 |
o] 0 |
HO _ _R3
PZOY\‘/\N R3 C) WN |
NHP
O NHP, R4 o 1 R4
R6 R5 R6 RS ‘
(2a) (2) f

En los esquemas anteriores, |
a es una base tal como Et3N, una base de Hunig,fetc.;

b es un acido tal como AcOH, etc., y un golvente
!

orgdnico tal como CHpCl,, etc.; f

¢ varia con el grupo protector y tipicamente, se -

selecciona entre las condiciones (1) un &cido fudrte tal
como HCO4, etc. y CHyCl,, ag. NaOH, Boc0, y (2) Naoh, EtOH,
H,0, reflujo, cuando P; es Boc y P, es un grupo t—butélo o es
la condicién de hidrdlisis que utiliza la base especificada
en la condicién (2) anterior, cuando P; es Boc y P, es un
grupo bencilo, un grupo metilo, un grupo etilo y un brupo i-
propilo. Rs, Rs, Rs, R, P1, Pz, P3 y G; son tal com% se han
definido anteriormente. ;
Especificamente, en la etapa (a) la amina prﬂmaria no
protegida del compuesto de férmula (4) se acopl% con un
dtomo de carbono gque tiene el grupo de partid% en el
compuesto de férmula (5) bajo la condicidn bésiqa, y se

elimina -0G;. Esta reaccidén utiliza comd base,

trialquilamina C1-Cy, preferentemente, trietilémina e}
i

l



!
i

diisopropiletilamina. Como solvente de reaccién se pueden
.. . ]

usar solventes organicos tales como dlcl?roetano o

diclorometano, o éteres ciclicos (por, ejemplo,

tetrahidrofurano (THF) o dioxano). Para facilitar la

reaccidén, la base utilizada alternativamente ,sirve como
solvente. La reaccidén puede llevarse a cabo a cualquier
temperatura que oscile entre 0 °C y la temperatura de

reflujo. ’

En la etapa (b), el compuesto de férmula (2a) se

sintetiza por medio de ciclizacién del grupo amina
[
secundaria del compuesto producido a partir deidicha etapa

(a), con el grupo éster interno bajo condicién &cida. En

esta reaccién, se pueden usar como acidos inorgdnicos acidos
j

tales como &cido clorhidrico, acido sulf@rico, acido

nitrico, acido fosférico, etc. o &cidos orgédnicos tales como

dcido férmico, &cido acético, A&cido tartarico,

|
prefiere, particularmente, el &cido acético. En esta etapa,

etc., y se

pueden usarse las condiciones de solvente y temperatura tal
como se han descfipto en la etapa (a) anterior. Dichas
etapas (a) y (b) se llevan a cabo de forma cont#nua.

En la etapa (c) el compuesto de férmula 1(2a) obtenido
a partir de la etapa (b) se hidroliza paré obtener el
compuesto de férmula (2). Especificamente, e# el caso del
compuesto de férmula (2a) donde P; es Boc y Py es un grupo

t-butilo, primero se puede usar un acido fuérte tal como
f

!
I



1
acido sulfurico, &cido clorhidrico, &cido fosféricc, TFA
(acido trifluoroacético), etc., para extraer ambos brupos
protectores y el grupo protector Boc puede entonces unirse
nuevamente con el grupo amina bajo condicién bésica para
obtener el compuesto deseado de férmula ' (2).
Alternativamente, la hidrdlisis bajo condicidén bésica, més
que la condicién A&cida, puede conducir a una extréccién
selectiva de sdélo P, entre los grupos protectores Pléy Ps,
para brindar el compuesto de férmula (2), y esa forma de
procedimiento es mas eficiente. Preferentemente, se utiliza
como base una solucién de hidréxido de sodio. Después de gque
se completa la reaccidén, el compuesto de férmula (Z)ipuede
obtenerse COomo un producto s6lido por medio de
acidificacidén, utilizando un &cido.

En el caso del compuesto en el cual R; es Boc y P, es
un grupo bencilo, un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo
i-propilo, 1la hidrélisis puede realizarse por medio Je una
base. La reaccidén de desproteccién se lleva a cabo
utilizando H;/Pd-C cuando P; es Cbz, o utilizando éu@fF'
cuando P; es Fmoc.

Preferentemente, el compuesto de formula (2) puede
obtenerse con un alto rendimiento cuando P, es un grupo t-
butilo o un grupo i-propilo, con mayor preferencia, un.grupo
t-butilo, y P3 es un grupo metilo o un grupo etilo. j

|
Ademas, la presente invencidén brinda un método para la



i
l

preparacidén de los compuestos de férmulas (4) vy (é) como
|

materiales de partida utilizados para la preparacidén del
[

compuesto de férmula (2).
2. Preparacidén del compuesto de férmula (5) ;

El compuesto de formula (5), como uno Ide los
materiales de partida utilizado para 1la preparacﬁén del
compuesto de férmula (2), puede prepararse a parti& de un
compuesto conocido de férmula (7), que puede obtener?e de un
compuesto de férmula (6) a través de un método conécido en
el siguiente esquema de reaccidn 4, tal como se ha dhivulgado
en el documento WO 06/104356. |

l
El método para la preparacién del compuesto de férmula
x

(5) comprende: l

(a) la etapa de reduccidén del compuesto de férmula ;(7) para
obtener un compuesto de alcohol primario; y

(b) la etapa de reaccidén del compuesto de alcohol 'obtenido
anteriormente con un compuesto G; correspondiente afla parte
G10 del compuesto de férmula (2), para obtener el %ompuesto

de férmula (5). Este método puede representarse ta% como se

muestran en el siguiente esquema de reaccidn 5. i

|
i

Esquema de reaccidn 4

|

r~ OP, |
R6" R5ps :

(6) (7)
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En el esquema anterior, :

a es acrilato de etilo (donde Py es etil&), polvo de
Cu, TMEDA (tetrametiletilendiamina) ¢ THEF;

X es un haldgeno tal como Br, F o Cl, etc.;

P; es un grupo bencilo, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo i-propilo o un grupo t-butilo.

Ri, Rs, Rs, R¢ y P3 son tal como se Han definido

anteriormente.

Esquema de reaccidn 5

O R4 O R4 O
a) _ |
Pp)g(%)Lop3 B pr}(‘\/uﬂps

(7 (5)
En el esquema anterior,
a es NaBH,, y EtOH o MeOH o 1-PrOH; i
b es anhidrido del &cido trifluoromeéanosulfénico

(T£,0), cloruro de trifluorometanosulfonilo (Tfpl), cloruroe
de metanosulfonilo (MsC1l), cloruro de toluenosulfonilo
(TsCl), cloruro de bromcocbencenosulfonilo (BsCl),

(CF3(CF2)3S02)F o (CF3(CF;)3802),20, piridina o trialquilamina,
y CHyCly;

R3, R4, Rs, Rg, P3, Py y Gy son tal como se han definido
anteriormente.

Especificamente, en la anterior etapa (a) se utiliza



1 !

l

!

f
borohidruro de sodio (NaBHy;) para reducir selectiﬁamente
sélo el grupo éster; Py, protege el &cido carboxilico para

obtener el compuesto de alcohol primario, el que en 14 etapa
{

(b) se somete a reaccidn con el compuesto Glcorrespoqdiente
a la parte G;0 del compuesto de férmula (2), es dedir, el
compuesto G; seleccionado en el grupo que co%prende
anhidrido del &cido trifluorometanosulfénico (T£,0), ¢loruro
de trifluorometanosulfonilo (T£C1), cloruro de

metanosulfonilo (MsCl), cloruro de toluenosulfonilo (TsCl),

i
!
cloruro de bromobencenosulfonilo (BsCl), (CF3(CF;)380,)F vy

(CF3(CF,)380,),0, en CH,Cl, como solvente en preseﬂcia de

piridina o trialquilamina, para obtener el compu@sto de
férmula (5). A modo de ejemplo, cuando G;0 del cdmpuesto

deseado de férmula (2) es triflato, la reaccidén se ﬁleva a

1

cabo utilizando anhidrido del &cido trifluorometanosulfénico

para obtener el compuesto de férmula (5). !

3. Preparacioén del compuesto de férmula (4) ;
Mientras tanto, el compuesto de férmula (4) icomo el
material restante de los materiales de partida para #reparar
el compuesto de fdédrmula (2) puede prepararse de acu?rdo con

cualquiera de los métodos siguientes. ‘
El método para la preparacidén del compuesto de:férmula

(4) comprende: !
(a) la etapa de conversién de un grupo acido carboxilico de

r

un compuesto de férmula (8) en un grupo és@er, por

|
!

t

$
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|
t
i
para obtener un compuesto de

introduccién de un grupo P,
|
férmula (9),

(b) la etapa de reduccién selectiva de un grupo éster Ps

presente en el compuesto de fdérmula (9), para obtlener un
!

compuesto de férmula (10), i

;
(c) la etapa de introduccidén de un grupo de partida G,0 en

el compuesto de fdérmula (10), para obtener un comp#esto de

1

férmula (11),
{

(d) la etapa de reaccidén del compuesto de férmula (11) con

i
para obtener un compuesto de; férmula

|

un compuesto azida,

(12) y

(e) la etapa de someter el compuesto de férmula (12) a una
|
hidrogenacidén, para obtener el compuesto de férmulai (4).

!
El primer método para preparar el compuesto de férmula

(4), tal como se ha descripto anteriormente, comp#ende los

procedimientos para introducir el grupo amina en el 4tomo de
i

carbono al que estd unido el grupo éster en el compuesto de

[
férmula (8), y puede representarse tal como se muestra en el
siguiente esqguema de reaccidén 6. '

!

!

Esquema de reaccidn 6
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13
{
|
O 0]
a) b) PO e
HONOPQ-; onNOPS ) 2 \H/Y\OH
O  NHP, O NHP O NHP,

1 |

(8) (9) (10)

0 PO \H/\A/\OGZ i» PO \[(Y\ N, o »PQO \ﬂ/\ll/\ NH,

O NHP, O NHP, O NHP,
(11) (12) (4)

En el esquema anterior, ‘

a es DMAP, Bocy;0 (donde P, es un grupo t—butilof, y t-

BuOH r THEF;

b es NaBH,, y MeOH o EtOH; |

¢ es T£,0, MsCl, TsCl, (CE&(CFﬁ3SOz)F‘o (CF3(CFﬂgSOﬁZO
etc., piridina o trialquilamina, CHyCl,; (

d es NaN;3, DMF o NMP o DMAc o DMAc/EtOAc o DMA#/Hzo o)
DMAc/MeCH, calentamiento; |

e se selecciona en las condiciones (1) Hp, Pd/C, MeOH o
EtOH, (2) NaBH4, Pd/C, MeOH, (3) PPhs, Hp0, THF, |y (4)
trialquilfosfina o trialquilfosfito, H,0, THF;

Ps es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo 1i-
propilo o un grupo t-butilo; i

G2 es junto con el oxigeno, un buen grupo de ﬁartida
que incluye triflato, mesilato, tosilato, besilato,

|
nonaflato, etc.; l

i
P1 v P; son tal comoc se los ha definido anteriormente.



14

En la etapa (a) de dicha reaccién, el grupo &cido
carboxilico de férmula (8) se convierte en un grupo éster,
por introduccidén de P, para producir el compuesto de ﬁérmula
(9). En esta reaccidén, t-BuOH o THF se usa como solv%nte, \%
se utiliza una cantidad catalitica (0,5 mol% ~ 30 mol%) de
4-di (metilamino)piridina (DMAP) . Por ejemplo, si se
introduce P, cuando P; es un grupo t-butilo, se utilliza un
equivalente de Bocy0, y la reaccidén se lleva a cabo |dentro

del rango que oscila entre la temperatura ambiente vy

aproximadamente 40 °C, para obtener el compuesto? éster
deseado de férmula (9).

En la etapa (b) de dicha reaccién, el grupo éster que
estad originalmente presente en el compuesto de férmula (9),
es decir, el grupo éster presente en la composicidén de Ps se
reduce selectivamente con borohidruro de sodio (NaBH;) para
obtener el compuesto de férmula (10) como alcohol primario.
En esta reaccidén, se utiliza como solvente metancl o eianol.

En la etapa (c) de dicha reaccidén, el grupo de partida
G20 se introduce mediante una reaccidén con anhidrido del
acido trifluorometaanosulfdnico (T£,0), cloruro de

trifluorometanosulfonilo (TfCl), cloruro de metanosulfonilo

(MsCl), cloruro de toluenosulfonilo (TsCl), <cloruro de
bromobencenosulfonilo (BsCl), (CF3(CFﬁ3802)F§ 0
(CF3(CF7)3S02)20, en CHy,Cl, como solvente en presen@ia de

piridina o trialquilamina, para obtener el compuesto de
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!

1
férmula (11).

En la etapa (d) de dicha reaccién, el comguesto de

férmula (11) se somete a reaccién con l,d a 2,0
equivalentes de azida de sodio, bajo condicﬂones de

calentamiento (60 °C a 80 °C) para obtener el compuesto de
férmula (12). \

El grupo azida del compuesto de férmula K12> asi
obtenido puede convertirse en el grupo amina medqante una

reaccidén de hidrogenacidén Dbajo varias condic;ones de
1
reaccién (e), para obtener el compuesto de férmula (4).

l
En particular, cuando P; es Boc, P, es un grupo i-

propilo o un grupo t-butilo, y G0 es triflato o nénaflato,

l

se puede obtener el compuesto de férmula (4) con un alto
rendimiento. i
El segundo método para la preparacidn del comphesto de
férmula (4) comprende: |
(a) la etapa de <conversidén del compuesto d¢ acido
carboxilico de férmula (13) en un éster activado, qpe luego
se somete a reaccidén con un compuesto de amina seandaria,
para obtener un compuesto amida de férmula (14),
(b) la etapa de reduccidén de un grupo amida del comp%esto de
férmula (14), para obtener un compuesto de amina térciaria
de férmula (15), y |
(c) la etapa de someter el compuesto de amina terciaria de
férmula (15) a una reaccidén de desbencilacidn para !obtener
\

|

\4
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|
el compuesto de férmula (4). Este método puede repr?sentarse
tal como se muestran en el siguiente esquema de reagcidn 7.

Esquema de reaccidén 7 i

i

0 0 !
onN oh 2 PQONPS n PO
O NHP, O  NHP, 0! NHP,

(13) (14) |(15)
En el esquema anterior, !

a se selecciona entre las condiciones (1) %—BuOCOCl,
NMM (N-metilmorfolina), Bn,NH o BnNH, o dialilamina o}
alilamina; y (2) i-BuOCOCl, NMM, dialilamina; i

b se selecciona entre las condiciones (1)' 0s(CO)a,
Ru (CO) 12, RuCl, (CO), (PPhjs), o RuH; (CO) 2 (PPhs) ; {como el
catalizador de reaccidén, Et3SiH, tolueno, ref%ujo, (2)
RuH (CO) (PPh3)3, Ru3z(CO)i, o RuCl (PPhi3)sz como el catapizador de
reaccidén, Ph,;SiH,;, PMHS (polidimetilsiloxano), THF o 2-Me
THF, 1,4-dioxano, éter etilico, tolueno, (3) ;9—BBN (99—
Borabiciclo([3,3,1]nonano), THF, reflujo, y (4) :BH3.DMS o
BH3.THF, tolueno, calentamiento; |

P¢ es monobencilamina o dibencilamina o monoglilamina o
dialilamina, ‘
P; v P, son tal como se los ha definido ante%iormente.
En la etapa (a) de dicha reaccidén, el comp%esto amida

de férmula (14) puede obtenerse, convenientemente, por

conversién del compuesto de &cido carboxilico de férmula

|
i
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(13) en el éster activado con la accidén de clorofoﬁmato de
! .

isobutilo y wuna base, y luego, reaccidén con unag amina
1

secundaria tal como BnyNH, dialilamina, etc. |
|

En la etapa (b) de dicha reaccidén, el grupo amida del

{
compuesto amida de fdérmula (14) puede reducirse a tFavés de
varios métodos conocidos en el campo técnico relevinte para

obtener el compuesto de amina terciaria de férmula{(lS). Se

/
han conocido, por ejemplo, los métodos para convertir el
!

grupo amida en amina tal como siguen: Método b-1: véase, por
i

ejemplo, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1945; Métpdo b-2:
véase, por ejemplo, Tetrahedron Lett. 1998, 39, lOlﬁ; Método
b-3: véase, por ejemplo, Org. Lett. 1999, 14 799, vy
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3673; Método b-3: véase, por
ejemplo, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 6586, y Cheﬁ. Eur. J.

t

2006, 12, 6910, y Synthesis 2005, 2281. ;

A modo de ejemplo, en el caso del compuesto @e férmula
(14) donde P; es Boc y P, es t-butilo, puede obtenerse el
compuesto deseado de férmula (15) bajo varias cbndiciones
cataliticas de dicho b-1. Ademés, pueden utilizarse los
catalizadores y las condiciones descriptos en el énterior b-
2 para obtener el compuesto deseado de fér%ula (15).
Particularmente, cuando Ph;SiH, se usa con el ?atalizador
Ru3(CO) 12, la reaccidn puede llevarse a cabo utiiizando 0,5

!
mol% ~ 30 mol% de Ruz(CO) y 5,0 equivalentes de Ph,SiH, en

. l
presencia de solvente THF a 80 °C para obtener el compuesto

H
i
i
i
{
!
t
i
!

r
!
I
!

2\
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|

|
deseado de férmula (15). La tasa de progresi?n de 1la
reduccidén bajo la condicidén b-3 tal como se ha; definido

anteriormente es, en alguna medida, baja (maximo ?e la tasa

de progresidén 25%). Bajo condiciones de reaccién, b-4 tal
!

como se ha definido anteriormente, se puede obtener el mejor
!

. » . ! ‘o
resultado en términos de rendimiento, cuando la reaccién se

lleva a cabo utilizando 2,0 equivalentes de éH3.DMS en
solvente tolueno a 50 °C (14: 15: 15a = 11,4: 61.2: 10.7).
Entre ellos, se puede desbencilar un compuesto de férmula
(15a) por hidrogenacidén, en presencia de catalizadores a
base de Pd/C, para obtener el compuesto de férmu&a (4) tal

|
como se ha definido anteriormente.

I

t-BuO NBn, |

O NHBoc (152) |
En la etapa de reaccidén (c), el compuesto;de férmula
(15) puede desbencilarse, por ejemplo, mediante una reaccidn
de desbencilacién utilizando H; y Pd/C un grupo protector de
bencilo, o} una reaccién de desarilacién Iutilizando
PdCl,/4&cido 1,3-dimetilbarbittarico, para optener el
compuesto de férmula (4). |
El tercer método para la preparacidén del c?mpuesto de

férmula (4) comprende:

(a) la etapa de conversidén del compuestoi de Acido

carboxilico de fdérmula (13) en un éster activado? que luego

l
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I
se somete a reaccidédn con un compuesto fuente de qitrégeno
para obtener un compuesto amida de fdérmula (16), i
(b) la etapa de reduccidén de un grupo amida del compuesto de
férmula (16) para obtener un compuesto nitrilo dq férmula
(17), vy :
(c) la etapa de someter el compuesto nitrilo de fér@ula (17)
a una reaccién de hidrogenacién para obtener el compuesto de
férmula (4). Este método puede representarse tal; como se
muestran en el siguiente esquema de reaccidn 8. ’

Esquema de reaccidén 8 |

o) 0]
P,0 PO CN
N A T L
- —_—— -
O NHP, O  NHP, G NHP,
(13) (16) (17

PO
9 2 W/ﬁ/\NH2 J

O NHP,
(4)

En el esquema anterior,

a se selecciona en las condiciones (1) EtOCOCl, NMM,
NH3(g), y (2) Bocy0, NH4HCO3, piridina, DMF; '

b se selecciona en las condiciones (1) (CEgCé)zo, Et3N,
y (2) Acido cianurico, DMF; |

C se selecciona en las condiciones (1) Pd/C,FHz, AcOH,
2

|
|

17
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#
45 psi, (2) NiCl.6H,0, NaBH4, (3) CF3CO;H, NaBH4, (4) PtO,,
Hp, AcOH, (5) PtO;, Hp, EtOH, CHClj;, (6) Pd(OH),, Hy, MéOH: AcOH
(1:1) o AcOH:tolueno (1:1), y (7) Pd(OH),, Hp AcOH; |
P, y P2 son tal como se los ha definido anteri?rmente.
Especificamente, en 1la etapa (a) el gru$o acido
carboxilico del compuesto de partida de férmula‘ (13) se
convierte en el grupo éster activado utilizando clo&oformato
0 Bocy0 como un agente de activacidén bajo condici¢n basica
y, luego, se somete a reaccidén con un compuesto fuente de
nitrégeno tal como gas de amoniaco o sal de amonio (por

!
) . . o
ejemplo, bicarbonato de amonio o carbonato de amonio, etc.),

para obtener el compuesto amida de fdérmula (16).; En este
caso, cuando en el compuesto de férmula (13) Py esj Boc y P
e€s un grupo i-propilo o un grupo t-butilo, se prffiere el
resultado de la reaccién en términos de rendimiento.

En la etapa (b), el grupo amida del comﬁuesto de
férmula (16) asi obtenido se somete a reaccién conianhidrido
‘del 4cido trifluorometanosulfénico/Etﬁi o éacido ?ianﬁrico/
DMF para obtener el compuesto de férmula (17) que tiene un
grupo nitrilo (-CN). |

En la etapa (c), la hidrogenacidén puede lﬁevarse a
cabo utilizando un metal seleccionado entre paladi¢, cloruro
de niquel (I), éxido de platino (IV) o hidréxido dé paladio,
para obtener el compuesto de amina primaria de férAula (4) .

La presente invencidén se ilustra méas detailadamente

I

(O
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|

mediante las siguientes Preparaciones y los s$iguientes
Ejemplos. Sin embargo, no se tiene como fin lﬁmitar el
alcance de la presente invencidén de modo alguno, mediante
estos ejemplos y preparaciones. |
EFECTO DE LA INVENCION

El método de la presente invencidn puede pﬁoducir el
compuesto de fdérmula (2) que tiene una alta puréza bptica
como el intermediario para preparar el compuesto ge férmula
(1), gque puede utilizarse como una medicina{ para el
tratamiento o la prevencién de enfermedades, incluida la
diabetes, causadas por la accidén de dipeptidil pep%idasa Iv,
con una alta pureza dptica.
REALIZACIONES ESPECIFICAS PARA LLEVAR A CABO LA IN\;IENCIC)N

PREPARACION 1: Sintesis de 2,2-difluoropentanodiocato de

dietilo !
|
0 o)
EtOWOEt
FFF

Se agregaron a una solucidén de bromodifluorcacetato de
etilo (33,2 g) en tetrahidrofurano (94,0 g), a%rilato de
etilo (8,2 g) y polvo de cobre (10,9 g). Después de calentar
a 50 °C, se agregdé por goteo TMEDA (9,5 g), y luego la

mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas a la misma

temperatura. Después de que desaparecidé el acrilato de etilo

como material de partida, se agregd a la solucidén de

25
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reaccidén metil t-butil éter (MTBE, 73,7 qg) seguiho de la
adicién de una solucidédn acuocsa de cloruro de amonio al 10%
(49,8 g) por goteo, y la mezcla se agitd luego d&rante 30
minutos. El1 residuo de cobre restante se eliﬁiné por
filtracidén a través de Celite, y se agregd metill b-butil
éter (MTBE, 66,3 g) para separar las capas. lLa capa|organica
separada se lavd sucesivamente con una solucién %de NH,C1
acuosa al 10% (66,3 g), y una solucién acuosa ge acido
clerhidrico 3 N (99,6 g) en ese orden y se destélé bajo
presidén reducida para obtener 55,0 g del compuésto del
titulo deseado.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,26 (t, J=7,2 Hz, 3H), \1,37 (t,
J=7,2 Hz, 3H), 2,37-2,49 (m, 2H), 2,55 (t, J=7,2 Lz{ 2H),
4,16 (q, J=7,2 Hz, 2H), 4,29 (q, J=7,2 Hz, 2H). '?

|

PREPARACION 2: Sintesis de 4,4-difluoro-5-hidroxipentanoato

de etilo |
=== |
~ N |
HO™ ¢ ™" "OEt
FF

Se diluyé 14,8 g del compuesto obtenidol en la

Preparacién 1 anterior con etanol (20,4 g) Y
tetrahidrofurano (69,1 g) y luego se enfrié a O% °C. Se
agregdé lentamente, por goteo, a esa solucidn borohiéruro de
sodio (NaBH4, 3,5 g), paso a paso, manteniéndo la

temperatura interna por debajo de los 30 °C. Desbués de

|

e
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i

confirmar que se ha completado la reaccién mediante RMN !H,
t

se enfrié la solucidén de reaccidn a la temperatura de 10 °C,
\

y se agregd, lentamente, una solucidén acuosa de cloruro de
t

amonio al 10% (77,7 g). El compuesto borénico restante se
\

filtrd a través de Celite vy, luego, el filtrado $e destild

i
bajo presidén reducida para extraer el tetrahidrofurano.

|
Posteriormente, se agregd acetato de etilo (105,2 g) para
{

separar las capas, y 1la capa organica se destildé bajo

presién reducida para obtener 10,8 g del compuesto del

titulo.

{

'

{
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,23 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,15-2,29
(m, 2H), 2,49 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,69 (t, J=12,0 ,Hz, 2H),
4,12 (g, J=4,0 Hz, 2H).

1

i

|
EJEMPLO 1: Sintesis de 4,4—difluoro—5—{[(trifluqrometil)

sulfonil]oxi}-pentancato de etilo 1
0]

TﬂD/\>//\\/ﬂ\OEt ‘

F F

]

Se agregd a la solucidén de 10,8 g del compue%to, tal
como se lo obtuvo a partir de la Preparacidn antérior 2,
disuelto en diclorometano (100,2 g), piridina (7,6
luego, se enfrié la mezcla a -5,0 °C. Después de c#mpletar
el enfriado, se agregdé lentamente por goteo anhidﬁido del
acido trifluorometanosulfénico (20,1 g) mientras se @antenia

la temperatura de reaccidén por debajo de los Q,B °C.

1
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Después de agitar 1la solucién de reaccidén durante 30
1

minutos, se agregdé por goteo wuna solucién 'de Acido
|

clorhidrico 1,5 N a 0 °C, para separar las capas. La capa

acuosa cuando separd se retroextrajo dos %eces con
diclorometano (33,4 g), y los extractos se combina#on con la
capa organica separada de lo anterior, y luego, se destilé
bajo presidén reducida para obtener 19,7 g del coméuesto del
titulo como un aceite amarillo. i

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H), ‘\2,29-2,39
(m, 2H), 2,59 (t, J=7,6 Hz, 2H), 4,18 (q, J=7,2 Hz, 2H),
4,55 (t, J=11,6 Hz, 2H). E

!
\

EJEMPLO 2-1: Sintesis de 4,4-difluoro-5-{[ (nonafludorobutil)

sulfonil]oxi}-pentanocato de etilo
(0]

| i
NfOWOEt

FF Nf= CF5(CF2);S0; ;

Se agregé a la solucidén de 100,0 g del compuesto, tal

. ' | .
como se lo obtuvo a partir de la Preparacién anterior 2,
1

disuelto en diclorometano (300,0 ml), piridina (65,7 g), vy

\
luego, se enfrié la mezcla a -10,0 °C. Después de completar

|
el enfriado, se agregd por goteo, lentamente, aphidrido

nonafluorobutanosulfénico (477,4 g). Después de agitar la

solucidén de reaccidén durante 3 horas, se agregd por goteo
|

una solucidén de 4&acido clorhidrico 1,0 N (300,0 ml), para
|

[

¥

{

%
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1 .

separar las capas. La capa acuosa cuando se separd se
t

retroextrajo una vez con diclorometano (500,0 ml), y los

extractos se combinaron con la capa orgdnica separada de lo
|
anterior, y luego, se destild bajo presién reducida para

obtener 177,5 g del compuesto del titulo. :
i
RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 1,26 (t, 3H, J=7,3 Hz), 2,30-2,36

(m, 2H), 2,58 (t, 2H, J=7,4 Hz), 4,16 (g, 2H, J+7,3 Hz),
{
4,57 (t, 2H, J=11 Hz). i

t

EJEMPLO 2-2: Sintesis de 4,4-difluoro-5-{[(nonafluorobutil)

sulfonil]oxi}-pentancato de etilo |

{
Se agregd a la solucidén de 500,0 g del compuesto, tal

como se lo obtuvo a partir de la Preparacidén anterior 2,

1
disuelto en diclorometano (1.000,0 ml), trietilamiqa (389,0

g), y luego, se enfrié la mezcla a 0 °C. Después de
completar el enfriado, se agregd por goteo, le%tamente,
cloruro de perfluorobutanosulfonilo (948,80 g). La lsolucidn
de reaccidn se agitd durante 3 horas a temperatura abbiente,
se destild bajo presidén reducida, se disolvidé en metil t-
butil éter (MTBE, 3000,0 ml) y luego, se lavd tres v%ces con
agua. La capa orgédnica asi obtenida se deshidraté con
sulfato de magnesio, se filtrdé a través de Celite,ly luego
se destild bajo presidén reducida para obtener 960,0 g del
|

|
i

compuesto del titulo.

!
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i

EJEMPLO 3: Sintesis de (2S)—2—[(terc—butoxicarboniﬂ)amino]—

4-oxo-pentanocato de metilo
t-BuO CO,CH,

!

I

O  NHBoc |

Se agregaron a 25,0 g del material de parti@a, acido
(38)-3-[ (t-butoxicarbonil)amino]-4-oxo-pentanoico, %—butanol
(96,9 g) seguido de la adicién de Bocy0 (25/4 g) vy
dimetilaminopiridina (DMAP, 62,0 g, 0,5 mol%) a temperatura
ambiente, y luego, se agitd la mezcla de reaccién ddrante 23

horas a 40 °C. Después de que se completd la reaccidn, se
P q P

agregd dicloruro de etileno (62,3 g) en t—butanoﬁ, y la
mezcla se destild luego bajo presidn reducida para;obtener
30,7 g del compuesto del titulo. |
RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 1,45 (s, 9H), 1,47 (s, 9H), 2,71
(dd, J=4,8, 16,4 Hz, 1H), 2,88 (dd, J=4,4, 16,4 ﬁz, 1H),
3,75 (s, 3H), 4,53 (m, 1H), 5,44 (br 4, J=8,0 Hz, 1H?.

EJEMPLO 4: Sintesis de (3S)—3—[(terc—butoxicarbonil%amino]—

4-hidroxi-butanocato de terc-butilo \

t-BuO,C” Y OH

NHBoc |

Se disolvieron 30,7 g del compuesto obtenid? en el
Ejemplo 3 anterior en etanol (112,3 g) y, después #e bajar
la temperatura interna a 10,5 °C, se agregd lentamenﬁe y por
goteo borohidruro de sodio /NaBHy, 5,7 g). La solucién de

reaccién se agitd mientras se mantuvo a una temperatura
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|

inferior a 22 °C. Después de confirmar que se completd la
reaccién mediante RMN *H y CCD, se agregd lentamente y por
goteo a la reaccidn una solucidn de &acido clorhi?rico 3,0 N
(30,7 g) a la temperatura interna de 10 °C segpida de la
adicién de de una solucidén de A&cido clorhidriéo al 0,2%
diluido (100,0 g). La solucidén de reaccidn se agusté a pH
3~4 por adicién de una solucidn de &acido clorhidfico acuoso
al 9,0%, y luego, se retroextrajo dos veces con lacetato de
etilo (100,0 g), y tolueno (44,0 g). La capa oqgénica asi
obtenida se destild bajo presidén reducida para o?tener 25,1
g del compuesto del titulo.
RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,44 (s, 9H), 1,45 (s,!9H), 2,48-
2,57 (m, 2H), 3,69 (d, J=4,9 Hz, 1H), 3,97 (m,\ 1H), 5,22
(bs, 1H). |

|

EJEMPLO 5: (35) -[(Terc-butoxicarbonil)) amino] -4-

[ (metilsulfonil)oxi]-butancato de terc-butilo

t-BuO WOMS

O NHBoc !

A 25,1 g del compuesto obtenido a partir delejemplo 4
anterior se agregé diclorometano (133,0 g), vy trﬁetilamina
(148,0 g), y luego, se enfrid la mezcla a 0 °C. %e agregé,
lentamente y por goteo, a esta solucidn de reaccidén cloruro
de metanosulfonilo (11,8 g) diluido con diclorometano (39,9

g) durante 50 minutos, mientras se mantenia la témperatura

i
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|

|

1
interna por debajo de 12 °C. Después de que se completa la

reaccién, la solucién de reaccién se lavd con una solucién

t

de é&cido clorhidrico acuoso 0,5 N (120,0 g) vy aqua (100, 4

g), y luego se destild bajo presidén reducida parla obtener

31,5 g del compuesto del titulo. |

|
RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,44 (s, 9H), 1,46 (s, QH), 2,62

(d, J=6,0 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 4,21 (m, 1H), ‘4,30 (d,

J=5,2 Hz, 2H), 5,16 (br d, J=7,2 Hz, 1H).

1

|

EJEMPLO 6: Sintesis de (3S)—4—azido—3—[(terc—butoxibarbonil)
|

amino]-butanoato de terc-butilo
t-BuO

N, '

O  NHBoc ‘

Se diluyé azida de sodio (NaN;, 11.6 i g) con
dimetilacetamida (DMAc, 260,0 g). Después de %ubir la
temperatura interna a 80 °C, se le agregd una solucién de
31,5 g del compuesto, tal como se lo obtuvo a pa%tir del
Ejemplo 5 anterior, diluida con dimetilacetamida (DMAC, 45,0
g). La reaccién prosiguidé a 80 °C durante 2 horas. Se agregd
a la solucidn de reaccidén tolueno (251,0 g) y agua (FZ0,0 g)
para separar las capas. La capa organica asi obtenida se
destild bajo presiédn reducida para obtener 24,0t g del
compuesto del titulo. ;

RMN 'H (500 MHz, CDCly) & 1,47 (s, 9H), 1,49 (s, 9H), 2,49

(d, J=6,0 Hz, 2H), 3,44-3,55 (m, 2H), 4,09 (br s, 1H), 5,14

_— :E_, -
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(br s, 1H).

EJEMPLO 7: Sintesis de (3S)-4-amino-3-[(terc-butoxicarbonil)

|
amino] ~butanocato de terc-butilo ‘

t-BuO *
NH, l

O  NHBoc ‘

i
Se agregdé a 21,0 g del compuesto obtenido a partir del

Ejemplo 6 anterior tetrahidrofurano (93,3 g) seguﬁdo de la
adicién de trifenilfosfina (PPhs, 21,0 g) a 40 1°C, y 1la
mezcla se agitd durante 2 horas a la misma tempeFaturé, y
luego, se le agregd agua (3,8 g). La solucidn de réaccién se
destild Dbajo presidédn reducida, y el sdélido @xido de
trifenilfosfina resultante se diluyd con tolueno (%6,0 g) y
n-hexano (41,0 g), y luego se filtrd. E1l filtrado Fe ajustd

a pH 2~3 con una solucidén de &cido clorhidrico acudso 1,0 N
(110,0 g), y luego se sometid a separacidén de l%s capas.
Con el objeto de extraer cualquier residuo sélidozde éxido
la capa acuosa obtenida anterio%mente se
lavé con diclorometano (100,0 g) y luego, se ajusté el pH

de trifenilfosfina,

8~9 con una solucién de amoniaco acuosa al 28% (7,6 g). El

solucién acuosa asi obtenida se extrajo con diclorometano

|
(100,0 g) y se destild bajo presidn reducida para obtener

1

8,5 g del compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,44 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 2,45

|

(d, J=6,1 Hz, 2H), 2,77 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,87 (br,s, 1H),

|
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5,22 (br s, 1H).

EJEMPLO 8: Sintesis de éster 4-terc-butilico de N,N-

dibencil-L-N(Boc)-aspartamida |
o |

tBUO.__-
Y NBn,

O NBoc 3

Se agregd éster 4-t-butilico del 4&cido %—Boc—L—
aspartico (29,0 g, 0,10 mol) a THF (200 ml). Después de
enfriar a una temperatura inferior a -5 °C, se ag%egé por
goteo a la solucidén de reaccidn isobutilcloroformato (13,0
ml, 0,10 mol) seguido de la adicidén de N—metilfprfolina
(12,0 ml, 0,10 mol), y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 30 minutos. Se agregdé por goteo a la mezcla de
reaccién dibencilamina (21,1 ml, 0,11 mol), y la m?zcla se
agitdé luego durante 3 horas y se monitored el progrego de la
reaccién mediante CCD (EtOAc: Hexano=1:4). Después de que se
completd la reaccidén, la solucién de reaccidén se agitd con
adicidén de acetato de etilo (300,0 mL), y &acido clorhidrico
1 N para separar las capas, y se diluyd bajo 1presién
reducida, para precipitar un sélido. E1 sbélido se filtré y
lavé con acetato de etilo (100 ml), y luego se concéntraron
los lavados por destilacién nuevamente bajo !presidn

reducida. Luego, el residuo se sometidé a columna de gel de

silice para obtener el producto deseado purificado k4l,7 g,

0,89 mol).
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RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,32 (m, 5H), 7,20 (m,' 5H), 5,39

!

(d, J=7,2 Hz, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,87-4,77 (m, QH), 4,48-
4,39 (m, 2H), 2,72 (dd, J=15,8 Hz, J=8,0 Hz, 1H),12,56 (dd,
J=15,8 Hz, J=6,4 Hz, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,37 (s, 9H).

Masa (ESI, m/z): 491 (M+Na), 469 (M+H), 413 (M—55);

i
i
EJEMPLO 9: Sintesis de éster 4-terc-butilico de NQN—dialil—

L-N(Boc) -~aspartamida !

o) f/
tBuoWL

N '

O NBocL\1 i
‘ i

Se agregd éster 4-t-butilico del 4&cido L-N-(Boc) -

aspartico (5,00 g, 17,3 mol) a THF (50 ml). D%spués de
enfriar a una temperatura inferior a -5 °C, se agregd por
goteo a la solucidén de reacciédn isobutilcloroform%to (2,26
ml, 17,3 mol) seguido de la adicién de N-metilforfolina
(1,90 ml, 17,3 mol), y la mezcla de reacciédn ée agitd
durante 30 minutos. Se agregd por goteo a la mezcla de
reaccidén dialilamina (2,35 ml, 19,0 mol), y la nézcla se
agitd luego durante unas 3 horas, y se monitored eliprogreso
de la reaccidn mediante CCD (EtOAc: Hexano=1:4). Delspués de
que se completd la reaccidén, la solucidn de reaécién se
agité con adicidén de acetato de etilo (60 mL), 'y A&cido

clorhidrico 1 N vy, después de separar las capas, se

concentré por destilacidén bajo presidén reducida. L%ego, el
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i
residuoc se sometidé a columna de gel de silice para obtener

el producto deseado purificado (6,0 g, 16,3 mol).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 5,78 (m, 2H), 5,30 (m, 1Q), 5,23-
5,11 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,11-3,84; (m, 4H),
2,68 (dd, J=15,8 Hz, J=8,0 Hz, 1H), 2,51 (dd, Jﬁ15,8 Hz,
J=8,0 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,42 (s, 9H). |

Masa (ESI, m/z): 391 (M+Na), 369 (M+H), 313 (M-55).

|

EJEMPLO 10: Sintesis de éster 4-terc-butilico del &c¢ido N,N-

dibencil-4-amino-3(S)-N(Boc)-aminobutanoico

tBuO
Y e,

O NBoc ‘

Se agregaron 10,0 g del compuesto obtenido & partir

l

del Ejemplo 8 anterior, Ru3(CO);, (136 mg, 1 QOl%), y
difenilsilano (19,7 ml, 106,7 mmol) a tetrahidrofuiano (50
ml), y la solucidén de reaccidén se agitd bajo reflujo!durante
unas 40 horas. La solucién de reaccién se extrajo con
acetato de etilo (200 ml) y se concentrdé por destilacidn
bajo presidén reducida. Luego, el residuo se sopetié a
columna de gel de silice para obtener el productoldeseado
purificado (4,7 g, 10,5 mmol). |
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,31-7,20 (m, 10H), 5J12 (bs,
1H), 3,90 (bs, 1H), 3,63 (d, J=12,0 Hz, 2H), 3,48 (dy J=12,0
Hz, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,16 (bs, 1H), 2,42 (m, 2H), %,81 (m,

14), 1,59 (m, 9H), 1,46 (s, 9H), 1,06 (s, 9H).
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Masa (ESI, m/z): 455 (M+H), 441 (M-13).

|

EJEMPLO 11: Sintesis de (3S)—4—amino—B—[(terc—
butoxicarbonil)aminoc]-4-oxobutanoato de terc—butilo1
0 |
t-BuO _ '
NH,
O NHBoc

Se agregaron por goteo 360,0 g del matérial de
partida, N-Boc-Asp(O-t-Bu)OH, junto con BocO (353,0 g) vy
bicarbonato de amonio (NH4HCOs3;, 123,9 g) a dimetilformamida
(1174,6 g), y piridina (61,0 g) a temperatura ambiente, y la
mezcla de reaccidén se agitd luego durante aproxima@amente 3
horas. Después de que se completd la reacciédn, ge agregd
agua (1440 ml) y tolueno (1800 ml) a la solucién de  reaccién
y se agitd durante 30 minutos para separar las capas. La
capa organica asi obtenida se destild bajo presién‘reducida
para eliminar t-butanol y tolueno para obtener el 4ompuesto
del titulo, que se wutiliza directamente en la reaccién

siguiente. '

EJEMPLO 12: Sintesis de 3-(Terc-butoxicarbonilamino)-3-

clianopropanoato de (S)-terc-butilo

t-BUOWCN i

O  NHBoc

Se agregd, por goteo, al compuesto obtenido en el

Ejemplo 11 dimetilformamida (1019,5 g) seguida de la adicién
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de cloruro ciandrico (112,0 g) durante 1,5 hora a una
temperatura inferior a 25 °C. La solucién de reiccién se
agitd durante una hora a temperatura ambiente, vy luego, se
le agregd una solucién de hidréxido de sodio acudso 0,1 N
(1850,0 g) y tolueno (1860 ml) para separar las capas. La
capa organica asi obtenida se lavd una vez con agua (700 ml)
y luego se destild bajo presidén reducida para obte?er 318,3
g del compuesto del titulo. |

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 1,44 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 2,45
(d, J=6,1 Hz, 2H), 2,77 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,87 (b# s, 1lH),
5,22 (br s, 1lH). |

EJEMPLO 13: Sintesis de (3S)-4-amino-B-[ (terc-

butoxicarbonil)amino]-butanoato de terc-butilo '
t-BuO_

NH,
O NHBoc

‘ Se agregd a 212,1 g del compuesto obteni&o en el
Ejemplo 12 anterior &acido acético (4000 ml) seguido de la
adicién de Pd(OH), al 20% en peso (1,1 g) a 40 °C. La mezcla
se agitd durante 8 horas mientras se mantuvo la temperatura
interna por debajo de 45 °C, y 3 atmdésferas de pﬁesién de
hidrégeno. Después de que se completd la reaccidén, 1la
solucidén de reaccidén se destild bajo presién reduFida para
eliminar el acido acético, se diluydé con tolueno (640 L) y
luego se filtrdé a través de Celite. Se agregd al, filtrado

|

|
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una solucidén de 4&cido clorhidrico acuoso 0,25 N §106O ml)
para separar las capas. La capa acuosa asi obéenida se
basificé con una solucidén de amoniaco acuoso (54%,1 g), V¥
luego se extrajo con metil t-butil éter (MTBE, 1000 ml). La
capa orgénica asi obtenida se destild bajo presién‘reducida
para obtener 185,0 g del compuesto del titulo.

|

EJEMPLO 14: Sintesis del éster t-butilico del égido 3-t-

butoxicarbonilamino-4-(5,5-difluoro-2-oxo-piperidinrl-il) ~
|
i
butirico
0

tBu0,L” Y N |

NHBob.__
FF

Se agregd trietilamina (13,2 g) a 16,0 g del!compuesto
obtenido a partir de los Ejemplos 1 &6 2-1 6 2-2 aqteriores,
y 14,1 g del compuesto obtenido a partir de los Ejémplos 76
13 anteriores, y la mezcla se agitd luego durante 21 horas a
40 °C. Posteriormente, se agregd diclorometano (1%4,8 g) y
dcido acético (18,3 g), y la mezcla se agitdé durante 5 horas
a temperatura ambiente. Se agregd a la solucidn d% reaccidn
resultante una solucidén de &cido clorhidrico acu@so 0,5 N
(116,8 g) y luego, la mezcla se agitdé durante jo minutos
para separar las capas. La capa orgdnica asi obfenida se
destild bajo presidén reducida para obtener 23;6 g del

compuesto del titulo.
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|

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 1,42 (s, 9H), 1,46 (s, 9H), 2,27
(m, 2H), 2,40-2,64 (m, 4H), 3,20 (dd, J=4,3, 13,5 Hz, 1H),
3,56-3,70 (m, 2H), 3,76-3,91 (m, 2H), 4,16 (m, 1H), 5,20 (d,

J=8,6 Hz, 1H).

EJEMPLO 15: Sintesis del &cido 3-t-butoxicarbonilamino-4-
{

(5,5-difluoro-2-oxo- piperidin-1-il)-butirico
O

J

HO,C N

NHBoc

F F
Se agregaron 23,6 g del compuesto obtenid& a partir
del Ejemplo 14 anterior a diclorometano (20,0 g) seguido de
la adicidén de H3PO, (30,0 g), y la mezcla se agité durante
16 horas a temperatura ambiente. Después de cdnfirmar la
separacién de todo el grupo t-butilo vy deli grupo t-
butiloxicarbonilo, la solucién de reaccién se ajustd en pH
7,0~8,0 con perdxido de hidrdégeno acuoso 10 NP y se le
agregé Boc,O (16,0 g). Después de completar la édicién, se
utilizé perdxido de hidrédgeno acuoso 10 N para Wantener el
pH de la solucidén de reaccidn en 8,0~9,0. Despuéé de agitar
durante 3 horas, el fosfato de sodio resultante SF filtrd, y
el filtrado se ajusto entonces a pH 2,0~3,0 con una solucién
de acido clorhidrico acuoso 3,0 N. El sélido resultante se

filtré y se secd bajo nitrdgeno, para obtener ‘14,5 g del

compuesto del titulo.
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RMN ‘H (500 MHz, CDCly) &: 1,32 (s, 9H), 2,20-2,43 (m, 6H),
3,26-3,31 (m, 2H), 3,61 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,0& (m, 1H),
6,73 (d, J=8,6 Hz, 1H), 12,16 (s, 1H).

Para el compuesto del titulo resultante de lo anterior,
sus isémeros enantioméricos, es decir, forma S Y fera R, se
midieron por CLAR (cromatografia liguida de alto
rendimiento), y luego se calculd, un exceso de los isémeros
enantioméricos (forma S vs. forma R) (exceso enankiomérico;
ee) como ee > 99%. Por otra parte, en el caso del Ejemplo
Comparativo preparado de acuerdo con el métodq anterior
basado en el documento WO 06/104356, tal como se ha describe
més adelante, el exceso (ee) de isémeros enantioméricos
(forma S vs. forma R) fue del 80%. A partir de e%to, puede
identificarse que el compuesto de férmula (2) queltiene una
alta pureza éptica puede obtenerse de acuerdo con el método

de la presente invenciédn. !

EJEMPLO COMPARATIVO 1: Sintesis del éster t-butilico del

acido 3-t-butoxicarbonilamino-4-(5,5-difluoro-2~oxo-

piperidin-1-il)-butirico

EJEMPLO COMPARATIVO 1-1: Sintesis de 5—amino—4,44difluoro—

pentanoato de metilo HC1

H,N wCOZMe

Hci F F

4



38

Se agregaron a 10,0 g del compuesto obtenido en el
Ejemplo 1, 40 ml de una solucién de amoniaco anhidro
(solucién 7 M en metanol), y la mezcla se agitdé durante 3
horas. La solucidén de reaccién se destild y se le agregaron
por goteo, 30 ml de wuna solucidén de A&cido c;orhidrico
saturada con metanol. La mezcla de reacéién sel agité a
temperatura ambiente y luego se destild para obtener 7,2 g
del compuesto del titulo como un sdélido blanco.

RMN 'H (500 MHz, CD;OD) &: 2,35 (m, 2H), 2,59 (t, fJ=7,6 Hz,

2H), 3,49 (t, J=15,3 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H).

EJEMPLO COMPARATIVO 1-2: Sintesis del éster t-butiilico del

acido 3-t-butoxicarbonilamino-4-(5,5-difluoro-2-oxo-

piperidin-1-il)-butirico

Se agregé a la solucién del compuesto (1,93 g) tal
como se obtuvo a partir del Ejemplo 4 anterior dﬂsuelto en
diclorometano (20,0 g) y HO (4,0 g), NaBr (0,8 g) y TEMPO
(11 mg, 1 mol®%). Se agregd lentamente y por goteo a esta
solucidén de reaccidén una solucidén de NaOCl al 5% (%1,5 g, y
NaHCOs3 (1,7 g) disuelta en H-O (12,0 g)! durante
aproximadamente 2 horas mientras se mantuvo la témperatura
por debajo de los 5 °C. Después de que se completd por goteo
la adicidén, la solucidén de reaccién se agitd durante 30
minutos para separar las capas. Se agregd a la capa organica
asi obtenida el compuesto (1,6 g) obtenido a partir del

!
|
|
i
i

7y
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Ejemplo Comparativo 1-1 anterior. Después de agitaﬁ durante
15 minutos a temperatura ambiente, se agregé NaBHOAt); (2,23
g) a la solucidén de reaccidén. Después de agitar| durante
aproximadamente 19 horas, se agregd por goteo una |solucién
de NaHCO3 acuosa al 10% (20,0 g) y una solucién!de adcido
clorhidrico acuocso 0,5 N (20,0 g) a la scluciédn de;reaccién
para separar las capas. La capa organica asi obgenida se
deshidratd bajo MgS0O4 anhidro para obteneri 2,0 g
(rendimiento del 73%) del mismo compuesto del t%tulo del
Ejemplo 14, como un sélido amarillo. Para el comp?esto del
titulo resultante de lo anterior, sus ‘isémeros

l

enantioméricos, es decir, forma S y forma R, se midieron por
CLAR (cromatografia liquida de alto rendimiento), ; luego se
calculd, un exceso (ee) de los isémeros enanéioméricos
(forma S vs. forma R) como ee = 80%. |

\Y,
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REIVINDICACIONES

. T

Un método para la preparacién de un compuesto de
|

férmula (2), caracterizado porgque se somete a reaccidn

un compuesto de férmula (4) con un compuesto de férmula

(5):
O

HO\H/\I/\N R3

R6 R5 (2)

(4)

G,0 OP,
R6™ R5pq
(%) !

donde cada uno de R;, Ry, Rs y Ry es independﬂentemente,

hidrégeno, haldégeno o alquilo C;-C,4 sustitPido O no

sustituido; P; es un grupo protector de amina; cada uno

de P> y P3 es, independientemente, un grupo bencilo, un
|

grupo metilo, un grupo etilo, un grupo i—prppilo O un
grupo t-butilo; y G;0 es un grupo de partida.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1,
|

caracterizada porque comprende: |
|

(a) la etapa de reaccidén de acoplamiento por| adicién de

una base al compuesto de férmula (4) y el compuesto de
!

férmula (5), \

|

i

L\\“
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!
(b) la etapa de ciclizacién por adicién de|un A&cido
para obtener el compuesto de férmula (2a), y
(c) la etapa de hidrolizacién del compuesto resultante

de fdérmula (2a) para obtener el compuesto de férmula

|
0 |
P,0 Y\l/\ R3
N I
O NHP, "
R6 R5 (2a)

(2):

en la cual R3, R4, Rs, Rg, Py y P, son tal como se han

definido en la reivindicacién 1. |

P

El método de acuerdo con 1la reivindicaciéh 1 &6 2,

caracterizado porque P, es un grupo t-butild, y P;3; es
un grupo metilo o etilo.
El método de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,

caracterizado porque G110 es triflato, | mesilato,

!
tosilato, besilato o nonaflato.

El método de acuerdo con la reivindicacign 1 6 2,
caracterizado porque R; y Ry son hidrégeno,fy Rs v Rg
son fluor. |

El método de acuerdo con la reivind%cacién 2,
caracterizado porque en la etapa (a), se usa
trialquilamina C;-C4 como base. )
El método de acuerdo con la reivindicacién 2,
caracterizado porque en la etapa (b) sejusa 4&cido

acético como &acido. i
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|

El método de acuerdo <con la reivindicacién 2,
caracterizado porque en el caso del comﬂuesto de
férmula (2a) donde P; es Boc y P, es t-butilo, la
hidrélisis de dicha etépa (c} se lleva a ¢abo bajo
condicién bésica para extraer selectivamenté sélo P,
entre los grupos protectores P; y P, para b;indar el
compuesto de férmula (2).

El método de acuerdo con la reivindicacién 8,
caracterizado porque se usa una solucidén deihidréxido
de sodio acuosa como base.

Un método para la preparacién del compuesto de férmula
(5) tal como se ha definido en la reivindicacién 1, que

comprende:

(a) la etapa de reduccién de un compuesto de férmula

(7) para obtener un compuesto de alcohol primério; y

(b) la etapa de reaccién del compuesto dé alcohol
obtenido anteriormente con un compuesto Gy
correspondiente a la parte G;0 del compuesto Qe férmula

(2), para obtener el compuesto de férmula (S)J
O R4 O

PO X OP
R6 RSpR3

3 |

7) | ‘
donde Rz, R4, Rs, R¢ y P3 son tal como se los ha
definido antes en la reivindicacién 1, y Py e% un grupo
bencilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo i-

propilo o un grupo t-butilo.
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El método de acuerdo con la reivindicac#én 10,
caracterizado porque en la etapa (a) la reduécién se
lleva a cabo utilizando NaBH,.

El método de acuerdo con la reivindicacidén 10,
caracterizado porque en la etapa (b) el compuesto G; se
selecciona entre el grupoc gque consiste en anhiqrido del
acido trifluorometanosulfdénico (T£,0), cloLuro de
trifluorometanosulfonilo (TfCl), cloruro de
metanosulfonilo (MsCl), <cloruro de toluenosulfonilo
(TsCl), cloruro de bromobencenosulfonilo {(BsCl),
(CF3(CF2)3802)F o (CFEF3(CF3)3S0;)20. !

Un método para la preparacidédn del compuesto dJ férmula
(4) tal como se ha definido en la reivindicacién 1, que
comprende:

(a) la etapa de conversién de un &cido carboxilico de
un compuesto de fdérmula (8) en un grupo éster, por
introduccién de un grupo P, para obtener un éompuesto
de férmula (9),

(b) la etapa de reduccidén selectiva del grupo |éster Ps
presente en el compuesto de fdédrmula (9), pard obtener
un compuesto de férmula (10),

(c) la etapa de introduccidén de un grupo de partida G,0

en el compuesto de férmula (10), para obtener un

compuesto de férmula (11), |

(d) la etapa de reaccidn del compuesto de férmula (11)
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!
con un compuesto azida, para obtener un coppuesto de

férmula (12), vy

|
(e) la etapa de someter a hidrogenacidén al compuesto de

férmula (12), para obtener el compuesto de fé&mula (4) :

<.

HO OP
5
O NHP t
01 (8)
i
onwj\ops
O NHP |
! )]
P.O ,
Y oH
O NHP _
1 (10)
onW\OG2
NHP |
© * (11)
on\ﬂ/\]/\Ns |
O NHP ‘
! (12) 1

donde P; y P, son tal como se los ha defin}do en la
reivindicacién 1, Ps es un grupo metilo, .un grupo
etilo, un grupo i-propilo o un grupo t—butiloa y G20 es
un grupo de partida. i

14. El método de acuerdo con la reivindicadcién 13,
caracterizado porque P; es Boc, y P, es uni grupo i-
propilo o un grupo t-butilo, y G,0O es t%iflato o)
nonaflato. |

15. Un metodo para la preparacién del compuesto de férmula

(4) tal como se ha definido en la reivindicacilén 1, que

!



l6.

45 |

comprende: .

(a) la etapa de conversidén del compuesto{ de 4&cido

carboxilico de férmula (13) en un éster activado, que

luego se somete a reaccidén con un compuest¢ de amina
;

secundaria para obtener un compuesto amida de férmula

(14), 'i

(b) la etapa de reduccién de un grupo amida del

compuesto de férmula (14) para obtener un cgmpuesto de

amina terciaria de férmula (15), y f

(c) la etapa de someter el compuesto de amin? terciaria

de fdérmula (15) a una reaccidén de desbencilacién para

obtener el compuesto de fdérmula (4): |

0
"0 Pe
O NHP, (14) |
P,0
i
O  NHP, 1)

en la cual P; y P, son tal como se los ha @efinido en
la reivindicacién 1, Ps es monobéncilamina,
dibencilamina, monocalilamina o dialilamina. |

Un método para la preparacién del compuesto!de férmula
(4) tal como se ha definido en la reivindicacién 1, que
comprende: |

(a) la etapa de conversidédn del compuest? de 4&cido

carboxilico de férmula (13) en un éster activado, que

i
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luego se somete a reaccidédn con un compuesto |[fuente de

nitrédgeno para obtener un compuesto amida de férmula
(16), l
(b) la etapa de reduccién de un grupo amida del

compuesto de férmula (16) para obtener un ;compuesto

nitrilo de férmula (17), y

(c) la etapa de someter el compuesto nitrilo de férmula
(17) a una reaccién de hidrogenacién para obtener el

compuesto de férmula (4):

0

P20 OH l
O  NHP, 13)

o f

P20MNH2 |
O NHP, 16)

P,0 CN |

en la cual P; y P, son tal como se han definido en la
reivindicacién 1.

El método de acuerdo con la reivindicaFién 16,

caracterizado porque P; es Boc, y P, es i—pro@ilo o t-

butilo. 1
El método de acuerdo con la reivindica¢ién 16,

caracterizado porque en la etapa (a) se usa

cloroformato o Boc,0 como agente de activaciénj

El método de acuerdo <con la reivindicacién 16,

|
|
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|

. | . 2
caracterizado porque el compuesto fuente de nitrdégeno

{
utilizado en la etapa (a) es gas de amoniaco o sal de

1
amonio. 1

El método de acuerdo <con la reivindicacién 16,
caracterizado porque en la etapa (b) la reduccidén se
lleva a cabo utilizando anhidrido del acido

t
trifluorometanosulfénico y Et3N, o cloruro cianurico vy
|

DMF'.
|

El método de acuerdo con 1la reivindicacién 16,
caracterizado porgque en la etapa (c) 1la hid&ogenacién
se lleva a cabo utilizando un metal selecciohado entre
paladio, cloruro de niquel (I), éxido de plat%no (IV) e

hidréxido de paladio. ]

El método de acuerdo con la reivindicacién 16,
caracterizado porque en la etapa (c) la hidrogenacién

se lleva a cabo utilizando un metal hidféxido de
paladio, &cido acético e hidrégeno. |
1

i



RESUMEN

METODO DE PRODUCCION DE UN COMPUESTO INTERMEDIARIO PARA

SINTETIZAR UN MEDICAMENTO

La presente invencidén se refiere a un nuevo mét?do para
preparar un compuesto de férmula (2), como intermédiario,
que puede ser utilizado en forma efectiva para la
preparacién de un compuesto de férmula (1), que presénta una
buena actividad inhibitoria contra la enzima dileptidil

peptidasa IV.
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CHAVARRO ARISTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificado con cédula de
ciudadania nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de
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fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegstales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacion, itraspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacion voluntaria; y el iegisiro de licencias de uso de esos
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el contenido de esta escritura publica.
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DOCUMENTOS

CERTIFICA: j

i

NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.

CERTIFICA:
NO: 00820237

CERTIFICA:
CONSTITUCION QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 00062§3IDE’NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 J INSCRITA EL

26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL?LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER. ‘ :

CERTIFICA : '
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EI.L 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS :
CERTIFICA: :
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS .
CERTIFICA: '
CERTIFICA b
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL- 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.595 ‘BAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO,DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
CA ).-. :
CERTIFICA: N
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTADE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO su
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDADic;VIL.

CERTIFICA:
REFORMAS :

ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA

842 10-v-1.977 18. BTA.

3.430 1-VII-1.980 6A. BTA.

4,844 10-IX-1.980 6A. BTA.

432 10-I1-1.983 6A. BTA.

|
|
|
|

|
|
|

* %

|
QN DE

i
|
|
|
|
|

|

‘;




v et eyt ,..~;:~-- wpcter

I PR N SN

TTo T0-X-1.984  GA, BTA, T6-XI-1.984-N0. 1.559

) 1
7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. ' 1.906
2.567 25-1IV-1.3987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VIi-1.987 6A. BTA. 23-VIi-1987 NO.215.652
2.657 25- Iv-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-X71I-1.990 6A. BTA. 10- I - 19%1-+NO. 3.786
25 3- 1 -1.991 6A. BTA. 10- I - 19%1-NO. 13.787
1.608 8-I1I-1.991 6A. BTA. 14-ITII- 1591-NO. 3.841
2.155 2-Iv- 1.991 6A. BTA. g8-IvV - 19%81-NO. 3.862
797 7-IT1 ~-1.991 6A. BTA. 7- Vv -1991-NO. 3.882
1.739 14-II1-1.89%91 6A. BTA. 7-V -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.3891 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.018
8.596 4-XIT -1.9981 6A. BTA 16-III -1992 NO. 4.430
1.494 10-IIY -~1.992 6A. BTA. 19-I1IT -1992 NO. 4.436
4.205 8 ~VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.892 6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-T ~-1.993 6 STAFE BTA 13-I -19293 NO. 4.850
4.877 29-vI ~1.993 6 STAFE BTA 7-VII -193%3 NO. 5.065
5.216 12-VIT -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -199%3 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 i8-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1%9S5 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.,995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594 12-¥I1-1.9%5 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- IT-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873

) CERTIFICA:
REFORMAS :

E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

0004506 1397/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1958/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA . 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506
915 2011/02/28 0006 BOGOTA D.C. 2011/03/03 00013022
CERTIFICA:

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE.DE 2024

1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1398/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

TUUooobYooY
nanNNNANNOAQ

4 CERTIFICA:

OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS ¥ SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI _ COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES

QTARIA-SEXTADEU T IRGUS T Ot
et o

CERTIFICA:

7 000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
kQDISTRIBUIDO ASTY

\ P e
-
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- SOCIO CAPITALISTA (S)

ol ' i
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000231100

NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00 \
ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T.
NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00 f

- S0CIO INDUSTRIAL (8)

000008001722568 l
ZAPATA GIRALDO ADRIANA

C.C. 000000051680061 i

NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 . '
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344 '
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 . &
SARMIENTO CHARRY EDNA DARMELY C.C. 000000052006265 -
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 '
TOBON FRANCO NATALIA C.C. 000000051725514 ‘
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 b l
OSORIO LOPEZ NIDIA C.C. 000000039787682 -
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 P }
CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 P
CORREA -BARBOSA OSCAR FERNANDO C.C. 000000079524634 l
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 '
TOTALES
NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00 : -
CERTIFICA: !

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL fB DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA E@ 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0008917, RESPECTIVAMENTEPDEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, | SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD |FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVEIIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,

ALEJANDRO’CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRAN@O; Y LUCIA
CAVELIER FRANCO. '

e —— e

CERTIFICA: 1
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. -EL SQCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN'EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA “REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGQNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDE%ERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FA TA ABSOLUTA D :
CAVELLER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUISRISANS
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER T ;
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CR




ESTATUTOS ’ !
CERTIFICA: |
** NOMBRAMIENTQS **
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL

" 22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO

00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (8):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA.GERMAN C.C. 000000002877924

QUE POR ACTA NO. 26 DE ASAMBLEA GENERAL DEL 13 DE MAYO DE 2010,
INSCRITA EL 24 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NUMERO 00012618 DEL LIBRO XIII,
FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION

DIRECTORA

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000051680061
REPRESENTANTE LEGAL

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

REPRESENTANTE LEGAL

GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
REPRESENTANTE LEGAL

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIO COLECTIVO

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIO COLECTIVO

ASOCIACICN CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERQ
00010008 DEL LIBRO XITII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTCR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

: QUE EL NOMBRAMIENTO DE GALLON GIRALDO CARLOS INSCRITO BAJO EL REGISTRO

00012618 DEL LIBRO XXIII, SE DA EN SU CONDICION DE REPRESENTANTE LEGAL
DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO.
CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A} LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE ILAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL. CONSEJO SUPERICR PARA EILL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPEﬁARLOS, AST COMO RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS 'MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
ACTON. PREVEA 0 SUPERIOR.
-ch. “2‘€§N:;§;‘%Jg LAFOTON cmcomcme? CERTIFICA:
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QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII,! FUE
(RON) NOMBRADO (S) : i -
NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL ‘
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO oC.e. 006000002877024
QUE POR ACTA NO. 33 DE CONCEJO DEL 25 DE MARZO DE 2011, INSCRITA EL 10

DE MAYO DE 2011 BAJO EL NUMERO 00013098 DEL- LIBRO XIII, FUE (RON)
NOMBRADO (S):

NOMBRE
REVISCR FISCAL SUPLENTE
PAEZ SANABRIA ALVARO

i
IDENTIFICACION

C.C. 000000019323543
CERTIFICA: ;
DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE

REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES

DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUElNO»SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * ok ox |
* o FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO f ok ow

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS I&FERIORES A 30.000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE

75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL j .=

DE 20089.

SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO |525

P !
RECUERDE INGRESAR A. www . supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR Sf SuU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIEROS;QEVITE SANCIONis.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIOQ, \
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VALOR : $ 3 700

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA

POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL. 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISK!
CARRERA 4a N° 72-35

. BOGOTA, 8 - COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
LG LIFE SCIENCES LTD.

domiciliado (x)

LG Gwanghwamun Bldg, 92, Sinmuhino 2-ga, Jongno-gu, Seoul

en/of 110-062, Republic of Korea
Por el presente nombramos a CAVELIER| Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, 2
ABOGADOS, sociedad colectiva  constituida  de genetal partnership organized under the laws of the
conformidad con las leyes de Ia Repiiblica de Colombia, Republic of Colombia by means of Public Deed| No

mediante Escritura Publica No. 6233 del 10 de
septembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del
Circalo de Bogoti, domiciliada en Bogotd D.C., con
matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Catrera 4a N° 72-35, Bogota,
Colombia, como nuestra representante en rodos log
asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para
recibir notificaciones y nembrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podri
representarnos, con las mismas facultades apriba
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiceién, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
compctencia, competencia  desleal, administrativa,
contencioso administrativa, proteccién del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas caurelares, concesién de Licencias,
acciones de tutela, Ia proteccién de secretos industriales,
derecho regulatorio y en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
§€ Nos promuevan, '

La representante podra, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuat ante autoridades administrativas
vy judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantia o
como intervinientes ad  excludendum. Dentro de esta
autorizacién, la representante podrd facultar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar,
admutir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,

© CAVELIER ABOGADOS

6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C,, |with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Idenafication Number 860041367-3, domiciled at
Catrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as |our
representative for all Industial Property matters with
faculty to receive notifications and appoint actorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, Wwith
the same faculties stated above, before any entides or
persons, with or without jurisdiction, administrative or
jurisdictional authotites, courts of arbitration, in dvil,
comrmercial, criminal, constitutional, competition, unifair
competition, administrative, administrative contentigus,
consumer protection, plant varicties, domain names,
opposition ot observation mattets, administrative and
Court cancellaton, precautionary tmeasutes,

5 £e : s=protection of trpde

o TAENTA (W
secre B ES LRNFR B 7 sent us in any
, ts, :c.“ erag%ﬁe ALA- VIS ¥
actions £% Rt BareRl us.

PRy

tne, designpte
attorneys to act before administratve and judicial
authorities, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as plinuff, defendant, joint
lingant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or [as
intervener ad excludendum. Under this authonzatign,
the representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substitute the

Sl
pozriy e




renunciar )"r sustiair el poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendrd la facultad paga revocar
el poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La.representante en todo caso podri ratficar

t
power of atorney| granted thereto; Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of artorney thus'granted at any time it may deem
convenient. The représentative may in any case ratify the.

los actos de agentes oficiosos.

!
Dado y firmado hoy/Given and signed this * April 14,12011

AT
acts of tepresentatives Without a power ?of attorney.
: :

En/in Seoul, Korea r

7 i
Por/by President : 11 Jae Jung !
Firma/Signature

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

lps v

!
NOTARIAL CERTIFICATION (CLMPANY)

%
£

i

t :

es auléntica: que ¢l signatario desempefia actualmente el cargo
de

is authentic, that the signatory currently acts in/the position
President ‘

The undersigned Notary certifies: That the pr;]cceding ” i

de la compafiia

sociedad que actualménte existe y esta organizada de acuerdo a
las leyes de

que la direccion de dicha compaifa es

N

Y que el signatario tiene faculiad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores l¢ constan por haber examinado los
documentos respectivos y de tods ello da fe.
Dado y firmado en

El

© CAVELIER ABOGADOS

of the company : f
LG LIFE SCIENCES LTD.! i

i

a company currently existini; and organized uz?cler the fa

i .

¢ !
that the address is |- |
LG Gwanghwamun Bldg., §92~. Sinmunno 2-ha, Jongno-gu, Seoul
110-062, Republi¢ of Korea: ,
and that-the signatory has't‘h‘e power to grant this document.

' i

The Notary Public is aware and attests to ;the above Tacts upon
examination of the conesponding documents.
Given and signed in

t

I3 ;A’u‘)'_';qt‘,l.‘«t-‘..'h
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Registered No. 201;—7511

NOTARIAL CERTIFICATE

Lee Kyu Hyung----4-==~-=_

attorney-in-fact of . J
LG LIFE SCIENCES ‘}LTD. ~~~~~~ —
Il Jae Jung/PRESIDEI[\JT _____________

...-—..._....._...._...__'-__._—_._._._—....._.....__.._

appeared before me éand admitted
said principal” g SUbs‘icription to
the attached ”
REPRESENTACION T -

This is hereby at‘testz:ad on this

23rd day of Jun. 2011 at this office.

¥

E v
B&S LAW & NOTARY OFFICE Inc.

Seoul Central District Pr:osecu‘tors‘ Office

12F Sang ol ol

3L FTEIEIA |
Il
EALRLE WE 3280 97 st
2009 119 279 ¥ ¥ Fyozug
FIAARE Y RE A} wsr,

LA
=oignature o

fthd Notar’s? Public " .~
Baek Soo Hoi i
This office has been a‘uthorized by the
Minister of Justice, thé Republic o’f
Korea, to act as Notary Public Since
27, Nov. 2009 Under Law No.32. |
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. . _ APOSTILLE
{Convention de La Haye dp 5 octobre 1961)

1. Courttry : Republic of Kevea

This public document
zhasm . !by Baek Soo Hoi -
3, acting inthe capacity of N2 Public

4 bears theseal/stamp of © 210 S AW and NOTARY OFFICE Inc.

Certified
5.at Seoul 6.27"06/20”
7.ty The Ministry of Justice

8. No. 11-03-0020153
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CERTIFICATE OF BUSINESS REGISTRATION
' (Juridical person)

-
-

ufd |
Registration Number: 107-86-21066 iRh2. n“:ga

1. Name of Business: LG LIFE SCIENCES LTD.

2. Name of Representative: Il Jae JUNG

3. Starting Date of Biz.: August 1, 2002

4.1 D. Number: 110111-2581183

5. Place of Business: 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Seoul, Republic of Korea
* : 6. Place of Head Office: 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Seoul, Republic of Korea
; Bin gt
7. Kind of Business:  Business: Manufacturing

Kind: Medicines, Farming drugs

8. Issuing Purpose: Amendment

Fo

Dated March 31, 2011

/S/ Official Seal Aﬁ’ xed
covo HOTARIA SEXTA Gt “ROWOLF 30577A )

B WSTAR TUE LA FOTHCITIA G )swesi
PURIGINAL QUE HE - TERIDD. A L4+ ls’
YGOTA DL REPUBLICA DF oOJOma1 "

-7 SET. 20M

Head Officer

IRANTLATED BY: Lee, Kyd hy Wﬁ
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1 swear that the attached translauom 1S

2011d 084Y 23¢
o] AbFaelA o AF e,

0]7]. %T“g 11 « :l
NEFEALAES

MNESHA ME2T 2% 1572-18
FZololulo A8y 55

%ﬁ% Ly

o}, true to the ongmal.x

2011 084 239 23, Aug. 2011
A ekol 0 7 }VI e Signature Laé’.j h“”

TH 2011d A 79% Registered No. Mﬁ’

2l = Notarial Gertlfl_cate 1
B L P —— 2 LEE, KYU HYUNG==----- personLlly
2 FFAY WAHM ¢ HEEo] 9 appeared before me confirmed that
3 4A%0eS #esln *1 g —- the attached translatxon is true to the
A original and subscrlbed his(her) nanje,

- —— = " s — " B i ok o e s Bt i o . oo Do i o, one o Wl St

This is hereby attested on this
23rd day of Aug. 2611 at this office,

HAN SEO LAW & NdTARY OFFICE INC.

}
k %ouo NOTARIAT SEXTA. OnFF "lx*um o)

Seoul Central 30098,
DT HAGD CONSTAR QUE 1.4 FO 5007 comgwi

istri T} (e L QUE .HE, Tg 4
District Prosecuigré g Iuoe"l%ﬁ“ ';: VISTA

%‘*5‘ FWEAL
A ¥ a
£ AFA2E HE A620759) gAY
20033 0649 059 {FH Aoz
T5U GFE Y AL QA i

K1m Hyung Min 1
This office has been authorized by tlﬁe
Minister of Justice, the Republic of
Korea, to act as Notary Public Since ! -
5, Jun. 2003 Under Law No.6207, ‘L

210mm X 297mm
E RELAOE) 70e/n’
. e i

J\Y

5

:t\
._ uﬁ :
.gﬂ@ }5
ﬂlﬂﬁg%g'_j; - -
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-7 SET. &b ;

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobra 1961)
1. Country : Republic of Korea
This public documment
2 hasbeen signed by Kim Hyung Min
3, ading in the capacity of NOty Public

4 bears the seaI/stamp of HAN SEC LAW AND NOTARY OFFICE INC

Certified

g Sell g, 14/08/2011

7.by The Ministry of Justice
8.No. 1 -03-0027093

9.Seal] S -
7 :mp jo umk In

Jun Duk Jin
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{ 02-556- 3%87
. 02-556- 3693
Registrado No. 2011 - 511 [ |
CERTIFICADO NOTARIAL | i
Aparece sello B&S LAW & NOTARY OFFICE Inc. '
12F Sang Koung B/D, 824- 21,
Yeoksam 1-dong, GangNam Gu, Seul Corea
Aparece Documento de Representacion de LG L!FE SCIENCES LTD con dom:cillo
en LG Gwanghwamun Bldg., 92, Sinmunno 2-ga, Jongno- gfu Sedl 110- 0é2
Reptblica de Corea; dado y firmade el 14 de abril, 2011 en Sell, Corea por
Presidente: Il Jae Jung (aparece firma)

Aparece Documento de Certificacion Notarial (Sociedad) de LG (LIFE SCIENCES
LTD con direccion en LG Gwanghwamun Bldg., 92, Smmunno 2-ga, Jongno- gs
Sedl 110- 062, Reptbiica de Corea L q
Registro No. 2011-511 :

CERTIFICADO NOTARIAL ;

Lee Kyu Hyung \
Abogado apoderado de LG LIFE SCIENCES LTD. Il Jae Jung/ PRESIDENTE

comparecio ante mi y admitié dicha inscripcién principal para la REPRESENTACICN
adjunta

Por |a presente doy fe el dia 23 de junio 2011 en esta oficina. f
B&S LAW & NOTARY OFFICE Inc.

Oficina del Procurador del Distrito
Central de Seudl

12F Sang Koung B/D, 824- 21, -
Yeoksam 1-dong, GangNam-Gu, Sell Corea [
(Aparece firma) : e

%=
' <.
, rr\ ol ,1 r‘-_'l
Baek Soo Hoi

Firma del Notario Piblico g £
Esta oficina ha sido autorizada por el Ministro de Justicia, la Repﬁbhca e Co;é%a,
para actuar como Notario Publico desde el 27 de noviembre, 2009’6‘9 conformtdad
con la Ley No. 32 D N
APOSTILLA 2 P 1
(Convencidn de La Haya de Octubre 5 de 1961) E TN |
1. Pais: Republica de Corea < '
Este documento publico -,
2. ha sido firmado por Baek Soo Hoi ,
3. actuando en calidad de  Notario PUblico { o
4. llevael selloffimbrede B and S LAW & NOTARY OFFIGEH#ts ,__\_ -0 o
CERTIFICA e e
5.  en Seul 6. el 27/06/ 2011 ! S -
7. por ElMinisterio de Justicia P g
8. No. 11-03- 0020153 )
9. Sello/timbre 10.  Firma ' S§
(Aparece sello del Ministerio (Aparece f|rma) )
de Justicia Reptblica de Corea) Jun Duk Jinj = .=

-7 sey. 2911




Registro No. 2011-79

! ~ CERTIFICADO NOTARIAL
Aparece sello AN SEO LAW & NOTARY OFFICE INC.
1572- 18- Seocho- Dong, Seocho -Gu
Sell, Corea

CERTIFICADO DE REGISTRO DE NEGOCIO
{Persona Juridica)

Numero de Registro: 107-86- 21066
1. Nombre de Negocio: LG LIFE SCIENCES LID.
2. Nombre del Representante: Il Jae JUNG
3. Fecha de Inicio del Negocio: 1 de agosto, 2002
4. Numero 1.D.: 110111- 2581183
5. Domicilio Comercial: 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Seul, Republica de Corea
8. Domicilio de Oficina Principal: 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Setil, Republica de
Corea
7. Clase del Negocio: Negocio: Fabricacion
' Clase: Medicinas, Farmacos agricolas
8. Propésito de la Emision: Modificacion
Fechado 31 de marzo, 2011
/S/ Fijado Sello Oficial
Funcionario Principal
Oficina de Impuestos de Jongno
TRADUCIDO POR: Lee Kyu hyung (aparecen caracteres)

Yo juro que la traduccion adjunta es fiel a la original

23 de agosto, 2011
Firma Lee kyu hyung

Registro No. 2011-79
Certificado Notarial

LEE KYU HYUNG -—-- quien personalmente comparecié ante mi, confirmé que la

traduccion adjunta es fiel a la original y suscribié su nombre .. TR TROM T
oo oA SEXTA BEL TIRILE 28 Sole et
{(r.fa HpGO Crits ARDUE ’.;fg*:?éf{;“obf‘fi’tw vis
T GBERAY azpusLIc D JOLOH

Por la presente doy fe el dia 23 de agosto, 2011 ene

HAN SEO LAW & NOTARY OFFICE INC.
Oficina del Procurador del Distrito
Central de Sell

1672- 18- Seocho- Dong, Seocho -Gu
Sell, Corea

Q%fgm %,éw‘mf& bage Mondost

Traductor 1w

Resol. No. 2839 finj




(93]

{Aparece firma)
Firma del Notario Publico

Kim Hyung Min P
Esta oficina ha sido autorizada por el Ministro de Justicia
para actuar como Notario Plblico desde el 5 de

|

, la Rébublica de Corea,

junio, 2003, de ;ccnformidad con la
Ley No. 68201. K '
APOSTILLA j |
(Convencion de La Haya de Octubre 5 de 1961) |
1. Pais: Republica de Corea
Este documento publico

2. ha sido firmado por Kin Hyung Min
|3. actuando en calidad de  Notario Publico

CERTIFICA
4, en  Sedl 6. el 24/08/2011
7. por efMinistro de Justicia o
8. No.11-03- 0027093 L
9.  Sello/timbre 10. Firma l
(Aparece sello (aparece firma)
Ministerio de Justicia Jun Duk Jin

Republica de Corea)

{ lleva el selloftimbre de HAN SEQ LAW AND NOTARY OFFICE INC.

Hondone

Traductor e I erprete Ogﬁcial
Re;fo‘l. No. 28 Mz’njus!icz:a 199f

|
t
|

s



MPRESO EN AGOSTC OE #9011 POR POLYPRINT EDITORIAL LTDA. ~NIT 830.029.959:5 - -

Ill

0142

-

3

756

‘OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION : Leida fa

5é=formahdades de ngor- le ‘impartié. su aprobacién y .en

iconstanc:a la flrma por ante mi el Notario que
.'AUTORIZA

DERECHOS NOTAHIALES RESOLUCION 11621 del 22.de dlClembre afo

2010, MOD!F!CADA POR. LA RESOLUCION 11903 del 30 de diciembre de 2010

$ 44000/—-§-- IVA:§ 20. 688 B i

PAPEL NOTARIAL .Esta escritura se extendid en las ho;as de papel sellado
ntmeros * 7~700142 285763/ 7700142 285756
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presente escritura: publica por la. Compareciente. vy,
..habtendosele hecho las advertencias sobre los tramiteS>

PAPEL DE USQ:EXCLUS!VO DEL PROT;OCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




t

i PRTMERA COPIA ( FOTOCOPIA ) TOMADA DE LA ESCRITURA PUBLICA
¥3 DE FECHA SEPTIEMBRE 07 DE 2011. *

= EXPIDO CON DESTING AL INTERESADO EN | :L, HOJAS RUBRICADAS
WS MARGENES, LA CUAL CARECE DE NOTAS DE REVOCATORIA,

MODIFICACION O SUSTITUCION, POR TANTC SE PR*—QUME VIGENTE EL PODER
EN ELLA CONTENIDG.

BOGOTA D.C. SEPTIEMBRE 09 O0E 201t

RESGLUCION 01 DE 2008

POR LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA D.C.

MABEL ANDREA RDDRI(:;UEA DIAT
NOTARIA SEXTA ENCARGADA | i




6t

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

¢

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0019208

Bogota D.C., Febrero 27 de 2013 - 07:54:43

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

5_ N1 860.041.367

TIPO PAGO

BANCO

“** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGO

|
EECHA PAGQ,

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 196871780

VR.PAGO

26/02/2013 |  18.414.000.00

CANT. _ RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

|

CONCEPTO \r UNDJTARI&) VL.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 . 500.000.00
INVENCION
_ $500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIl. PESOS MONEDA CORRIENTE***

N7
Responsable: ST -

’ ;
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

No.

. Febroro 27 de 2013 - 07:54:53

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

SRR

Fecha: 2013-03-01 15:59:21  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

|
COX" (%§¢E@/W(~oa~5!

Scde Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla \
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cali Center: (571) 6"513240

' =======

|

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 70

1

1

|
i

!

|
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| .
4360-000= 0F

NIT : 800.176.089-2

-/-

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO l

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0020833

Bogota D.C., Mar';zo 01de 2013 - 07:25:04

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

. Marzo 1 do 2013 - 07:25:06

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia [
Web: www.slc.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
»

BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO | VR.PAGO
RECIBO DE CA 9999899999 14248 13/02/2013 330.000.00
|
RECIBO DE CA 999999999 14257 13/02/2013 310.000.00
RECIBO DE CA 999999999 14383 13/02/2013 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 14384 13/02/2013 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19140 27/02/2013 | 15.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19143 27/02/2013 | 20.000.00
. RECIBO DE CA 999999999 19144 27/02/2013 ‘ 20.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19145 27/02/2013 20.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19159 27/02/2013 | 30.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19163 27/02/2013 ‘ 50.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19164 27/02/2013 ; 50.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19172 27/02/2013 l 125.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19173 27/02/2013 : 125.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19174 27/02/2013 125.000.00
. RECIBO DE CA 999999999 19175 27/02/2013 ! 125.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19176 27/02/2013 | 125.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19177 27/02/2013 | 125.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19184 27/02/2013 l 175.000.00
RECIBO DE CA 999999999 19185 27/02/2013 175.000.00

RE
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

|
|
/- |
1
3¢ RECIBO DE CAJA |
Industria y Comercio i
SUPERINTENDENCIA t
RECIBO DE CA 999999999 19189 2710272013 i 190.000.00
l
RECIBODE CA 999999999 19194 27/02/2013 | 206.000.00
|
RECIBODECA 999999999 19221 271022013 ‘ 60.000.00
|
RECIBODE CA 999999999 20090 27/02/2013 ‘ 20.000.00
RECIBODE CA 999999999 20113 27/02/2013 | 90.000.00
RECIBODE CA 999999999 20114 27/02/2013 ‘; 90.000.00

*** Conceptos Pagados *** |
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARId) Vr.CONCEPTO

. 12 50005-01-01 SOLICITUDES 1%%&%MLN_DA%%%?6VIR?JENTE UNITARIA - 30.000.00 - l $32888888
== ==t= e
SON: *TRESCIENTOS SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE** “
Lo |
_R**e*s'ggnsable: // ]
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. |
!
SUPERINTENDENCIA Dé INDUSTRIAY COME}RCIO

i e |
g

reon R0 5507 o IO RS

Act. 411 PRESENTACION Folios: 70

QD |ATUR - agl-oll>

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, 0.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co

|
|
{
|
Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513
. Marzo 1 de 2013 - 07:25:08

240

\
i
’4
|
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |

EXTRACTO PARA PUBLICACION \
SOLICITUD FASE NACIONAL PCT ‘,
(21) N° de solicitud: (51) Int Ck: CO07D 211/036 |
{
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) LG LIFE SCIENCEé LTD.
(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais
1020100086619 2010/09/03 :
(72) Inventor(es)  BONG CHAN KIM
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DI'\E PAEZ
(89) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/04/03 {87)  Publicacion internacional ;\
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud:

Fecha:

2012/03/08 -
2011/08/25 N° publicacion: wo 2012/030106 A2
No. de solicitud PCT/KR2011/006260 '

Resumen:

(54) Titulo:  METODO DE PRODUCCION DE UN COMPUESTO INTERMEDIARIO PARA SINTETIZAR UN MEﬁ\)ICAMENTO

La presente invencion se refiere a un nuevo método para
preparar un compuesto de férmula (2), como intermediario,
que puede ser utilizado en forma efectiva para la preparacion
de un compuesto de férmula (1), que presenta una buena

actividad inhibitoria contra la enzima dipeptidil peptidasa IV.

1

'
'

|
L
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. S
ﬂlmdlusmm 'y @:»-@'%TL’N‘J& cﬁl«m LISTA DE CHEQ’UEO

Inclusoria y Comercio ' ADMISION A TRAMITE ~ NUEVAS CREACIONES
RATENTE DE INVENCION [] ' MODELO DE UTILIDAD [] ' Art 33 Decision 486/00

Indicacién que se soliclta una patente. ’

 Patos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta [a salicitud
Descrlpcién de la invenclon

Dibujos de ser estos pertinentes

IO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser e} caso formato de descuento)

Complets Incompleta

NVENCIG Pojzf MODELO DE UTILIDAD ReT || Art.58 Dectsién 486100, Circular Oica

Indicacion que se soliclta una PCT ' |
/ Copia de la solicitud en espafiol, tal coma fue presentada inicialmente (caprtulo‘descriptivo, \
relvindicatorio, resumen) |

PATENTE DE

\r1

Dibujos de ser estos peltinentes

Comprobante de pago4® las tasas establacidas (de ser el caso formate de descuento) ‘
Completa

Incompleta D

/

DISENO INDUSTRIAL | (Art. 119 Decisién 486/00) l
D Indicacién que se sollclta Disefio industrial
L—_-] Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacién gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra de! material que incorpora el
disefia, '

D Comprohante de pago de las tasas establecldas

Completa | | . Incompleta ||

ESQUEMADETRAZADO || . (Art, 92 Declsién 486/00)

D Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacién del sollcitante o de la persona que presenta la solicitud

D Represertacion grafica de un esquema de frazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

1

PIO?-Fnﬂlllnﬂs-ﬂ-‘lm '

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO l

AT

Fecha: 2013-03-01 15:69:21 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI |
Act. 411 PRESENTACION Follos: 70 \




