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7. [ Arte final 12 x 12. _ [ Copia simple de la declaracion de renta del afio
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establecido en la ley 905 de 2004.
Universidades publicas o privadas
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17. O Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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HIDRATO DE TARTRATO DE 1-{(2S)-2-AMINO-4-[2,64-

BIS (TRIFLUOROMETIL) -5,8-DI-HIDROPIRIDO[3,4~-d] PIRIMIDIN-

7 (6H) -IL] -4-OXOBUTIL}~-5,5-DIFLUORO-PIPERIDIN-2-ONA

La presente invencidén se refiere al 1,5 hidrato de
tartrato de 1;{(28)—2—amino—4—[2,4—bis(trifluorometil)—5,8—
dihidropirido[3,4-dlpirimidin-7(6H)-il]-4-oxo~butil}-5,5-
difluoropiperidin—2—ona representado por la siguiente
férmula 1 (a la cual se hace referencia en adelante en este
documento como al “Compuesto 1”), vy un proceso para

prepararlo.

(1)

El Compuesto 1 se describe en la Solicitud de patente
coreana con el nUmero 10-2006-0029138 —que se incorpora en
la presente por referencia en su totalidad— y exhibe
actividad inhibitoria superior contra 1la dipeptidil
peptidasa-IV (DPP IV, DiPeptidyl Peptidase-IV) y, por ende,
es Util como agente para el tratamiento de la diabetes. Los
ejemplos tipicos de enfermedades causadas por la DPP IV

pueden incluir ,aunque no taxativamente, diabetes,



obesidad, etc. Entre los tipos de diabetes, este compuesto
resulta . particularmente util para el tratamiento y la
prevencidn de la diabetes tipo II. El término
“tratamiento”, tal como se empled anteriormente, significa
gue —cuando se usa para individuos que manifiestan sintomas
de una enfermedad— el compuesto puede interrumpir o
retrasar el ©progreso de la enfermedad. El término
“prevencidén”, tal como se empled anteriormente, significa
que -—cuando se usa para individuos dque .no manifiestan
sintomas de wuna enfermedad pero estdn bajo riesgo de
desencadenamiento de la enfermedad— el compuestoc puede
interrumpir o retrasar el signo de la enfermedad.

La investigacidén de las propiedades fisicoquimicas de
una nueva droga es necesaria para el desarrollo eficiente y
exitoso de la nueva medicina. En particular, al estudiar la
presencia de polimorfos y pseudopolimorfos de 1la droga vy
las diferencias en las propiedades fisicoquimicas entre los
polimorfos respectivos, se puede seleccionar la forma
cristalina preferida de la droga, en virtud del aspecto
farmacéutico (Remington’s Pharmaceutics (Farmacia de
Remington), Capitulo 75 “Preformulacién”); (Byrn, S.R.,
Solid State Chemistry of Drugs (Quimica del estado sdélido
de las drogas), Academic Press, Nueva York, 1982). Cuando
los polimorfos estédn ©presentes en la solucidn, son

quimicamente idénticos; no obstante, en estado sdélido,

[0



tienen respectivamente patrones de difraccidén de rayos X
definidamente diferentes y exhiben diferencias en varias
propiedades fisicoquimicas. En particular, los respectivos
polimorfos pueden tener diferencias en la biodisponibilidad
debido a las diferencias en las velocidades de disolucién,
y exhibir propiedades inesperadas en el aspecto de la
estabilidad termodinamica.

Cuando cierta droga estd ©presente en forma de
polimorfos, es posible obtener formas cristalinas que
tienen diferentes estructuras segun las condiciones de
recristalizacidén —tales como solvente de recristalizacidn,
concentracién de la droga, velocidades de calentamiento vy

enfriamiento, temperatura, velocidad de agitacidén, vy

similares— durante los procedimientos de preparacién de la

droga. Por 1lo tanto, a fin de obtener la misma forma
cristalina, se requiere especial atencidén en el manejo de
los procedimientos de preparacidn.

Los hidratos, como uno de los pseudopolimorfos,
comprenden una molécula de agua dentro del cristal de la
droga, y tienen una forma cristalina diferente del
anhidrato. La diferencia en la estructura cristalina puede
distinguirse mediante un patrén de difraccién de rayos X.
Como en los hidratos solamente cambian las propiedades
fisicas —tales como cristalinidad, propiedad higroscépica,

punto de fusidén, solubilidad, velocidad de disolucidn,



etc.— pero no existe ningun cambio de las. propiedades
quimicas que provea efectos farmacoldgicos, tienen un
significado muy importante en el aspecto farmacéﬁtico, al
igual que los polimorfos (Morris, K. R. y colaboradores,
Int. J. Pharm., 108, 1994, 15-206).

El conocimiento que hasta ahora se tiene —sobre la
base de las varias referencias relacionadas con el campo
técnico al que pertenece ia presente invencidén— es que no
existe una tendencia general, por ejemplo, a preferir el
hidrato antes que el anhidrato, o viceversa, con el objeto
de mejorar las propiedades farmacéuticas, con inclusidén de
la estabilidad de la droga, la propiedad higroscédpica, etc.
En Ultima instancia, la determinacidén de las formas gque
tienen las propiedades farmacéuticas Optimas para los
respectivos compuestos debe ser realizada por un experto en
el campo técnico relevante, a través del éstudio continuo,
caso por caso.

En particular, nunca se puede anticipar entre las
formas contemplables de cierta droga -es decir, compuesto,
sal, anhidrato e hidrato 1libres-— cué&l puede exhibir una
estabilidad vcon la propiedad higroscoépica que no cambie
segun la humedad del entorno. Asimismo, entre los hidratos,
no se puede predecir el numero de hidratacidén més estable.
Ademas, incluso si el nutmero de hidratacién es el mismo,

tampoco se puede predecir cuadl seria la forma cristalina



més estable. Este es un fendémeno revelado de manera
inconsistente, ya que no se puede anticipar y pertenece al
area experimental, que puede confirmarse solamente a través
de experimentos repetidos.

Por ende, los presentes 1inventores realizaron un
estudio exhaustivo para proveer un polimorfo o
pseudopolimorfo estable del Compuesto 1. Como resultado,
han encontrado de manera sorprendente que el 1,5 hidrato de
sal de tartrato del Compuesto 1, exhibe una estabilidad
superior contra el cambio de humedad relativa, en
comparacidén con el anhidrato u otros hidratos que tienen
similar numero de hidratacién, y por ende, han llevado a
cabo la presente invencidén. Hasta 1la fecha, 1la forma
cristalina del Compuesto 1 no ha sido revelada en forma
publica.

Por lo tanto, la presente invencidén provee 1,5 hidrato
de sal de tartrato del Compuesto 1.

Asimismo, la presente invencidn provee un proceso para
preparar 1,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1.

Como el 1,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1
obtenido como forma cristalina, qde se puede desarrollar de
acuerdo con la presente invencidén, es superior a las formas
cristalinas similares en >términos de estabilidad -—en
particular, estabilidad durante el almacenamiento— se puede

usar de manera muy ventajosa para preparar la composicidn



farmacéutica que contiene el Compuesto 1 como componente
activo. Es decir, el 1,5 hidrato de acuerdo con la presente
invencién, no pierde ninguna molécula de agua en el cristal
ni tampoco acepta mas moléculas de agua en el amplio rango
de humedad relativa para mantener el contenido de agua de
este y, por lo tanto, casi no muestra cambio de peso segun
el cambio de humedad. En el caso de las formas cristalinas
no estables, el contenido de agua de ellas puede variar con
los ambientes o los aditivos durante el almacenamiento y el
proceso de formulacién. Por ejemplo, al cuantificar el
material estdndar vy la muestra a los efectos de la
cuantificacién, si el experimento no se realiza en una sala
seca, cilerto error experimental puede provocar problemas de
control de calidad. No obstante, como en el 1,5 hidrato de
acuerdo con la presente invencidén el contenido de agua no
varia de manera sensible con respecto a los ambientes en el
amplio rango de humedad relativa, es posible obtener
siempre el producto con un estdndar uniforme durante el
almacenamiento y el proceso de formulacién y, ademds, el
error en el control de calidad es muy pequefio. Tal como se
establecidé con anterioridad, el 1,5 hidrato de acuerdo con
la presente invencidén, muestra una gran ventaja en términos
de manejo y control de calidad.

Asimismo, el 1,5 hidrato de sal de tartrato del

Compuesto 1 de acuerdo con la presente invencidn, no



muestra ningun cambio en la forma cristalina que sea
dependiente del cambio de la humedad. Al contfario, los
presentes inventores han identificado que el 0,5 hidrato y
el anhidrato de sal de tartrato del Compuesto 1, absorben
mucha agua a medida que aumenta la humedad relativa, para
convertirse en un 1,5 hidrato mas estable de acuerdo con 1la
presente invencién. También se identificd que, incluso en
un experimento de estabilidad acelerada (40 °C/75 % de
humedad relativa) el 0,5 hidrato se convierte en el 1,5
hidrato después del transcurso de algunas horas.

Asimismo, es posible controlar la preparacidén de 1,5
hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1 de acuerdo con
varios métodos, segin se proveen en la presente invencién.

La Figura 1 representa el espectro obtenido mediante
difraccién de rayos X de polvos (XRD, X-ray Powder
Diffraction) de la forma cristalina I como el 1,5 hidrato
de sal de tartrato del Compuesto 1.

La Figura 2 representa el espectro obtenido mediante
espectroscopia infrarroja (FT-IR) de la forma cristalina I
como el 1,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1.

La Figura 3 representa el resultado del analisis por
calorimetria diferencial de Dbarrido (DSC, Differential
Scanning Calorimetry) o) termogravimetria (TG,
Thermogravimetry) de la forma cristalina I como el 1,5

hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1.



La Figura 4 representa la isoterma obtenido mediante
adsorcidén/desorcidédn  dindmica de vapor de la forma
cristalina I como el 1,5 hidrato de sal de tartrato del
Compuesto 1. |

La Figura 5 representa el espectro obtenido mediante
difraccién de rayos X de polvos (XRD, X Ray Powder
Diffraction) de la forma cristalina II como el 0,5 hidrato
de sal de tartrato del Compuesto 1.

La Figura 6 representa el espectro obtenido mediante
espectroscopia infrarroja (FT-IR) de la forma cristalina II
como el 0,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1.

La Figura 7 representa el resultado del andlisis por
calorimetria diferencial de barrido (DSC) o)
termogravimetria (TG) de la forma cristalina II, como el
0,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1;

La Figura 8 representa la isoterma obtenida mediante
adsorcién/desorcién dindmica de vapor de la forma
cristalina II, como el 0,5 hidrato de sal de tartrato del
Compuesto 1.

La Figura 9 representa el espectro obtenido mediante
difraccién de rayos X de polvos (XRD) de la forma
cristalina II, como el 0,5 hidrato de sal de tartrato del
Compuesto 1, durante el transcurso del estudio de adsorcién
de humedad.

La Figura 10 representa el espectro obtenido mediante

o



difraccién de rayos X de.'polvos (XRD) de la forma
cristalina III como el anhidrato de sal de tartrato del
Compuesto 1.

La Figura 11 representa el espectro obtenido mediante
espectroscopia infrarroja (FT-IR) de la forma cristalina
ITII, como el anhidrato de sal de tartrato del Compuesto 1.

La Figura 12 representa el resultado del andlisis por
calorimetria diferencial de barrido (DSC) o
termogravimetria (TG) de la forma cristalina III, como el
anhidrato de sal de tartrato del Compuesto 1.

La Figura 13 representa el isoterma obtenido mediante
adsorcidén/desorcidn dinamica de vapor de la forma
cristalina III, como el anhidrato de sal de tartrato del
Compuesto 1.

La Figura 14 representa la curva de adsorcidén de
humedad de la forma cristalina III, como el anhidrato de
sal de tartrato del Compuesto 1, con el transcurso del
tiempo, a temperatura normal y humedad normal.

. La Figura 15 representa el espectro obtenido mediante
difraccién de rayos X de polvos (XRD) de la forma
cristalina III como el anhidrato de sal de tartrato del
Compuesto 1, durante el estudio de adsorcién de humedad.

La Figura 16 representa el espectro obtenido mediante
difraccién de rayos X de polvos (XRD) después de realizar

el experimento del Ejemplo de evaluacidén 8, que indica la
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XRD de la forma cristalina II, la XRD de la muestra de la

forma cristalina II después de 8 semanas de almacenamiento

X

a 60 °C/5 ¢ de humedad relativa, la XRD de la muestra de la
forma cristalina II después de 8 semanas de almacenamiento
a 40 °C/75 % de humedad relativa, y la XRD de la forma
cristalina I, de abajo hacia arriba.

MEJOR FORMA DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Segun se identificdé por tener, respectivamente, las
formas cristalinas caracteristicas de acuerdo con la
presente invencidn, en la presente memoria descriptiva, el
1,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1 se designa
como “la forma cristalina I”; el 0,5 hidrato se designa
como “la forma cristalina II”; y el anhidrato se designa
como “la forma cristalina III”. En la presente, el
contenido de agua del 1,5 hidrato abarca desde el 3,0 hasta
aproximadamente el 5,5 %; el del 0,5 hidrato abarca desde
el 1,0 hasta aproximadamente el 2,5 %; y el del anhidrato
abarca desde el 0 hasta aproximadamente el 1,0 %.

Las cristalinidades de las formas cristalinas I, II y
IIT son diferentes entre si, tal como se puede identificar
a partir de los diagramas de difraccidén de rayos X en las
Figuras 1, 5 y 10.

Como resultado del andlisis por calorimetria
diferencial de barrido para la forma cristalina I, el pico

endotérmico que aparece con la liberacidén del agua
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contenida en la red cristalina, a una temperatura que
oscila entre 90 y aproximadamente 130 °C, tiene una seccidn
amplia en la cual se incluye el punto de fusidén. El pico

endotérmico aparece una vez mds en la seccidn de

temperatura que oscila entre 130 y aproximadamente 160 °C,

ante la deshidratacidén quimica de la sal de tartrato del

Compuesto 1. Asimismo, el andlisis por termogravimetria
muestra una pérdida de peso de, aproximadamente, el 4,0 %,
Que es equivalente al agua contenida en la red en la
primera seccidén endotérmica de calorimetria diferencial de
barrido y una pérdida de peso de alrededor del 2,5 %, que
es equivalente al agua extraida por deshidratacidén de la
estructura de la sal de tartrato del Compuesto 1 en la
segunda seccidén endotérmica (Figura 3). El andlisis para
las formas cristalinas II y III mediante <calorimetria

diferencial de barrido, muestras tres puntos endotérmicos.

Especificamente, el primer punto endotérmico se produce al

liberar el agua contenida en la red cristalina, - el segundo
punto endotérmico se produce con el punto de fusidén y el
tercer punto endotérmico se produce a través de la reaccidn
de deshidratacidén quimica. Ademas, de acuerdo con el
andlisis por termogravimetria, la primera seccidén
endotérmica muestra una pérdida de peso que es equivalente
al agua contenida en la red cristalina (alrededor del 1,3 %

en la forma cristalina II, y alrededor del 0,6 % en la
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forma cristalina III), y la tercera seccidén endotérmica
muestra una pérdida de peso de alrededor del 2,4 %, que es
equivalente al agua extraida por deshidratacidn (Figuras 7
y 12). Como el contenido de.agua en la red cristalina de la
sal de tartrato del Compuesto 1, segin se determindé con
anterioridad, era consistente con el contenido de agua
cuantificado mediante el método de Karl-Fischer (couldmetro
KF DL37 de Mettler Toledo), se comprobd que los picos
endotérmicos fueron causados por la evaporacidédn de las
moléculas de agua.

A continuacidén, se intenta explicar gque la forma
cristalina I de acuerdo con la presente invencidén tiene
caracteristicas superiores inesperadas desde cualquier
aspecto en comparacién con otra forma cristalina II 6 III
al comparar de manera mds especifica las caracteristicas de
las respectivas formas cristalinas.

Forma cristalina I

La presente invencién se refiere a la forma cristalina
del 1,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1. Como
resultado del andlisis de las propiedades de la misma, 1la
forma cristalina I exhibe las siguientes caracteristicas:

(a) El contenido de agua de la forma cristalina I se
encuentra en el rango qué oscila entre el 3,0 vy

aproximadamente el 5,5 %.

(b) Los wvalores caracteristicos del pico (28) del
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espectro obtenido mediante XRD medidos a CuKa, 40 kV, 30 mA
son 15, 18, 20, 21 y 23°.°

(c) El espectro infrarrojo (IR) muestra una
absorbancia caracteristica a alrededor de 3591, 3401, 3128,
1712, 1655, 1636, 1229, 1205, 1129 y 1058 cm™.

(d) El espectro obtenido mediante calorimetria
diferencial de barrido muestra los picos endotérmicos en
dos rangos amplios dé temperatura que abarcan desde
aproximadamente 90 hasta aproximadamente 130 °C y desde 130
hasta aproximadamente 160 °C.

(e) El contenido de agua medido por el método de Karl-
Fisher es de alrededor del 4,0 %.

(f) Cuando la temperatura se eleva desde 25 °C hasta
250 °C, se produce una pérdida de peso que oscila entre
alrededor del 4,0 % y alrededor del 2,5 % en el rango de
temperatura que abarca desde 70 hasta aproximadamente
110 °C 'y desde 140  hasta apﬁoximadamente 170 °c,
respectivamente. (Este es el resultado obtenido del
andlisis por TG de la Figura 3. Como el cambio de energia
se produce poco después del cambio de peso, por lo general,
existe una diferencia entre los resultados de los analisis
por DSC y TG).

(g) La sal de tartrato del Compuesto 1 se puede
cristalizar a partir de solvente de agua,

acetonitrilo/agua, etanol/agua, etanol/hexano o acetato de
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etilo/hexano. Preferentemente, se ©puede cristalizar a
partir de agua.

(h) La forma cristalina I se puede preparar al someter
ia forma cristalina II o III a absorcidén de humedad.

(1) No existe cambio de pesoc o, de haberlo, es del
0,8 % o menos, segun el cambio de humedad externa en el
rango comprendido entre 5 y aproximadamente 95 % de humedad
relativa (RH, Relative Humidity), y la forma cristalina no

se altera con el cambio de humedad.

Forma cristalina II

A fin de descubrir otras formas cristalinas distintas
de la forma <cristalina I, los presentes inventores
prepararon 0,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1
(forma cristalina II). Si bien es la misma sal de tartrato
del mismo compuesto y tiene un numero de hidratacién
similar, el 0,5 hidrato muestra estabilidad de
almacenamiento inestable segin lo que se indica a
continuacidén, en comparacién con el 1,5 hidrato (forma
cristalina I), a saber:

(a) El1 contenido de agua de la forma cristalina II se
encuentra en el rango que oscila entre el 1,0 vy
aproximadamente el 2,5 %.

(b) Los valores caracteristicos del pico (286) del
espectro obtenido mediante XRD medidos a CuKoa, 40 kV, 30 mA

son 14, 15, 17, 18, 19, 21 y 23°.
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(c) El espectro infrarrojo (IR) muestra una
absorbancia caracteristica a alrededor de 3455, 2891, 1721,
1655, 1571, 1228, 1209, 1131, 1086 y 1059 cm .

(d) El espectro obtenido mediante calorimetria
diferencial de barrido, muestra los picos endotérmicos en
tres rangos amplios de temperatura que abarcan desde
aproximadamente 80 hasta alrededor de 115 °C, desde
aproximadamente 115 hasta alrededor de 135 °C y desde
aproximadamente 135 hasta alrededor de 173 °C, y el punto
de fusién se encuentra a alrededor de 117 °C.

(e) E1l contenido de agua medido a través del método de
Karl-Fisher es de alrededor del 2,0 %.

(f) Cuando la temperatura se eléva desde 25 °C hasta
250 °C, se produce una pérdida de peso que oscila entre
alrededor del 1,3 % y alrededor del 2,4 %, en el rango de
temperatura que abarca desde 70 hasta aproximadamente
104 °C y desde 137 hasta 168 °C, respectivamente.

(g) Se observa un cambio de peso del 4,0 % o méas
durante el cambio de humedad externa, en el rango que
fluctila entre el 5 y aproximadamente el 95 % de RH y 1la
humedad es absorbida réapidamente, desde el 45 % de RH, 1lo
que arroja un incremento en peso del 3,7 % al 75 % de RH.
Si existe un contenido de humedad total del 4,0 % o més, la
forma cristalina II se convierte en la forma cristalina I.

Se ha demostrado que la forma cristalina II se. convierte en

0



16

Q

la forma cristalina I desde alrededor del 60 % de RH (véase
Figuras 8 y 9). Es decir, la forma cristalina varia con el
cambio de humedad para alcanzar la forma cristaliné I mas
estable. Asimismo, se convierte en la forma cristalina I
dentro de las 8 semanas en la evaluacidén de estabilidad
acelerada (40 °C/75 % de RH).

Forma cristalina III

A fin de descubrir otras formas cristalinas distintas
de la forma cristalina I, los presentes inventores
prepararon anhidrato de sal de tartrato del Compuesto 1
(forma cristalina III). El anhidrato muestra estabilidad de
almacenamiento inestable, segun lo que se indica a
continuacién, en comparacién con el 1,5 hidrato (forma
cristalina I), a saber:

(a) El contenido de agua de la forma cristalina III se
encuentra en el rango que oscila entre el 0 y
aproximadamente el 1,0 %.

(b) Los valores caracteristicos del pico (208) del
espectro obtenido mediante XRD, medidos a CuKa, 40 kv,
30 mA, son 6, 17, 21, 23, 24, 26 y 30°.

(c) El espectro infrarrojo (IR) muestra una
absorbancia caracteristica a alrededor de 3470, 3187, 2940,
1640, 1570, 1229, 1206, 1130 y 1056 cm™.

(d) El espectro obtenido mediante calorimetria

diferencial de barrido muestra los picos endotérmicos en

1%



17

tres rangos amplios de temperatura gque abarcan desde
aproximadamente 65 hasta aproximadamente 100 °C, desde 100
hasta aproximadamente 130°C y desde 132 hasta
aproximadamente 170 °C, y el punto de fusidén se encuentra a
alrededor de 104 °C.

(e) ELl contenido de agua medido a través del método de
Karl-Fisher, es de alrededor del 0,1 %.

(f) Cuando la temperatura se eleva desde 25 °C hasta
250 °C, se produce una pérdida de peso que oscila entre
alrededor del 0,6 % y alrededor del 2,4 $ en el rango de
temperatura que abarca desde 62 hasta 110 °C y desde 120
hasta 173 °C, respectivamente.

(g) Se observa un cambio de peso del 3,5 % o mas,
durante el cambio de humedad externa en el rango que varia

[o)

entre el 5 y aproximadamente el 95 % de RH, y la humedad es
rdpidamente absorbida desde el 5 % de RH, de tal manera dque
la forma cristalina III se convierte en la forma cristalina
I desde alrededor del 15 % de RH (véanse las Figuras 13, 14
y 15). Es decir, la forma cristalina varia con el cambio
de humedad para alcanzar la forma cristalina I més estable.

Los resultados anteriores sugieren que —en el rango de
humedad relativa bajo el cual la formulacidén se lleva a la
practica de manera convencional— las formas cristalinas II

y III son 1inestables vy, por ende, se convierten

automdticamente en la forma cristalina I. Dicha tendencia

1S
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se advierte de manera mAs notoria en el caso de la forma
cristalina III.

El 1,5 hidrato de sal de tartrato del Compuesto 1 de
acuerdo con la presente invencién, exhibe wuna fuerte
actividad inhibitoria de la DPP-IV, de la misma manera que
la correspondiente base libre descripta en la Solicitud de
patente coreana con el numero 10-2006-0029138. Asimismo, el
1,5 hidrato de la presente invencidén, muestra propiedades
fisicoguimicas mejoradas en comparacidén con las formas
cristalinas que tienen otro estado de hidratacién. Por lo
tanto, el 1,5 hidrato de acuerdo con la presente invenciédn
resulta considerablemente mas facil de manipular, controlar
—en cuanto a su calidad— y formular, en comparacidén con las
formas cristalinas gque tienen otro estado de hidratacién.

El 1,5 hidrato de acuerdo con la presente invencidn
presenta la actividad inhibitofia de 1la DPP-IV que se
mencioné con anterioridad vy, por lo tanto, se puede
formular para la administracién conveniente en el campo
farmacéutico 'y veterinario. La formulacién se puede
realizar de acuerdo con las técnicas y los métodos
conocidos en la técnica con relacidén a otras formulaciones
que tienen actividad inhibitoria de la DPP-1V, en
particular, con referencia a la descripcidén de la Solicitud
de patente coreana con el numero 10-2006-0029138, que se

incorpora en la presente por referencia en su totalidad.
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Por lo tanto, el alcance de la presente invencidn
incluye una composicién farmacéutica para inhibir la DPP-
IV, que comprende el 1,5 hidrato de acuerdo con la presente
invencién como componente activo, junto con un portador
farmacéuticamente aceptable. La composicién de acuerdo con
la presente invencidén, se caracteriza porQue se usa
particularmente para el tratamiento y la prevencién de
diabetes u obesidad.

La presente invencidén se ilustra con mayor detalle a
través de los siguientes Ejemplos y Ejemplos de evaluacidn.
No obstante, los siguientes Ejemplos y Ejemplos de
evaluacién se proveen solamente para contribuir al
entendimiento de la presente invencidén, y no se busca dque
el alcance de la presente invencién quede limitado de
manera alguna por dichos Ejemploé y Ejemplos de evaluacidn.

Ejemplo 1 .

Preparacién de 1,5 hidrato de sal de tartrato del

Compuesto 1 (forma cristalina I)

 Sal de tartrato del compuesto 1
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Se disolvieron 1,87 Kg del compuesto 2 en alrededor de
9 L de etanol. Se agregaron 0,94 Kg de SOCl, a entre 0 y
alrededor de [SIC]100 y luego se agitd mientras se mantenia
una temperatura baja. Después de la concentracidn bajo
presidén reducida, el producto concentrado se disolvidé en
11,2 L de MTBE (Methyl t-butyl ether, éter t-butil
metilico), y la mezcla resultante se ajustdé con solucidn de
NaOH 10 N, a un pH comprendido entre 7 y aproximadamente 8.
Después de separar las capas, la capa acuosa se extrajo con
alrededor de 3,7 L de MTBE y dos veces con 3,7 L de MTBE, y
luego se concentrd bajo condiciones de presidn reducida. La
solucién turbia resultante, de color marrdén, se disolvid en
12 L de etanol, se agregaron 0,47 kg de acido L-tartéarico
disuelto en aproximadamente 1,5 L de agua, y luego sé agitd
durante 1 hora. La suspensidén cristalina resultante se
filtré, se lavd con agua y etanol (1:8), y luego se secd
para obtener 1,13 kg (rendimiento del 97,5 %) del compuesto
base.

'H RMN (500 MHz, CD3OD) & 2,38 (m, 2H); 2,59 (m, 2H);
2,82 - 2,99 (m, 2H); 3,11 (bt, 1H); 3,21 (bt, 1H);, 3,50 -
3,55 (m, 1H); 3,72 - 3,91 (m, 5H); 3,98 (t, J=5,2 Hz, 1H);
4,38 (s, 2H); 4,97 - 5,00 (m, 2H).

Ejemplo 2

Recristalizacién de 1,5 hidrato de sal de tartrato del
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Compuesto 1 (forma cristalina I) a partir de agqua

Se agregaron 50 g de sal de tartrato del Compuesto 1,
gue se obtuvo del Ejemplo 1, a una cantidad que varidé entre
250 y aproximadamente 500 ml de agua, y se disolvieron en
el agua mientras se ajustaba la solucién con NaOH 10 N, a
un pH comprendido entre 6 y aproximadamente 7. Se agregaron
11,7 g de &cido L-tartérico disueltos en 23,5 ml de agua, y
se obtuvieron cristales al wvariar la temperatura, la
velocidad de agitacidén y el tiempo de agitacidn, tal como
se ilustra en la siguiente Tabla 1. Luego los cristales se
filtraron y se secaron para obtener la forma cristalina I.
La velocidad de agitacidén se alterd en el rango comprendido
entre 50 y aproximadamente 400 rpm, y la temperatura se
alteré en el rango comprendido entre 5 y aproximadamente 32
°C. El1 volumen de agua usado para la recristalizacidén, la
velocidad de agitacidén, la temperatura y el tiempo de

agitacién estéan representados en la siguiente Tabla 1.

[Tabla 1]
Volumen Tiempo Rendimiento
Entrada RPM Temperatura
(mL) (h) ( %)

1 250 50 25,0 0,50 96,0 (48,09)
2 250 100 25,0 1,00 92,8 (46,49)
3 250 400 25,0 5,00 93,6 (46,8q)
4 - 375 400 25,0 1,00 92,4 (46,29)

5 500 50 25,0 5,00 46,6 (23,39)

24
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6 500 400 25,0 3,00 88,2 (44,1q)
7 375 225 31,8 2,75 94,0 (47,09)
8 375 225 15,0 2,75 91,0 (45,59)
9 250 50 5,0 0,50 81,4 (40,7q)

101, 8
10 250 400 5,0 5,00

(50, 99)

Ejemplo 3

Recristalizacién de 1,5 hidrato de sal de tartrato del

Compuesto 1 (forma cristalina I) a partir de solvente en
mezcla |

Se disolvieron 5 g de sal de tartrato del Compuesto 1
en una cantidad comprendida  entre 25 y aproximadamente 60
ml de mezclas de solventes conformadas por agua vy
acetonitrilo en diferentes proporciones. Los cristales se
?recipitaron al variar la temperatura en presencia o
ausencia de agitacidén, se filtraron y se secaron para
recristalizar 1la sal de tartratoc del Compuesto 1. Las
condiciones usadas para la recristalizacidén se enuncian en
la siguiente Tabla 2.

[Tabla 2]

Entrada Acetonitrilo/agua Agitacidén Temperatura (°C)

1 4/1 N 25,0
3 6/1 N 25,0
4 6/1 N 0,0
5 8/1 N 25,0
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6 8/1 S 25,0
8 1/1 N 25,0
9 1/1 s 20,0

Ejemplo de evaluacidén 1

Difractometria de rayos X de polvos

Se cargaron alrededor de 20 mg de la muestra en el
portamuestras montado sobre un difractémetro de rayos X de
polvos para obtener. el patrén de difraccidn en el rango
comprendido entre 3 y aproximadamente 40°/26. Los patrones
de difraccidén, tal como se obtuvieron, se adjuntan a la

presente memoria descriptiva como las Figuras 1, 5 y 10,

respectivamente. Las condiciones especificas para el

andlisis son las siguientes.
Instrumento: Endeavor 4D Bruker
Tiempo por paso: 0,3 s
Tamafio de paso: 0,03°
Modo de lectura: paso
Voltaje/Corriente: 40 kV/30 mA
Anodo de cobre (filtro de niquel)
Rendija de divergencia: 0,3
Detector: PSD: LynxEye
Instrumento: X-ray Generator (PW1710) de Philips
'Tiempo por paso: 0,5 s
Tamafio de paso: 0,03°

Modo de lectura: paso

3\
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‘Voltaje/Corriente: 40 kV/30 mA

Anodo de cobre (filtro de niquel)
Rendija fuente: 1,0 mm

Rendijas del detector: 0,15 mm; 1,0 mm
Ejemplo de evaluacidén 2

Espectroscopia infrarroja

Los espectros infrarrojos para las respectivas formas
cristalinas de acuerdo con la presente invencidén, se
obtuvieron al usar ZASCO FT-IR 4200 provisto con detector
DTGS. La resolucidén de los respectivos espectros fue de 4
cm™l, vy el nlmero de lecturas fue de 16. En el presente
Ejemplo de evaluaciédn, se colocaron entre 1 %

aproximadamente 2 mg de la muestra en el accesorio de

reflectancia total atenuada (ATR, Attenuated Total

Reflectance) y se operd el equipo para obtener el espectro.

Los datos de referencia se obtuvieron al operar el equipo
sin ningun material en ATR. Los espectros obtenidos de esta
manera se adjuntan a la presente memoria descriptiva como
las Figuras 2, 6 y 11, respectivamente.

Ejemplo de evaluacién 3

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se realizé la calorimetria diferencial de barrido
(DSC) al usar un equipo DSC821° de Mettler Toledo. Se
cargaron entre aproximadamente 2 y alrededor de 3 mg de la

muestra en el platillo de aluminio, y el peso del mismo se
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registrd con precisién. E1 platillo se cubridé con una tapa
a través de la cual se perfordé un agujero. El platillo se
montd sobre el equipo y se calentd a una temperatura
comprendida entre 25 y 250 °C a una velocidad de 10 °C/min
bajo purga con nitrégeno. Se wusé metal indio como el
estandar para la calibracidén. Los espectros obtenidos de
esta manera se adjuntan a la presente memoria descriptiva
como las Figuras 3, 7 y 12, respectivamente.
Ejemplo de evaluacién 4

Termogravimetria (TG)

El andlisis por termogravimetria (TG) se realizd al
usar un aparato TGA850 de Mettler Toledo. Se cargaron entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 5 mg de la muestra en
el platillo de aluminio. El platillo se montd sobre el
equipo y luego se calentdé a una temperatura comprendida
entre 25 y 250°C a una velocidad de 10  [SIC]/min bajo purga
con nitrégeno. Se usaron niquel y aluminio como esténdar
para calibracién. Los resultados del analisis por TG, tal
como sSe obtuvieron, se adjuntan a la presente memoria
descriptiva como las Figuras 3, 7 y 12, respectivamente,
junto con los resultados del anélisisrpor DSC, de acuerdo
con dicho Ejemplo de evaluacién 3.

Ejemplo de evaluacién 5

Analisis de adsorcidn/desorcidn dindmica de vapor

Los datos de adsorcidén/desorcidén dindmica de vapor se

30
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registraron en un analizador de sorcidén de vapor VTI-SA.
Mientras se mantenian a 25[SIC]O, la adsorcién y la
desorcidén de vapor se repitieron tres veces, a intervalos

de 5

o\®

de RH en el rango de humedad relativa (RH),

oe

comprendido entre el 5 vy aproximadamente el 95 Las
muestras no se secaron antes del andlisis. El1 estédndar de
equilibrio usado para andlisis consistidé en que el cambio
de peso dentro de los 2 minutos era menor al 0,01 %.

Como resultado del anélisis, la Figura 4 muestra un
resultado para la isoterma obtenida mediante
adsorcidén/desorcidédn del vapor de la forma cristalina I, a
partir del cual se puede observar que la forma cristalina I
muestra el cambio de peso del 0,8 $ o menos, de acuerdo con
el cambio de humedad externa, en el rango comprendido entre
el 5 y aproximadamente el 95 % de RH. Es decir, la forma
cristaliné I de acuerdo con la presente invencidn, es muy
estable contra el cambio de humedad relativa. La Figura 8
muestra un resultado para la isoterma obtenida mediante
adsorcién/desorcidén del vapor de la forma cristalina II, a
partir del cual se puede observar que, en la forma
cristalina II, el peso se incrementa en un 4,3 % cuando la
humedad relativa se eleva hasta el 95 %, en la evaluacién
de adsorcidén de humedad inicial. Después de la desorcidn de
humedad, la forma cristalina II brinda el mismo grafico de

comportamiento de humedad que la forma cristalina I. A
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partir de dicho resultado, se podria confirmar que la forma
cristalina II se convirtidé en la forma cristalina I durante
el transcurso de la adsorcidén de humedad inicial. La Figura
13 muestra un resultado para la isoterma obtenida mediante
adsorcidén/desorcidén del vapor de la forma cristalina III, a
partir del cual se puede observar que, en la forma

[o)

cristalina III, el peso se incrementd en un 3,6 % cuando la
humedad relativa se elevd hasta el 95 %. Asimismo, se puede
observar que el descenso de la humedad causa una desorcidn
de humedad del 0,6 % o menos, de tal manera que la forma
cristalina III 1llega a presenfar el mismo contenido de
humedad que la forma cristalina I.

Ejemplo de evaluacién 6

Evaluacién de difraccién de rayos X de polvos de la

forma cristalina II durante la adsorcidén de humedad

Se colocaron alrededor de 50 mg de la forma cristalina
II en un frasco de vidrio y se sometieron a humedad

relativa del 11 %, 32

o©°

, 53 % 64% 78% vy 97 %,
respectivamente, durante dos o méds dias para inducir la
adsorcién de humedad. Luego se sometieron a evaluacidn de
difraccién de rayos X de polvos —de acuerdo con las
condiciones que se presentaron en el Ejemplo de evaluacidn
1 anterior— con el objeto de identificar cualquier cambio
de la forma cristalina al momento de la adsorcidén de

humedad (véase la Figura 9).
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La humedad relativa respectiva se obtuvo al preparar
la solucién acuosa saturada de la sal —tal como se ilustra
en la siguiente Tabla 3— y colocar la solucidén en un
desecador, que luego se selléd.

[Tabla 3]

Humedad relativa del | Solucidn acuocsa saturada de

11 % LicCl

Humedad relativa del | Solucidn acuosa saturada de

32 % MgCl,

Humedad relativa del | Solucidn acuosa saturada de

53 % Mg (NO3) 2 6H20

Humedad relativa del | Soluciédn acuosa saturada de

64 % NaNO,

Humedad relativa del|Solucidén acuosa saturada de

78 % NaCl

Humedad relativa del | Solucidén acuosa saturada de KNOj3

97 %

Ejemplo de evaluacién 7

Evaluacién de difracciédn de rayos X de polvos de la

forma cristalina III durante la adsorcidédn de humedad

La forma cristalina III se colocd en un portamuestras
para XRD y se sometié a evaluacién por XRD con el
transcurso del tiempo (después de 30 minutos, 1 hora y 5
horas) mientras se permitia la adsorcidén de humedad a

temperatura ambiente, bajo condiciones atmosféricas (véase
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la Figura 15). Asimismo, el cambio de peso a temperatura
ambiente bajo condiciones atmosféricas, se registrd por
puntos temporales, para obtener un grafico (véase la Figura
-14). Se podria entender que la forma cristalina III absorbe
rapidamente el agua, de tal manera que se convierte en la
forma cristalina I en el lapso de, aproximadamente, una
hora.
Ejemplo de evaluacién 8

Estabilidad térmica de la forma cristalina I y la

forma cristalina II

Se colocaron alrededor de 50 mg de cada una de la
forma cristalina I y de la forma cristalina II, en una
botella Duma, y luego se mantuvieron a 40x2 °C, 7515 % de
RH o 60+2 °C, 5%5 % de RH. Después de 2 semanas, 4 semanas
y 8 semanas, cada muestra de la botella Duma se retird y se
analizdé mediante XRD, para identificar cualquier cambio de
la forma cristalina y, mediante HPLC, para identificar 1la
estabilidad. Para el anédlisis mediante HPLC, la muestra se
disolvid en una mezcla de acetonitrilo/agua/acido
trifluorocacético = 30/70/0,1 (v/v/v) y luego se sometid al
andlisis. Las condiciones para el analisis por HPLC son las
siguientes:

Condiciones para analisis de HPLC

Columna: dC18 Atlantis (4,6 mm de didmetro interno x

250 mm de longitud, tamafio de particula de 5 um, Waters)
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Temperatura de la columna: 10 °C
Fase mévil A: MeCN/TFA = 100/0,1 (v/v)
Fase mévil B: H,O/TFA = 100/0,1 (v/v)
Condicidén de gradiente:
Tiempo (min.) A (%) B ( %)
Inicial 38 62
25 38 62
35 80 20
40 38 62
55 38 62

Velocidad de flujo:

Detecciédn:

256 nm,

0

[9AY

Volumen de inyecciédn:

Tiempo de andlisis total:

Los

resultados

de

,7 ml/min.

10 pl
55 min.

la

estabilidad para

la forma

cristalina I y la forma cristalina II se ilustran en la

siguiente Tabla 4.

[Tabla 4]
Resultados de la estabilidad térmica para la forma
cristalina I y la forma cristalina II
Tiempo 40 °C/75 % de RH 60 °C/5 % de RH
(semanas) |
Forma Forma Forma Forma
cristalina | cristalina | cristalina | cristalina
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T 1T A I 1T
0 99,4 98,4 99,4 98, 4
2 99, 3 98,4 98, 8 98,1
4 99,2 98, 3 98,6 97,8
8 99, 2 98, 2 98,4 97,5

Tal como se ilustra en la Tabla 4, se podria confirmar

que, al mantener la forma «cristalina I y 1la forma

oe

cristalina II a 40+£2 °C, 75%5 % de RH o 60%+2 °C, 5%5 de
RH, exhiben una estabilidad superior de hasta 8 semanas. No
obstante, de acuerdo con el resultado del andlisis de XRD,
la forma cristalina I no mostrdé ningin cambio hasta las 8
semanas, pero la forma cristalina II se convirtié en la
forma cristalina I en la semana 8, bajo las condiciones de
40 °C/75 % de RH (véase la Figura 16).

Ejemplo de evaluacidén 9

Determinacién de densidad de la forma cristalina I y

la forma cristalina II

Se introdujeron entre aproximadamente 20 y alrededor
de 30 ml de cada una de la forma cristalina I y la forma
cristalina II en un cilindro de medicién de 50 ml. Aqui,
las muestras se introdujeron lentamente, de manera tal que
no entraran en contacto entre si de manera cercana. Después
de leer una escala sobre el cilindro de medicidén, el peso

de este se mididé para calcular la densidad aparente.

$
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Después de medir la densidad aparente, el cilindro de
medicién que contenia la muestra se colocd sobfe un
densitémetro ERWEKA y luego se sometid a impulsoé 250
veces, para medir la densidad compactada (Tabla 5). El

resultado de la medicidén muestra que tanto la densidad

aparente como la densidad compactada de la forma cristalina

I, eran superiores a las de la forma cristalina II. El
indice de Carr se calculdé a partir de la densidad aparente
y la densidad compactada. Como resultado, dicho indice fue
menor en la forma cristalina I que en la forma cristalina
II. Generalmente, se entiende que, cuanto mas bajo es el
indice de Carr, mejor es la fluidez. Por esta razdn, al
comparar los indices de Carr, se podria identificar que la
forma cristalina I puede manipularse fécilmente en los
_procedimientos de procesamiento —con inclusién de
produccidén de comprimidos— en contraposicidén con la forma
cristalina II.

[Tabla 5]

Determinacidén de densidad y tamafio de particula de 1la

forma cristalina I y la forma cristalina II

Forma Densidad
Densidad Densidad Indice de
aparente compactada Carr
I 0,45 0,54 16,22

II 0,34 0,44 23,47

WO
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REIVINDICACIONES

1. 1,5 hidrato de sal de tartrato de 1-{(25)-2-
amino-4-[2,4-bis(trifluorometil)-5,8-dihidro-pirido[3,4-
dlpirimidin-7(6H)-1il]-4-oxobutil}-5,5-difluoropiperidin-2-
ona, caracterizado porque tiene un contenido de agua en el
rango que oscila entre 3,5 vy 5,5 %.

2. El 1,5 hidrato de acuerdo con la reivindicaciédn
1, caracterizado porque los valores caracteristicos del
pico (28) en el difractograma de XRD son de 15, 18, 20, 21
y 23°.

3. Un proceso para preparar el 1,5 hidrato de
acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque la
sal de tartrato de 1-{(28)-2-amino-4-[2,4-
bis(tfifluorometil)—5,8—dihidropirido[3,4-d]—pirimidin—
7(6H)—il]—4—oxobutil}—5,5—difluoropiperidin—2-ona. se
recristaliza a partir de solvente de agua,
acetonitrilo/agua, etanol/agua, etanol/hexano o acetato de
etilo/hexano.

4. El procesco de acuerdo con la reivindicacidén 3,
caracterizado porgque el solvente de recristalizacidn es
agua.

5. Una composicidn farmacéutica para inhibir la DPP-
IV, caracterizada porque comprende el 1,5 hidrato de
acuerdo con 1la reivindicacidén 1 como componente activo,

junto con un portador farmacéuticamente aceptable.'

W\
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6. La composicién de acuerdo con la reivindicacidn
5, caracterizada porque se usa para el tratamiento o la

prevencidén de diabetes u obesidad.



<

HIDRATO DE TARTRATO DE 1-{ (2S)-2-AMINO-4-[2,64-

BIS (TRIFLUOROMETIL)-5,8~-DI-HIDROPIRIDO[3,4-d] PIRIMIDIN-

7 (6H) -IL] -4-OXOBUTIL}-5,5-DIFLUORO-PIPERIDIN-2-ONA

RESUMEN
La presente invencidén se refiere al 1,5 hidrato de
tartrato de 1—{(2S)—2—amin§—4—[2,4—bis(trifluorometil)—5,8—
dihidropirido[3,4-dlpirimidin-7 (6H)~-il]-4-oxobutil}->5,5-
difluoropiperidin-2-ona, un proceso para prepararlo, y una
composicidén farmacéutica para inhibir 1la DPP-IV, que

comprende dicho compuesto como componente activo.

WPC13548/1ID.240160
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1. MPRESG) EN AGOSTO DE 2011 POR PO

ESCRITURA PUBLICA NUMERO:

%623; .
No. CUATRG MIL smscmwos VEINTITRES » ——— -
DEL ANO DOS MIL ONCE"(QO‘%LT)‘. b

| CLASE DE ACTO: PODER

E_ZRAZON SOCEAL CAVELIER ABOGADOS NIT 860 041 367-3

/a

.En la cmdad de Bogota, Distrito Cap:ta! ante mu AMPARO QUINTERO ARTURO =

~ e s = s = s Notario Sexto- (6°) - = = = =~ ~ = de éste Circulo
: Notanal se otorgéia: escntura pubhca que se cons;gna en los- siguierites,
termmos : T -

ECENCIA Y

e mayor de eciad vecma de esta cxudad casada, ident;flcada con Ia cedﬂuia de
c:udadama No 51 680 061 de Bogota y dijor -------

ESTIPULACIONES:

"GADOS dom;cmada '5la'§'Carrera 4 No. 72- 35,

! denommada CAVELI

ay exnstente bajo las leyes de Repubhca de Corea, do ciliada-

: de Corea] designé a CAVELIER ABOGADOS como su representante para la
i Propnedad lndustnal en Colombia con facuitades de nombrar apoderados ta

como consta en la copia_ auténtica del documento
',-protocohza TERCERA.- Que en su carécte d
| CAVELIER DO _fy,en desarrollo de la faCu tad otorgada:por LG LIFE
| _gF:;SCIENCES, TD, conflere poder a los: abogados LUZ CLEMEMC!A DE PAEZ,
: fiT P.A. No: 23 555; &dentmcada con cedula de-ciudadania numero' 35 456 344 de
,,'.‘Usaquen NEDIA OSORIO LOPEZ T,P.A. No.73.366; ldentmcada con cedula de.
: L}mudadama nimero 89 787 682 de Bogota
| BARBOSA, T.P. A. No: 71 027 Idennﬂcad
| 79:52¢ 634 de Bogota EDNA DARMEL! .J-SARMIENTO CHARRY TP.A. 65 794

?representacron que: se:
v epreseniante legal de

| COMPAREC!O Gon mmuta {e-mail) la sefiora. ADRiANA ZAPATA G[RALDO' |

| PRIMERA - Que-obra en su ca!:dad de representanie Iegai Ade la sociedad

EGUNDA: Que’ LG’ LIFE’ scxenc&§ LD, sociedad,

"*EOSCAR FERNANDO CORREA'
: on cédula de c1udadama numero-:

Guanghwamui B‘dg' 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Sedl 110:062, Repdblica |

6|
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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
Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actla, ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan ¢ no jurisdiccion, incluyendo las del
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: -- -
a) Obtencidn de patentes de invencidn, modsios de utilidad, disefics industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegstales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacion voluntaria; y el regisiro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones, cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares,
accion por infraccion, concesion de licencias, la proteccion de secretos
industriales y de nombres de dominio junto con su administracién v pago; .
acciones populares, de tutela y de cumplimiento; y en general los procesos
civiles, penales, administrativos o contencicso-administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos gue
promovamos o s5e nos promuevan. CUARTO.- Que los apoderados designados
estan facultados en todos los asuntos arriba determinados para sustituir este
mandato, transigir, conciliar, arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos de agentes oficiosos. QUINTO-
Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la Camara
de Comercio de Bogotd, que acredita la constitucién y personeria de la sociedad
CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada  del
documento de representacién otorgado el dia 14 de abril de 2011j por LG LIFE
SCIENCES, LTDJ documento que esta debidamente legalizado por Apostilla.---v---
Presente la sefiora ADRIANA ZAPATA GIRALDO, domiciliada en Bogots,

identificada como aparece al pie de su firma y manifestd que esta conforme con
el contenido de esta escritura publica.

hasta aqui ia minuta presentada (e-mail)

CONSTANCIA NOTARIAL: (Articulo 9 Decreto Ley 960 de 1970). El Notario
responde de la regularidad formal del instrumento que autoriza, pero no de la
veracidad de las declaraciones de los interesados. Tampoco responde de la
capacidad o aptitud legal de estos para celebrar el acto o contrato respectivo. ----
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'2”26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO: EL .NUMERO- 00021234 DEL%LIBRO L ~SE»

ok * ok ok ok * kK S N ﬁ Kk kR

CERTIFICADG DE EXESTENCLA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCLON DE
LDOCUMENTOS : ey e

'~.CERTIFICA:

R ;
 NO: 00820237 - SRR _ ?j
R : CERTTFICA: - '
. CONSTITUCION ' :  QUE PCOR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

. SEXTA: DE:  BOGOTA D. C DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 } LNSCRIT

- CONSTITUYO = LA SOCIEDAD CIVIL = DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO ¥
 CAVELIER. : :

CERTIFICA :

"”f'QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE EOGOTA

.DiC. U IDEL DE ‘MARZO DE 1983 ,, INSCRITA EL .5 DE ABRIL DE 1983
CUBAJO. BL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO -SU
. 'NOMBRE'' 'DE = CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE CAVELIER
.ABOGADOS: :

i

CERTIFICA: . .- ;
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1 001 OTORGADA EN LA NOTARIA eA
DE BOGOTA EL 10 DE MARZC DE 1,983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO.EL.-5 . BRILDE 1983 " BAJO EL NUMERO 13076% - DEL.. LIBRO
IX, 1A, soc?EDAD CAMBIQ“SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO: Y CAVELIER
POR EL DE.: CAVELIER ABOGADOS E-INTRODUJO: OTRAS REFORMAS:.

CERTIFICA:
, : ~ CERTIFICA
-”“QUE POR E+P.NO. 2, 034 DE:.LA NOTARIA &5 DE SANTAFE DE. BOGOT ‘DEL" 18
' DE ABRIL DE 1.595, INSCRITA EL 27 DE ABRIL -DE 1.995" t 830 EL NO-
.5..937 DEL. LIBRO XIIT,LA SOCIEDAD TRASLADO sU DOMICILIO#DE LA C1U-

DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D€y AL MUNICIPIO DE TABIOQ ( CUNDINAMAR

CA )= _ i

' _ CERTIFICA: ‘
QUE: POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEKTAQDE BOGOTA
DEL- 10 DE 'OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMERE' DE 1984
BAJO-EL NO. 1559 DEL LIBRO XIIT, LA SOCIEDAD CAMBIO SUS
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIALA SOCIEDAD ICIVIL.

CERTIFICA; |

REFORMAS :
ESCRITURAS NO. : R o
©10-V-1.977 = '18. .BTA. .
1-VII=1.980 . 6A. BTA. :
10-I%-1.980 - 6A. BTA.
10-11-1.983  6A. BTA.

Fooe




7.710 » iO;X-1.984 6A. BTA, 15-XI-1.984-NO. .559

T

7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. ~ 1.906
2.567 29-IV-1.987  6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6&A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988  6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-=NO. 3.786

25 3- I -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787

1.608 8-ITX-1.991 6A. BTA.  14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-II -1.991 6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.882
1.739 14-IIX-1.991 6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XII -1.991t 6A. BTA 16-III -1992 NO. 4.430
1.494 10-IIT -1.992 6A. BTA.  19-III -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA.  15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992 6A. BTA.  24-XII -1992 NO. 4.819

12 5-I  -1.593 6 STAFE BTA 13-T  -1993 NO. 4.850

4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227  25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594  12-XIT-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676  11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873

' CERTIFICA:

REFORMAS : '
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1958/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 19598/08/14 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 2003/106/19 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

.C. 1997/09/02 Q0007115
.C. 1998/04/21 00007426
1998/08/13 60007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

DUCUOUUUOUOY
'or)ooooo_o_n

) 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 Y 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 PROFESTONALES

£ COMIG ROTARIA SEXTALOEL TIRGUL

eocousm mwFo 'm"m"*»‘f’ﬁ CERTIFICA:

+000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
gﬁDISTRIBUIDO AST

LA-VISTAZL
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- SOCIO CAPITALISTA (s) B S ;

GAUDEBERT DE- CAVELIER AGNES JEANNE C.E, 000000900131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00 i

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00 |

- 'SOCIO INDUSTRIAL (8) 5

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000651680061

'-0@Q000035456344

'SARMIENTO CHARRY EDNA’ DARMELY -
NO. CUOTAS: 0.00
TOBON: FRANCO NATALIA
NO. CUOTAS :

NO. CUOTAS 0. 0e VALOR: $0:00

CORREA BARBOSA OSCAR FERNANDO C.C. 000000079524634

‘NO: ‘CUOTAS: o 00 VALOR: $0..00: -

TOTALES : :

NO... CUOTAS: 10, 000:06 : VALOR: $1.0,000:00%
CERTIFICA: ; !

,QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL- 18. - DE MARZO
'DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C. . INSCRITA EL 07 ‘DE ABRIL
/DE ;2005 BAJO EL NO. . 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE "DEL LIBRO
XTIT, DE' TiAS- ‘MIL DOSCIENTAS { 1200 ) PARTES  DE INTERES SOCIAL
‘RADICADAS EN. CABEZADE-AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, | SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS_O AFECTADAS EN PROPIEDADEFTDUCIARIA A
FAVOR DE  LAS : NTES "PERSONAS " . GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTC CAVELIER FRANCO” ‘JORGE CAVELIER FRANCO, INES ‘CAVELTIER:
VYFRANCO GUILLERMO .CAVELIER. .FRANCO, ELENA CAVELEER | .FRANCG,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO BEATRIZ CAVELIER RANCO
'.CAVELIER FRANCO :

_ :  CERTIFICA: '
| REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL T RECTOR “EL"SOCTO

' FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE

DIRECTOR VITALICIO, ~PARTICIPARA POR DERECHO. PROPIO EN EL, CONSEJQ
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA RLPRESENTACION LEGAL

CAVELIER GAVIRIA [0S SOCTIOS COLECTIVOS ESTAN' A; o))
LA REPRESENTACION' DE LA. SOCIEDAD EN CUALQUIER TV“V)/

¥ ;ﬁUCIA L




ESTATUTOS

- oxf

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTQOS ** ’
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6§ DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGCSTO 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 (RCN) NOMBRALO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION

DIRECTORA

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000051680061
REPRESENTANTE LEGARL

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

ASOCIACION 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 NUMERQO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE {RON)} NOMBRADO (S):

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

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

00012618 DEL LIERO XYII, 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 TIEMPC EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A} LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NCVAR, 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 SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLCS 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 CELEBRACICN REQUERIRA LA
APRO L wy

SUPERIOR.

HA?%E@%?;féxéaﬁ?% ST
~ 7 SET. 20%
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QUE POR ACTA NO. 0600071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993
DE = SEPTIEMBRE: DE '1993 BAJO ‘EL NUMERO 00
{RONY. NOMBRADO (S}

o C. C 000000002877024
‘33 DE CONCEJO DEL 25 DE MARZO DE 2011, INSCRITA ‘EL 10

YO DE . 2011 BAJO EL NUMERO 00013098 DEL LIBRO.XIII, FUE (RON)
: NOMERADO -

(8): o
NOMBRE : ; IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL SUPLENTE R
‘PAEZ SANABRIA A‘LVARO S C.Cu 000000019323543

CERTIFICA
DE  CONFORMIDAD: C@N Lo ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005 LOS ACTOS. DE’

REGISTRO AQUI <CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCG (5) DIAS HABTLES |

. DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE&NO ‘SEAN: OBJETO'DE
__RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA : s : {

 ’DE 2009

YRECUERDE INGRESAR A  wWww. supersoc:.edade's gov.£o PARA VEKIFICAR ST SU .
EMPRESA ESTA OBLIGADA A RPMITIR ES”AD CIEROS,;EVITE SANCIONES:.

n'EL SECRETARTC DE: LA’ CAMARA DE COMER L

******‘k*********‘ki’****‘ '“'7'**'***‘k**********i***ki'*r*********‘k************

*****'i'*********‘k*****'Ir*********i‘******‘k**%************k**********i**** .

Fi# % ****x******************************************** KBk e KX R ek
*****************w****************************r********wtt********‘”

“:\novas_

s md'a
2 GONSTAR
p?&hw&&%r&1£§8#%
LA E SaRPHDL IR DR SOUMBI

**‘*-'k?*is'g‘k**ﬁﬁ




“

VAT.OR : $ 3,700 . .o
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETC 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIC
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1596, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

YLO B
TOSOw, COIRCIDE:
A RO A ST
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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.

HA e
'&mv:g.é\}""(“f' i;

e TS AT Dpoepeng

domuciliado (s)

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

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADOS, a

en/of 110-062, Republic of Korea
Por el presente nombramos a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida  de

conformidad con las leyes de Ia Republica de Colombia,
mediante Escritura Piblica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otosgada en la Notaria Sexta del
Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogota D.C., con
matzicula mercant! No. 00820237 y NIT 860041367-3,

“*domiciliada en la Carrera 4a N°® 72-35, Bogot,

Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industral, con facultad para
recibir notificaciones y nembrar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podra
representaznos, con las mismas facultades arriba
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal,  consgtucional,
compctencia, competencia  desleal, administrativa,
contencioso administrativa, proteccién del consumidor,
vanedades vegetales, nombres de dotninio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas caurelares, concesidn de licencias,
acciones de tutela, la proteccidn de secretos industriales,
derecho regulatorio y en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
$€ NOS promuevan.

La representante podrd, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades administrativas
y judiciales, por via exrrajudicial 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 podra facultar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar,
admitir los hechos del proceso, desistir, cancelat, recibir,

© CAVELIER ABOGADOS

general partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
06233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domciled in Bogota D.C., with
Mercandle Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as ous
representative for all Industrial Property matters with
faculty to receive notifications and appoint actorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entities or
persons, with or without jurisdiction, administrative or
jusisdictional authorites, courts of arbitration, in civil,
commercial, criminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentous,
consumer protection, plant varieties, dommin names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, n precautionary imeasures,
licensin = c dasrre—peonection of trade
secrets, 4 tesent us in any
actions .

The tep o me, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authorities, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as plaindff, defendant, joint
lidgant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as
intervener ad excludendum. Under this authodzation,
the representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substitute the




renunciary

- pertinente. présentinte én todo cas
los:actos de agentés oficiosos. '

Dado y firmado.hoy/Givenand signed this

sustiniir ¢l podc: quc se & otorgue. Asi
*'mismo; la representante teﬁdla la facultad para revocar
el podu asi otorgado®en el momento que considere’

power of attornc.yi granited therero. lLikewise, ‘the
representafive shall have the faculty -of revoking ‘the
power of artorney: r.hus granted at any time'it may deem
convenient. The: Lapre sernitative. may i ady¢ase ratify the:

acrs of represenitatives, \Vlthout a'poweridf attorney.

April 14,5 %ZU T 1

En/in ».SQOLLI,.,'.K.OIG?L : i :
,, | )
Pot/by. President : 11 Jaé Jung ;
é
Eirma/Signarure : E :
i

| CERTIFICACION NOTARTAL (SOCIEDAD)

£l 'ini‘rasc'ri‘!o--Notar_io Cer{fﬁ’ca: -Que ia,fm'na vqpe'vzihrecedqdé .

 NOTARIALCER

es dutemw' ‘quc él. mgnataro descmpena attialmentéel Cargo
dc

Pn,sxdem

““dejaitompatiia.

societdad gue: acfualménte EXiSte ‘yiesta organizadasde acuerdo. a
las leyes de .

que la direceion de dicha companiiaes

y.que el signatdri g -ﬁlculfé‘cif‘pa‘fa b‘t‘d‘rg’i@r’@ste,ddcu‘rﬁienld.

“documentos I'EQPLCUVOS v.de todo ello da far
. Dado: y firmadeen.

© CAVELIER ABOGADOS

aiiteriores 18 constan por haber cxammado log

‘of the company
LG LIFE S'CIEN'C’FS LTD .

3
;
t
wt
i

thatthe addressis -
LG ‘GWanghwamun: Bldg
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- said principal® §'sub

;
B&S LAW & NOTARY-OFFICE Inc.

~ Seoul Central T

: fIéﬂFSang .
Yeoksam

the attached
REPRESENTACION ———————— B s

%

This is hereby atfested on this

23rd day of Jun. 2011 at this office.

‘i's,tr'i;ct P%OSEC&WS‘ Office

This office has been duthonzed by the o o
Mzmster of Justice, the Republic of 3
Korea, to act as \Iotary Public Since
29, Nov 2009 Under Law No 32

? tné Notary Pubhc
Baek Soo Hoi

R 210mm5{297mm .
R ELAEE) 70g/w

TR . W —




o | APOSTILLE L
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961) g ’ :

1. Country : Republic of Korea
This public document

Zhasm . 1by Baek 500 Hoi .
3 actingin the capadity of Notary Public

4.bealsﬂleml/stampaf B and S LAW and NOTARY OFFICE Inc.

Certified
5.at Seout &27/06/2011

7.by The Ministry of Justice
8 Na. 11-03-0020153

9. Seal/ stamp JA& mﬁ;f{ j},ﬂ

. Jun Duk Jm

P* Lads
gn
.......:'

FARTURO
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CERTIFICATE OF BUSINESS REGISTRATION
' (Juridical person)

Registration Number: 107-86-21066 TEEE]

1. Name of Business: LG LIFE SCIENCES ILTD.

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

7. Kind of Business:  Business: Manufacturing
Kind: Medicines, Farming drugs

8. Issuing Purpose: Amendment

Dated March 31, 2011

/S/ Official Seal Affixed
C

SEXFA D SRIWD
P WSTAR OUE LA SOTI0E
IGINA- QUE HE -TERIDG. A
GOTA D, REPUBLISA DS 204

-7 SET. 201

NEHO5TTA )

Head Officer
Jongno Tax O

&

IRANSLATED BY: Lee, Ky hy ""”ﬁ“
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i R
() 02-588-0250.
- (#=) 62-588-0280
i1
1swear that the attached transianon s
true to the ongmalE
23 Aug 9011
Signature L@Z_7 /i }7"“" 1
5% 20119 A79%  Registered No. 20
® a9 = Notarial Certificate
ol c-,;]-ﬁ.@g,_.____w.___—-—¢-—~—v- o LEE KYU: HYUT\IG—E———&%'— personaﬂy
B F=olo] Was ‘ fore me, confirmed that
Ll Abeji 8 o zzlr he attached'translatlon is true to the
CECRRE |

or1g1na1 and subscribed his(

| - 2011 -08”% 23%] e i This is hereby: attested on ﬂ’llS
o] A}E _,g:oq ,q 9 0]-%—215}1:} . 23rd day of Aug 2(3)11 at this office.

)

3L .
OiiEHc
OIS

This office has been a b
Minister of Iustxce the::Repubhc of
Korea, to act as. Notary Publie Since
'5 Jun 2003 Under Law No. 6207

ZIOmm X 297mm

L HELAN(QF) 70e/w
i 5 .
i
t
e




APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country : Republic of Korea

This public document
2. hasbeen signed by Kim Hyung Min
3, ading in the capacity of Notary Public

ib&mﬂwseal/siampof HAN SEQ LAW AND NOTARY OFFICE INC

_ Certified
5 at Seout 7 6. 24/08/2011
7.by The Ministry of Justice
8, N, 11-03-0027093

Jun Duk Jin

o




. Central'de Seul
. 12F Sang-Koung B/D; 824- 21,

02-556- 3387
02-556- 3693

"“Registrado No: 2011-511 il ' :
_ " CERTIFICADO NOTARIAL
Aparece. sello B&S LAW & NOTARY "OFFICE inc.
12F Sang Koung B/D, 824- 21,
Yeoksam 1-dong, GangNam-Gu; Sell Corea’
Aparece Documento de Representacion de LG LIFE SCIENCES £TD ‘con domicilio
en LG Gwanghwamun Bldg.,, 92, Sinmunno 2-ga, Jongno- gu Seul 140- 0862,
Republica de Corea; dado. y firmado el 14 de abril, 2011 en: Seul Corea por S
Presidente: 1l Jae Jung (aparece firma) , § 4 G

-Aparece Documento de Certificacion Notarial . (Soc&edad) de LG: L[FE SCIENCES
k LTD .con dsrecuon en LG Gwanghwamun Bldg 92 Slﬂmunnog 2-ga, Jongno--gy, -
Sedl 110- 062, Repubh"ca_ S S
'Reglstro N6: 2011514, . : ; L ;

CERTIFICADO NOTARIAL . ; P

Lee Kyu Hyung : : i

Abogado apoderado de: LG LIFE'SCIENCESLTD:II: Jae Jung/ PRES%DENTE L T
comparecié. ante'mi y admitio dicha i lnscrrpcron prmcnpai parala REPRESENT AC}ON,v T e
- adjunta’ .. . (O

e b e v e s e,

_ B&S LAW.& NOTARY OFFICE Inc.
. Oficina: de! Procurador del Distrito :

- Yeoksam-1:dong, GangNam- Gu Seul-Corea
" (Aparece firma)

- Firma del Notario Publico:

Baek Soo Hoi '

e La Haya de Octubre 5 de 1961)
©.& - --Republica de Corea

S

BN e

| Baek Soo Hoi ;
~ actuando en calidad de . Notario Publico b
. llevaelselloftimbre de. B and S LAW & NOTARY OFFICE#ba,_
aih y CERTIFICA B
5. ‘enSetl 6.el 27/06/2011 + ; &
Z: por ElMinisterio.de Justicia- o ‘ i <
8. No. 11-03- 0020153 S 3
9. Selloftimbre: e © 10, “Firma. ST $
(Aparece sello d o .

finis »Apar.ecefﬂr"r’n{a;)‘-
de Justma Repubh‘ : Jun. Duf




Registro No. 2011-79

Aparece sello . CERTIFICADO NOTARIAL
HAN SEQC LAW & NOTARY OFFICE INC.
1572- 18- Seocho- Dong, Seocho -Gu
Sedl, Corea

CERTIFICADO DE REGISTRO DE NEGOCIO
{Persona Juridica)

Numero de Registro: 107-88- 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

3. Domicilio Comercial: 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Seul, Republica de Corea

6. Domicilio de Oncma Pnncrpal 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Seul, Republica de
Corea

7. Clase del Negocio: Negocio: Fabricacion
' Clase: Medicinas, Farmacos agricolas
8. Propésito de la Emision: Modificacion
Fechado 31 de marzo, 2011
/8/ Fijado Sello Oficial
Funcionaric Principal

Oficina de Impuestos de Jongno
TRADUCIDO POR: Lee Kyu hyung (@parecen 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 comparecid ante mi, confirmé que la

traduccion adjunta es fiel a |a original y suscribid su nombre ,._.;(—r—-*:—* RO
{pqu s pl

Por la presente doy fe el dia 23 de agosto, 2011 en e;x;

HAN SEO LAW & NOTARY OFFICE INC.
Cficina del Procurador del Distrito

Central de Seul

1572- 18- Seocho- Dong, Seocho -Gu
Sell, Corea

&ﬂé 7 5/(;@;2@4 Z Meondore
o3

Traducior ¢ Intghprete Oficial
Resel. No. 2839 Afinjusticio ] 991




,

- (Aparecefirma) il
~ - Firma del"Notario Publico

- Kim' Hyung Min

© - Esta oficina ha sido autonzada por: el Ministro de Justicia, la Rppubhca de Corea,

para actuar:vcom N

Pubhco desde el & de junio, 2003 de

conformidad con la

~APOSTILLA

1
|20 hasido ﬂrmado por  Kin Hyung Min
oK actuando en calidad de  Notario Publico s
I lleva »=e!:<se‘lloltimbr‘e,de: _ HAN SEO LAW AND NOTARY C)FFICE INC.
[ _ ... CERTIFICA
s Seul o 6. el 24/08/2011
(700 po_r el Mmlstro de Justicia
() 1807 No: 11-03- 0027093
9. - "Selloftimbre 10.  Firma .
(Aparéce selis - ' (aparece'iﬂrma)
Ministerio de dusticia = Jun Duk Jin

Repubhca de: Corea)

(Convencxon de La Haya de Octubre 5 de 19615 :

Traa’umar In e
Revol Na 28 ;

:pre Gﬁczal
Mzrju’tcta 1 ?01
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Registered No. 2013 -

NOTARIAL CERTIFICATE

HAN SEO LAW & NOTARY OFFICE INC.

1572-18 Seocho-Dong, Seocho-Gu

Seoul, Korea
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ICAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIQ SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1- PARK, Ki Sook 2- YUN, Jung Min

374

£

[Runal

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

1- PARK, Ki Sook 2- YUN, Jung Min

3- KIM, Bong Chan 4- KIM, Kyu Young

3- KIM, Bong Chan 4- KIM, Kyu Young

5- LEE, Ji Hye

5- LEE, Ji Hye

domiciliado(s) en

of

. 1. R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-
dong, Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republic of Korea
2. R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-
dong, Yuseong-gu, Dacjeon 305-380, Republic of Korea
3.  R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-
dong, Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republic of Korea
4, R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-
dong, Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republic of Korea
5. R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-

dong, Yuseong-gu, Dacjeon 305-380, Republic of Korea

1. R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-dong,
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republic of Korea

2.  R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-dong,
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republic of Korea

3. R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-dong,
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republic of Korea

4. R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-dong,
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republic of Korea

5. R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 104-1, Moongi-dong,

Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republic of Korea

(Note: The addresses of all the inventors are the same)

declaro(amos) bajo juramento ser Ginico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

HYDRATE OF 1-{(2S)-2-AMINO-4-]2,4-
BIS(TRIFLUOROMETHYL)-5,8-DI- HY DROPYRIDO[3,4-
D]PYRIMIDIN-7(6H)-YL]-4-OXOBUTYL}-5,5-
DIFLUORO-PIPERIDIN-2-ONE TARTRATE

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin

limitacidn, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of LG LIFE SCIENCES LTD.

LG LIFE SCIENCES LTD.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

La Republica de Korea

Republic of Korea.

domiciliada en

domiciled in  Seoul, Korea

LG Gwanghwamun Bldg., 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Seoul
110-062, Republic of Korea

LG Gwanghwamun Blidg., 92, Sinmunno 2-ga, Jongno-gu, Seoul
110-062, Republic of Korea

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencién correspondiente en la Republica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia



Dado y firmado hoy/Given and signed this January 25, 2013

en/in Daejeon, Korea

por'by PARK, Ki Sook

Firma/Signature })m/)é z;\\%)o /A

Dado y firmado hoy/Given and signed this January 25, 2013

en/in Daejeon, Korea

por/by  YUN, Jung Min

Firma/Signature YUM Tan q Min

Dado y firmado hoy/Given and signed this January 25,2013

en/in Daejeon, Korea

por/by  KIM, Bong Chan

Firma/Signature lQM, %n\ ox O[/l o
U

Dado y firmado hoy/Given and signed this January 25, 2013

en/in Daejeon, Korea

por/by KIM, Kyu Young

Firma/Signature k? " Yomor 4 ‘ CTr
U

Dado y firmado hoy/Given and signed this January 25, 2013

en/in Daejeon, Korea

por'by LEE, Ji Hye

Firma/Signature W




Assignee:

le ey

_President: Il Jae Jung
LG LIFE SCIENCES LTD.




CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
A los dias del mes de On this day of
de 200 __ Ante mi, Notario Publico de 200 before me, a Notary Public of
comparecio(eron) personalmente personally appeared

1- PARK, Ki Sook 2- YUN, Jung Min

~ 3-KIM, Bong Chan  4- KIM, Kyu Young

o

5- LEE, Ji Hye

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) To me known, and known to me to be the person(s) who executed

persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)

1. COUNITY: .orveire et
This public document
2. hasbeensigned by ........coooiiiiiiiiiii

. 3. acting in the capacity of ...
bears the seal/stamp of ...

Certified
5. ) 6.the ..o
7. L5 2 PP
8. 3o T P PP
9. Seal/stamp 10. Signature

COLO 17023 841 002 2
WPC17023 /1D 187644
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1572-18
SLZ
ghzololulo] 2t 5% 6% 2 o] 3lx 22141 02-588-0250
(87 AJ43544] A7t %T% == :' - (7 2:) 02-588-0280
S5 2013 A 245% Registered No. 2013-245
==
<l 3 NOTARIAL CERTIFICATE
I o] LEE, KYU HYUNG------=-~—-=---
AAY FAHAG A ARG T GEOIA oo
BAA - attorney—in—fact of
——————————————————————————— LG LIFE SCIENCES LTD.
——————————————————————————— IL JAE JUNG / President-———-—--—---—-
o] el o --—-----—-—- e
2 a5Ad Aol A Edol - appeared beﬁéw
M - T AYS FAeAT said principal

2013 02¢ 25¢
o] AR 4ol A 9] AF T

the attached

This is hereby attested on this
25th day of Feb. 2013 at this office.

HAN SEO LAW & NOTARY OFFICE INC.

Seoul Central
District Prosecutor's Office

1572-18 Seocho-Dong, Seocho-Gu
Seoul, Korea

FZI3FA A}

A3 «
B AR AE HE A620750) o Astol
20033 06€ 05¢ HEF FAo g HE
Ezol B2 g 25 olvp Wt

Sigr'1ature of thu!Notar;'PubHc

Kim Hyung Min
This office has been authorized by the
Minister of Justice, the Republic of

Korea, to act as Notary Public Since
5, Jun. 2003 Under Law No.6207.

210mm X 297mm
BELANF) 70g/n’



APOSTILLE e
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) -
A ek g L , .
1 Country : Republicof Korea
This public document -
2 hasbeensigned by. Kim
3. acting in the capacity of Notary Public e
4. bears the seal/stamp of ‘HAN SEO LAW AND:NOTARY OFFICE INC

m Hng i

Sl Cetfed oty

Sat Seeull T g 26/0272013 T

Ministry of Justice :




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR MELISSA AGUDELO
MAGALHAES DEL SIGUIENTE DOCUMENTO, ESCRITO ORIGINALMENTE EN
INGLES.

Registro No. 2013 — 245

CERTIFICACION NOTARIAL
Sello: HAN SEO LAW & NOTARY OFFICE INC.

HAN SEO LAW & NOTARY OFFICE INC.
1572-18 Seocho-Dong, Seocho-Gu

Seul, Corea

CESION ESCRITA EN INGLES Y EN ESPANOL POR MEDIO DE LA CUAL SE CEDEN
Y TRANSFIEREN A FAVOR DE LA SOCIEDAD LG LIFE SCIENCES LTD. TODOS
LOS DERECHOS SOBRE LA INVENCION TITULADA HIDRATO DE TARTRATO DE
1-{(25)-2-AMINO-4-[2,4-BIS(TRIFLUOROMETIL)-5,8-DI-HIDROPIRIDO|3,4-
d]PIRIMIDIN-7(6H)-IL]-4-OXOBUTIL}-5,5-DIFLUORO-PIPERIDIN-2-ONA. DADO
Y FIRMADO EL 25 DE ENERO DEL 2013 POR LOS CEDENTES, KI SOOK PARK,
JUNG MIN YUN, BONG CHAN KIM, KYU YOUNG KIM Y JI HYE LEE Y POR EL
CESIONARIO, IL JAE JUNG, PRESIDENTE DE LG LIFE SCIENCES LTD [FIRMA
ILEGIBLE] | |

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL) POR MEDIO DE LA CUAL SE
CERTIFICAN LAS FIRMAS PRECEDENTES DE KI SOOK PARK, JUNG MIN YUN,
BONG CHAN KIM, KYU YOUNG KIM Y JI HYE LEE, Y QUE LOS SIGNATARIOS
TIENEN FACULTAD PARA OTORGAR ESTE DOCUMENTO.

SIGUE A CONTINUACION LA TRADUCCION AL ESPANOL DE UNA
CERTIFICACION NOTARIAL ESCRITA EN INGLES Y COREANO.

Registro No. 2013 — 245



CERTIFICACION NOTARIAL

KYU HYUNG LEE, abogado de hecho de
LG LIFE SCIENCES LTD.
JAE JUNG IL / Presidente

comparecié ante mi y confirmé la firma por parte de dicho poderdante del documento de
CESION adjunto.

Doy fe en este dia 25 de febrero de 2013 en esta oficina.

HAN SEO LAW & NOTARY OFFICE INC.
Seul Central

Oficina del Fiscal del Distrito

1572-18 Seocho-Dong, Seocho-Gu

Setl, Corea

(Firma ilegible)

Firma del Notario Pablico

Kim Hyung Min

Esta oficina ha sido autorizada por el Ministerio de Justicia, de la Reptiblica de Corea, a actuar

como Notaria Pablica desde el 05 de junio de 2003 bajo la Ley No. 6207.

MAM\MAM\ID-240903\WPC13548




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
AR _ RECIBO DE CAJA No. 13 - 0038043
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 23 de 2013 - 16:18:43
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
' *** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196871850 23/04/2013 11.238.000.00
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7(6H)-IL]-4-OXOBUTIL}-5,5-DIFLUORO-PIPERIDIN-2-ONA

Resumen:

La presente invencion se refiere al 1,5 hidrato de tartrato de 1-
{(2S)-2-amino-4-[2,4-bis(trifluorometil)-5,8-dihidropirido[3,4-

dJpirimidin-7(6H)-il]-4-oxobutil}-5,5-diflucropiperidin-2-ona, un
proceso para prepararlo, y una composicion farmacéutica para
inhibir 1a DPP-IV, que comprende dicho compuesto como

componente activo.
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