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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al oficio No. 14124 notificado por fijacién en lista del 29 de
octubre de 2010.

2. Mediante memorial radicado el dia 20 de enero de 2011 solicité plazo de treinta (30) dias
para atender el oficio No. 14124. '

3. Mediante oficio No. 14124 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

3.1 Descripcién y Reivindicaciones

Afirma el Examinador que la gran cantidad de significados del radical R4 de la formula 1 genera
compuestos que no corresponden a la invencion de acuerdo con lo que se encuentra
sustentado en la descripcion.

Adicionalmente, considera el Examinador que la descripcion no revela la obtencidn de hidratos
y solvatos.

NIT. 860.041.367-3
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3.2 Analisis de patentabilidad

3.2.1 Nivel Inventivo

Para este requisito se considera que “dado que D1 divulgaba previamente derivados de
acilaminotiazol inhibidores de la formacién del péptido (B-A4), e! técnico medio, enfrentado al
problema de obtener compuestos con la misma actividad y propiedades mejoradas, encuentra
en D1 este tipo de compuestos y sus procesos de sintesis, lo cual lo motivan, aplicando sus
conocimientos generales, a modificar los sustituyentes de este nicleo basico, entre ellos el
metilo de la posicion 4 del anillo de tiazol por un grupo éster, obteniendo asi compuestos
alternativos que no ostentan ninguna ventaja técnica o efecto sorprendente, razén por la cual
no se les puede atribuir altura inventiva”.

Adicionalmente, afirma el Examinador que “el proceso reivindicado en la solicitud es un proceso
analogo a los divulgados en D1 para preparar el mismo tipo de compuestos derivados de
acilaminotiazol que no demuestra tener ninguna ventaja técnica que le pueda otorgar nivel

inventivo”.

4, Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desean poner
de presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina,
donde se establece que la madificacién de una solicitud es posible en cualquier momento del
tramite mientras no impliqgue una ampliacidn de la solicitud inicial, me permito presentar un

nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.

Con respecto al pliego reivindicatorio, aclaramos que el mismo ha sido modificado con el fin de
evitar hacer referencia a solvatos e hidratos.
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Solicitamos atentamente tener en cuenta el nuevo pliego reivindicatorio de la solicitud

compuesto por dos reivindicaciones, que consideramos, cumple con las disposiciones de la
Decision 486 y que ademads, no extiende el alcance de la solicitud.

4.2 Aclaraciones con respecto al alcance de la presente solicitud

El Examinador afirma que el significado del sustituyente R, es muy amplio debido a que una
persona versada en la materia siguiendo los procedimientos ilustrados en los esquemas de de
acoplamiento peptidico revelados en la descripcion, no estaria en condiciones de sintetizar los
compuestos de |a presente invencion, y por el contrario solo estaria en capacidad de sintetizar
los compuestos en donde R, es COOMe o COOE®.

A este respecto, deseamos poner de presente lo siguiente, con el fin de demostrar que dicha
objecidon no es valida y que los compuestos de la presente invencidn se encuentran
enteramente sustentados en la descripcidn:

Inicialmente, deseamos hacer énfasis en que el pliego reivindicatorio modificado se encuentra
dirigido a los compuestos de formuta () en donde R, (Véase por ejemplo los compuestos 1-20
y 27-31) 0 Rs (Véase por ejemplo los compuestos 21-26) representan C(X)Re. De esta manera,
consideramos gue una persona versada en la materia est4 en capacidad de preparar todos los
compuestos reivindicados en la presente solicitud, a partir de las ensefianzas reveladas en la
descripcion, y tal como se explicard abajo, una persona versada en la materia basandose en
las ensefianzas de la descripcion puede preparar especificamente los compuestos:

a. endonde R, es un grupo Z,
b. en donde R4 es un grupo C(O)Rs,
¢. endonde R4 es un grupo C(S)Rs,

Los esquemas 1 y 2 de la presente solicitud proporcionan un proceso de sintesis de
compuestos de formula () que puede ser implementado a pesar de la naturaleza de Ry v Rs
(teniendo en cuenta que uno de ellos representa C(X)Rg, tal comos se especifica en las
reivindicaciones). Dicho proceso comienza respectivamente de compuestos de formula () y
(I} o de compuestos de formula (1V) y (VI), dichos compuestos de formula (VI) se obtienen de

un compuesto de formula (lll) (Véase la pagina 9, lineas 9 a 16 de la descripcion). Los
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compuestos de formula (1) corresponden a los que comprenden los sustituyentes Ry y Rsy por

lo tanto, dichos compuestos intermedios se deben considerar para evaluar la falta de soporte
de los grupos Ryy Rs.

El proceso de obtencion de los compuestos de formula (lil) se diferencia dependiendo de si el
grupo G(X)Re¢es R, 0 Rs.

a)

b)

Mas precisamente, el esquema 4 ilustra el proceso para la preparacién de compuesfos
de formula (i) en donde Rsrepresenta CORgy R4 es un grupo Z, tal como se define en
las reivindicaciones modificadas, dicho proceso involucra metilcetona de formula (XVI1) i

acido carboxilico de formula (XV) que comprende un grupo R, como material de partida.

Adicionalmente, deseamos aclarar que la presente solicitud revela claramente los
compuestos ejemplificados en donde R, es diferente a COOR;g (Véase compuestos 21 a
26).

Ademas, deseamos se tenga en cuenta los datos relacionados con la preparacion de
uno de dichos compuestos, el compuesto 23 (Anexo 1). Dicho compuesto posee un
triflucrometil-difenil como el grupo Z que es igual a R,, dicho grupo es claramente
diferente de COOMe y COOEt. En consecuencia, dicho ejemplo, entre otros, resalta el
hecho de que el proceso descrito en la presente invencién, asi como los compuestos,
son reproducibles con base en las ensefianzas reveladas en la descripcion. Asi, una
persona versada en la materia teniendo en cuenta los esquemas revelados en la
descripcion estaria en capacidad de sintetizar los compuestos reivindicados en la
presente solicitud, especificamente en donde R4 representa un grupo diferente
COOCH; y COOCH,CHs.

Asi las cosas, consideramos que la limitacion sugerida por el Examinador con relacion a
que los esquemas intermedios solo brindan informacién para obtener compuestos en
donde R; es COOCH; 6 COOCH,CH3;, no es valida y por lo tanto, se mantiene la
definicion de R, = Z, tal como se tiene en el pliego reivindicatorio modificado.

Adicionalmente, el esquema 3 ilustra un proceso para la preparacion de compuestos de

formula (lil) en donde R, representa CORg. Dicho proceso no se encuentra limitado a
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compuestos en donde Rg s un grupo metoxi o epoxi pero es util para cualguier grupo

alcoxi opcionalmente sustituido por un grupo fenilo (Rg tal como se encuentra definido
en las reivindicaciones modificadas), como se describe en la pagina 9 de la presente
solicitud. Asi, una persona versada en la materia podria usar el proceso revelado en
Bull. Chem. Soc. JP, 1970, pag. 2997.

Adn mas, la presente solicitud revela claramente compuestos en donde R, es diferente
de COOCH; y COOCH,;CHjs, tal como los compuestos 21 a 26.

En consecuencia, la limitacién hecha por el Examinador en cuanto a que R = OMe 6
OEt no es apropiada y por lo tanto se mantiene que R, corresponde a C(O)Rs.

Iguaimente, los compuestos de formula (I) en donde X es S se obtienen de los
compuestos de formula () en donde X es O mediante el uso del reactivo de Laweson,
dicha reaccién se adapta faciimente al procedimiento descrito en M.P. Cava et coll.
Tetrhedron 1985, 5061 (Véase pagina 11 de la descripcién).

En consecuencia, consideramos que la limitacion hecha por el Examinador con
relaciona que X sea O no es valida y por lo tanto, aclaramos que se mantiene ia
limitacion correspondiente a que X=8.

Teniendo en cuenta las observaciones anteriores, respetuosamente solicitamos se tengan por

superadas las objeciones con respecto a las falta de soporte, debido a que una persona

versada en la materia encontraria la informacién suficiente en la descripcion para sintetizar los

compuestos que tienen un grupo R, tal como se encuentra definido en las reivindicaciones

modificadas.

4.3 Arqumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

En concordancia con el Articulo 18 de la Decision 486, una invencion se considerara inventiva
si la misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio
normalmente versada en la materia.
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Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en el

momento exacto en el que el inventor buscaba resolver ei problema técnico contemplado en ia
solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de ta Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel inventivo
de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una combinacién de dos
anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona
medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que le
indiquen cédmo llegar a la invencion reivindicada.

Ahora bien, con respecto al analisis realizado por el Sefior Examinador, deseamos poner de
presente [o siguiente:

Inicialmente, deseamos aclarar que la anterioridad D1 revela compuestos con la siguiente
formula general:

e Akyltne—X—R,

3]
(Ryn 0

en donde R, representa H o un alquil C,-C,.
Dichos compuestos revelados en D1 se les atribuye utilidad para el tratamiento de patologias
en las cuales un inhibidor de la formacion del péptidos B-amiloide B-A4 ofrece un beneficio

terapeutico y tiene un 1Csy menor a 500nM, mas particularmente, menor a 100nM.

De igual manera, dicha anterioridad D1 revela los siguientes tres compuestos:

LEAARRA

Compound 21
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El Examinador considera que la Gnica diferencia entre los compuestos de la presente invencion
y los revelados en la anterioridad D1 corresponde a que Ry representa C(X)OCis ¥ no un
alquilo, y que no existe efecto técnico inducido por dicha caracteristica, ya que los compuestos
de la presente invencién y los de D1 tienen la misma actividad (por debajo de 100nM).

Con respecto a lo anterior, deseamos poner de presente que la anterioridad D1 no revela ni
sugiere el significado general del grupo Ry, ni el significado especifico correspondiente al grupo
C(X)COC,5 en particular.

El Examinador considera adicionaimente, que la anterioridad D1 ya ensefiaba que algunas
maodificaciones en otras posiciones del nucleo principal de los compuestos de formula (1)
revelados en dicha anterioridad, no afectaban la actividad biolégica y que por lo tanto, &l hecho
de que la actividad biolégica se mantuviera era esperado si se modificaba el radical R,.

Cabe aclarar que la anterior afirmacién corresponde a un andlisis ex post facto y no
corresponde a lo que una persona versada en la materia hubiera tenido en cuenta. La persona
versada en fa materia sabe que tal deduccion no puede ser realizada sin que se ensaye la
actividad de los compuestos que han sido modificados con respecto al radical R,;. La naturaleza
de algunos sustituyentes puede ser modificada sin que existan cambios en la actividad de los
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mismos, mientras que ofras sustituciones pueden llevar a que la actividad de dichos

compuestos aumente o disminuya.

Asi, por ejemplo, los tres compuestos ejemplificados en la anterioridad D1 tienen una estructura
muy similar al compuesto 13 de la presente invencion; sin embargo se diferencian en la
naturaleza de los radicales Ry y Rs.

Compuesto 13, de la presente solicitud

Aun mas, deseamos aclarar que la anterioridad D1 especifica solamente que los compuestos
tienen un 1Csp menor a 500nM, mas particuiarmente inferior a 100nM. Sin embargo, deseamos
Hamar la atencién del Examinador en cuanto a que el valor ICs, del compuesto 13 es de enM
(Ver pagina 31, lineas 1 y 2). Igualmente, deseamos se tenga en cuenta el Anexo Il, el cual
muestra que los compuestos revelados en la presente solicitud tienen valores de [Cs, que se
encuentran entre 0.577 y 13nM, lo que muestra claramente que dichos valores son mejores que
500nM o aun que 100nM, como se revela en D1. En consecuencia, consideramos que tal
ventaja técnica alcanzada por los compuestos de la presente solicitud no podria haber sido
predicha a partir de las ensefianzas de D1, ya que una persona versada e la materia partiendo
de dichas ensefianzas no habria esperado la mejora en la actividad de los compuestos
revelados en la presente solicitud.

En consecuencia, no seria obvio para una persona versada en la materia obtener los
compuestos de la presente invencion a partir de las ensefianzas de D1, debido a que dicha
anterioridad no incita a hacerlo con |la expectativa de resolver el probiema técnico resuelto por
la presente invencién.
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Asi las cosas, es claro que la presente invencién resuelve un problema no antes resuelto en el

estado de la técnica y que proporciona un efecto sorprendente e inesperado, o cual no ha sido
tenido en cuenta por e Examinador.

Solicitamos atentamente tener en cuenta los argumentos anteriores, los cuales consideramos
demuestran de manera suficiente que la presente solicitud es inventiva sobre el arte previo de
manera que las objeciones formuladas a este respecto se ven superadas.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continte con su tramitacion. Sin
embargo, en el evento que el Despacho considere que una modificacion adicional es necesaria,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de
nuestra parie cualquier complementacion o aclaracion.

5. Anexos.

s Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones.
* Formulario para modificaciones.

» Anexo |

* Anexo ll

Senor Director,

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. No. 23.555
CC. 35.456.444 de Usaquén

COLO-14775-841-018-6
DVR\DVRID-18824 1\WWPC14775
No. M-2011-188241\DVF
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|
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 9 rewmd:cacnones con el fin de superar tas

objeciones hechas por Su Despacho a la presente sollcqud de patente y pido rgspetuosamente que
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| |
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1 i
L b
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Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

OO dd

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

NOMBRE:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA: VAR (Honagnca, cn o/ Es-
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la formula general(l)

TJL/C\

{1)
en la que:
- R4 representa:
ya sea un alquilo C.5 opcionalmente sustituido por uno a tres sustituyentes seleccionados
entre un halogeno, un trifluorometilo, un hidroxi, un alcoxi Cis, un ticaiquilo Cyg, © un
fenilo; estando sustituidos opcionalmente dicho grupo fenilo por uno a tres sustituyentes
seleccionados entre un atomo de halégeno, un alguilo Cys, un alcoxi Cig, un hidroxi, un
metilendioxi, un fenoxi o un benciloxi o un triflucrometilo;
R. y R'> representan independientemente uno del otro un atomo de hidrégeno, o un
hidroxi.
Rj representa un alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido por un hidroxi.

el uno o el otro dé R4 0 Rs representa un grupo Z

A
SEPN:
@

Y

y el uno o el otro de R; 0 Rs representa un grupo -C(X)Rs;

X representa un atomo de oxigeno;

G representa un enlace sencillo;

Y representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, de azufre, 0 un grupo alquileno
C1.4, estando el grupo alquilenc C,4 opcionalmente sustituido por un grupo hidroxi o alcoxi
Cia

A y B representan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrogeno, de
halégeno, trifluorometilo, ¢ trifluorometoxi; con la condicion de que si Y es un enlace
sencillo 0 un atomo de oxigeno y si el grupo £ es del tipo

A
(2)

G/

entonces A es diferente de un atomo de hidrégeno;
Rg representa un grupo alcoxi C,5; estando el grupo alcoxi Cy.5 opcionalmente sustituido
por un fenilo;

dicho compuesto en forma de base o de sal de adicién con un acido.



2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado por que R, representa
un alquilo Cy5 o un fenilo opcionalmente sustituido por uno a tres atomos de halégeno; en

forma de base o de sal de adicién con un acido.

3. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1 o 2 caracterizado por
que R, y R’; representan independientemente uno del otro un atomo de hidrégeno, un
hidroxi o Rz y R'; forman en conjunto un grupo oxo; en forma de base o de sal de adicion
con un acido.

4, Compuesto de férmula (1) segdn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque R; representa un alquilo Cis, en forma de base o de sal de
adicion con un acido.

5. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado por que:

el uno o el otro de R, 0 Rs representa un grupo Z

S
B
(2)

Y

y el uno o el otro de R, 0 Rs representa un grupo -C(X)Re;

G representa un enlace sencillo;

Y representa un enlace sencitlo, un atomo de oxigeno, de azufre, un grupo alquileno Cy4;
A y B representan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno, de
halégeno, un grupo trifluorometilo, trifluorometoxi; con la condicion de que si Y es un
enlace sencillo o0 un atomo de oxigeno y si el grupo Z es del tipo

A
(2)

G/

entonces A es diferente de un atomo de hidrégeno;
X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
Re representa un grupo alcoxi Cqg;

en forma de base o de sal de adicion con un acido.

8. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (1) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende la etapa que consiste en realizar

un acoplamiento peptidico del 2-amino-tiazol de férmula (111)

a



N
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con el acilaminoacido de formula (1)
R, R
H
N COH (Ih

1 T

O R,

R

en las que Ry, Rz, R'2, R3, Rs, Rs son tales como las definidas en la formula (1)

segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1) segan una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende la etapa consistente en realizar
un acoplamiento peptidico del compuesto de férmula (V)

R, R,
(V)
R; O,H
con la amina de férmula (VI)
7 R
H,N S 5
N—Q\/\( (V1)
R AN R,
3

en las que Ry, Ry, R, Rs, Ry, Rs son tales como las definidas en la férmula (1) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. Medicamento caracterizado por gue comprende un compuesto de férmula
(I} segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en forma de base o de sal
farmacéuticamente aceptable.

9. Composicion farmacéutica que contiene al menos un compuesto de
férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en forma de base o de sal
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables.

DVF\DVF\ID-188246\WPC14775



Anexo |

Exemple 23 :
2-42(S)-[2-(3,5-difluorophenyl)-acetylamino]-pentanoylamino t-4-[4'~(trifluoromethyl
)biphenyl-2-yl]-1,3-thiazole-5-carboxylic acid, ethylester
(matching the definition of formula (1))
o O/_ Chiral

Exemple 23.1:

3-0Oxo0-3-[4'-(trifluoromethyl)biphenyl-2-yl]propanoic acid, ethylester (matching the
definition of formula XIlI1))

Procedure caorresponding to the conversion of a compound of formula {XV) to a compound
of formula (XIiI}, see scheme 4 in the application as filed.

To 25g of commercially 3,3,3-triflucro-2-biphenylcarboxylic acid (matching the definition of
formula (XV)) in 400 ml of anhydrous tetrahydrofurane, 15.22g of N,N-carbonyldiimidazole
were added (step 1) in scheme 4), and the reaction mixture was refluxed for 1hr30. After
cooling at 0°C, 16.07g of monoethyl malonate potassium salt (matching the definition of
formula (XVla)) and 8.98g of magnesium chloride were added (step 2) in scheme 4). The
reaction mixture was refluxed for additional 12hr. After cooling to RT, 100mi of water was
added to the reaction mixture, and the solvent was removed under vacuum. The residue
was partitioned between 300ml of ethyl acetate and 150ml of water, washed with 100mi of
a 1M potassium hydrogen sulphate solution, water and brine, dried over sodium suiphate,
filtered and concentrated to give the titled compound (30g, 95% yield), which was used
without purification in the next step.



Example 23.2;

2-Amino-4-[4'-(triflucromethyl)biphenyl-2-yl}-1,3-thiazole-5-carboxylic

acid, ethylester (matching the definition of formula (lI1)}

Procedure corresponding to the conversion of a compound of formula (XIlII) to a compound
of formula (l11), see scheme 4 in the application as filed.

To a solution of 309 of ethyl 3-oxo-3-[4'-(trifluoromethyl)biphenyl-2yljpropancate (from step
23.1 above) (matching the definition of formula (XIH)) in 350ml of diethyl ether cooled at
0°C, 7ml of bromine were added dropwise, and the reaction mixture was stirred at 0°C for
1hr30.

The organic phase was washed with water, then brine, dried over sodium sulphate, filtered
and concentrated in vacuo to give ethyl-2-bromo-3-oxo-3-[4’-(trifluoromethyl)biphenyl-2-yl]-
propanoate (matching the definition of formula (XI1)). This product was then dissolved into
300m! of ethanol and 7g of thiourea was added. The reaction mixture was refluxed for Shr
and evaporated under vacuum after cooling.

The crude residue was taken off with ethyl acetate and washed two times with a 10%
~ solution of ammonia, and then with water and brine. The organic phase was dried over
sodium sulphate, filtered and evaporated. The crude residue was purified by silica-gel
column chromatography using 30% ethyl acetate in petroleum ether to give the titled
compound (129, 29% vield) as a pale yellow powder.

'HNMR (CDCI3): 1.00 (t, 3H); 3.95 (q, 2H); 6.00 (broad s, 2H); 7.28-7.52 (m, 8H).

MS(ES!): m/e 393 (M+1)".

Example 23.3:
2-[2(S)-tert-Butoxycarbonylamino]-pentanoylamino]-4-[4’-(trifluoromethyl)biphenyl-
2-yl]-1,3-thiazole-5-carboxylic acid, ethylester {matching the definition of formula (VI) in
a protected form, the protecting group Pg heing Boc)

Procedure corresponding to the conversion of compounds of formulae (If) and (VIl) to a
compound of formuia (VI) in a protected form, see scheme 2 in the application as filed.



To a solution of 4g of 2-amino-4-[4’-(trifluoromethyl)biphenyl-2-yl]-1,3-thiazole-5-carboxylic
acid, ethylester (from step 23.2, above) (matching the definition of formula (D)) in
anhydrous N,N-dimethylformamide (150ml) cocled at 0°C, N-methyl morpholine (1.11g)
was added as well as PyBOP (5.86g) and (S)-N-Boc-norvaline (2.46g) (matching the
definition of formula (VI1})). The reaction mixture was stirred at 0°C for 1hr, then allowed to
warm to room temperature and stirred for 12hrs. The reaction mixture was evaporated
under vacuum and the crude residue was taken off with ethyl acetate. This organic phase
was washed two times with a saturated solution of sodium bicarbonate, water, brine, then
dried over sodium sulphate, filtered, concentrated and then purified by silica-gel column
chromatography using 30% ethyl acetate in petroleum ether to give the titled compound
(4g, 67% yield) as a white powder

MS (ESI). m/e 592 (M+1)".

Example 23.4:
2-[2(S)-pentanoylamino]-4-[4’-(trifluoromethyl)biphenyl-2-yl]-1,3-thiazole-5-
carboxylic acid, ethylester (matching the definition of formula (V1))

Procedure corresponding to the deprotection of a compound of formula (V1) in a protected
form to a compound of formula (VI), see scheme 2 in the application as filed.

0. /— Chial
o

A solution of 4g of [2(S)-tert-Butoxycarbonylaminol-pentanoylaminc]-4-[4'-
(triflucromethyl)biphenyl-2-yl]-1,3-thiazole-5-carboxylic acid, ethylester (from step 23.3
above) {matching the definition of formula (VI) in a protected form) in 100m! of
trifluoroacetic acid was stirred at room temperature for 30mn. TFA was then evaporated



under vacuum, the residue was taken off with ethyl acetate, washed two times with a
saturated solution of sodium carbonate, brine, dried over sodium sulphate and filtered to
give 2.6g (79% yield) of the titled compound which was used as such in the next step
'HNMR (CDCI3): 0.99 {t, 3H); 1.10 (t, 3H); 1.33-1.68 (m, 2H); 3.58 (m, 1H); 4.03 (g, 2H);
7.25 (d, 2H); 7.36-7.58 (m, 6H).

Example 23.5:

24 2(8)-[2-(3,5-difluorophenyl}-acetylamino]-pentanoylamine f-4-[4'-
(trifluoromethyl)biphenyl-2-yl]-1,3-thiazole-5-carboxylic acid, ethylester (matching the
definition of formula (1))

Procedure corresponding to the conversion of compounds of formulae (VI) and (V) to a
compound of formula (1), see scheme 2 in the application as filed.

To a solution of 0.6g of 2-pentanoylamino-4-[4'-(trifluoromethyl)biphenyl-2-yl]-1,3-thiazole-
5-carboxylic acid, ethylester (from step 23.4 above) (matching the definition of formula
(V1)) in anhydrous N,N-dimethylformamide cooled at 0°C, N-methyl morpholine (0.1379)
was added as well as PyBOP (0.70g) and 3,5-diflucrophenyl acetic acid (0.233g)
{matching the definition of formula (IV)).The reaction mixture was stirred one additional
hour at 0°C, then allowed to warm to room temperature and stirred for additional 12hr and
then evaporated. The residue was taken off with ethyl acetate, washed two times with a
saturated solution of sodium bicarbonate, water, brine, then dried over sodium sulphate,
fitered, concentrated and then purified by silica-gel column chromatography using 30%
ethyl acetate in petroleum ether to give the titled compound (0.44 g, 56% vield, 95% purity)
as a white powder

'"HNMR (DMSO) Oppm : 0.86 (t,3H) 0.98 (t, 3H); 1.35 (m, 1H); 1.39 (m, 1H); 1.58-1.71 (m,
2H); 3.56 (q, 2H); 3.93 (broad s, 2H); 4.46 ( broad s, 1H); 6.98 (d, 2H); 7.08 (t, 1H); 7.28
(d, 2H); 7.49 (m,3H); 7.56 (t, 1H); 7.63 (d ,2H); 8.55 (broad s, 1H); 12.75 (broad s, 1H).
MS(ESH): m/e 646 (M+1)", purity 100%.

EA (calculated): C (59.53 %) ; H (4,37); N(6.51); Experimental: C (59.40); H {4.40); N
(6.44).



Anexo i

Compuesto
(Eiemplo N°) ICs0 (nM)

1 0,577
2 1,3

3y4d 0,88;6,2
5 0,66
6 2,59
7 K

9y 10 35,09
11 6.4
12 5,4
13 6
14 1,06
15 1,2
16 2,2
17 3,9
18 0,62
19 0,875
20 85
21 3,2
22 13
23 2,4
24 7,28
25 5,44
26 45
30 2,9
31 3,2
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