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1. Me reflero al memorial de sustitucién de poder presentado a ese
Despacho el 31 de Agosto de 2004.

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho, que hubo un cambio de Representante Legal para todos los
asuntos de la Propledad Industrial en Bogotd de GLAXO GROUP
LIMITED, una socledad organizada y existente de conformidad con las
leyes de Inglaterra y Gales, domiclllada en Greenford, Middlesex,
Inglaterra. :

3. En consecuencla, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con el documento de
Representacién Legal para todos los asuntos de la Propledad Industrial en
Bogotd de la sociedad GLAXO GROUP LIMITED, otorgado a favor del
SUSCRITO (GUSTAVO TAMAYO) y/o a la doctora ALICIA LLOREDA y/o
al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con
la copla debildamente autenticada ante Notario Publico que adjunto al
presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Declsién 486 de la
Comunidad Andina de Naciones).

4. Anexo al presente acompaifio fotocopla, de:

(a) Documento que acredita al SUSCRITO y/o a la doctora ALICIA
LLOREDA y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ en los términos del pardgrafo 19. del Articulo 543 del
Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en
Bogota para todos los asuntos relacionados con la propledad
Industrial de la socledad GLAXO GROUP LIMITED, una
sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes
de Inglaterra y Gales, domiciliada en Greenford, Middlesex,
Inglaterra.
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(b) Certificacién Notarial expedida el 26 de Agosto de 2004; y

(c) Traduccién Oficial No. 2004-09-02-440 correspondiente a las
partes pertinentes del documento anterior, tamblén
debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones
Exteriores bajo el nimero 258650 de 3 de Septiembre de
2004.

5. Finalmente, llamo la atencién de ese Despacho al hecho de que la
copla auténtica del documento que me acredita para actuar como
Representante Legal de la sociedad peticionaria, reposa en el Expediente
numero 98-032.525.

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el
tramite correspondiente.

Sefior Superintendente,

T.P. 37.172
Cédigo 231
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Pablico de la Ciudad!de
Londres, Inglaterra, por In Autoridud Roal debidamente admitido' y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, ¢ inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo! el
naimero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS est4d debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Ercriturn
Constitutiva y los Estalutos Sociales, los cunles he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificndo que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

Emil BUCHNER
lico de Londres, Inglaterra. -~y
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APOSTILLY
(Hague Conventian of 5 Oclaber 1961 / Convention de La Haye du 5 octobrs 1961)

UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Grent Brilain and Northern {rclund
Pays: Rayaume-lini dc Grande-Rretagne of d*irionde du Nord
This public document / Le préscit acte public

2. Has been sigied by Martin . Buchiner
n &t signé par

3. Acting in the capacity of  Notary {*ubdic
agissan! en qualitt de

4. Bears the scal/stamp of  "The Sald Notary Public
sl revity du scealimbre de

Centified/Atiesté
S, sl Londons Londres 6. thefle 26 August 2004
7. by Her Majesty’s Principal Sccrctary of Statc for Foreign and Commonwealth Affairs /

par le Secrétaire d"Eunt Principal de S8 Majesté sux Affnires Etrangéres et du monweslth.

&  Numberisous No G499865

9. Samp:
timbre:

IF dhis dieument is 10 be nzed in § eountry witkeh 1s not party to the Hague Convention of §
October 1961, it should be presduied la e consulur sectlon of the miasion cepreseating that
country. An apestitle or legalisaibon certificate only confinms that te signmture, seul or sismp on the
documeat iy genuine. It does worfiean tiat the contents of the document are corvect or that the

Furcign & Commonwealth Offi ves ol the contents,
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Lus abajo ﬁrrnados. GLAX GROUP LIMITED, una
'1soc|edad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Inglaterra y Gales..

|
Jeon domicilio en Glaxo Wellcome House
- Berkeley Avenue

Graenford Middlesex UB6 ONN
Inglaterra

:nombramgs por el presents a ALICIA LLOREDA ylo

GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciuded, Calle 72 No.
583, piso 60., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

‘LVAREZ. o los apoderados que cualquiera de ellos

esigne, quedan especlaimente facultados para
‘representarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamaos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelacionas;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaimente @ los registros, abonar todos los
impuestos y cuotlas y efectuar tado otro pago
determinado por la ley; recibir todos 106 documentos
y velores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
do nuoslros interoses; y en caso do producirso
oposicién, pasando los antecedentas a los fribunales,

emandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo transar, somefer a
arbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente deciaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

.guedan facultados para tomar intervenciébn como

cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro

beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, pama
solictar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

R R L

- g FOIUT
2 l’l.dn.ﬂ' 'lnf.-
=|.l

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITE
corporation organized and existing under the laws
England and Wales.

Glaxo Wellcome Hous:
Berkeley Avenue
Greanford Middlesex UB6 ONN
Great Britaln

domiclled at

hereby appaint, ALICIA LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO TAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Cafle 72 No: 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive nofifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as lo comply with
paragraph 10. of arlicle 543 of decree 410 of 1971.

Docters ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVOQ
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them 1o take before the sald authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, clsims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments. to limit
the scope of applications, file opposltlons. file
cancellations toial or partlally waive registrations, to
pay all instaiments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper’ receipts, to
comply with all other raquirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over io
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the compelent Judgos, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on es valid and good all that sald
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred In our name,

before the O al Property.
Given and sig 23 AUG 2004
l.‘GJl'n HaT. il.l J-!M:';:;‘:'ch .
A, MA3 2 ..m-:'m A !
L JOTGIPRINGS as xmeyand-
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADOQ EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglé:é y

en espaiiol.

Notarizacion del documento es espafiol.

Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

o

APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Reino Unido de la Gran Bretaia e irlanda del Norte

Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento pablico

ha sido firmado por Martin E Buchner

actuando como Notario Pablico

lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico

CERTIFICADO
en Londres 6. el 26 de agosto de 2004
por el Secretarioc de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y del Commonwealth : _""",” g ,.’Ti .
Numero G499865 . :.'-_ R i

Sello/Estampilla F|rma (ilegible)

Sello de la Ofi¢ina de Asunlos _ M Mn:magh.’;E;IL,MJ‘_“rolt or
. Sk RESOLUCION 1111
oLl B OCEERS [y ‘\!'-'t".JJ-{} -t —

|
ANITA ERCOBAR DE TAMAYO
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
consular de la mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacidon dOnicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Dficina de Asuntos Exlteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

i
Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTOR OPICIAY
RESOLUCION 217
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
DIVISI ' N DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., 2005-05-25

SRS LD
Apoderado: Gustavo Tamayo Oficio: * o

REFERENCIA: Radicacion No. 00-47291

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la decisidn 486 de ila Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

& Capitulo descriptivo, folios 3 a 144;

€ Capitulo reivindicatorio, reivindicacion 145 a 158;

€ 1° examen de forma, folios 164y 165;

@ Respuesta técnica al primer examen de forma, folios 167 y 168;
@ Solicitud de la cual se reivindica prioridad, folios 179 a 311;

€4 2° examen de forma, folio 316;

#Solicitud del examen de patentabilidad, folios 318 'y 319;

2. Objeto de la invencién:

La presente solicitud cuyo titulo es “DERIVADOS DE FENIL SUSTITUIDOS
COMO ACTIVADORES DEL RECEPTOR ACTIVADO POR EL PROLIFERADOR
DE LA PEROXIMA”, el objeto de la solicitud es derivada biaril sustituido.

El objeto de la invencion se puede clasificar segun la clasificacion intemacional
como A61K31/41, 31/075, 31/10, 31/185.

Claridad de la sollcltud:

En el articulo 30 de la decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina se
establece: ‘Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea
proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripcién®.



-Las reivindicaciones 2 y 3 no son claras porque se define un compuesto por el
efecto farmacologico, lo cual es inaceptable en las reivindicaciones; lo correcto es
definirlo por su estructura quimica especial 0 por su nombre quimico.

-La reivindicacién 26 no es clara porque define un compuesto por el uso; lo
correcto es definiro por su estructura quimica especial o por su nombre quimico.

Reivindicaciones de uso

Las reivindicaciones 27, 28, 32 a 34, 36 a 38, 40, a 42, 44 a 46 y 48 a 51,
reclaman el uso y los usos no son patentables, la Decision 486 establece:
“Articulo 14.- LOS Palses Miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los capos
de Ia tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y
sean susceptibles de aplicacién Industrial. *

No puede desprenderse del texto de este Articulo, la posibilidad de patentamiento
de otra clase o0 naturaleza de creaciones distintas a las invenciones a productos y
procedimientos, como por ejemplo ios usos.

Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece en su inciso d) que no seran patentables: “/05 Métodos
terapéuticos o quirdrgicos para el tratamiento humano o animal,
as/ como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres
humanos o a animales".

Las reivindicaciones 29 a 31, 35, 39, 43 y 47 reclaman un procedimiento de
tratamiento terapéutico, o sea, un método de tratamiento para el cuerpo
humano o animal; y tal como lo indica el articulo en referencia los métodos
terapéuticos no son patentables.

Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisiébn establece: “E/ estado de la
técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier
oltro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se
considerard dentro del estado de la técnica, el contenido de una



solicitud de patente en tramite ante Ia oficina nacional competente,
cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a Ia fecha de
presentacién o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud
de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el
plazo previsto en el artfculo 40."

No | Documento No. Titulo Fecha de Publicacién

D1 |W09807699 |Propionic acid derivatives and|1998-26-02
applications thereof

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Dacisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece: “LOS Palses Miembros otorgaran patentes para Ias
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los
campos de Ia tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
Inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

En cumplimiento de este articulo, se procedié a evaluar los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicaciéon industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencidn reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad:

El art.16 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Una invencion se considerara nueva cuando no estd comprendida en
el estado de la técnica.” "El estado de la técnica comprendera todo Io
que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral,
utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha
de presentacion de ia solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida”.

La solicitud en estudio se refiere compuestos de férmula (1):

R |
x\ ‘ﬂl RZ
CaHyn Y)_O’(R’)y
X jc:
z



-Las anterioridades D1 se refiere a compuestos amidofenilalanina derivados de
formula I:

O-IA ~

Cuando en ia solicitud en estudio se hecen los reemplazos de cada uno de los
significados de los sustituyenes, como se indica la descripcion, se llega al
compuesto especifico de la anterioridad, lo que indica que la anteriorida es
especifica rspecto a la forma amplia y especulativa de la solictud en estudio, porlo
cual se considera que la solicitud en estudio, no cumple con el requisito de
novedad.

No. Documento Relvindicaciones Afectadas Requisito que afecta

D1 |WO9807699 1,10, 24, Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacibn de la presente
comunicaciéon. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese conforme a lo djspugsto en el numeral 5.2, literal e), dei capitulo 5° del
titulo 1° de la Circulgr Upica nf.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL.
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

CONCEPTO TECNICO No. 778 | EXAMINADOR TECNICO Cbdigo: 202012

02 m.m'*
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Novel propionic acld derivatives represonted by general formula (I) (wherein R represents the group (a) or (b) and R, through R,
arc cach a2 defined in Claim 1) or medicinally accepiable salis thereol; and medicinal compositions conteining the same, These desivatives
and slts have excelient hypoglycemic effects and can be expectad (o reduce the blood lipid level, thus heing promising as remedles for
disbetes and complications thereof and for related diseases such as hyperlipidemia,
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) 7ot vRAFNL (15, 9g, 88. Immol) 21 5484hi3TNX:
o 1 0RHRKEDBEANRRD-THIS, 2-(5—-FFN-2-Tx= -4~
TFYSIN) p=- AT/ ANFBIFN (20. 0, 56. 0mmol
) ON, N=PFFAKNLTIF (50m]) BEEML Iz, BBIZT, 5F
Mk, Bl FN (500ml) &I NKBR{EF b+ YD LKEBE (200
ml) #MA3BLI, Bon/-TREZ I NER (1 00m 1) . SAAKAK
EFPYVYLAKEE (100ml) RURHOARK (100m1) T, &
B 729 LTERE,. REBEBLTROSNW:-BRELZ VXN DS LIaz
57— (BNER  n—-~*Y  HzFNL=85:15) (cihGN
L. BUELAM (1 4. 0g. WEE 8 %) £AGEKE LTHE,

mp :50.2 -5L.7T°C

'H-NMR (CDC1l3;) éppm. 300MHZ:
2.37 (3H. s). 2.58 (24, t. J=7.5Hz), 2.88 (2H. t. J=7.5Hz),
2.96 (2H. t. J=6.THz). 3.65 (3U. s). 4.22 (24, t. J=6.THz),
6.82 (2H. d. J=8.6Hz). 7.08 (2H. d. J=8.6Hz). 7.41 (3H. m).
7.96 (2H, m)

TR

MAH (%) C:72.31. H:6.34. N:3.83

REME (96) C:72.18. H:6.32, N:3.68

M1 7



WO 3807699 PCTIIPYTRASTS

3-[4-[2— (5 =2AFN—-2-T2=N—4-FFHSUN) b3
1 2z=N] 7ot /B

KM e cRon3 - [4- [2—- (65— AFN—-2-Tx=N-4-3
F¥H4SYN) 2 bFV] Jx=0] ToldoBMAFAL (183, 0g, 35. 6
mmol) #X%/—1 (400ml) IZBRL. METERCT, | Nkt
FRUYLKER (S0m1) R, | SHURERERERERELE:. B
S RiECHRIFAL (50ml) REK (200m]) EMAF%L. KN
I NEBREmZ, 8L Ui, HFHUABEHEEML. kK (50m]) TRH
L. REEHRL., NETEY (12. 0g, WEI 6% Z20LEAKEL TR

mp :141.8 - 144.0 °C
'H-NMR (CDC1.2) ppm, 300MHz :
2.37 (38, s). 2.62 (2H. 1, J=7.5Hz). 2.89 (2H. t. J=7.5H2),
2.97 (2. t. J=6.THz). 4.21 (2H, t. J=6.7Hz). 6.82 (2K, d. J=8.6Hz2),
7.09 (2H, d. J=8.6Hz). 7.41 (3H. m). 7.96 (2H. m)
R
B (%) C:71.05. H:6.08. N:3.95
MER (%) C:71.22, H;5.83, N:3.63

SEhEd 1 8
83— [4-[2-(5—2AFN—-2—-ZaN—4-FF4IYVN) ZbF
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oblained in Example 2 was dissolved in methanot (20 ml)
and tirahydrofuran (20 ml), and 2.5N agueous sodivm
hydroxide solution (2.5 ml, 6.16 mmol) was added al room
temperature. The mixture was stirred for 15 hr and the
solvent was evaporated, To the residue was added 10%
aqueocus sadium hydroxide solution (50 ml) and the mixture
was washed three times with ethyl acetate (30 ml). To the
aqueous laycr was added sodium chloride to saturate the
same, and the mixture was acidified with 3N hydrochloric
acid. The precipitated white solid was collected by filtration,
washed with water, and dried 10 give the title compound
(1.70 g, yicld 98%).

mp: 138.1-138.5° C,;

'H-NMR(DMSO0-d,) 8 ppm, 300 MHz: 2.35(3H, s), 2.92
(4H, m), 340(1H, 1, J=5.6 Hz), 4.17(2H, 1, I=5.0 Hz).
6.82(2H, d, J=5.5 Hz), 6.96(1H. brs). 7.09(2H, d. J=6.5 Hz),
7.40{1H, brs), 7.49%(31, m), 7.91(211, m). 12.39{1H, brs).

EXAMPLE 4

2-Carbamoyl-3-[4-{2-(5-methyl-2-phenyl-4-
oxazolyl)ethoxy]phenyl]propionic acid

4J4-[2-(5-Methyl-2-phenyl-4-0xazolyl)ethoxy]
benzilidene]-3,5-iscoxazolidincdione {11.5 g, 29.3 mmol)
synthesized according to the methad described in WO9S/
18125 was dissolved in tetrahydrofuran (220 ml). 5% Pal-

ladium carbon (1.15 g) was added and the mixture was *

vigorously stirred under a hydrogen aimosphere (normal
pressurc) at room lemperature for 13.5 hr. To the reaction
mixture was added methanol (150 ml), and the calalyst was
removed by celite filtration. The solvent was evaporated and
the residuc was suspended in 2.5N aqueous sodium hydrox-
ide solution (50 ml) and washed with cthyl acetate. To the
oblained aqueous layer was added IN hydrochloride (150
ml) and the precipitated white salid was collected by filira-
tion. The solid was washed with wator and dried 10 give the
title compound (5.10 g, yield 44%).

mp: 138.1-138.5° C,;

*H-NMR (DMS0-d,) & ppm, 300 MHz: 2.35 (3H, ), 2.92
(4H, m), 3.40 (1H, 1, J=5.6 Hz), 4.17 (211, 1, J=5.0 Hz), 6.2
(2H, d, J=6.5 Hz), 696 (1H, brx), 7.09 (2H, d, J=6.5 Hz),
7.40 (1H, brs), 7.49 (3H, m), 7.91 {2[1. m), 12.39 (1H, brs).

EXAMPLE 5

2{4{2-(5-Methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxy]

benzyl}malonic acid

Dimethyl 2-{42-(5-methyl-2-phenyl-4-oxazolyljethoxy]
benizylJmalonate (6.00 g, 14.2 mmol) synthesized according
10 the method described in WO95/18125 was dissolved in

55
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methanol (60 ml) and tetrahydrofuran (30 ml). 2N Aqueons
sodium hydroxide solution (17.7 ml. 25.5 mmol) was added
a1 room lemperature. The mixture was stirred for 68 hr and
the solvent was cvaporated. Water {100 ml) was added 1o the
residue and acidified with 1IN hydrochloric acid. The pre-
cipitated white solid was collected by fltration, washed with
water and recrysiallized from ethyl acotate-hexane 1o give
the title compound (3.00 g, yickd 53%) as a whilc powder.

mp: 173.3-174.6°C;

"H-NMR (DMSO-d,) 3 ppm, 300 MHz: 2.34(3H, 5), 2.90
(4H, m), 3.49 (1H, d, J=R.0 Hz), 4.16 (2H, 1, J=6.8 Hz), 6.83
(2H, d, J=8 4 Hz), 7.11 (2H, d, J=8.4 Hz), 747 (3H, m), 7.89
(2H, m),

EXAMPLE 6

Methyl 2-dimethylcarbamoyl-3{4-[2{5-methyl-2-
phenyl-4-oxazolyl)ethoxyjphenyl]propionate

In the same manner as in Example 2 using
2-methoxycarbonyl-3-[4-[2-(5-methyl-2-phenyl-4-
oxazolyl)ethoxy Jphenyl]propionic acid (5.00 g, 12.2 mmol)
obtained in Exampie §, the title componnd was obtained as
a vellow oil. Hexane-diethyl ether was added to the oil to
solidifly same to give the title compound (4.77 g, yield 89%).

mp: 114.5-1154° C.;

IH-NMR (CDCl,)  ppm, 300 MHz: 2.37 (3H, 5), 2.82
(3H. 5), 2.90 (3H, 8), 2.96 (2H, 1, J=6.6 Hz), 3.17 (2H, d,
Ju7.8 Hz), 3.69 (3H, x), 3.83 (2H, 1, J=7.4 H2), 4.21 (2H, 1,
J=6.8 Hz), 6.80 (2H, d, JuB.4 Hz), 7.09 (2H, d, J=8.4 Hz),
7.42 (34, m). 7.97 (2H, m).

EXAMPLE 7

3-Dimethylcarbamoyl-3-{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-4-
oxazolyl)ethoxy]phenyl]propionic acil

(2.75 g, 6.31 mmot) obtained in Example 6 was dissolved
in methanol (25 ml). Thereto was added 2.5 N aqueous
sodium hydroxice solution (3.3 ml, 7.57 mnmol) al room
temperature. ‘The mixture was stimed for 12 hr and the
solvenl was cvaporated. Waler was added Lo Lhe residuc and
the aquecus layer was washed with ethyl acctate. Sodivm
chloride was added to the aqueous layer to sxturate same.
The mixture was acidifled with 1IN hydrochloric acid and
extracied three limes with ethyl acetate. The obtsined
onganic layers were combined, dried over sodivm sulfate and
concentratedd to dryness. Diethyl ether was added for solidi-
fication and 1he salid was collected by filiration to give the
title compound (2.50 g, yield 94%) as a yellow-white solid.
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