HUMBERTO RUBIO & CIA. ‘%ga

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Division de Nuevas Creaciones

E. S. b.
Ref.: Expediente No.00 63829
Patente de Invencion: SUBSTITUTOS
[(HETEROARILALCOXI) ARILOXI] ACIDOS ETANOICOS
Y USOS DE ELLOS. '

Solicitante: ELI LILLY AND COMPANY y LIGAND
PHARMACEUTICALS INCORPORATED
Domiciliada en: Estados Unidos de America

Humberto RUBIO CAMACHO, mayor de edad, vecino de Bogota,
identificado con la cédula de ciudadania nimero 17.192.062 de Bogota, actuando como
apoderado del negocio de la referencia, debidamente reconocido por su Despacho,
encontrandome dentro del término legal para dar contestacion al auto proferido por su
Despacho, notificado por Estado de 20 de Noviembre del 2000, cuya prorroga fue
presentada dentro de la debida oportunidad, me permito manifestar y anexar:

1. Manifestar:
1.1.-- Nuevo titulo:

SUBSTITUTOS [(HETEROARILALCOXI) ARILOXI] ACIDOS
ETANOICOSY USOS DE ELLOS. |

. 1.2 En cuanto a la observacion del examinador que cuando en el capitulo
reivindicatorio se establece que determinado compuesto esta substituido, debe
especificarse claramente los sustituyentes que pueden utilizarse. Las reivindicaciones
indican que un grupo arilo 0 un grupo heteroaril pueden ser substituidos. En la pagina
6, lineas 22-27 de la descripcién, se indican que aril o heteroaril pueden ser substituidos
con fos siguientes grupos:

halo; ~COOH; alcoxi C1-C6; nitro; ciano; CHO; hidroxilo; alquilo C1-C6;

alquilo C1-C6 substituido con un grupo acido carboxilico; -C(O)NReRy;,
en donde Ry ¥ Ry; Son cada uno, independientemente, H o alquilo C1-
C4, y un alquilo C1-C6 substituido con uno o mas halo.

Por lo tanto el solicitante ha especificado claramente cuales grupos pueden ser
substituidos por un aril 0 un grupo heteroaril.

13.-- En cuanto a la observacion del examinador relacionada con Ila
reivindicacion 79 (ahora 78) y sus dependientes, que no conservan el requisito de
unidad de invencién porque la misma se refiere a un método para prepara un 2-
(bromofenil)-4-(2-hidroxietil)oxazol S-substituido que no es un componente de la
invencién. Un 2-(bromofenil)-4-(2-hidroxietil)oxazol 5-substituido es un intermedio que
es necesario para elaborar el compuesto de la invencion. La reivindicacion 80 (ahora 79)
que depende de la 79 (ahora 78) comprende etapas adicionales que son utilizadas para
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hacer compuestos que caen dentro del genero del compuesto reivindicado en la
- reivindicacion 1. Por lo tanto consideramos que la reivindicacion 79 (ahora78) y
subsiguientes cumplen los requisitos de la unidad de invencion.

11, Anexar:

2.1.-- Nuevas paginas 4, 10, 46, 52, 106, 110, 113, 117, 118, 124, 127 con las
modificaciones sugeridas.

2.2.-- Nuevo capitulo reivindicatorio.

2.3.— Fotocopias autenticas de los documentos de Poder otorgados por las
sociedades:

a. ELI LILLY AND COMPANY
b. LIGAND PHARMACEUTICAL INCORPORTED.

Documentos que se encuentran debidamente legalizado hasta por el
Ministerio de Relaciones Exteriores junto con sus respectivas traducciones oficiales.

2.4.— Fotocopia simple del memorial radicado ante su Despacho el 26 de
Septiembre de 2000, por medio del cual presentamos copia certificadas de la solicitud
USSN 60/151,162, con 1a cual se reivindico prioridad dando cumplimiento con el 4, D-3
del Convenio de Paris y Concepto 5 de enero de 1999 de la S.1.C.

2.5.— Nuevo extracto para su publicacion en la Gaceta de la Propiedad
Industrial. ’

2.6.-- Nuevas tarjetas tematica y de propietarios.
2.7.-- Nuevas figuras caracteristicas en medidas de 12x 12cmy 6 x 6 cm.

Habiendo dado respuesta a las observaciones del primer examen de forma,
respetuosamente solicito me sea reconocida personeria y se contintie con el tramite
ordenandose la publicacion del extracto en la Gaceta de la Propiedad Industrial.

Del Sefior Superintendente, _2 -
Humberto RUBIO CAMACHO
C.C.17.192.062 de Bogota
T.P.No.50.007 del Consejo Superior de la
Judicatura

00/1142-1143-01/pi
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alquilo C1-C4, un arilo, un cicloalquilo o, junto con el
fenilo al que estan unidos, forman naftilo 6 1,2,3,4-
tetrahidronaftile. Ra son cada uno, independientemente,
H, un alquilo Cl-C6, un aril-alquilo C1-C6, un cicloal-
quil-alquilé Cl-C4, un arilo o un cicloalquilo. Ry son
cada uno, independientemente, H, un alquilo C1-C4, un
arilo o bencilo. Rs son cada uno, independientemente, H,
un arilo substituido o no substituido o un hetercarilo,
siempre que al menos un Rs sea un arilo substituido o no
substituido o un heterocarilo substituido o no substitui-
do. Rg es H, un alquiloc C1-C4 o un amincalgquilo.

EFn una realizacidén, la presente invencidn se
relaciona con un método de modulacién de un receptor ac-
tivado del proliferador de peroxisomas por contacto del
receptor con al menos un compuesto representado por 1la
Férmula Estructural I y sus sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacidén, la presente invencién se
relaciona también con composiciones farmacéuticas que in-
cluyen un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos
un compuesto representado por la Férmula Estructural I y
sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acepta-
bles.

En atn otra realizacién, la presente inven-
cién se relaciona con un método de preparacién de un com-
puesto representado por la Férmula Estructural I.

Los compuestos de la presente invenciédn y sus
sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables
se cree que son efectivos en el tratamiento del Sindrome
X, de la diabetes de Tipo II, de la hiperglicemia, de la
hiperlipidemia, de la obesidad, de la coaqulopatia, de la
hipertensién, de la ateroesclerosis y de otros trastornos
relacionados con el Sindrome X y las enfermedades cardio-
vasculares, ya que disminuyen uno o mas de los siguientes
en mamiferos: glucosa, insulina, ¢triglicéridos, &cidos

250
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sente invencidén y sus respectivas composiciones farmacéu-
ticas. Este grupo de compuestos puede ser representado
por la Férmula Estructural VII.

‘ Rg Rs .

s Ri Ra

R3

s \ j(/\ ——a o

N )

. A Ry (o) \ %}g%\d‘e
Ry Ra
Ry
VIIL.

En la Fbérmula Estructural VII, R;, R3, Ry, Rs ¥ R son co-
mo se ha definido para la Férmula Estructural I.

W es preferiblemente O en los compuestos de
la presente invencién y al menos un Rs es fenilo.

n es preferiblemente 2.

V es preferiblemente 0O en los compuestos de
la presente invencién.

R, es preferiblemente metilo para los com-
puestos de la presente invencién.

R; v R; en las Férmulas Estructurales I, II y
I1I son preferiblemente seleccionados, con independencia,
entre el siguiente grupo: H, metilo, propilo, n-butilo,
fenilo, bencilo, metilciclohexilo y 2-feniletilo.

Preferiblemente, cada Ry es seleccionado en-
tre el siguiente grupo: metilo, etilo y bencilo, en los
compuestos de la presente invencidén. Mas preferiblemente,
cada R; es metilo.

En una realizacién, el substituyente fenilo
del anillo de cinco miembros de las Fb6rmulas Estructura-
les I, II y VII, junto con sus substituyentes Rs, o el
grupo bifenilc de la Férmula Estructural III, junto con
sus substituyentes R;, pueden ser seleccionados entre el
grupo siguiente:
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haloéster y el carbonato de cesio estan presentes en
aproximadamente 1,5 a aproximaciamente 2,5 equivalentes
molares con respecto al benciloxifenol. Tipicamente, la
reaccidén se completa en aproximadamente 10 horas a apro-
ximadamente 24 horas.

El compuesto representado por la Férmula Es-
tructural XXVI es entonces tratado para eliminar el grupo
protector de bencilo y formar el fenol representado por
la Férmula Estructural XIX. Se pueden encontrar métodos
de eliminacién de un grupo protector de bencilo de un fe-
nol en Greene y col., Protective Groups in Organic Syn-
thesis, 2* edicidén (1991), John Wiley & Sons, Inc., New
York, paginas 156-158, cuyas ensefianzas completas son
aqui incorporédas a modo de referencia. Un método prefe-
rido de eliminaciédn de un grupo protector de bencilo es
mediante tratamiento del compuesto representado por la
Formula Estructural XXVI con hidrégeno en presencia de
catalizador paladio sobre carbono (Pd-C).
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Un cuarto método de formacién de un compuesto
representado por 1la Férmula Estructural I en el que el
anillo de cinco miembros es un anillo de oxazol, aparece
representado en el Esquema VII. El material de partida
para esta sintesis es un compuesto representado por 1la
Férmula Estructural XXXVII, que puede ser preparadoc hi-
drolizando los grupos éster del compuestb representado
por la Foérmula Estructural XXXIV y eliminando el grupo
protector de bencilo. Los métodos de hidrolizacidén de és-
teres pueden ser encontrados en Greene y col., Protective
Groups in Organic Synthesis, 2* edicién (1991}, John Wi-
ley & Sons, New York, péagina 229-231, cuyas ensefianzas
completas son aqui incorporadas a modo de referencia. Los
métodos de eliminacién de un grupo protector de bencilo
de una amina pueden encontrarse en idem, pagina 364-366,
cuyas enseflanzas completas son aqui incorporadas a modo
de referencia.

El compuesto representadoc por la Férmula Es-
tructural XXXVII reacciona con anhidrido para formar un
compuesto representado por la Férmula Estructural
XXXVIII. Ry en el compuesto anhidrido es un grupo alquilo
Cl-C4 o fenilo. La reaccibdn es tipicamente llevada a cabo
en piridina o en una mezcla de una base aprdtica y un
solvente inerte, tal como dioxano o THF.

El compuesto representado por la Férmula Es-
tructural XXXVIII es entonces convertido en el éster me-
tilico representado por la Férmula Estructural XXXIX. Un
método para formar un éster metilico a partir de un acido
carboxilico es tratar el &cido carboxilico con diazometa-
no. Se pueden encontrar otros métodos de formacidén de un
éster metilico de un 4cido carboxilico en idem, péginas
231-234, cuyas ensefianzas son aqui incorporadas en su to-
talidad a modo de referencia.

Se forma el anilloc de oxazol tratando el com-
puesto representado por la Férmula Estructural XXXIX con

255
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y se repartidé entre acetato de etilo (200 ml) y H0 (100
ml). Se lavd la capa orgédnica con salmuera (50 ml). Se
extrajeron las capas acuosas alin con acetato de etilo
(200 ml). Se secaron las capas organicas combinadas
{NazS04) y se concentraron. Se purificdé el producto bruto
por cromatografia instantdnea usando hexanos:acetato de
etilec (6:1 a 4:1) para obtener un aceite. Rf = 0,47 en
acetato de etilo 35%/hexanos. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
8,06-8,04 (m, 2H), 7,68-7,62 (m, 4H), 7,45 (t, 0T = 17,2
Hz, 2H), 7,36 (tt, = 7,2, 1,6 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,60 (dd, J= 8,8, 2,8
Hz, 1H), 4,25 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 4,20 (¢, J = 6,4 Hz,
2H), 2,96 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s,
3H), 1,53 (s, 6H), 1,28 (t, J= 6,8 Hz, 3H).
D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropidénico
Se tratd una solucidn de éster etilico del
acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
2-metilfenoxi}-2-metilpropidénico (11,8 mmol) en THF (30
ml} y metanol (60 ml) con NaOH acuoso 5 N (20 ml). Se ca-
lentdé la solucidén a 55°C durante 1 h, se enfrié a tempe-
ratura ambiente y se concentrd a vacio. Se tratd el resi-
duo con agua helada (20 ml), se acidificd con HCl acuoso
5 N (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml).
Se lavd la capa organica con salmuera (40 ml), se secd
(Na2S04) y se concentrd para obtener el producto deseado.
Pf 122-123°C. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,07 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (dt, J = 6,8, 1,2
Hz, 2H), 7,45 (tt, 0 = 6,8, 1,2 Hz, 2H), 7,37 (tt, J
7,2, 2,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 1lH), 6,71 (d, J
3,2 Hz, 1H), 6,57 (dd, J= 8,8, 3,2 Hz, 1H), 4,16 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 3,82 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,21
(s, 3H), 1,56 (s, 6H}.

25\
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2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropidénico (0,54 mmol} en
etanol (10 ml) con NaCH acuoso 2,5 N (0,4 ml) y se calen-
to a 55°C durante 2 h. Se enfridé la reaccibdn a temperatu-
ra ambiente y se concentfé casi a sequedad. Se diluy6 en-
tonces el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20
ml) y se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavd la
capa organica con salmuera (20 ml}, se secd (NazSOs} y se
concentrd a vacio para obtener acido 2-{4-[2-(2-bifenil-
3-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxi}-
2-metilpropiénico. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,23 (s,
1H), 7,95 (dd, 1H, J = 7,8, 1,0 Hz), 7,64-7,69 (m, 3H),
7,50-7,54 (m, 1W), 7,46 {(t, 24, 0 = 7,6 Hz), 7,37-7,38
(m, 1H), 6,77 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 3,4
Hz), 6,62 {(dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 2,9 Hz), 4,17 (t, 2H,
J = 6,4 Hz), 3,03 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,41 (s, 3H),
l1,62-1,65 (m, 5H), 1,52 (s, 6H), 1,44 (s, 2H), 1,15-1,19
(m, 4H), 0,85-0,91 (m, 2H). EM (ES) m/e 554,2 (M+l).
EJEMPLO 27: Acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2~-ilfenil)-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxil}fenoxi})-2-metilpropibéni-

co
0
DO
% ¢ ]
N 0
A. Ester etilico del &acido 2-(4-{2-{2-(4-tio-

fen-2-ilfenil)-5-metiloxazol-4-iljetoxi}feno-

xXi)-2-metilpropidnico

A un matraz de fondo redondo de 25 ml, equi-
pado para agitacidén magnética y equipado con un condensa-
dor de reflujo se afiadieron éster etilico del é&cido 2-(4-
{2-[2-(4-bromofenil)-5-metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-
metilpropidnico (0,410 mmol, 200 mg) (véase el Ej. 2,
parte B), &acido 2-tiofenilborénico (0,451 mmol), tolueno
{5 ml), etancl (5 ml) y carbonato de sodio (0,819 mmol,

357
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ter 2-(5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etilico del &ci-
do toluen-4-sulfénico (1,55 mmol)} (véase el Ej. 1, parte
F) v carbonato de cesio (0,55 g, 1,7 mmol) en DMF anhidra
{4 ml) durante 18 h (55°C). Se concentrd la mezcla a va-
cio y se repartid el residuo entre acetato de etilo {100
ml) y agua (50 ml), se lavd con salmuera (50 ml), se secd
(Na;S0Q4) y se elimindé a vacio para obtener un aceite bru-
to, que fue purificado usando cromatografia radial elu-
yvendo con acetato de etilo 10-15%/hexanos para obtener
éster etilico del acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-
metiloxazol-4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidni-
co. EM (ES) m/e 590 (M+1).

D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi)-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidni-
co
Se tratd una solucidén de éster etilico del

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-

2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidnico (0,54 mmol) en etanol

(10 ml) con NaOH acuoso 2,5 N (0,4 ml) y se calentd a

55°C durante 2 h. Se enfrid$ la reaccidn a temperatura am-

biente y se concentrd casi a sequedad. Se diluydé entonces
el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml) ¥y
se acidifico a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavd la capa
orgénica con salmuera (20 ml), se secdé (NapSO4) y se con-
centré a vacio para obtener Aacido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]l-2-fenetilfenoxi}-2-metilpro-
piénico. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,06 (d, J = 1,5)Hz,
2H), 8,05 (d, 0 = 2,0 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 2,0 Hz, 2H),
7,67-7,36 (m, 3H), 7,28-7,15 (m, S5H), 6,77-6,73 (m, 2H),

6,62 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 6,4 Hz, 2H) ,

3,01 (t, J§ = 6,4 Hz, 2H), 2,86 (s, 4H), 2,41 (s, 3H),

1,55 (s, 6H). EM (ES) m/e 562 (M+1).
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D. Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico
Se tratd una solucién de éster etilico del
dcide 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-
5 3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico (0,57 mmol) en etanol
(10 ml) con NaOH acuoso 2,5 N (1,1 ml) y se calentd a
55°C durante 2 h. Se enfrid la reaccidn a temperatura am-
biente y se concentré casi a sequedad. Se diluydé entonces
el residuo con acetato de etilo {40 ml) y agua (20 ml) vy
10 se acidificdé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavd la capa
organica con salmuera (20 ml), se secd (NaS04) y se con-
centrd a vacio para obtener acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi)-3-propilfenoxi}-2-metilpro-
piénico. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 8,06 (d, J = 8,3 Hz,
15 2H), 7,67 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H)},
7,46 (t, J= 17,6 Hz, 2H), 7,32 (¢, J= 7,3 Hz, 1H), 6,72
(s, 3H), 4,21 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,50 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,52 (s,
6H), 1,31-1,24 (m, 2H), 0,88 (t, J= 7,3 Hz, 3H). EM (ES)
20 m/e 500 (M+1l).
.EJEMPLO 31: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico

OH
HaC
CHS
CH, 0

H,C

25 A. 4-[2- (4-Benciloxi-2-butilfenoxi)etil]-5-me-
til-2-bifenil-4-iloxazol
Se calentd una mezcla de 4-benciloxi-2-
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butilfenol (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-Z2-bifenil-4-

iloxazol-4-il)etilico del &cido toluen-4-sulfdnico (4,67'

mmol) (véase el Ej. 1, parte F} y carbonato de cesio

(1,65 g, 5,06 mmol}) en DMF anhidra (8 ml} durante 18 h a

55°C. Se concentré la mezcla a vacio y se repartidé el re-

siduo entre acetato de etilo {100 ml) y agua (50 ml), se
lavé con salmuera (50 ml}, se secd (NazS04) y se eliminéd

a vacio para obtener un aceite bruto, que fue purificado

usando el sistema de cromatografia Biotage FlashElute,

utilizando un cartucho de fase normal de 40 L con acetato
de etilo 10-15%/hexanos, para obtener 4-[2-(4-benciloxi-
2-butilfenoxi)etil]}-5-metil-2-feniloxazol.

B. 3-Butil-4-({2-({5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-

il)etoxi] fenol
Se tratdé una sclucidén de 4-{2-{4-benciloxi-2-

butilfenoxi)etil]-5-metil-2-bifenil-4-iloxazol (3,16

mmol) en etanol (100 ml) con Pd 5%/C (160 mg) e hidrdgeno

({60 psi}) a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtrd

la mezcla y se concentré a vacico para obtener 3-butil-4-

[2- (5-metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi]fenol Como

sélido de color tostado. '

C. Ester etilico del &4cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]l-3-builfenoxi}-2-
metilpfopibnico

Se calentd una mezcla de 3-butil-4-[2-(5-
metil-2-bifenil-4-iloxazol-4-il)etoxi]lfenol (0,90 mmol),
2-bromo-2-metilpropanocato de etilo (2,25 mmol) y carbona-
to de cesio (0,45 g, 1,38 mmol) en DMF anhidra (4 ml) du-
rante 24 h a 55°C. Se concentrdé la mezcla a vacio y se
repartidé el residuo entre acetato de etilo (50 ml) y agua

(40 ml), se lavd con salmuera, se secd (Na,S04) y se eli-

mind a vacio para obtener un aceite bruto, que fue puri-

ficado usando cromatografia radial eluyendo con acetato
de etilo 2%/diclorometano para obtener éster etilico del
dcido 2-{4-[{2-({2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-4-il)etoxil-

26%
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3-fenetilfenoxi}-2-metilpropidénico (0,57 mmol) en etanol
(10 mi) con NaOH acuoso 2,5 N (1,1 ml) y se calentd a
55°C durante 2 h. Se enfrié la reaccidén a temperatura am-
biente y se concentrd casi a sequedad. Se diluyd entonces
el residuo con acetato de etilo (40 ml) y agqua (20 ml) y
se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 N. Se lavd la capa
orgadhica con salmuera (20 ml), se secd (NaSOQ4) y se con-
centré a vacic para obtener &acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-
il-5-metiloxazol-4-il)etoxi]-3-fenetilfenoxi}-2-metilpro-
pidénico. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,03 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,67-7,62 (m, 4H), 7,46 (t, J = 1,6 Hz, 2H), 7,37
(t, 3 =7,3 Hz, 1H), 7,26-7,21 (m, 3H), 7,15 (t, o = 17,3
Hz, 1H), 7,08 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,76 {(d, J = 1,5 Hz,
2H), 6,64 (s, 1H), 4,24 {(t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,00 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,87-2,79 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 1,43 (s,
6H). EM (ES) m/e 562 (M+1).
EJEMPLO 34: Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-ciclohexilmetil fenoxi}-2-metil-
propiodnico -

OH

A. 4-[2-(4-Benciloxi-2-ciclohexilmetilfenoxi) -
etil]-5-metil-2-feniloxazol
Se calentdé una mezcla de 4-benciloxi-2-
ciclohexilmetilfencl (3,89 mmol), éster 2-(5-metil-2-
bifénil—4—iloxazol-4—il)etilico del acido toluen-4-
sulfénico (4,67 mmol) (véase el Ej. 1, parte F) y carbo-
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EJEMPLO 35: Acido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-3-il-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropién-
ico

?

o

O \OfH/\o O “?‘?{l”\“m
S

A, 4-Benciloxi-2- (hidroxifenilmetil) fenol

Se enfrié una solucién de fenol (Kappe, T.,
Witoszynskyj, T., Arch. Pharm. (1975), 308 (5), 33%-346)
(1,14 g,. 5,00 mmol} en THF (15 ml) en un bafio de hielo
seco/acetona y se traté6 por goteo con fenil-litio (7,5
ml, 13,5 mmol, 1,8 M en ciclohexano/éter etilico 70/30).
Se dejd que la mezcla de reaccidn se calentara gradual-
mente hasta la temperatura ambiente. A las 18 h, se apagb
la reacciétn con una solucidén de NH.Cl acuosa saturada (1
ml) ¥ se repartidé entre acetato de etilo (50 ml) y HCl 1
N (20 ml). Se lavdé la capa organica con salmuera (75 ml},
se secd (Na;SO4} y se concentrdé a un aceite marrén (2,3
g). Se purificé el producto bruto por cromatografia ins-
tantdnea usando hexanos:acetato de etilo (5:1 a 2:1) para
obtener un aceite amarillo claro (1,42 g, 93%). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) & 2,79 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 5,95 (s,
1H), 6,51 (s, 1H), 6,81 (d, 3H, J = 1,5 Hz), 7,28-7,38
(s, 10H). EM (ES) m/e 305 [M-1].
B. Ester etilico del 4&cido 2-[4-benciloxi-2-

(hidroxifenilmetil) fenoxi}-2-metilpropidnico

Se tratd 4-benciloxi-2-(hidroxifenilmetil) fe-
nol (690 mg, 2,25 mmol) y Cs2CO0x (734 mg, 2,25 mmol) en
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la siguiente

férmuela estructural:

Ry

Ry
Ry

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

nes?2, 3064;

Ves Oo S;

Wes O, 5 o SOz;

Ry es H, un alquilo Cl-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;

R son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-Cé6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalgquil-alquilo C1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tén unidos, forman naftilo o6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;

R3 son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl-C6, un ci-
cloalgquil-alquile Cl1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C4, un arilo o bencilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, y
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Rs es H, un alquilo Cl1-C4 o un aminoalquilo.

2. El1 compuesto de la Reivindicacién 1, donde
el compuesto gsté representado por la siguiente fo6rmula
estructural:

5
Rs Rs
0 R R
2
)
N )
U]
Rs Rs 0 \ QRT%\ ORg
R, R4
) Ry

3. El compuesto de la Reivindicacién 2, donde
un Rs es fenilo.
4. El compuesto de la Reivindicacidén 3, donde
10 el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

Ry — o R, R
ORy
Ry M
Ry

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
15 un alquilo C1-C6, trifluorometilo, un alcoxi Cl1-C6,
C(O)OH, C(O)NHC(CHs)s, (CH:)2:C(O)OH o CHO.
5. El compuesto de la Reivindicacidén 4, donde
R; y cada Ry son metilo.
6. E1 compuesto de la Reivindicacidén 4, donde
20 el compuesto estd representado por la siguiente formula
estructural: '

3Lt
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Ry

Ry

Ry

7. E1 compuesto de la Reivindicacién 6, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-l1-iloxi}-2-metil-
propiénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8~-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propibénico y

adcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropibnico.

8. E1 compuesto de la Reivindicacién 4, donde
el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

263



213
Ry
Ry
Ry
Ry —_ R,
Ol

9., El1 compuesto de la Reivindicacién 8, donde
Ry Yy cada R; son metilo.
10. El1 compuestc de la Reivindicacién 9, don-
5 de el compuesto es seleccicnado entre el grupo consisten-
te en:
dcido 2-{4-[2-({2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jl)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico,
acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
10 4-il)etiloxi)l-l1l-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,
acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropibnico,
acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxil-2-metilpropidénico,
15 acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi}-3-propilfenoxil}-2-metilpropibnico y
' dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico.
11. E1 compuesto de la Reivindicacibén 2, don-
20 de el compuesto esta representado por la siguiente férmu-
la estructural:
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Rg R4 Re
\'”\/©_<\:|(/\M |
Re ) .

Ry R

ORg

Ry
Ra

donde cada Rs es, independientemente, H, halo, un alquilo
Cl-C6, trifluorometiloc ¢ un alceoxi Cl1-C6.

12. El1 compuesto de la Reivindicacidén 11,
donde R; y cada R; son metilo.

13. El1 compuesto de 1la Reivindicacién 12,
donde el compuesto es acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-il-
fenil)-5-metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropidni-
co.

14. El compuesto de la Reivindicacién 1, don-
de el compuesto esta representado por la siquiente férmu-
la estructural:

Rs Rs

S Ry
Ry

/
§
Rs [+} \ Qo ORe
Ry
R, R
Ry
15. El1 compuesto de la Reivindicacién 14,
donde Rs es fenilo.
16. E1 compuesto de 1la Reivindicacién 15,
donde el compuesto estd representado por 1la siguiente
férmula estructural:

345
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Ry

Ry

donde cada R; es, independientemente, H, halo, un alquilo
Ccl-Ce, trifluorcmetilo, un alcoxi cl-Cs, C(0O)OH,
C(O)NHC (CH3)3, (CH2)2C(O)OH o CHO.

17, El1 compuesto de la Reivindicacidédn 16,
donde R; y cada R; son metilo.

18, Un compuesto de la reivindicacién 1 se-
leccionado entre el grupo consistente en:

acido 2-(4-{2-[2-(4’-fluorobifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico,

acido 2-(4-{2-{2-(4’-formilbifenil-3-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico,

dcido 3'-{4-{2-[3-(l-carboxi-l-metiletoxi) fe-
noxiletil}-5-metiloxazol-2-il)bifenil-4-carboxilico,

dcido 2-[4-(2-{2-[4'~(2-carboxietil)bifenil-
3—il]-5-metiloxazol-4-il}etéxi)fenoxi]—2~metilpropi6nico,

dcido 2-(4-{2-[2-(37,5"'-bistrifluorometilbi-
fenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpro-
pidénico,

acido 2—-(4-{2-[2- (2" -metoxibifenil—-4-il)-5-
metiloxazol-4~il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico,

acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’-metilbi-
fenil-4-il)oxazol-4-iljetoxi}fenoxi)propiénico,

acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’-trifluo-
rometilbifenil-4-il)oxazol-4-iljetoxi}fenoxi)propidnico,

acido 2-(4-{2~-[2-(2’'-fluorobifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico,
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2-(4-{2-[{2-(2’,6"'-difluorobifenil-4-

il)-5-metiloxazol-4-il}letoxi}fencxi)-2-metilpropibnico,
dcido 2-(4-{2-[2-(2',6’'-diclorobifenil-4-il) -
S5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropibénico,
dacido 2-(4-{2-[2-(4'-terc-butilcarbamcilbife-
nil-3-il)-5-metiloxazcl-4-il]etoxilfenoxi)-2-metilpropié-

nico,
acido

2-[4-(2-{2-[4-(3,5-dimetilisoxazol-4-

il)fenil]-5-metiloxazol-4-il}letoxi) fenoxi]-2-metilpropid-

nico,
acido

2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4- (1H-pi-

rrol—2—il)fenil]oxazol—4—i1}etoii)fenoxi]propiénico,

acido

2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-pirimi-

din-2-ilfenil)oxazol-4-iljetoxi}fenoxi)propibnico,

acido

2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-pirimi-

din-5-ilfenil)oxazol-4-il)etoxilfenoxi)propidnico,
dcido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-
4-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropiénico,

acido

2-{3-[2-(2-bifenil-3~-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi] fenoxil}-2-metilpropidénico,

acido

2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropidénico,

acido

2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido

2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-me-

tiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-~2-metilpropibnico,

acido

2—-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazocl-

4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido

2-{4-f{2-({2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropiénico,

acido

2={4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido

2={4-[2=-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-3-fenetilfenoxil}-2-metilpropidénico,

acido

2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
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4-il)etoxi])-3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico,

g PR
28

dcido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-3-il-5-me-

tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

+ &dcido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-4-il-5-me-

tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-(4-{2-[2-{4-benzofur-2-ilfenil)-5-

metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi)bifenil-2-iloxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-[{2-(4'-trifluorometilbifenil-4-

il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

. 4-jil)etoxi]-4-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

Acido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-jil-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]l-2-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2—{5—[2—(2—bifenil—3—il—5—metiloxazol—

4-il)etoxil-2-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{5-[2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropidénico,

dcido 2-{5-[2-{(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxi]~2-propilfenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiltiazol-

4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiltiazol-

d-il)etoxi] fenoxil}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etilsulifanil) fenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-

4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-propiloxazol-

4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-{4—[2—(2—bifeni1—4;11—5—feniloxazol—

4~il)etoxijfenoxil}-2-metilpropidnico,

™~
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adcido 2-{4-{2-(2-bifenil-4-il-5-trifluorome-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2~-(4-{2-[2- (4" -metoxibifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-{5'-metiltiofen-2-il}fe-
nil)-5-metiloxazol-4-il]etoxil}fenoxi)-2-metilpropibnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-il]etoxil}fenoxi)-2-metilpropiénico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-4-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-illetoxi} fenoxi)~2-metilpropibnico,

acido 2-{4-{4-{(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etilsulfanildioxido] fenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi)-3-propilfenoxiletanoico y

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il})etiloxi)-2-propilfencxi}etancico.

19. Una composicidén farmacéutica consistente
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos un
compuesto representado por la siguiente férmula estructu-
ral:

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
nes2, 364;
Ves 0oS;
Wes O, S o SO3;

204
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R:1 es H, un alquilo Cl-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;
R, son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-Cé, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalguil-alquile Cl1-C4, wun arilo, un ci-
cloalquilec o, junto con el fenilo al que es-
t4n unidos, forman naftilo o 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;
Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C6, un aril-alquilo Cl1-C6, un ci-
cloalquil-alquilec C1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;
Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C4, un arilo o bencilo;
Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido © un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, y
Rs es H, un alquilo C1-C4 o un aminoalquilo.
20. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicaciétn 19, donde el compuesto esta representado por la
siguiente férmula estructural:

Rs Rs

o Ry
Ry

i
N\, e
R:
3 4%,
Rs

21. La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacidén 20, donde un Rs es fenilo.

22. La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacién 21, donde el compuesto esta representado por la
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siquiente férmula estructural:
Ry
Ry

Ry

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
5 wun alquilo C1-C6, trifluorometilo, un alcoxi <C1-C6,
C(O)OH, C(O)NHC(CHs)3, (CH2)2C(O)OH o CHO.
23, La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacién 22, donde R; y cada Ry son metilo.
24, La composicién farmacéutica de la Reivin-—-
10 dicacién 22, donde el compuesto estd representado por la
siquiente férmula estructural:
Ry
Ry

Ry

25. La composicidédn farmacéutica de la Reivin-
15 dicacién 24, donde el compuesto es seleccionado entre el
grupo consistente en:
acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropibnico,
acido 2-{4-[2-({2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

34
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4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen—-1-jiloxi}-2-metil-
propiénico,
dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-

. 4-il)etoxil]l-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-

propidénico y

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol—
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico.

26. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 22, donde el compuesto estd representado por la
siguiente férmula estructural:

Ry

Ry — o Ry
ORq
O

27. La composicidédn farmacéutica de 1la Reivin-
dicacién 26, donde R; y cada Ry son metilo.

28. La composicidédn farmacéutica de la Reivin-
dicacién 27, donde el compuesto es seleccionadc entre el
grupo consistente en:

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lfenoxil-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropidénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxil-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

39T
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4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico y

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]l fenoxi}-2-metilpropidnico,

29, La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 20, donde el compuesto estd representado por la
siguiente férmula estructural:

Rg o Ry Ra
\¥[:<i:::>_'"<;::ﬂ:;”\\ Rz ) o)
Re . %\0&
Ry R

donde cada Rg es, independientemente, H, halo, un alquilo

Cl-Cé6, trifluorometilo o un alcoxi Cl-Cé6.

30. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 29, donde R; y cada R, son metilo.

31. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 30, donde el compuesto es acido 2-(4-{2-[2~-(4-
tiofen-2-il-fenil)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-me-
tilpropidnico.

32. La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacién 19, donde el compuesto estd representado por la
siguiente férmula estructural:

s R Ry
A Re (o} \\ ﬁ:x__7</uﬁsom .
R, Rs
Rs

33, La composicidén farmacéutica de la Reivin-
dicacién 32, donde Rs; es fenilo.
34, La composicidén farmacéutica de la Reivin-
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dicacién 33, donde el compuesto esta representado por la
siguiente férmula estructural:
Ry
Ry

Ry

donde cada R, es,.independientemente, H, halo, un alquilo
C1-Cs6, trifluorometilo, un alcoxi Cl-Cé, C(0O)OH,
C(O)NHC (CH3)3, (CH2):C{O)OH o CHO.

35. La composicién farmacéutica de la Reivin-
dicacién 34, donde R; y cada Ry son metilo.

36. Una composicién farmacéutica de la rei-
vindicacidén 19 seleccionada entre el grupc consistente
en:

acido 2-(4-{2-[2-(4’'-fluorobifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi}-2-metilpropidnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4"-formilbifenil-3-il)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 3'-(4-{2-[3-(l-carboxi-l-metiletoxi) fe-
noxiletil}-5-metiloxazol-2-il}bifenil-4-carboxilico,

acido 2-[4-(2-{2-[4'-(2-carboxietil)bifenil-
3-il]-5-metiloxazol-4-illetoxi) fenoxi]-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(3’,5'-bistrifluorometilbi-
fenil-4-il)-5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpro-
piénico,

acido 2-(4-{2-[2-(2' -metoxibifenil-4-il)-5-
metiloxazcol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico,

dcido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’'-metilbi-
fenil-4-il)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propibnico,

dcido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(2’-trifluo-

oy
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rometilbifenil-4-il)oxazol-4-il]letoxi}fenoxi)propidnico,

acido 2-(4-{2-{2-(2'-fluorcbifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

acido 2-{4-{2-[2-(2",6"-difluorobifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

Acido 2-(4-{2-[2-(2’,6'-diclorobifenil-4-il}-
S5-metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

adcido 2-(4-{2-[2-(4'-terc-butilcarbamoilbife-
nil-3-il)-5-metiloxazol-4-il)etoxi}fenoxi)-2-metilpropid-
nico,

acido 2-[4-(2-{2-[4-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)fenil]-5-metiloxazol-4-il}etoxi) fenoxi]l-2-metilpropid-
nico,

acido 2-metil-2-[4-(2-{5-metil-2-[4- (1H-pi-
rrol-2-il)fenil]loxazol-4-illetoxi) fenoxilpropidnico,

Acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-pirimi-
din-2-ilfenil)oxazol-4-il]etoxi}fenoxi)propidnico,

acido 2-metil-2-(4-{2-[5-metil-2-(4-pirimi-
din-5-ilfenil)oxazol-4-illetoxi}fenoxi)propidnico,

adcido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico,

adcido 2-{3-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-{4-[2-~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-{(4-{2-[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-me-
tiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico,

dcido 2-{4-{2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropibdnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-fenetilfenoxi}-2-metilpropidnico,

Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

395
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dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-fenetilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-ciclohexilmetilfenoxi}-2-metilpropibnico,

adcido 2-{2-bencil-4-f{2-(2-bifenil-3-il-5-me-
tiloxazol~4-il)etoxi]fenoxi}-2-metilpropibénico,

dcido 2-{2-bencil-4-[2-(2-bifenil-4-il1-5-me-
tiloxazol-4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-(4-{2-[2-{4-benzofur-2-ilfenil)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-jil-5-metiloxazol-
4-il)etoxilbifenil-2-iloxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4’'-trifluorometilbifenil-4-
il)-5-metiloxazol-4-il]etoxilfenoxi)-2-metilpropibnico,

dacido 2-{3-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-4-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{5-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil-2-butilfenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{5-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-butilfenoxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-{5-[2-(2-bifenil-4-il-S5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{5-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

acide 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiltiazol-
4-il)etoxi} fenoxi}-2-metilpropiénico,

adcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etilsulfanil] fenoxi}-2-metilpropidénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4—il)etoxi]naftalen;l-iloxi}—2—metilpropi6nico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropibnico,

&cido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-propiloxazol-

376
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4-il)etoxi]fenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-feniloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-([2-(2-bifenil-4-il-5-trifluorome-
tiloxazol-4~il)etoxi) fenoxi}-2-metilpropibnico,

acido 2-(4-{2-[2-(4' -metoxibifenil-4-il)-5-
metiloxazol-4-iljetoxi}fenoxi)-2-metilpropibnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-{5'-metiltiofen-2-il}fe-
nil)-5-metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidénico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-3-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-iljetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-(4-{2-[2-(4-pirid-4-ilfenil)-5-metil-
oxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etilsulfanildioxido]l fenoxi}-2-metilpropidnico,

acide 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-3-propilfenoxi}etancico y

dcido 2-{4-[2-{2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxil}etanoico.

37. Un método de modulacién de un receptor
activado del proliferador de peroxisomas, consistente en
la etapa de poner en contacto el receptor con al menos un
compuesto representado por la siguiente férmula estructu-
ral:

Ry

ol
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y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
nes?2, 306 4;
Ves OO0 8;
Wes 0, S 0 S02;
R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;
Rz son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalgquil-alquile C1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tdn unidos, forman naftilo o6 1,2,3,4~-
tetrahidronaftilo;
Ry son cada unc, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-Cé, un ci-
cloalquil-alquilo Cl-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;
Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C4, un arilo o bencilo;
Rs son cada uno, independientemente, H, un
arile substituido ¢ no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, y
Rs es H, un algquilo C1-C4 o un aminocalquilo.
38. El método de la Reivindicacidn 37, donde

el compuesto estd representado por la siguiente férmula

estructural:

Rs Rs

0 Ry Ra
R;
R 8 _ 0

N \

& y o \\ ﬁ:? ORg

.
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39. E1l método de la Reivindicacidén 38, donde
el compuesto estéd representade por la siguiente férmula
estructural:

Ry

Ry

Ry

donde los Ry son cada unco, independientemente, H, halo,
un alquilo C1-C6, trifluorometilo, un alcoxi C1-Cé6,
C(0)}OH, C(O)NHC{CHs)a, (CHz)2C(O)OH o CHO.

40. E1 método de la Reivindicacidédn 39, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupoc consistente
en:

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxil-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4~il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
d-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidénico,

&dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropiénico y

acido 2-{4-[2-{2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico.

41. E]l método de la Reivindicacidon 39, donde
el compuesto estd representado por la siguiente £f6rmula
estructural:
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Ry

Ry

Ry

42. E1 método de la Reivindicacidon 41, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

5 dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico,

adcido 2-{4~[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propiénico,

10 dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)yetoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propibénico y

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico. '

15 43. El1 método de la Reivindicacién 38, donde
el compuesto estd representado por la siguiente fdérmula

estructural:

Re o Ry Ry
FOL A
Re N ] Ykoﬁ
Ry 4 h
Ry

20 donde cada Rg es, independientemente, H, halo, un alquilo
Cl-Cé, trifluorometilo o un alcoxi Cl-Cé6.
44, E} método de la Reivindicacién 43, donde
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el compuesto es acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-il-fenil)-5-
metiloxazol-4-illetoxi}fenoxi)-2-metilpropidnico.

45. El método de la Reivindicacidédn 37, donde
el receptor activado del proliferador de peroxisomas es

un receptor o.
46. El1 método de la Reivindicacién 37, donde

el receptor activado del proliferador de peroxisomas es
un receptor 7y.

47. Un método de tratamientc o prevencién de
la diabetes mellitus en un paciente, consistente en la
etapa de administrar al mamifero una cantidad terapéuti-
camente efectiva de al menos un compuesto representado
por la siguiente férmula estructural:

Rs Rs
Ry

ORg

y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
tables, donde:
nes2, 364;
Ves Oo0 S;
Wes O, S o S0;;
R; es H, un alquilo Ci-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;
R son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C6, un aril-alquilo Cl1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tan unidos, forman naftilo 6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;
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R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilc C1-C4, un arile o un ci-
cloalquilo;

R, son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C4, un arilo o bencilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, vy

Rg es H, un alquilo Cl1-C4 o un aminoalquilo.
48. El método de la Reivindicacidén 47, donde

el compuesto esté& representado por la siguiente férmula

estructural:

Rs

o Rz
Ra

——
0 \"'\Rg o
R, R4

Ry

49, El1 método de la Reivindicacién 48, donde

el compuesto estéd representado por la siguiente fdérmula

estructural:

231
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fr
Ry
Ry
Ry — a Ry Ra
Ry O
" \ / \NI/\
ORg
[+
Ry M
Ra

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
un alquilo C1-Cé, trifluorometilo, un alcoxi C1-Cse,
C{Q)OH, C(O)NHC(CH3)a, {(CH.).C(O)OH o CHO.

50. E1 método de la Reivindicacidén 48, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

Acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibdnico,

dacide 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-1-propilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[{2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}~2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-{2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropiénico,

dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropibnico y

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropibnico.

51. El método de la Reivindicacidn 49, donde
el compuesto estéd representado por la siguiente férmula
estructural:

3%%).
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Ry
R;

Ry

R,R‘R'

Ry

52, El1 método de la Reivindicacién 51, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

5 dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropiénico,

4dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1l-iloxi}-2-metil-
propiénico,

10 dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propiénico y

adcido 2-{4-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropibnico.

15 53. El método de la Reivindicacién 48, donde
el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

Rg R, Re
I
Ry Re ™
Ry

20 donde cada Rg es, independientemente, H, halo, un alquilo
Cl-C6, trifluorometilo o un alcoxi Cl-Cé.
54. El1 método de la Reivindicacién 53, donde




10

15

20

25

,QR;

234

el compuesto es acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-ilfenil)-5-
metiloxazol-4-il]etoxi}fenoxi)-2-metilpropiénico.

55. El método de la Reivindicacién 47, donde
el compuesto reduce los niveles de glucosa en sangre.

56. Un método de tratamiento o prevencidn de
la enfermedad cardiovascular en un paciente, consistente
en la etapa de administrar al mamifero una cantidad tera-
péuticamente efectiva de al menos un compuesto represen-
tado por la siguiente férmula estructural:

Rs Ry
Ry

Rg

ORg

y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
tables, donde:
nes?2, 364;
VesOoS;
Wes O, S o0 S0;
R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;
R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo Cl1-C4, .un arilo, un ci-
cloalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tdan unidos, forman naftilo 6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;
Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-Cé, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;

27
385
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R, son cada uno, independientemente, H, un

alquilo Cl1-C4, un arilo o bencilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un

arilo substituido o no substituido o un hete-
5 roarilo, siempre que al menos un Rs sea un

arilo substituido o no substituido o un hete-

roarilo substituido o no substituido, ¥y

R¢ es H, un alquilo Ci-C4 o un amincalquilo.

57. El1 método de la Reivindicacién 56, donde
10 el compuesto estd representado por la siguiente férmula

estructural:
Rs Rg
0. Ry R
]
Rs I Ra
N\ = i
§
Rs Rs N\ QR? _°R°
R, R4
Ra

58. El1l método de la Reivindicacién 57, donde
15 el compuesto estd representado por la siquiente férmula
estructural:

Ry

Ry

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
20 un alquilo Cl1-Cé6, triflucrometilo, wun alcoxi C1-C6,
C(0O)OH, C{O)NHC(CHa)s, (CH:).C{O)OH o CHO.

3-36
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59. El método de la Reivindicacién 58, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidénico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-~2-metilpropibnico,

dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-3-propilfenoxi}-2-metilpropidénico vy

acide 2-{4-{2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico.

60. El método de la Reivindicacién 58, donde
el compuesto estéd representado por la siguiente férmula
estructural:

Ry

Ry,

Ry

61. El1 método de la Reivindicacién 60, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupco consistente
en:

dcido 2-{4-[2-~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lnaftalen-l-iloxi}-2-metilpropiénico,

acido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
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propiénico,

dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propibénico y

acido 2-{4-[2~(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]naftalen-l-iloxi}-2-metilpropibénico.

62, E1l método de la Reivindicacién 57, donde
el compuesto estéd representado por la siguiente férmula
estructural:

\w/,& o Ry i Re
<L
A ~ o %m
Ry R4
Ra

donde cada Rs es, independientemente, H, halo, un alquilo

Cl-C6, trifluorometilo o un alcoxi Cl-Cé6.

63. El1 método de la Reivindicacidén 62, donde
el compuesto es acido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-il-fenil)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi}fenoxi)=-2-metilpropidénico.

64. El método de la Reivindicacién 56, donde
el compuesto reduce los triglicéridos en el paciente.

65. El método de la Reivindicacién 56, donde
el compuesto aumenta las lipoproteinas de alta densidad
en un paciente.

66. Un método de tratamiento o prevencién del
Sindrome X en un paciente, consistente en la etapa de ad-
ministrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efec-
tiva de al menos un compuesto representado por la si-
guiente férmula estructural:
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Ry
R
T
N SN R;
s "|‘°
Ry )éx\ ORe
Ry O

Ry Ra

y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
donde:

nes?2, 364;

V es O o S;

Wes O, S o SO0z;

Ry es H, un alquilo Cl1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;

R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl1-Cé6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, Jjunto con el fenilo al que es-
tan unides, forman naftilo &6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-Cé6, un aril-alquilo Cl-C6, un ci-
cloalquil-alquilo Cl1-C4, un arilo ¢ un ci-
cloalquilo;

R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilc C1-C4, un arilo o bencilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido © no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, ¥y

R es H, un alquilo Cl1-C4 o un amincalquilo.
67. El método de la Reivindicacién 66, donde

el compuesto estid representado por la siguiente férmula

ol
339



239

estructural:

Rs Rg

* \\::H:Z,af\\ ) ~ I
Rs Rs 0N\ £:£—7ﬂ:ﬂ\“0&
R R"R‘

68. El1 método de la Reivindicacién 67, donde
5 el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

Ry — o Ry Re
ORg
Ry |

donde los R; son cada uno, independientemente, H, halo,
10 un alquilo C1-C6, trifluorometilo, un alcoxi Cl-Cé,
C(0)0OH, C{O)NHC(CH3)3, (CH2)2C{(O)OH o CHO.

69. E1l método de la Reivindicacién 68, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupoc consistente
en:

15 acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-jil)etoxi] fenoxil-2-metilpropidbnico,

dcido 2-{4-[2~-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etiloxi]-2-propilfenoxi}-2-metilpropibénico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

20 4-il)etoxi]-2-metilfenoxi}-2-metilpropiénico,
dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-

290
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4-il)etoxi]-3-butilfenoxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2~(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]~3-propilfenoxi}-2-metilpropidnico y

dcido 2-{4-{2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi] fenoxi}-2-metilpropidnico.

70. El1 método de la Reivindicacidén 68, donde
el compuesto esta representado por la siguiente fdérmula
estructural:

Ry
Ry

Ry

71. El1 método de la Reivindicacién 70, donde
el compuesto es seleccionado entre el grupo consistente
en:

acido 2-{4-(2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-ilj)etoxilnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidnico,

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-4-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propidnico,

acido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-jl)etoxi]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-iloxi}-2-metil-
propibénico y

dcido 2-{4-[2-(2-bifenil-3-il-5-metiloxazol-
4-il)etoxi]lnaftalen-1-iloxi}-2-metilpropidénico.

72. El1 método de la Reivindicacidén 67, donde
el compuesto estéd representado por la siguiente fé6érmula
estructural:
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I \" I
N o

Ra

ORg

R

donde cada Rg es, independientemente, H, halo, un alquilo
Cl-C6, trifluorometiloc o un alcoxi C1l-Cé6.
73. El1 método de la Reivindicacién 72, donde
5 el compuesto es &cido 2-(4-{2-[2-(4-tiofen-2-il-fenil)-5-
metiloxazol-4-il]letoxi)}fenoxi)-2-metilpropibnico.

74. El método de la Reivindicacién 66, donde
el compuesto reduce la glucosa en sangre.

75. E1l método de la Reivindicacién 66, donde

10 el compuesto reduce la concentracidén sérica de triglicé-
ridos en el mamifero.

76. E1l método de la Reivindicaciédn 66, donde
el compuesto aumenta la concentracidén de lipoproteinas de
alta densidad en un mamifero.

15 77. Un compuesto para uso en' terapia para un
trastorno modulado por un receptor activado del prolife-
rador de peroxisomas, donde el compuesto estd representa-
do por la siquiente férmula estructural:

Ry Ry
Ry

20
y sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente acep-
tables, donde:
nes2, 364;
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Ves 00 S5;

W es O, S o SO3;

R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
rometilo;

R, son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un ci-
cloalquil-alquilo Cl1-C4, un arilo, un ci-
cloalquilo o, Jjunto con el fenilec al que es-
tan gnidos, forman naftile 6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;

R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-Cé, un aril-alquilo Cl1-Cé, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo o un ci-
cloalquilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C4, un arilo o bencilo;

Rs son cada uno, independientemente, H, un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo, siempre que al menos un Rs sea un
arilo substituido o no substituido o un hete-
roarilo substituido o no substituido, ¥

R¢ es H, un alquilo C1-C4 o un aminocalquiloc.
78. Un método de preparacién de un 2-

{bromofenil)-4-{2-hidroxietil)oxazol 5-substituido repre-

sentado por la siquiente fd4rmula estructural:

donde:

Ry

Rg O \ CHOH

Br/7 / Rs
Rs

R; es H, un alquilo C1-C4, fenilo o trifluo-
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rometilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un
arile substituido o no substituido o un hetercarilo,
consistente en las etapas de:

5 a) condensar una dionamonooxima representada por
la siguiente férmula estructural:

R4

OH

con un bromobenzaldehido representado por la
10 siguiente férmula:

en presencia de un acido, para formar un n-
6xido de oxazol representado por la siguiente

15 férmula estructural:
Ry
Rs 0 \\
Rs T
X
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b) tratar en n-6xido de oxazol con oxiclecruro de
fé6sforo para formar un 2-(bromofenil)-4-
‘clorometiloxazol S-substituido representado
por la siguiente férmula estructural:

5
Ry
Rs (o} \ Cl
R S
: ] AN N
~ /
Br// Rs
Rs
c) tratar el 2-{(bromofenil)-4-clorometiloxazol
S5-substituido con una sal cianuro y una sal
yoduro para formar 2-(bromofenil)-4-ciano-
10 metiloxazol 5-substituido, representado por
la siquiente formula estructural:
Ry
Rs
l Ny
~ ,/’
Br// Rs
Rs
Yy
15 d) . tratar el 2-{(bromofenil)-4-cianometiloxazol

5=-substituidoc con un hidréxido de metal alca-
lino para formar 2-{bromofenil)-4-carboxime-
tiloxazol 5-substituido, representado por la

siquiente férmula estructural:
20

S
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Ry
Rs (o] \ COsH
Rs \ \N

|
Br/7 7 Rs
Rs

tratar el 2-(bromofenil)-4-carboximetiloxazol
5-substituido c¢con wun complejo de Dboro-
tetrahidrofurano para formar un 2-
(bromofenil)-4-{2-hidroxietil)oxazol 5-
substituido representado por 1la siguiente
férmula estructural:

Ry

R5 \ CHzOH
Rs
I e \\h

Br/7 - Rs
Rs

79, E1 método de la Reivindicacién 78, que
etapas de:

tratar el 2-(bromofenil)-4-(2-hidroxietil)-
oxazol 5-substituido con un haluro de sulfo-
nilo o un anhidrido sulfonilico en presencia
de una base para formar un éster 2-
(bromofeniloxazol-5-substituido-4-il)etilsul-
fonilico representado por la siguiente formu-

la estructural:
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Ry I \ o
/N
Rs
il
donde Rg es metilo o tolilo;
b) hacer reaccionar el éster 2-(bromofeniloxa-
20l-5-substituido-4-il)etilsulfonilico con un
5 compuesto representado por la siguiente £for-

mula estructural:

\ / *
R, Rz

en presencia de carbonato de cesio, para for-
mar un éster del acido 2-(3-{2-[2-(bromo-
10 fenil)oxazol-5-substituido-4-il]etoxi}-2-fe-
noxi)etanocico, formando asi un compuesto re-
presentado por la sigquiente férmula estructu-

ral:
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Ra o]
Ry
Rg \)’(
d ORgg
R, _
Rs O \‘ (] Ry
I N Sy
Br/\/ / Rs
Rs
donde:

cada R; es independientemente H, un al-
quilo Cl1-C6, un aril-alquilo C1-C6, un
cicloalquil-alquileo C1-C4, un arile, un
cicloalquilo o, Jjunto con el fenilo al
gue estéan unidos, forman naftilo o
1,2,3,4-tetrahidronaftilo;
cada Rs es independientemente H, un al-
quilo Cl-C6, un aril-alguilo C1-Cé6, un
cicloalquil-alquilo Cl1-~C4, un arilo o un
cicloalquile;
cada Ry es independientemente H, un al-
quilo Cl1-C4, un arilo ¢ bencilo, y
Rzo es un alquilo C1-C4; vy
tratar el éster del &cido 2-{3-[2-(2-bromofe-
niloxazol-5-substituido-4-il)etoxi]-2-feno-
xiletanoico con un acido arilbordénico en pre-
sencia de trifenilfosfina, acetato de paladio
y carbonato de sodio, para formar un éster
del &cido 2-{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-subs-
tituido-4-il)etoxi]-2-fenoxiletanoico zrepre-
sentado por la siguiente férmula estructural:
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R, 0
H.H
Ry
Mo
wid 5
R, .
Ry o \\ o] Ry
Ry [ NS
Ar/\/ / Rs
Rs

80. El1 método de la Reivindicacién 79, que
ademas incluye la etapa de tratar el éster del acido 2-
{3-[2-(2-arilfeniloxazol~-5-substituido-4-il)etoxi}-2-

5 fenoxil}letanoico con un hidréxido de metal alcalino para
formar un Acido 2-{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-substituido-
4-il)etoxi)-2-fenoxil}etanoico representado por 1la si-
guiente f£6rmula estructural:

Ry

Ry

Ry
OH

o]
a2

Ry —_—
o] Ry

Rs
~/7 Rg
Rs
10 81. El1 método de la Reivindicacién 78, que

incluye las etapas de:

a) tratar el 2-(bromofenil)-4-(2-hidroxietil)-
oxazol 5-substituido con un acide arilboréni-
co en presencia de trifenilfosfina, acetato
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Ry ORy
R
Sl

Rq

en presencia de carbonato de cesio, para for-
mar un éster del acido 2-{3-[2-(2~-
arilfeniloxazol-5-substituido—-4-il)etoxi]-2-
fenoxil}etanoico representado por la siguiente
férmula estruétural:

Ry I
Rs o} \\ g Ry
Rs S SN
|
A//<7/// R
Rs
donde:

R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo Cl-C6, un aril-alquilo Cl1-Cé, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo, un ci-
clecalquilo o, junto con el fenilo al que es-
tan unidos, forman naftilo 6 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo;

R; son cada uno, independientemente, H, un
alquilo C1-C6, un aril-alquilo Cl-C6, un ci-
cloalquil-alquilo C1-C4, un arilo o un ci-

SR
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cloalquilo;

Ry son cada uno, independientemente, H, un

alquilo C1-C4, un arilo o bencilo, y

Ry es un alquilo C1-C4.

82. E1l método de la Reivindicacién 81, que
ademas incluye la etapa de tratar el éster del acido 2-
{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-substituido-4-il)etoxi]-2-
fenoxil}etanoico con un hidréxido de metal alcalino para
formar un Acido 2-{3-[2-(2-arilfeniloxazol-5-substituido-
4-il)etoxi}-2-fenoxi}etanoico representade por la si-
guiente férmula estructural:

4ol
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* HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

Lilly Corporate Center, Indianapolis,

Indina 46285 L .

por | el - presente . conferimos. . poder 'smplio ¥
suficiente a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
y/o TINEKE STOL, domiciliados en Santafé de
Bogotd, Colombia, pam solicitar de lag oficinas y
autoridades correspondientes la obtencidén de
Tegistros, renovaciones, traspasos y en general
todo’ Io " relacionado V.con * el mantenimiento;
obtencién'y proteccién de sus marcas de fibrica,’- -
denominaciones comerciales,‘marcas dé comercio
y-patentes, - licencias - sanitarias-a-cuyo-efecto..le_
-faculta-pars-dar-ange-dichas sutoridades todos los
pasos necesarios em cumplimiento del objeto
-indicado; - elevar - solicitudes, descripciones, -
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos;
abonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
otros pagos determinados por 1a Ley; recibir todos
los.documentos presentados, solicitar testimonios,
desistir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir
para oponerse y prolestar ocontra  cualquier
solicitud; que'a juicio del apoderado, pudieran -
prestarsc a confusién o infringir o de cualquier, -
modo perjudicar las marcas, denominaciones o
patentes del Mandante. A los mandatarios se les:
otorga autorizacién amplia 'y bastante pam
contestar todos los reclamos y las demandas
presentadasi-ante autoridades administrativas y
judiciales,. desistir”'de procedimientos, transar
conflictos, pudiendo asi mismo sustituir este
Poder todo o en parte y revocar dichas
sustituciones.

Dado y firmado hoy

23 de’’agosto del 2.000.

€2 Indianapolis, Indiana, Estados-
Unidos de América

.....
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Colombia, to apply to the proper officers and
suthmuesforthemofrepmmns,m-a]s,
assignments, proofs of renewals and in general all”
that is related to the maintenance, obtention and
protection> of . its - trademarks, - - tradenames,

* commercial marks, patents and sanitary.licenses; -.-

to which end it empowers them . to.take all steps_

ot )

necessary before said ‘authorities for the” object”
statedt; to file petitions, prepare descriptions; make

. protests, declarations, appeals and objections; pay

tammdothacharmrequnedhylaw;applyfor
certifications, receive documents . and - take’

testimony abandon and amend applications and
collect refunds; to oppose, ask for the cancellation _
of and protest any application “or “registration”
which in- their judgment could Jend to confusion -
or could be consndcmdanmfrmgemcntoroouldm
myformmudmeﬂmund:mgxedsuadmm
tradenames, patents and commercial marks. To
the said mandatory sufficient Power is granted
hereby to answer in the. matter of all claims and
demands ~ that maybe. presented, before -
administrative or judicial officers of any class,
giving them likewise Power . -t0_ abandon
proceeding,  settle  conflicts, substitute  these
p:m:mmwholeormpnandrevokcsuch
sulsuhmons Cmgmee -
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UNITED STATES OF AMERICA (=T iy
CERTIFICATE OF OFFICE ] e

STATE OF INDIANA " el

I, Sue Anne Gilroy, Secretary of State of Indiana, DO HEREBY CERTIFY: Tha

according to records on file in my office Lisa A. Sassman was duly elected or

-aphointed to the office of Not'ary Public in and for County of Hamilton and that the
term of said office included the date of August 23, 2000 : that to all his/her official

acts as said officer, full faith and credit ought to be given in all Courts of Justice and

. . elsewhere. In teshmony whereof H have here to set my hand and caused to be

afﬂxed the Great Seal of the State of Indiana, at Indianapolis, this Twenty—mnrh day

of September, 2000.

Sue Anne Gilroy, Secretary of State
Byz_w
-Peputy




Firmado, Agosto 23 del 2000

En Indiandpolis, Indiana USA

Firmado, el Diputado General Consejero de Patente

FIRMA Y SELLO DEL NOTARIO PUBLICO CERTIFICANDO QUE LA FIRMA QUE
ANTECEDE ES CORRECTA Y VERDADERA,

FIRMADQ, LISA A SASSMAN, NOTARIO PUBLICO

COMISION No. 449769 MI COMISION EXPIRA EL 21 DE MARZO DEL 2007 [t Ty

RESIDENTE DEL CONDADO DE HAMILTON -
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA '
CERTIFICADO DE CARGO
ESTADO DE INDIANA
La suscrita, Sue Anne Gilroy, Secretaria del Estado de Indiana, POR MEDIC DEL
PRESENTE CERTIFICA que de acuerdo con los archivos de mi oficina, Lisa A. Sassman
era en la fecha de la presente legalizacién, Agosto 23 del 2000, Notario Piblico para el
Condado de Hamilton, que se le debe prestar credibilidad en todo tribunal.
'En testimonio de lo cual, firmo y sello con ¢l Gran Sello del Estado de Indianépolis, el 29

* de Septiembre det 2.000,

T . " Fifmado, Sue Anné Gilfoy, Secretario del Estado -

|-._ . .. - ..Fimade, por el Diputado,

C’fsnzsncia ‘jja-.:.—:z[s-.‘. r...‘/-s;'a?’a
DUCT63A DHEIAL IKGLES- FRARRES - FSRAfioL
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MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA . I-['O’?'

LEGALIZACION No. 551338

FECHA: 18 DE OCTUBRE DE 2000
EL JEFE DE LEGALIZACIONES DE SANTA FE DE BOGOTA, D.C.

Clemencia Paredea g‘fa‘{a'
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HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

Propiedad Industrial e Inteiectoal

PODER

El abajo firmado

LIGAND PHARMACEUTICJ\LS INCORPORATED

domiciliado en -

10275 Science Center Drive,
3&“ e?i?l%cs’e'ntcc E&oiﬁfgngoj&n p?)czlz;‘r2 1:u:l:pliu y
suficiente a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
y/o TINEKE STOL, domiciliados en Santafé de
Bogoti, Colombia, para solicitar dc las oficinas y
autoridades conupondlenm la “dbtencién de
registros. renovaciones, fraspasos y en general
todo lo relacionado -con el mantenimiento,
obtencién y proteccidén de sus marcas de fibrica,
denomipaciones comerciales, marcas de comercio
y patenies. licencias sanitarias a cuyo efecto le
faculta para dar ante dichas autoridades todos los

T ' pasos’ ‘mecesarios en’ ‘cumplimiento “del” objeto

indicado, elevar solicitudes, descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos;
abonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
Otros pagos determinados | por la Ley, recibir todos
los documentos presentados, solicitar testimonios,
desistir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir
para oponerse y protestar contra cualquier
solicitud, que a juicio del dpdderado, pudieran
prestarse a confusién o infringir 0 de cualquier
modo perjudicar Ias marcas, denominaciones o
patentes del Mandante. A los mandatarios se les
otorga autorizacién amplia y bastante para
contestar todos los reclamos y las demandas
presentadas ante autoridades administrativas y
judiciales. desistir de procedimientos, transar
conflictos. pudiendo asi musmo sustituir este
Poder en todo o0 en parte y revocar dichas
sustituciones. .

Dado y-firmado hoy - -7

17 de agosto del 2.000

en San Diego, California

NOTARIZATION - AND  LEGALIZATION
BEFORE COLOMBIAN CONSULATE IS
REQUIRED.

_giving them

y am

BOGOTA - COLOMBIA

Pars patenics, oxdelos, dibujoa, marces de fibrios de comercio y servicio, enses
¥ nombres iales. [icencias y regis i
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For patonia, deyigre, trademsrin, ormigne, cormnercial numes. Lictnse hesith -
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned i

Ligand Pharmaceuticals Incorporated

fmTOZ'/‘S Science Center Drive
San Diego, California 92121

bereby gramt full and sufficient Power of Attorney
to HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL, from Saniafé de Bogots,
Colombia, 1o apply to the proper officers and
guthorities for the isstie of registrations] renewals,
assignments, proofs of renewals and in general all
that is related 1o the maintenance.,. otncnuon and
protection of its trademarks,” uadcnamcs,
commercial marks, patents and sanitary licenses;
10 which end it empowers them 1o take all steps
necessary before said zuthorities for the object

»stated;:to file petitions, prepare descriptions; make

protests, declarations, appeals and objections; pay
taxes and other charges required by law; apply for
certifications, receive documents and iake

testimony abandon and amend applications and .

collect refunds; to oppose, ask for the cancellation
of and protest any application or registration
which in their judgment could lend 1o confusion
or could be considered-an infringement or could in
any form prejudice the undersigned’s trademarks,
tradenames,” patents and commercial marks. To
the said mandatory sufficient Power is granted
bereby to answer in the matter of all claims and
demands that maybe presented, before
administrative or judicial officers of any class,
likewise Power to abandon
proceeding,  settle  conflicts, substitute  these
prescat in whole or in part and revoke such
substitutions.

Gwenandsngnedllus /f)ﬁ da‘a f W

Merta Edyasta Rojes de
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HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

Propicdad Industrial e Intelectual

CERTIFICADO NOTARIAL (Individuv}

Alos dias del mes de 19 ante
mi, Notario Piblico de comparecié personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmanie(s) del documento
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad legal
para otorgario,

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) . -

Hoy 17 de de Agosto |9 2000
comparecid(eron) personalmente

Paul V., Mailer
a quien(es) conozco como la(s) persona(s) que

firma(n) este documento en representa- cién de la .

sociedad/compaiiia denominada
LIGANDPHARMACEUTICAL INCBRPORATED

Certifico:
2} Que
Paul V. Maler
€5 npa sociedad/compariia legalmente constimida
y existerite de acuerdo con las Leyes de

California _
b} Que ¢l domicilio de dicha sociedad/compaitia
es

c) Que el objeto u objetos para los cuales se
olorga el presente poder estin comprendidos
dentro del objeto social de la mencionada
sociedad/compailia.

dQue  payl v. Maier

estd autorizado para otorgar el presente poder. Lo
anterior cstd probado por medio de los siguientes
documentos, que cenifico he visto:

Ciudad hoy de
de 19

Notario Piblico

-

NOTARIAL CERTIFICATE (Individusl)

On this day of 19 before me, a
- Notary Public of personally
appeared to

me known, and known 10 me to be the person(s)
who executed that foregoing document, and who
has (have) legal capacity to execute it.

NOTARIAL CERTIFICATE (Corporation)

Onthis17 day ofiugustl? 2000
personally appeared #

Paul V. Maier

wham I know to be the persan(s) who signed this
document as  representative(s) of the
corporation/company named

LIGAND PHARMACEUTICALS INCORPORATED

I Certify: .
a)That Paul v. Maler

is a corporatioa/company legally constituted and
in existence accordance with the law of
Californida

b) That the domicile of said corporation/company
is X

c) That the purpose or purposes for which the
presemt Power of Attorney is granted are
compromised within the object sct forth in the
charter of the mentioned corperation/company.

d) That Mr(s). Paul V. Majier

is authorized to grant the present Power of
Attorney, The aforementioned was duly proven
through the following documents and [ duly verify
having,secn them. State

This17 day of August 19 2000

Public Notary
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NOTARIA VEINTSIERE

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
Los Angeles, California

\J(P( -’g,‘l.'

Los Angeles, _OCTUERE 25-2000 N°

Que

El suscrito Cénsul de Colombia

- CERTIFICA:

la persona BILL JORELS

quien auteoriza el presente documenio ejerce legaimente. las funciones
JdSECPITARID DE ESTADO DE CALIFORIIA y que la firma y selio que

aparececen en el documento como suyos son lo que usa y acostumbra
en sus actos oficiales.

U

1

Para su validez en Colombia este documento requiere de

traducceidn. de acuerde ceon lo establecido por el Ministerio de
Relociones Exteriores.

El Cénsul tuvo ante si los documentos que pruebdan lo certificado
en el documento.

De acuerdo con certificacién expedida por el Notarie, no fueron
presentados los documentos que prueban lo ofirmcdo

AR _ I. ﬁ/l/l/& Vl/l \
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NOTARIA VEINTISIETE |

|, BILL JONES, Secretary of State of the State of California, hereby certify:

That, JODI Y. BARDER whose name appears on the annexed certificate of
acknowledgment, proof or affidavit, was, on August 17, 2000, a duly commissioned,
qualified and acting NOTARY PUBLIC, in the State of California, empowered to act as
such Notary in any part of this State and autharized to take the acknowledgment or
proof of powers of attorney, mortgages, deeds, grants, transfers, and other instruments
of writing executed by any person, and to give a certificate of such proof or
acknowledgment, endorsed an or attached to the instrument, and to take depositions
and affidavits and administer oaths and affirmations in all matters incident to the duties
of the office or to be used before any court, judge, officer, or board.

| FURTHER CERTIFY that the seal affixed or impressed on the annexed
certificate, proof or affidavit is the official seal of said Notary Public and it appears that
the name subscribed thereon is the genuine signature of the person aforesaid, his (or
her) signature being of record in this office.

In Witness Whereof, | execute
this certificate and affix the
Great Seal of the State of
California this 10th

= day of October 2000.

N
-.. o hivs

E.ll:t-JGNES
Secretary of State
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State of California

County of _% 1/}1—51 . ss..

On W&&Eﬂ before me, . 4&- ZA &.ag_
Date Narne and Tille cer {8.g.. 'J@G Dos, Nolary Public)

personally appeared [)d ..LJ V. Glen.

Narme(s) o Signer(s)

& persanally known to me
{J proved to me on the basis of satisfactory
evidence

-
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e Y-ﬁ;;w‘ to he "the person(s) v‘vhpse. name(s) isfare

Com-nlss:c;n’-rn;au subscribed to the within instrument and

3 Nolary Puslic - California § acknowledged to me that he/she/they executed

San Diege County the same in his/her/their authorized

My Comm. Expires Apr 4, 2002 capacity(ies), and that by his/her/their

signature(s) on the instrument the person(s), or

the entity upon behalf of which the person(s)
acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Ll

Place Notary Seal Above 0 Signature of N@y Public

OPTIONAL

Though the information balow is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document
and could praven! lraudulent removal and reattachmaent of this form to another document.

Description of Attached Document
™ Title or Type of Document:

S

; Pocument Date: Number of Pages:

Signer(s) Other Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer

Slgner s Name: m_c;m THUMBPRINT
Individual / - OF SIGNER -

Top ci tnumb hers

Corporate Officer — Title(s):
Partner — —_ Limited = General
Aftorney in Fact

Trustee

Guardian or Conservator

Other:

Signer Is Representing: "

[.

(Arrrrerenn

2 1997 Nauenal Howry Assocation » 9350 De Soto Ave. _g.m-ugv tsworth, CA B1313-2402 Prod. No. 5507 Reorder; Call Toll-Frees 1-800-870-6827
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ks
Firmado, Paul V Maier

\’/ice-presideme

ESTADO DE CALIFORNIA

SECRETARIO DE ESTADO

El suscrito, BILL JONES, Secretario del Estado del Estado de California, certifica por el
presente que

JODi Y. BAR.DER, cuyos nombres aparecen en el certificado anexo de reconocimiento,
prueba de declaracién, era el 17 de Agosto del 200, un NOTARIO PUBLICO en servicio,
debidamente comisionado y actuante para el Estado de California, con poder para actuar
como notario en este Estado y autorizado para tomar declaraciones, poderes de abogados,
escrituras, hipotecas, concesiones, transferencias y otros instrumentos ¢jecutados en
persona o por medio de un certificado endosado a anexo al instrumento y para tomar los
juramentos en todos sus deberes o para ser utilizados en cualquier corte, por cualquier juez,
oficial o junta.

ADEMAS CERTIFICO que el sello impuesto en el Q?_rtiﬁcado anexo,. p;'ueba de
declaracion es el sello oficial de dicho notario piblico y.que su firma es correcta y
verdadera. _ | . | |

Firmado, el 10 de octubre del 2000

El Secretario del Estado Bill Jones

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES No. 463692

FECHA OCTUBRE 31 DE} 'f2000

EL JEFE DE LEGALIZAGIONES DE SANTA FE DE BOGOTA,, D.C.
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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NURVAS CREACIONES
E. 5. - D.

REP. Expediente:
Patente de Invencién:

Titulares:

00-06%.829

"MODULADORES  DE LOS
RECEPTORES ACTIVADOS DEL
PROLIFERADOR DE
PEROXISOMAS”

RLILILLY AND COMPANY
LIGAND PHARMACEUTICALS
INCORPORATED

DESTINO:

09

Humberto RUBIO GAMACHO, mayor de edad, vecino de Bogoti, D.C.,
identificado con la cédula de cindadania numero 17°192.062 de Bogota, Abogado
en ejercicio portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007, expedida por el
Consejo Superior de la Judicatura, en cardcter de apoderado de las Sociedades ELI
LILLY AND COMPANY y LIGAND PHARMAGEUTICGALS INGORPORATED;
encontrindome dentro del termino legal establecido en el Articulo 4° del
Convenio de Parfs, me permito.anexar los signientes documentos:

l.- Copia certificada de la Solicitud No. 60/151,162 de 27 de agosto de 1.999,
expedida por la Autoridad Competente, junto con su respectiva traducciom
al Castellano; base de la prioridad reivindicada en la solicitud de registro de
la Patente de Invenci6n citada en la referencia; todo de conformidad con el
Articulo 4° del Convenio de la Unién de Parfs y el Concepto 5 de enero de

1.999 de Ia SIC.

Atentamente,

" Qrigina! Firmudo
Por Humberto Rubio
HUMBRRTO RUBIO CAMACHO
C.C. 17°192.062 de Bogoli
T.P. $50.007 Consejo Superior
de la Judicatura

GOD 4134
00/1142-1143-01/PI
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s . Industria y Comercio
SUPERI'NTEMDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION )
Folio_$Z0

Radicacion no 00-63829 _
Concepto Técnico no o713 Clasificacion Intemacional de Patentes__ 46! K 6V4I

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisibn 486 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[X] NO[] Contiene un resumen de la invencion (Art.26-e).
. SI[X] NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién (Art.27-d).
SI[X] NO[]  Contene la descripcion de la invencion (Art26-b).

Sl [){] NO{ ] NOES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art 26-d)

Si Y] .NO[ ]  Contiene una o mas reivindicaciones. (Art.26-c).

SI[ ] NO[.] NO ES APLICABLE [X(] Han sido desarollados los produclns y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SIf}] NO[] NO ES APLICABLE [XJLos productos ylo procedimientos han sido obtenidos o
desarrofiados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decisién 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art 26-i).

® SI{T] NOPd  Lainvencion se refiere a un producto relativo a un material bioldgico. (Art 26-J).
SI[J NOI ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.
SIPY NO[] - CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

. 0B RVACIONITS Y mos X N{O[ ] ver hoja(s) anexa(s)
ca € :‘rwe ron, olip 3
gi ”;‘.?\e%n rwwu? ? c?eﬁar hwo polros 397 -
nyevQO Cqp ftulo rc umolrco-l-o -FOU‘O:-) %63" 403, gw reer’-

397‘%17:0 (02 on’gmmmemfe pr—eseﬁod e anexa  drie ¢ma
EXAMINADOR TECNICO 7o 4'6 nge*'ahv e al"ChIVO -t ma','YCO O’TO 4|:7'
o]
202038 a.,éf ki’e o ;)e‘_'lr'o publ{zacron fglrc 4\ 7

Bogota D. C.,_Abw| le/oa

Carrera 13 No. 2700 Piso 5 y 10
Conmulador: 334 12.21-2-34 .
Fax: 281-31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogoti D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio;ﬁ{

2020

Bogota DC ,

Doctor

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacion No. 00-63829
Tramite 002
Evento ’ 001
Actuacién 416
Oficio No. 945
Folios - 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicade en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de ta misma Decisién.

Cumplase X
Dado en Bogota DC, a Ios J { M

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divi#ion de Nuevas Creaciones

BogoEDC, oo Zdﬁ El extractd de esta solicitud fue publicado en el nimero 20 de
la Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 2p=O9—ZOO £ E| témino habil sefialado por la

ley expird el 2¢.-£7=02 ySI__- NO_X se presentaron oposiciones pdrapenta dé fdrcalds00 Pisos 5, 7y 10
- R Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
202042 | _ Bogotd, D.C., Colombia



