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Yo, el infrascrito, JOHN DAVID WOODWARD, Notario Publico de la
Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido

y juramentado,
CERTIFICO:

QUE es auténtica la firmasuscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don GRAHAM GEORGE BRERETON, 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, e inscrita en la Oficina de’ Registro de Sociedades bajo el
namero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra, estando dicho Sefior en
su citado caracter debidamente autorizado para firmar documentos de esta
clase en nombre y representacién de dicha Sociedad en virtud de un Poder
otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado 12 de julio de 1996, una

copia del cual he tei]ido a la vista;

; aA HAS CIRc,
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presente Certificado que firmo y sello en Londres, el dia de hoy veintidés

enero del afio dos mil uno.
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con domicilio en

Glaxa Wellcome Hovse

Bc.n:e\eg Avenve
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nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA
MARIA RESTREPQ y/o Al ICIA [ I ORFDA yin IOSF
LLOREDA CAMACHO, domiciliadoe en Boguld,
Colombia, con oficinas en dicha citidad, Calle-72 Nn
5-83, piso 6%, nuestros representantes legales y
verdaderos en Dogotd. con facultades para recibir

notificacionea y nombrar apoderados judiciales o
avirajudicialag, ran ol fin de dar Aimplimianta ol

parigrafo 10. del articulo 54.» del decrcto 410 de -

1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
CUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA .MARIA
RESTREPO y/io AIICIA [IORFDA ylo .IOSF

OREDA CAMACHO, © los apoderadus que
Wtiquiera de ellos designe, quedan especialments
facultados para representarnos ante las autoridades
colomblanas, agminlstrativas, judiciales o de policia,
en todos los framites relativos a la propledad
induetrial, a cuyo efecto lee facultamoe para dar ante

" dichas autoridades todos los pasos necesarios al

objeto indicado; elevar solicitudes, declardciones,
reclamas  y  reaursos:  farmular  descripciones,
enmiendas, .oposiciones y apelaciones, inslaurar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
todos los Impuestos y cuotas y efectuar todo otro
pago determinado por la ley; ‘recibir todos los
documentos y valores. dando el descargo respectivo;
iisnar cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin:
todas las medidas que creyeren' conducentes al
reaguardo de nuestros intereses; y en caso de
producirse oposicion, pasandn los antecedentes a
los tribunales, quedan facultados para tomar
intervencidén como demandantes o demandados ante
lus. jueces que sean competentes, pudiendo transar,
sometar a 4rbitros, desisfir, parcibic y apalar, con

s las demas facultades que resulten necesarias;

al prasanta daclaramas dasda ahara VAlidn y
budhw  cuante Jiclnwe ropresenlandes y/v luo
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren

‘n nuestro beneficio.

Asimismo, lactilamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA yin GUSTAVO TAMAYQ yio
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad industrial [a protocolizacion de
cste documento y de cualquicr poder que cualquicra
de ellos olorgue 2 hombre nuestro.

The undersigned,

n
GLAXO GROUP LIMITED, 2 (ovpor3 ko "
org2nized  and w-5¥|n0 wnder the

lawss OFf Eng\'mc)

of

Berkeley Averniue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN .
Grarely BRaciai JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GLISTAVO TAMAYO .andlor ANGELA - MARIA
RESTREPO und/or ALICIA LLOREDA and/or JOEE
ILOREDA' CAMACHO, of Bogota, Colombia, with
offices in said towr, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
vl bue ard leyal 1epreaeiilalives in Buyata, wilh
power to receive notifications and to appoint judicial
ar owvirajudicial agonte, co ac to comply with

paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RFSTRFPO and/or ALICIA LLOREDA andlor JOSE
LLOREDA CAMACHQ; or ihe agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, |udicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to Industial property, for which purpose
we authorize them to take befors the said authoritics
all the necessary steps for the said end: {o file
pefitions, ~  declarations, claims, recourses, °
cancellafions  and administrative  injunction
proceedings; o diaw up spedfications; b fle
amendments, oppositions and appeals, to pay all
Instalments and effect all other payments prescrived
by law: to receive propet:reveints) mmmnix with.al .
other requirements and.Sgi'%
meacuree which they :iﬁayr ean:
of our interests: and fin,ms&%ﬂ
proceedings be pas
aufhnrlm sald agen

eollact, 1o appaal andi:in shord, \lll“'lﬁﬂ mf
powers as may be required:: ant wa- hereby declare:

from naw an ar valid and gand all that eaid
igprcaciilabves and/ue e aycals by any vire uf Ui

appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLAREDA and/or GUSTAVO) . TAMAYOD - andlor
ANGELA MARIA .RESTREPQO and/or ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and.of any
powcr of attorncy by any one of them confarred in
our name, betore the Ofttice of lndustnal Praperty.

Dado y tirmado for GLAXO GROUP LIMITED

Given and signad this iy orn:jy@

Graham Brereton

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER EIDE
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/GB 02/02152

A. CLASIFICACION DE MATERIA

A61K31/381 .A61P03/10

IPC 7 CO07D333/16 C07D333/18 C07D307/42 CO07D405/04 C07D409/04

Segtin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y la CPI

|
" - B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 CO7D

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos decumentos se incluyan en los campos buscados

| Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea préctico, buscar términos usados)

EPO-Internacional,, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

| ‘ ~ Categorfa® | Citacién de documento, con indicaci6n, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No.
)
' A |W000 08002 A (GLAXO GROUP LTD; COLLINS JON 1-26
LOREN (US); OPLINGER JEFFREY ALAN (US)
L 4 17 de Febrero de 2000 (2000-02-17)

citado en la solici_tud
pégina 1; reivindicacién 1

pagina 1; reivindicaciones 1, 47

A WO 00 64888 A (MCGEEHAN GERARD M; ZHANG 1-26
LITAO (US); BOBKO MARK (US); JAYYOSI ZAID)
2 de Noviembre de 2000 (2000-11-02)

D En el recuadro C se enumeran méds documentos.

En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

. ° Categorias especiales de documentos citados:
i ‘A’ documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacién internacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacién u otra raz6n especial (segun se especifica)

'0" documento que se refiere a una revelaci6n oral, uso, exhibicién u
otros medios

‘P' documento publicado antes de 1a fecha de presentacidn internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

'T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustenta
la invencién

X' documento de relevancia particular; la invenci6n reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invenci6n reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o més documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminaci6n real de la busqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

5 de Agosto de 2002 14/08/ 2002
Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk Seelmann, I

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

FaxNo. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

/QR



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/GB 02/02152

CLASSINCATION OF SU MATTER
IPC 7 C07D333/1 6 C07D333/18

A61K31/381  A61P03/10

C07D307/42  C07D405/04  CO7D409/04

According to Intemationat Patent Classification (IPC) or 10 both national classification and (PC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D

Minimum documentation searched (classification system lollowed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that stch documents are included in the flelds searched

Electronic data base consulted during the International saarch (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relavani to claim No.

cited in the application
page 1; claim 1

page 1; claims 1,47

A WO 00 08002 A (GLAXO GROUP LTD ;COLLINS 1-26
JON LOREN (US); OPLINGER JEFFREY ALAN (US)
17 February 2000 (2000-02-17)

A WO 00 64888 A (MCGEEHAN GERARD M ;ZHANG 1-26
LITAO (US); BOBKO MARK (US); JAYYOSI ZAID) i
2 November 2000 (2000-11-02)

D Further documents are listed inthe continuation of box C.

E Palent tamlly membsrs are lislsd in annex.

° Speclal categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance
*E* earller document but pubiished on or aflerths International
fiing date
*L* document which may lhrow doubls on Fmﬂy clalm(s) or
which is clied to establish the publication date of anolhov
citation or other special reason (as specified)
*O* document referring o an oral disclosure, use, exhibilion or

*T* latar documen! published after the international fiing date
or priorily date and not In conflict with the application bul
cited to undersiand the principle or theory underlying the
invention
*X* docuinani of particular relevance; the claimed invention
cannol be considered novel or cannot be copsidered 1o
involve an invenfive step when the document is laken alone

*y* documen ol paricular relevance; the clalmed Invention
cannot be considered to involve an inventive step whan the
document is combined with one or more othar such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled

other means
published inthe art.
*P* document to the intermational filing date but
tater than the p:bmyw claimed o *&° document member of the same patent family

Date of the aclual completion of the intematlonal search

5 August 2002

Date o malling of the international search report

14/08/2002

Name and maliing address of the ISA
European Palem Office, P.B. 5818 Patenllaan 2
NL - 2280 HV Rijswik
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Seelmann, I

Foim PCTASA/210 (socond sheat) (July 1892)
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(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién (10) Niimero de Publicacién Internacional

21 de Noviembre de 2002 (21.11.2002) PCT WO 02/092590 Al

(51) Clasificacion Internacional de Patentes’: C07D 333/16, J (74)Agente: LEAROYD, Stephanie, Anne; Corporate Intellectual
333/18, 307/42, 405/04, 409/04, A61K 31/381, A61P 3/10 Property, GlaxoSmithKline, 980 Great West Road (CN925.1),
Brentford, Middlesex TW8 9GS (GB).

(21) Ndmero de Solicitud Internacional: PCT/GB02/02152 /

(81) Estados Designados (nacionales): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
(22) Fecha de Registro Internacional: 9 de Mayo de 2002 AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,
(09.05.2002) DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
(25) Idioma de registro: INGLES LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ,
OM, PH, PL, PT, RO, RU, 8D, SE, SG, S, SK, SL, TJ, T™, TN,

(26) Idioma de Publicacién: INGLES TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
Qllnformaclén de Prioridad: (84) Estados Designados (regionales): patente ARIPO (GH, GM, KE,
01115237 11 de Mayo de 2001 (11.05.2001) GB LS, MW, MZ, SD, SL, Sz, TZ, UG, ZM, ZW), patente

euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) patente
43N 1)Solicitante: (para todos los estados designados, excepto europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT,
Estados Unidos de América): GLAXO GROUP LIMITED LU, MC, NL, PT, SE, TR) patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,
[GB/GB]; Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Greenford, Middlesex UB6 ONN (GB).

(72) Inventores: e
Publicado:
(75) Inventores/Solicitantes (para los Estados Unpidos de :
América dnicamente): BESWICK, Paul, John/[GB/GB]; ___ con reporte de biisqueda internacional
Glaxo SmithKline, _Gunnels Wood Road, Stevenage, /
Hertfordshire SGI (GB). HAMLETT Christopher
Charles Frederick’[GB/GB]; Glaxo SmithKline, Gunnels Parg los codigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a
Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY (GB). “Las Notas Guias sobre Cédigos y Abreviaturas” que aparecen
PATEL Vipulkumari{GB/GB]; Glaxo SmithKline, Gunnels g/ comienzo de cada emision regular de la Gaceta PCT.
Wood Road, Stevenage, Hertfo?ishire SG1 2NY (GB).
SIERRA Michael LawrenceY [US/FR]; Laboratorie
GlaxoSmithKline, Centre de Recherches, Z.A. de
Courtaboeuf, 25, avenue de Qyebec, F-91940 Les Ulis, (FR).
JAMSDEN Nigel Grahame’ [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
‘ nnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SGI 2NY
< UB).

(54) Titulo: “DERIVADOS DE FURANO Y TIOFENO QUE ACTIVAN RECEPTORES ACTIVADOS POR
EL PROLIFERADOR DE PEROXISOMA HUMANA”

_ACR'R,
e

Cx

(57) Resumen: Un compuesto de férmula (I) o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, para el
tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por hPPAR,
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
21 November 2002 (21.11.2002)

PCT

O R R

(10) International Publication Number

WO 02/092590 Al

(51) International Patent Classification”™  CO7D 333/16,
333/18, 307/42, 405/04, 409/04, A61K 31/381, A61P 3/10

(21) International Application Number: PCT/GB02/02152

(22) Iaternational Filing Dates 9 May 2002 (09.05.2002)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: Bnglish
(30) Priority Data:

0111523.7 11 May 2001 (11.05.2001) GB

(71) Applicant (for all designated States except US): GLAXO
GROUP LIMITED [GB/GB]J; Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN (GB).

(72) Inventors; and

(75) Xnventors/Applicants (for US only): BESWICK, Paul,
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SmithKline, Gunnels Wood Rofid, Stevenage, Hertford-
shire SG1 2NY (GB). PATEL, Vipulkumar [GB/GB];
Glaxo SmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SG1 2NY (GB). SIERRA, Michael,
Lawrence [US/FR); Laboratoire GlaxoSmithKline, Cen-
tre de Recherches, Z.A. de Courtaboeuf, 25, avenue de
Quebec, F-91940 Les Ulis (FR). RAMSDEN, Nigel,

Grahame [GB/GB); GlaxoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY (GB).

(74) Agent: LEAROYD, Stephanie, Anne; Corporate Intel-
lectnal Property, GlaxoSmithKline, 980 Great West Road
(CN925.1), Brentford, Middlesex TW8 9GS (GB).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,

CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,

GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,

LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,

MX, MZ,NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SB, SG,

. SL SK, SL, 13, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
“; VN, YU,ZA, ZM, ZW.

(84) Désignated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
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Burepean patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
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(BE, BJ, CF, CG, CIL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with international search report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations* appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

- (54) Title: FURAN AND THIQOPHENE DERIVATIVES THAT ACTIVATE HUMAN PEROXISOME PROLIFERATOR ACTI-

0 02/092590 A

VATED RECEPTORS

(57) Abstract: A compound of formula () or pharmacentically acceptable salts and solvates thereof, for the treatment of a hPPAR

mediated disease or condition.
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{4-({3-[(benzylthio)methyl]-5-{4-(trifluoromethyl)phenyljthien-2-
yi}methyi)thio}-2-methylphenoxy}acetic acid
3-(4-{[5-(4-chlorophenyl)-2-(trifluoromethyl)-3-furyllmethoxy}-2-
methylphenyl)propanoic acid
{2-methyl-4-[({2-(phenoxymethyl)-5-{4-(trifluoromethyl)phenyl]-3-
furylmethyl)thio]phenoxy}acetic acid .
3-[2-methyl-4-(2-{2-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyi]-3-
furyljethyl)phenyl]propanoic acid
{2-methyl4-{({3-{[4-(trifluoromethyl)phenoxylmethyl}-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyljthien-2-yljmethyl)thio]phenoxy}acetic acid
{4-[({2{[(2-furyimethyl)thio]methyl}-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl}-3-
furyllmethyl)thio}-2-methylphenoxy}acetic acid
{2-methyl-4-[({2-{2-(4-methylphenyl)ethyl]-5-{4-(trifluoromethyl)pheny}-3-
furyl}methyl)thio]phenoxy}acetic acid
{4{({2-{[(2.4-difluorophenyl)thio]methyi}-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3-
furyllmethyl)thio]-2-methylphenoxy}acetic acid
{4-1({2-1(3,5-dimethylphenyl)thioJmethyl}-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3-
furyl)methyl)thio)-2-methylphenoxy}acetic acid
{4-[({2{[(4-tert-butylphenyl)thio]methyl}-5-[4-(trifluoromethyl)phenyi}-3-
furylimethyl)thio]-2-methyiphenoxy}acetic acid
{2-methyl4-{({3-{[methyl(phenyl)amino]methyl}-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]thien-2-yl}methyl)thio}phenoxy}acetic acid
{2-methyl-4-[({2-(2-pyridin-4-ylethyl)-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3-
furyllmethyl)thio]phenoxy}acetic acid hydrochloride
{4-[({2-Isobutyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-3-furyl}methyi)thio)-2-
methylphenoxy}acetic acid ) _
{2-methyl-4-[({2-{[methyl(pyridin-3-yimethyl)amino]methyl}-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyi]-3-furylimethyl)thio]phenoxy)acetic acid hydrochlbride
{4-{({2{[cyclohexyl(methyl)amino]methyl}-5-{4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-
furyilmethyl)thio}-2-methylphenoxy}acetic acid hydrochloride
{2-methyl-4-{({2-{[methyl(2-phenylethyl)amino]methyl}-5-[4-
(trifluoromethyl)phenyi]-3-furyl}methyl)thio]phenoxy}acetic acid hydrochloride
[2-methyl-4-(1-{3-methyl-5-[4-(trifluoromethyl)phenyi]thien-2-
yl}ethoxy)phenoxylacetic acid



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT LN
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Referencia Solicitantes o agentes SI SE REQUIERE ACCION  Ver Notificacién de Transmision de
POSTERIOR Informe de Examen Preliminar
PG4469 Internacional (Formato PCT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/GB02/02152 09/05/2002 11/05/2001
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7
C07D333/16
Solicitante
@) | GLAXO GROUP LIMITED
,. 1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad

36.

2.  Este REPORTE consta de un total de

Estos anexos constan de un total de péaginas.

Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
péginas, incluyendo la caratula.

‘[d  Este reporte también ests acompafiado de ANEXOS, es decir, péginas de descripcion,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
paginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

I PX|  Bases del reporte
‘ i [] Prioridad

I

v |:| Falta de unidad de invencién

v
VI [[] Ciertos documentos citados
VII |:| Ciertos defectos en la solicitud internacional
vim []

3.  Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial

Afirmaci6n razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda
14/11/2002

27.06.2003

Fecha de terminacién de este reporte

internacional de examen preliminar
European Patent Office
D-80298 Munich

Fax No. +49 892399 - 4465

Nombre y direccién de correo de la autoridad

Tel. No. +49 89 2399-0 Tx. 523656 epmu d

Seelmann, I

Funcionario autorizado

Teléfonq No. +49 89 2399 7480

Form PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 1994)



s
Ne

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/GB02/02152

I. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Car4tulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcién, Paginas:

1-26 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-26 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados
. a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
. contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

|:| el idioma de una traduccién suministrada para una btisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
|___| el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

I:I el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtiin las Reglas 55.2 y/o
55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llev6 a cabo el
examen preliminar internacional segtn el listado de secuencia:

|:| contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
] I__-] registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

, D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

‘ D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va maés alld de la revelaci6n en la solicitud internacional
segun se presento.

I:I Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

D la descripcién, péginas:
H las reivindicaciones, = Nos.:
los dibujos, Hojas:

] 1os dibujos,  péaginas

5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha

considerado que van maés all4 de la revelacién segiin se present6, como se indic6 en Casilla Suplementaria
(Regla 70.2 (c)):

FORMA PCT/IPEA/409(Casillas I-VIII, Hoja 1) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/GB02/02152

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. La cuestién de si la invenci6n reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (no ser obvio), o ser
industrialmente aplicable no se ha examinado en relacién con:

[] toda la solicitud internacional.
C las reivindicaciones Nos. 25, 26 (Aplicabilidad Industrial)

’ porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relaciona con el siguiente asunto/ materia
que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja anexa

|__—| la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinion significativa.

‘ |:| no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

C 2. Un examen internacional significativo no puede Ilevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/ o listado de

secuencia amino 4cida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

|:| el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

|:| la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-26
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-26
Aplicabilidad industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-24

FORMA PCT/IPEA/409(Casillas I-VIII, Hoja 2) (Julio 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/GB02/02152

Re ltem Il

No-establecimiento de opiniébn con respecto a la novedad, el nivel inventivo y la aplicacion
industrial.

Las reivindicaciones 25 y 26 se refieren a materia objeto considerada por esta Autoridad cubierta
por lo previsto en la Regla 67.1 (iv) de PCT. En consecuencia, no sera formulada ninguna opinioén
con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)(i) del PCT).

Re ltem V

Declaracion razona segun la Regla 66.2(A)(Il) con respecfo a la novedad, el nivel inventivo o la
aplicacion industrial; citas y explicaciones que soportan tal declaracion

1. ARTE ANTERIOR
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1:  WO-A-0008002
D2: WO-A-0064888

‘2 NOVEDAD

La materia objeto de las reivindicaciones es considerada novedosa (Articulo 33(2) del PCT). La
diferencia estructural esencial entre los compuestos reivindicados y los de D1 reside en la
naturaleza de la mitad heterociclica y los grupos de enlace entre los ciclos. Los compuestos de D2
no pueden tener una mitad ciclica (como el fenol o piridilo en la presente solicitud) directamente
enlazada a Ar1 (el cual corresponde a la mitad heterociclica furano o tiofeno en la solicitud).

3. NIVEL INVENTIVO
Los documentos D1 y D2 son considerados como el arte anterior mas cercano a la materia objeto
de la reivindicacion 1. Revelan activadores de PPAR, la diferencia estructural con los presentes

compuestos es tal como se resefié anteriormente. EIl problema a ser resuelto por la presente
invencion se ve en la provision de compuestos adicionales con actividad activante del PPAR.

Forma PCT/Hoja separada/409 (hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHOR Glax B — 3 ﬂ JUN 2003
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‘ ADMIN:

GIDDINGS, Peter John 01 ju 2003 % [PM: Y o Juroaren o
GLAXOSMITHKLINE Gh

Receiv TIFICATION : i L]
g:lfggsfa;e Intellectual Property \ﬁﬁﬁ%ﬁm IONAL PRELIMINAR
‘980 Great West Road EXAMINATION REPORT
Brentford, Middlesex TW8 9GS (PCT Rule 71.1)
GRANDE BRETAGNE

Date of malling
(day/month/year) 27.06.2003
IMPORTANT NOTIFICATION

International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/GB02/021 52 09/05/2002 11/05/20Q1
Applicant : j
GLAXO GROUP LIMITED et al.

1. The applicant is hereby notified that this International Prehmlnary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for commumcatlon
to all the elected Offices.

. 3.. Where required by any of the eletted Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of the

report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/IB/301).

Where a translation of the intemational application must be furnished to an elected Office, that translation must
contain a translation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the applicant’s
responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant’s Guide.

For the purpose of deciding whether the claimed invention is patentable or not, the elected Offices may apply
criteria additional to or different from the criteria on which the international preliminary examination report is
based (see Articles 27(5), 33(5)). Additional criteria may include e.g. exemptions from patentability and the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claims.

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer

European Patent Office Ullrich, J
Q D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399 - 4465 Tel.+49 89 2399-8048

Form PCT/IPEA/416 (July 1992)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicants or agents file reference See Notification of Transmittal of international
PG4469 FOR FURTHER ACTION  preiiminary Examination Report (Form PCTAPEA/416)
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/GB02/02152 09/05/2002 11/05/2001

International Patent Classlfication (IPC) or nationat classification and IPC
2 ) C07D333/16

Applicant
‘ GLAXO GROUP LIMITED et al.

1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
and is transmitted to the applicant according to Article 36.

i
2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover 'sﬁeet.

O This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. shests of the description, claims and/or drawings which have
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of isheets.

3. This report contains indications relating to the following items:

1 K Basis of the report

“ I O Priority

m Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Y

Iv. [ Lack ot unity of invention
Vv Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations suporting such statement
vi 0O Certain documents cited
viil 0O Certain defects in the international application
Vil OO Certain observations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
14/11/2002 27.06.2003
Name and mailing address of the intemational Authorized officer

preliminary examining authority:
European Patent Office

3@) D-80298 Munich Seelmann, |
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399 7480
Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994)
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(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.) ‘

6. Additional observations, if necessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

[0 the entire intemational application.

claims Nos. 25,26 (industrial applicability).

because:
X the said international application, or the said claims filos. relate to the followirig subject matter which does

not require an international preliminary examination (specify):
see separate sheet

% [ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

,

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no interational search report has been established for the said claims Nos. .

.. 2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide

. ' ‘ and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:

[0 the written form has not been furnished or does not comply with the standard.
1 the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-26
No:  Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-26

Industrial applicability JA) Yes: Claims 1-24

Form PCT/IPEA/409 (Boxes I-VIIl, Sheet 2) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/GB02/02152
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem llI
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 25 and 26 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

K3

1. PRIOR ART
Reference is made to the following documents:

D1: WO-A-0008002 -
D2: WO-A-0064888

2. NOVELTY

The subject-matter of the claims is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The
essential structural difference between the claimed compounds and those of D1 resides
in the nature of the heterocyclic moiety and the linking groups between the cycles. The
compounds of D2 cannot have a cyclic moiety (like the phenyl or pyridyl in the present
application) directly attached to Ar1 (which corresponds to the heterocyclic moiety furan
or thiophene in the application).

3. INVENTIVE STEP

The documents D1 and D2 are regarded as being the closest prior art to the subject-
matter of claim 1. They disclose PPAR activators, the structural difference to the
present compounds is as outlined above. The problem to be solved by the present
invention is seen in the provision of further compounds with.PPAR activating activity.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1997)



