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Expediente No. 03-107.407

Solicitud de Patente de Invencién titulada: “MODULADORES DE RECEPTORES
ACTIVADOS POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS”.,

Solicitante: ELI-LILLY AND COMPANY y LIGAND PHARMACEUTICALS, INC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 8027 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 361, DE FECHA 9 DE SEPTIEMBRE DE 2005
(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTE., mayor de edad y vecino de Bogoté, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado de ese Despacho, dentro del plazo de prérroga solicitado en mi
memorial de fecha 26 de octubre de 2005, en los siguientes términos:

. En respuesta a la primera observacién del Examinador, me permito aportar junto al
presente memorial, la traduccién de la totalidad del Examen Preliminar Internacional, segiin lo
previsto en el Art. 36.2.b del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes, en concordancia
con el Art. 39 de la Decision 486.

2. En respuesta a la segunda observacién del Examinador, me permito eportar junto al
presente memorial, el documento de cesién debidamente legalizado, junto con su correspondiente
traduccion, segtin lo previsto en el Art. 26- k de la Decision 486.
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3. En respuesta a la tercera observacion del Examinador, me permito aportar copia autentica
del poder expedido por mi representada LIGAND PHARMACEUTICALS INC., debidamente
legalizado y oficialmente traducido, segtn lo previsto en los Articulos 63 y subsiguientes del
Cébdigo de Procedimiento Civil.

4. En respuesta a la cuarta observacién del Examinador, me permito aportar al presente
memorial un nuevo Capitulo Reivindicatorio, en donde se ha corregido los errores en la

numeracién de las retvindicaciones.

Atentamente,

S R. OLARTE
CC. No. 79.782.747 de Bogoté
T.P. 74.295

Anexo: Traduccién del Examen Preliminar Internacional
Documento de Cesidn
Poder Ligand Pharmaceuticals Inc.
Capitulo Reivindicatorio corregido
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)-

0515
1038~

Referencia del solicitante o representante: 2947.1007002

No. de Solicitud Internacional: PCT/US02/16950

Fecha de presentacién internacional: 30/05/2002

Fecha de prioridad: 07/06/2001

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o ambas, clasificacién
nacional e IPC: CO7C59/68

Solicitante: ELI LILLY AND COMPANY

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisibn Preliminar Internacional y es
transmitido al solicitante segiin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 6 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

BJ Este reporte también estdi acompafado de ANEXOS, es
decir, hojas de la descripcién, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales
han sido modificados y son la base para este reporte y/o hojas que
contengan rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y
Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos constan de 2 hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones con relacién a los siguientes
items:

I X Base para el reporte

1. [ Prioridad

. X Ninguna opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo
y aplicacién industrial.

IV. [0 Falta de unidad inventiva

V. X Declaracién razonada segin Regla 66.2(a) (ii) con respecto a
la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial; citas y explicacionea
soportando dicha declaracion.

VI [ Ciertos documentos citados

VII [} Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII [ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 04/12/2002
Fecha de elaboracion de este reporte: 18/07 /2003

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revision
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich



Tel: +49-89 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: + 49-89 2399-4465

Funcionario Autorizado: Jardon Alvarez, J.
Tel: +49 89 2399-8325
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1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas
de reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segin el Articulo 14, son referidas en este reporte como
“presentadas originalmente® y no estdn anexadas al presente puesto
que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17)):

I Base del reporte

Descripcibn, paginas:

1-411 tal como se presentd originalmente
Reivindicaciones, Nos.:

3 (parte), 4-83 tal como se presentd originalmente
1, 2, 3 (parte) presentado por fax el 24.06.2003

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados
anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en el cual fue presentada la solicitud
internacional, a menos que se indique de otra manera bajo este punto.

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

[(] elidioma de una traduccién suministrada con fines de la
buisqueda internacional (bajo Regla 23.1(b)).

[ el idioma de la publicacién de la solicitud internacionat (bajo
Regla 48.3 (b)).

[C] el idioma de una traduccién suministrada con fines del examen
preliminar internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia nucledtida y/o de amino
4cidos divulgada en la solicitud internacional, el examen preliminar
internacional fue realizacdo con base en el listado de secuencias:

[ contenido en la solicitud internacional por escrito.

[0  presentado junto con la solicitud internacional en forma
electrénica

[0 suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito
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[J suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma
electronica

[0 Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado
suministrado de secuencias escrito no va mas alld de la divulgacién
encontrada en la solicitud internacional tal como se presentd

[[] He sido suministrada la declaracién que indica que la
informacién registrada en forma electrénica es idéntica al listado de
secuencias escrito.

4, Las enmiendas han resultado en la cancelacion de:

Dla descripcién, paginas:
Dlas reivindicaciones, Nos.:
Dlos dibujos, hojas:

5. [ Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran
hechas las enmiendas, puesto que se considerd que iban més alld de la
divulgacién tal como se presentd (Regla 70.2¢):

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe
referirse al ftem 1 y estar adjunto a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. Ninguna formulacién de opinién con respecto a la novedad,
nivel inventivo, y aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, tener nivel inventivo (no ser obvio), o ser industrialmente
aplicable no han sido examinadas con respecto a:

[J toda la solicitud internacional,

reivindicaciones Nos. 1-3, 19, 27, 28, 38, 41-44, 47-72

puesto que:

Pd dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 47- -

72 se relacionan con el siguiente tema el cual no requiere examen
preliminar internacional (especifique):

Ver hoja anexa

[J la descripcion, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en
particular a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. estin tan
ambiguas que ninguna opinién significativa pudo formularse
(especifique):

2



[0 las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estin tan /%

inapropiadamente soportadas que no se pudo formar una opinién
significativa.

B4 no se ha establecido ninguna biisqueda internacional para dichas
reivindicaciones Nos. 1-5, 19, 27, 28, 38, 41-44, 47-50, 52, 53

2. Un examen preliminar internacional significativo no puede
efectuarse debido a que el listado de secuencias nucledtidas y/o de
amino acidos no cumple con el estindar suministrado en el Anexo C de
las Instrucciones Administrativas:

[0 la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con el
estandar

[[] la forma electrénica no ha sido suministrada o no cumple con el
estandar

V. Declaracién razonada segfin el Articulo 35(2) con respecto a la
novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y
explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-83
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-83

Aplicaciéon Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-46, 73-83
No: Reivindicaciones

2, Anterioridades y explicaciones

ver hoja anexa
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/US02/16950

Re ftem I
Ninguna formmlacién de opinién con respecto a novedad, nivel
inventivo, y aplicacién industrial

1) El Examen Preliminar Internacional no puede ser llevado a cabo
en consideracién con la materia la cual no esta cubierta por el
reporte de biisqueda (ver Regla 66, 1(e) del PCT) En consecuencia
las reivindicaciones 1-5, 19, 27, 28, 38, 41-44, 47-50, 52, 53, 55,
56, 58, 59, 61, 62, 64, 65, 67, 68, 70y71=onexammadas
solamente al alca.nce que han sido buscadas (ver Reporte de
Brisqueda Internacional, cuadro 1)

2) Las Reivindicaciones 47 a 72 relacionada con la materia
considerada por esta Autoridad pam ser cubierta por las
provisiones de Regla 67.1 (iv) del PCT. Consecuentemente,
ninguna opiniéon serd formulada con respeto a la aplicacién
industrial de la materia de estas reivindicaciones. (Articulo 34 (4)

(a) (i) PCT).

Re {tem V

Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo, y aplicacién industrial; citas y explicaciones
soportando cada declaracién.

D1: WO -A-02 100812

D2: WO - A - 02 080899

D3: WO -A-01 79150

D4: WO - A - 01 25181 (Mirar ademds EP - 1 216 980,
traduccion en ingles de este documento)

D5: WO-A-0116120

D6: WO - A-0216332

D7: Haigh, D, y al. Quimica Medicinal y Bioorgéinica (7)
1999, 821 ~ 830

D8: WO 9731907.

1. La presente solicitud reivindica prioridad desde 07. 06. 2001. El
Examen Preliminar Internacional es llevado a cabo bajo la
presuncioén que la prioridad reivindicada es valida. Por lo tanto
documentos de D1 — D3 y D6 no son considerados como estados
del arte para establecer de la presente opini6én (ver Regla 64.3 de
PCT). Dicho documento llegaria a ser relevante para avaluar la
patentabilidad de la presente solicitud cuando este entre las fases
nacionales/regionales.

2. Novedad (Art. 33 (2) PCT)
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2.1.Ninguno de los documentos prepublicados en el arte previo
citados en €l Reporte de Bisqueda revela compuestos como los
reivindicados en las presentes reivindicaciones y su uso como
moduladores de receptores activados por proliferadores de
peroximas.

2.2.Documento D4 revela dcido carboxilico derivado de la formula (I)
(ver reivindicacién 1) los cuales son receptores activados de los
moduladores de receptores activados por proliferadores de
peroximas (ver reivindicacién 17, 18) y por lo tanto 1til para la
prevencién o tratamiento de enfermedades tales como
hiperglicemia e hiperlipemia. Ejemplos 244a) y 244b) de este
documento revela la preparacion de acido propanocico de 2-
isopropoxi — 3 - (4 - metoxi -3 -2 - [4- trifluorometil)- fenoxi]
etilfenil) y su etil ester, dos compuestos derrumban con el
alcance de la reivindicaciones como originalmente se
presentaron.

La definicion de W en las reivindicacién 1 y 2 de la solicitud ha
sido enmendada por el desconocimiento a incluir tales
compuestos conocidos.

2.3.Consecuentemente la materia de las reivindicaciones es
novedosa (Art. 33 (2) del PCT)

3. Nivel inventivo (Art.33 (3} del PCT).

3.1.Como se seflala, D4 revela Acidos carboxilicos derivados de Ia
formula (I) (ver reivindicaciéon 1) los cuales moduladores de
receptores activados por proliferadores de peroximas (ver
reivindicaciéon 17 y 18). Los compuestos ahora reivindicados
caen en parte dentro del alcance de la formula general (I) de 1a
reivindicacion 1 de D4 y tienen el mismo uso. Asi, en ausencia
de un efecto sorpresivo, los presentes compuestos reivindicados
aparecen para ser no mas que una seleccién arbitraria desde el
rango de D4 requiriendo de ninguna aplicacién del nivel
inventivo.

3.2.Ademas es notificado que es dudoso que todos los compuestos
abarcados por las presentes reivindicaciones solucionan el
problema sefialado en la presente solicitud (la provisién de
compuestos alternativos los cuales moduladores de receptores
activados por proliferadores de peroximas). La materia de las
reivindicaciones abarca un enorme numero de compuestos los
cuales aparentemente no han sido explorados (cf. ejemplo de
actividad en la solicitud los cuales no han sido declarados de los
compuestos reivindicados que muestran la actividad deseada).
Teniendo en cuenta que el campo de medicamentos



1050

frecuentemente poco difiere y cambia en estructuras quimicas y
pueden alcanzar una actividad de cambios inesperados, la
generalizacion de resultado obtenido con pocos compuestos para
obtener compuestos con igual diferencia estructurales no
aparecen para ser justificados. Es por lo tanto dudoso que todas
las alternativas cubiertas por el amplioc campo de las presentes
reivindicaciones logre el efecto reivindicando.

3.3 Por lo tanto la materia de las reivindicaciones no involucra un
nivel inventivo Art. 33(3) del PCT.

4.  Aplicacién Industrial (Art. 33(4) del PCT).

Para la evaluacién de la reivindicacién 47-72 de la presente, sobre si
son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los
Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable aquella materia
que reivindique el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para
primero uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente
férmula estructural:

L W

-~ o

Ar
R1

o las sales farmaceuticamente aceptables, hidratos, esterecisémeros y
solvatos del mismo, donde:

Ar es un grupo aromético sustituido o no sustituido;

Q es a enlace covalente, -CHz-, -CHaCH3z-, -CHaCH2CHa- 0 --
CHzCHzCHaCHa-;

W es un grupo alquileno sustituido o no sustituido de dos a diez
atomos de longitud o un grupo heteroalquileno sustituido o no
sustituido, donde el grupo heteroalquileno es un grupo alquileno de dos
a diez atomos de longitud en el que uno o més grupos metileno han sido
reemplazados por un grupo funcional seleccionado entre -CH=CH-,
-C=C-, -O-, -CO-, -NR7-, -NR;CO-, -C(=NOH)- , -8-, -S(0)-, -S(O)a- o
-CH(NR7Rs)-; en donde Ar es trifluorometilfenil (CF3CsHa4), W no es un
grupo alquileno C3-C3;

el Anillo de fenilo A esta sustituido opcionalmente con hasta
cuatro sustituyentes ademais de R,

Ry es —(CH2ja-CH (ORg)-(CH2)nE, —{CH)=C(OR3z)-(CH2)nE,
-(CHz)a-CH (Y)-(CH2)nE o —{CH)=C (Y)-(CH3)mE; donde E es COORa,
alquil(C;-Cs)nitrilo, carboxamida, sulfonamida, acilsulfonamida o
tetrazol y donde sulfonamida, acilsulfonamida y tetrazol estin
sustituidos opcionalmente con uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente entre: alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C6 vy
arilalquilo CO-C4;

Rz es -H, un grupo alifatico, un grupo alifatico sustituido,
haloalquilo, un grupo aralquilo, un grupo aralquilo sustituido, un grupo
aromatico, un grupo aromético sustituido, -COR4, ~COORs, -CONRsRs,
-C(S)Rs4, -C(S)OR4 0 -C(S)NRsRs;

Y ea —O-, -CHa2-, -CH2CH2- o un grupo -CH=CH- que estd unido a
un atomo de carbono en el Anillo de Fenilo A que esta en orto respecto a
Ri;
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Rs-Rs son independientemente -H, un grupo alifatico, un grupo
alifatico sustituido, un grupo aromético o un grupo aromético
sustituido; y
n y m son independientemente 0, 1 0 2.

2. Un compuesto representado por la siguiente f6rmula
estructural

Ar w
R1

0 las sales, hidratos, estereoisémeros y solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo, donde:

Ar es un grupo aromadtico sustituido o no sustituido;

W es un grupo conector alquileno sustituido o no sustituido o un
grupo conector heteroalquileno sustituido o no sustituido de dos a diez
atomos de longitud; en donde Ar es trifluorometilfenil (CFaCsH4), W no
es un grupo alquileno C3-Ca;

el Anillo de fenilo A estd sustituido opcionalmente con hasta
cuatro sustituyentes ademas de Ry;

R1 es —-(CHz)n-CH(OR2)-(CH2)mCOOR3,

—{CH)=C(OR2})-{CH32)mCOOR4, -(CHa)a-CH(Y)-(CH2)mCOOR3 o
—{CH)=C(Y)-(CH2)mCOOR3;

Rz es -H, un grupo alifatico, un grupo alifitico sustituido, un
grupo arilo, un grupo arilo sustituido, -COR4, -COOR4, -CONRSsRs,
-C(S)R4, -C(S)OR4 o -C(S)NRsRs;

Y es -O-, -CHz-, -CH2CHgz- 0 un grupo -CH=CH- que estd unido a
un atomo de carbono en el Anillo de Fenilo A que estd en orto respecto a
Ri;

R3-Rs son independientemente -H, un grupo alifatico, un grupo
alifatico sustituido, un grupo aromético o0 un grupo aromético
sustituido; y
n y m son independientemente O, 1 0 2.

3. El compuesto de la Reivindicaciéon 1 o 2, donde Ar esta
representado por una férmula estructural seleccionada entre:
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
- EXAMINATION REPORT Intemational application No.  PCTAJS02/16850

L. Basis of the report ’

1. wmnmomaummmmmmmm#
mmmhmmmmmmummmadphuwuw?w »
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Fudes 70.16 and 70.17)

Desoription, Puges ¢
1-411 as originally fled

Clalma, Numbers

8 (part) 4-83 as originally fled

1,2,3 (pari) flled with ielefecx on 24.06.2003

2. With rega rdtt:lhal.ulmﬂ uage, all the alements marked above ware avallable or furnished to this Authortty in the
language In which the Intamational application was fliled, uniess ctherwise Indicated under this lam.

These slements were avaliable or fumished to this Authority in the following language:  , which ia:

L1 the language of a transtation fumished for the purposes of the iniemational eearch (under Rule 29.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary axamination (under
Rule 5.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucisctide andior emine scld seguencs diecicsed In the intemationa! application, the
international prefiminary examination was carried out on tha basis of the sequence lsting:

O conlained in the intemational application In written form.

O filed together with the intemational application In comparter readable form.”

O fumished subsaquently to thie Authority in written fom. ]
min g « 7 L fumished subsequently 1o thie Authorilyin.compuler readable form. . .. .

M- . -0 The sixtement that the subsequently flumished written eetuance listing does not bayuumodhuuﬁ"""'“
- : . dn the Imemational application as fied Tils been furmishad. ®

-O I
Nl MmmmﬁambmmmnmbrMMMhthmm -
m Esting has bean fumnished.

4. The amendmeants have resulied In the cancefiation of:

b

- [1 thedescription,  pages: :
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets: v

5. 0 This repori has bean astablishad as If (some of) the amendments had not been mada, since they have

been considerad to go beyond the ureaaﬂlad(nuh'mztc))

mywmmmmmummmm 1 and annexsd to this

Form PCTAPEA/400 (uly 1986)
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063 /tf)’

EXAMINATION REPORT intemational application No.  PCTAJS02/16950

6. Additonal obssrvations, I necessary:

9l. Non-establishment of opinion with regand to noveity, inventive step and industrial applicabllity

1. The questions whether the claimad invention appaars io be novel, i involve an inventive be non-
obvious), or o be industrially epplicable have not been examined (n respsct of: siop o

O the entire Intemational application,
& ciaims Nos. 1-5,16,27,28,38,41-44,47-72
because:
@ the sald Intemational appiication, or the sakd ciaime Nog. 47-72 with respect to the industrial

E&hu:)ﬁafdlowiumbhdnﬂhﬁﬂdouﬂmﬂmmhmmmmwmnlmﬂm

sto separate shest

O the description, claims or drawings (indicale particuler alamernts below) ar saki cialms Nos. are 5o uncloar
that no meaningfud opinfon could be formed {specify):

D] %?MNMMNNWWWMWMMWW

2 no Intemailonal saarch report has bean eatablishad for the eald clalms Nos. 1-5,19,27,28,3D,41-44,47-50,62,55
2. A meaningtul intemational prefiminary examination cannot be carried out due to the iaflure of the nucieotide andbr

amino acld sequence listing o comply with the slandand provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:

O the written form has not baen fumnishad or doss not comply with the Standarrd.

(m] ummu-mmmmmmuordmwmmmmmu

V. Reasoned statoment under Article with regard to novalty, inventive Industrial appiicabfity;
mmmmm-uw’:.@m lep or ;

H.smum

Novelty (N) - - Yes: Claims-  1-83
No: Claime
lnvnnMa‘lq:(lS} Yea: Claims
No: Claims 1-83
industrial appiicabllty (1A) Yex Clime  1-46,73-83
No: Clakns

2. Citgtions and axplanations
ooe separate shest

. Form PCTAPEA 400 luly 1000)
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INTERNATIONAL PRELIMEINARY Intemational application No. PCT/US02/16850
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be ltem i}
Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive etep and Industrial
applicabliity -

1.  The Intemational Preliminary Examination cannot be carried out In respect of
subject-matter which is not covered by the search report (see Rula 66.1(e) PCT).
Consequently claime 1- 5, 19, 27, 2B, 38, 41- 44, 47-50, 52, 53, 55, 56, 58, 59, 61,
62, 64, 65, 67, 68, 70 and 71 are examined only to the extent that they have been
searched (see Intemational Search Report, Box I).

2. Claims 47 to 72 relate to subject-matter considered by this Authority to be coverad
by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Asrticle 34(4)(a){i) PCT).

Beltem ¥
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicebliity; citations and explanations supporting such statement

D1: WO-A-02100812

D2: WO -A -02 080899

D3: WO-A-0179150

D4: WO-A-0125181 (see also EP - 1 218 880, English translation
of this document)

D5: WO-A-0118120

D8: WO-A-02 18332

D7: Haigh, D. at al. Bioorganic & Medicinal Chemistry, (7), 1989, 821-
830 T - Co.

D8: WO 97 31807

L

1. The present application claims priority righis from 07.08.2001. The Intemational
Preliminary Examination Is carried out under the assumption that the claimed
priority Is valid. Therefore documents D1 ~ D3 and D8 are not considered as state
of the art for the establishment of the presant opinlon (see Rule 64.3 PCT). Sald t
documents will become relevant to assess the patentabllity of the pressnt .
application when I enters the national/regional phases.

2. Novelty (Art. 33(2) PCT).

Form PCT/Baparsie GhestM08 (Ghest 1) (EPO-Amll 1807)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational eppfication No.  PCT/US02/16950
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

2.1. None of the pre-published prior art documents clied in the Search Report
discloses compounds as claimed in the present claims and it5 use ae modulators
of peroxime proliferator activated receptors.

22. Document D4 discloses carboxylle acld derivatives of the formula (f) (see claim 1)
which are modulators of peroxisome proliferator activated receptors (see claims
17 and 18) and therefor ueeful for the prevention or treatment of dieeases such as
hyperglycaemia and hyperlipemia. Examples 244a) and 244b) of this dooument
disciose the preparation of 2-Isopropoxy-3-{4-methoxy-3-2-{4-trifiuoromethyl)-
phenoxylethyiphenyl)propanoic ackl and its ethyl ester, iwo compounds falling
within the scope of the claims as originally flled.

The definition of W in claims 1 and 2 of the application has been amended by way
of a disclaimer to exclude such known compounds.

2.3. Consequently the sublect-matter of the claims Is novel (Art. 33(2) PCT).
3. Inventlve step (Ar. 33(3) PCT).

3.1. As pointed out above, D4 discloses carboxylic acld derivativas of the formula (1)
(see claim 1) which are modulators of peroxisome proliferator activated receptors
(see clalms 17 and 18). The compounds now claimad fall in part within the scope
of the general formula (l) of claim 1 of D4 and have the same use. Thus, In the
absence of a surprising effect, the present claimed compounds appear to be no
more than an asbitrary selection from the scope of D4 requlring no appllcaﬂon of
nventive step.

3.2. itis further noted that it is doubtful that all the compounds embraced by the

present claims solve the problem underlying the present application (the provision
—of altemative compounds which-are. modulators of peroxisome prollferator

activated receptors). The subject-matier of the claims embraces a huge number of
compounds which have apparently not yet been explored (cl. activity examples in
the application which do not state which of the claimed compounds show the
desired activity). Having in mind that In the medicament.field often small
differences and changes in chemical structure can give rise o unexpected activity
changes, the generafization of results obtained with a few compounds to
compounds having a quite different structure does nol appear to be justified. It is
therefore doubtful that all the altematives covered by the broad scope of the
present claime achieve the claimed effect.

Form PGT/Baparuly Shes'/408 (Shewl 2) (EPO-ARE 1887)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intsmetional eppication No.  PCT/US02/1 8850
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

e

3.3. Forthese reasons the subject-matter of the claims does not involve an Inventive
step (Art. 33(3) PCT. _ s

4. Industrial epplicability {Art. 33(4) PCT). \

For the assessment of the present claims 47 - 72 on the question whether they

are industrially applicable, no unified criteria axist in the PCT Contmcting States.
The patentabliity can also be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does hot recognize as industrially epplicable the subject-matter
of claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such -
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Saparain Sheetii00 (Bheat 3) (EPO-Aprl 1967)
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APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de octubre da 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América

El presente documento publico:

2. Fue firmado por Ms. Ellen S. Porras
3. Que actud en su calidad de Notario Piblico
4. Lleva el sello del Estado de Massachusetts, cuya

comisién vence el 19 de diciembre de 2008.
Se certificé en:
5. Boston, Massachusetts 6. El 6 de junio de 2004
7. Por parte del Secretario de la Mancomunidad de Naciones
B. Bajo el Niomero 72455
9. Aparece Gran Sello del Estado de Massachusetts
10. Firmado por William Francis Galvin, Secretario des la

Mancomunidad de Naciones.

23
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24 de octubre de 2003

Por la presente certifico que los documentos adjuntos
corresponden a copias fieles de: (1) el documento original de
cesién realizada por Dawn Alisa Brooks, Alan M. Warshawsky,
Chahrzard Montrose-Rafezadeh, Ann Reifel-Miller, Lourdes
Prieto, 1Isabel Rojo, José Alfredo Martin, Maria Rosario
Gonzdles Garcia, Alicia Torrado, Rafael Ferritto Crespo,
Carlos Lamas-Peteira y Maria Marin-Ortega Finger a favor de
ELI LILLY & COMPANY, el cual fue reenviado a la Oficina de
Recibo de Los Estados Unidos para repaso el dia 8 de
septiembre de 2003 en relacién con la Solicitud Internacional
PCT/US02/16950, presentada el 30 de mayo de 2002; y (2) el
documento original de cesidén realizada Robert J. Ardecky a
favor de LIGAND PHARMACEUTICALS INCORPORATED, el cual fue
reenviado a la Oficina de Recibo de Los Estados Unidos para
repaso el dia 8 de septiembre de 2003 en relacién con la
Solicitud Internacional PCT/US02/16950, presentada el 30 de

mayo de 2002

Firma Ellen S. Porras
Notario Piblico
Mi comisién vence el 19 de diciembre de 2008

(Sello)
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Al Director de Marcas Registradas y Patentes de los Estados
Unidos. Favor registrar los documentos originales adjuntos o
copia de los mismos.
1. Nombre de las partes que otorgan la cesidn:
1) Dawn Alisa Brooks
2) Alan M. Warshawsky
3) Chahrzad Montrose-Rafezadeh
4) Lourdes Prieto
Nombres de cedentes adicionales? [si]
2. Nombre y direccién de la parte beneficiaria de la cesién:
Nombre: Eli Lilly and Company
Direccién: Lilly Corporate Center
Cuidad: Indiandpolis Estado: Indiana ZIP: 46285
Se adjuntan nombres o direcciones adicionales? [no]
3. Naturaleza del Traspaso: [x] Cesidén
Fecha de ejecucién: 1) 07/14/03, 2) 07/11/03, 3) 07/11/03
4) 06/24/03, 5) 07/08/03, 6) 07/10/03
7) 07/14/03, 8) 07/08/03, 9) 07/08/03
10) 07/08/03, 11) 07/09/03, 12) 07/08/03
4. NGmero de solicitud (es) o numero(s) de patente(s):
Solicitud de Patente No.
Si este documento esta siendo presentado junto con una nueva

solicitud, la fecha de la ejecuciédn de la solicitud es:



|0’l%

A. Solicitud de Patente No. (s)

PCT/US02/16950

B. Patente No. (s)

Se adjuntan numeros adicionales? [no]
5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe dirigir la
correspondencia en relacié4n con el documento:
Nombre: Steven G. Davis, Esq.
Direcccidén interna: Hamilton Brook, Smith & Reynolds, P. C.
Direccién: 530 Virginia Road, P. 0. Box 9133, Ciudad: Concord

Estado: MA Zip: 01742-9133

6. Total de Solicitudes y Patentes involucradas : [1]
7. Total derechos pagados: (37CFR 3.41): US$40.00

Adjunto

Se autoriza cargo a la cuenta de depésito? [si]
8. NGmero de la Cuenta donde se hace el depésito:

08-0380

{Adjunte copia del duplicado de esta pagina si paga con
deposito a la cuenta)
9. Declaracién y firma:
Segin mi leal saber y entender, la informacién precedente es
veridica y cualquier copia adjunta corresponde al documento

original.
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(Fdo.) Steven G. Davis, Fecha: 8 de Septiembre de
2003

No. Total de pédginas incluyendo hoja introductoria: [10]

Expediente No. 2947.1007-002
“Recordatorio Cubierta pagina 2”

La siguiente informacién es una continuacién del recuadro 1:

Nombres de inventores adicionales:
6) Isabel Rojo

7) José Alfredo Martin

8) Maria Rosario Gonziles Garcia
9) Alicia Torrado

10) Rafael Ferrito Crespo

11) Carlos Lamas-Peteira

12) Maria Martin-Ortega Finger
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Expediente No. 2947.1007-002

CESION
CONSIDERANDO QUE, Dawn Alisa Brooks, Alan M. Warshawsky,
Chahrzad Montrose-Rafezadeh, Anne Reifel-Miller, Lourdes
Prieto, Isabel Rojo, José Alfredo Martin, Maria Rosario
Gonzdles Garcia, Alicia Torrado, Rafael Ferritto Crespo,
Carlos Lamas-Peteira y Maria Marin-Ortega Finger junto con el
co-inventor Robert J. Ardecky han inventado una cierta mejora
en MODULADORES DE RECEPTORES ACTIVADOS POR PROLIFERADORES DE
PEROXISCOMAS, descrita en una solicitud de Patente
Internacional y presentada bajo el Tratado de Cooperacién de
Patentes, y 1la cual designa a los Estados Unidos, 1la

especificacién es la siguiente:

[ 1 ha sido ejecutado en la fecha adjunta y esta para ser
presentado ante la oficina de Patentes de los Estados Unidos

{X] Fue presenta el 30 de mayo de 2002 con nGmero de
Solicitud Internacional PCT/US02/16950.

[ ] Fue patentada bajo la Patente No. [ ] el [ ].

CONSIDERANDO QUE, Eli Lilly & Company (en adelante el
CESIONARIO) una corporacidn organizada y existente bajo las

leyes del Estado de Indiana, y teniendo como direcciébn usual
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de negocios en Lilly Corporate Center, Indianapolis, Indiana

46285, desea adquirir un interés en concordancia con el

acuerdo incluido en el presente con nosotros;

POR CONSIGUIENTE, a quien pueda interesar sépase que en
contraprestacién a dicho acuerde y a otras contraprestaciones
onerosas, cuyo recibo se acusa por el presente, nosotros
hemos vendido, cedido y transferido y por el presente vende,
cede y transfiere a la CESIONARIA, y a 8Ssus sucesores,
cesionarios vy representantes legales, la totalidad del
derecho, titulo e interés exclusivo en y a través de los
Estados Unidos, y tecdos los paises extranjeros, en y a
dicha invencién como se describe en dicha Solicitud
Internacional de Patente, junto con la nuestra completa,
titulo e interés en y a dicha Solicitud Internacional de
Patente y como todas las Patentes de Invencidn como pueden
publicar sobre esta, dicha invencién, Solicitud Internacional
de Patente y Patente de Invenciédn serdn tenidos y gozado por
dicha CESIONARIA para su propio uso y de sus sucesores,
cesionarios y representantes legales, serdn disfrutados por
los mismos durante la totalidad del término de todas vy
cualesquiera patentes que se otorguen tan amplia y totalmente

como habrian sido mantenidas por nosotros en caso de que esta
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Cesién no se hubiera efectuado. Manifestamos por este medio
gque todos nuestros derechos gque se presentan segin los
términos o conforme a cualesquiera y a todos los acuerdos
internacionales, tratados o leyes referentes a la proteccién
de la propiedad industrial por presentar cualquier Solicitud
de Patente Internacional @para Patente de Invencién.
Reconocemos por este medio que cedemos todos nuestros
derechos en la totalidad, titulo e interés en dicha
invencién, quedando con todos nuestros derechos la CESIONARIA
para solicitar y obtener de las autoridades competentes en
todos los paises del mundo cualquiera y todas las Patentes de
Invencién por intermedio de abogados y agentes que la
CESIONARIA elija y el derecho a solicitar la concesién de
todas las Patentes de Invenciébn de la CESIONARIA para su
propic nombre como cesionaria de todos los derechos, titulos
e intereses de las misma;

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos
gque en cualquier momento, al requerirse, ejecutaremos vy
entregaremos cualquier otro documento legal necesario o
deseable para perfeccionar el titulo de la invencién
mencionada a dicha CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios, y
representantes legales, pero en sus costos o gastos,

incluyendo la ejecucién de 1la solicitudes de patentes en
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paises extranjeros, y la ejecucién de sustituciones, re-
edicién, divisionales o continvacién de solicitudes vy
preliminares u otras declaraciones y el dar testimonio en
cualquier interferencia u otro procedimiento en donde dicha
invencién o cualquier solicitud de patente dirigida que
ademés pueda estar involucrada;

Y, Por el presente auvtorizamos y scolicitamos al Comisionado
de la Oficina de Patentes de los Estados Unidos para publicar
tales Patentes de Invencién como fuesen concedidas sobre
dicha Solicitud Internacional de Patente o solicitudes
basadas en la misma a la mencionada CESIONARIA, sus

sucesores, cesionarios, y representantes legales.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi pufio y letra y estampo mi

Sello oficial en la fecha indicada abajo.

Inventor: (Fdo) Dawn Alisa Brooks Fecha 14 de julio de 2003

Direccién: 402 W. New York St., Apto 307 Indianapolis, IN
46202
6916 Elise Court, Indiandpoclis, Indiana 46220 (escrito a mano)

Testigo: Firma Ilegible

Direccién: 3152 Chestwell Ave, Indiandpolis, IN 46268

Testigo: Firma ilegible
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Direccidén: 7045 Bentgrass Dr., Indiandpolis, IN 46236

Inventor: (Fdo) Alan M. Warshawsky fecha: 2 de noviembre de 2003

Direccidn: 13828 Springmill Ponds Circle

Carmel, IN 46032

Testigo: Firma Ilegible

Direccién: 3152 Chestwell Ave,

Indianapolis, IN 46268

Testigo: Firma ilegible

Direccién: 7045 Bentgrass Dr.,

Indiandpolis, IN 46236



Inventor: (Fdo) Chahrzad Montrose-Rafezadeh fecha:

1087,
\0Y

11 de julio

de 2003.
Direccidén: 12460 Silver Bay Circle,

Indiandpolis, IN 46236

Testigo: Firma Ilegible

Direccidn: 3152 Chestwell Ave,

Indiandpolis, IN 46268

Testigo: Firma jilegible

Direccibn: 7045 Bentgrass Dr.,

Indianapolis, IN 46236

10
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Inventor: (Fdo) Anne Reifel-Miller Fecha: 24 de junio de

2003. 1068

Direccién: 3338 West 46™ Street,

Indianapolis, IN 46228

Testigo: Firma Ilegible

Direcciédn: 3152 Chestwell Ave,

Indianapelis, IN 46268

Testigo: Firma ilegible

Direccidén: 7045 Bentgrass Dr.,

Indiandpolis, IN 46236

Inventor: (Fdo) Lourdes Prieto fecha: 8 de julio de 2003.

Direccién: C/Leopoldo Alas Clarin

N 2, 1D, Madrid, Madrid 28035, Espaia

Testigo: JULIAN PRIEGO SOLER

Direccién: Avda. Zaravz 16 4° C

28830 SAN FERNANDO DE HENARES, MADRID

Testigo: MARTA CIFUENTES GARCIA
Direcciédn: PARQUE BUJADUELO 18 5*D

28924 ALARCON, MADRID

11
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Inventor: (Fdo) Isabel Rojo Fecha: 10 de julio de 2003.

. 1069

Direccién: Paseo de las Acacias 22 6H

Madrid, Espaiia

Testigo: Mario Barberis

Direccién: C/ Talavera 3, 4A 28016 Madrid

Testigo: SEHILA PLEITE SELGAS

Direccién: Avda/ Reina Victoria 68 28003, Madrid

Inventor: (Fdo) Jose Alfredo Martin Fecha: 14 de julio de 2003.

Direccién: C/Juan Duque, 9, 5-B

28005 Madrid, Espafia

Testigo: Gema Sanz Gil

Direccién: C/ Gloria Fuertes 27, Portal 4, 4-A

Alcobendas, E-28100 Madrid (Espafia)

Testigo: Mario Barberis

Direccién: ¢/ Talavera 3, 4A 28016 Madrid

12
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Inventor: (Fdo) Maria Rosario Gonzales Garcia fecha: 8 de julio de

2003.

Direccién: Pensamiento 51C

28020 Madrid, Espaiia

Testigo: Alejandra Molina Segura

Direccién: Gral. Cadenas Campos, 7 4-D

28036 Madrid, Espafia

Testigo: Marta Perez Somalo

Direccién: C/. Juan Splandin, No. 3 4-C

28007 Madrid, Espafia

Inventor: (Fdo) Alicia Torrado fecha: 8 de julio de 2003.

Direccién: C/ Santiago de Compostela, 26 9°F

28034 Madrid, Espaifla

Testigo: José Miguel Minguer Ortega

Direccién: Palestina, 17, I°zd 28820 Coslada (Madrid)

Madrid, {(Espafa)

Testigo: Jaime Blanco Urgaiti

Direccién: C/ Actor Pueblos 33 6°Izq 28760 Tres Cante

13
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Inventor: (Fdo) Rafael Ferritto Crespo fecha: 8 de julio de 2003.

Direccidédn: C/Artajona 21, 2A Madrid,

28039 Madrid, Espaia

Testigo: Celia Lafuente Blanco

Direccién: Avda. de Espafia, N° 6, Esc. 2, 3°,3®* 28100 San

Sebastiidn de los Reyes Madrid, Esparfla

Testigo: Jests Castafion Fernandez

Direccién: C/. Reyes Alzquevel, N° 32, 2°A, 28029

Madrid, Espaiia

Inventor: (Fdo) Carlos lLamas Peteira fecha: 9 de julio de 2003.

Direccién: C/ General Yague 10, 8°E,

28020 Madrid, Espaila

Testigo: Sonia Gutierrez Sanfeliciano

Direccidn: Alejo Cardentier, 25, 3°B

28806 Alcald de Henarez, Madrid, (Espaifa)

Testigo: José A. Martinez Pérez

Direccién: C/ Avda. de Madrid, 50, D-19

28700 S.S. de los Reyes, Madrid, Espaila.

14
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Inventor: (Fdo) Maria Martin-Ortega Finger fecha: 8 de julio de

2003.

Direccién: C/Frigiliana 2, B, 6°C

28045 Madrid, Espafia

Testigo: Jes(is Blas Blas

Direccién: C/Niebla 3, 3°A 282760

Tres Cantos Madrid, Espaifla

Testigo: Cristina Garcia Paredes

Direccién: C/. Del de Pedregal N° 10

28721 Cabanillas de la Sierra, Madrid

Al Director de Marcas Registradas y Patentes de los Estados
Unidos. Favor registrar los documentos originales adjuntos o
copia de los mismos.

1. Nombre de las partes que otorgan la cesién:

Robert J. Ardeky

Nombres de cedentes adicionales? [no}

2. Nombre y direccién de la parte beneficiaria de la cesién:
Nombre: Ligand Pharmaceuticals Incorporated

Direccién: 10275 Science Center Drive

15
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Cuidad: San Diego Estado: California ZIP: 92121
Se adjuntan nombres o direcciones adicionales? [no]
3. Naturaleza del Traspaso: [x] Cesién
Fecha de ejecucidén: 08/25/03
4. Naimero de solicitud(es) o nuimero(s) de patente(s):
Solicitud de Patente No.
Si este documento esta siendo presentado junto con una nueva
solicitud, la fecha de la ejecucién de la solicitud es:

A, Presentacién de Patente No. (s)

PCT/US02/16950

B. PATENTE No(s).

Se adjuntan nimeros adicionales? [no]
5. Nombre y direccién de la parte a quien se debe dirigir la
correspondencia en relacién con el documento:
Nombre: Steven G. Davis, Esq.
Direccciédn interna: Hamilton Brook, Smith & Reynolds, P. C.
Direccién: 530 Virginia Road, P. O. Box 9133, Ciudad: Concord

Estado: MA Zip: 01742-9133

6. Total de Solicitudes y Patentes: [1]
7. Total derechos pagados: (37CFR 3.41): US$40.00
Adjunto

Se autoriza cargo a la cuenta de depésito? [si]

16



8. Nimero de la Cuenta donde se hace el depésito:
08-0380
(Adjunte copia del duplicado de esta pagina si paga con
deposito a la cuanta)
9. Declaracién y firma:
Segin mi leal saber y entender, la informacidén precedente es
veridica y cualquier copia adjunta corresponde al documento

original.

(Fdo.) Steven G. Davis, Fecha: 08/09/2003
Nombre de guien firma

No. Total de péginas incluyendo hoja introductoria: [3]
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Expediente No. 2947.1007-002

CESION
CONSIDERANDO QUE, Yo Robert J. Ardecky 3junto con los co-
inventores Dawn Alisa Brooks, Alan M. Warshawsky, Chahrzad
Montrose-Rafezadeh, Anne Reifel-Miller, Lourdes Prieto,
Isabel Rojo, José Alfredo Martin, Maria Rosario Gonzales
Garcia, Alicia Torrado, Rafael Ferritto Crespo, Carlos Lamas-
Peteira y Maria Marin-Ortega Finger han in;entado una cierta
mejora en MODULADORES DE RECEPTORES ACTIVADOS POR
PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS, descrita en una solicltud de
Patente Internacional y presentada bajo el Tratado de

Cooperacién de Patentes, y la cual designa a los Estados

Unidos, la especificacién es la siguiente:

[ 1 ha sido ejecutado en la fecha adjunta y esta para ser

presentado ante la oficina de Patentes de los Estados Unidos

[X] Fue presenta el 30 de mayo de 2002 con nimero de

Solicitud Internacional PCT/US02/16950.

[ 1] Fue patentada bajo la Patente No. [ ] el [ ].

18
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A

CONSIDERANDO QUE, Eli Lilly & Company (en adelante el l0%£
CESIONARIO) una corporacién organizada y existente bajo las
leyes del Estado de Indiana, y teniendo como direccién usual
de negocios en Lilly Corporate Center, Indianapolis, Indiana
46285, desea adquirir un interés en concordancia con el

acuerdo incluidc en el presente con nosotros;

POR CONSIGUIENTE, a quien pueda interesar sépase que en
contraprestacién a dicho acuerdo y a otras contraprestaciones
onerosas, cuyo recibo se acusa por el presente, nosotros
hemos vendido, cedido y transferido y por el presente vende,
cede y transfiere a la CESIONARIA, y a sus sucesores,
cesionarios y represgsentantes legales, la totalidad del
derecho, titulo e interés exclusivo en y .a través de los
Estados Unidos, y todos 1los palses extranjeros, en y a
dicha invencidén como se describe en dicha Selicitud
Internacional de Patente, junto con la nuestra completa,
titulo e interés en y a dicha Solicitud Internacional de
Patente y como todas las Patentes de Invencién como pueden
publicar sobre esta, dicha invencién, Solicitud Internacional
de Patente y Patente de Invencibén serén tenidos y gozado por
dicha CESIONARIA para su propio uso y de sus sucesores,

cesionarios y representantes legales, serdn disfrutados por
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1

los mismos durante la totalidad del término de todas vy l%?

cualesquiera patentes que se otorguen tan amplia y totalmente
como habrian sido mantenidas por nosotros en caso de que esta
Cesién no se hubiera efectuado. Manifestamos por este medio
que todos nuestros derechos que se presentan segin los
términos o conforme a cualesquiera y a todos los acuerdos
internacionales, tratados o leyes referentes a la proteccién
de la propiedad industrial por presentar cualquier Solicitud
de Patente Internacional para Patente de Invencién.
Reconocemos por este medio que cedemos todos nuestros
derechos en 1la totalidad, titulo e interés en dicha
invencién, quedando con todos nuestros derechos la CESIONARIA
para solicitar y obtener de las autoridades competentes en
todos los paises del mundo cualquiera y todas las Patentes de
Invencidén por intermedio de abogados y agentes que la
CESIONARIA elija y el derecho a solicitar la concesién de
todas las Patentes de Invencidédn de la CESIONARIA para su
propio nombre como cesionaria de todos los derechos, titulos
e intereses de las misma;

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos
que en cualquier momento, al requerirse, ejecutaremos vy
entregaremos cualquier otro documento legal necesario o

deseable para perfeccionar el titulo de 1la invenciédn

20



mencionada a dicha CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios, y l(jq()
representantes legales, pero en sus costos o gastos, ‘
incluyendo la ejecucién de la solicitudes de patentes en
paises extranjeros, y la ejecucidn de sustituciones, re-
edicidén, divisionales o© continuacién de solicitudes vy
preliminares u otras declaraciones y el dar testimonio en
cualquier interferencia u otro procedimiento en donde dicha
invencién o cualquier solicitud de patente dirigida que
ademas pueda estar involucrada;

Y, Por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado

de la Oficina de Patentes de los Estados Unidos para publicar

tales Patentes de Invencién como fuesen concedidas sobre

dicha Solicitud Internacional de Patente o solicitudes

basadas en 1la misma a la mencionada CESIONARIA, sus

sucesores, cesionarios, y representantes legales.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi pufio y letra y estampo mi
Sello oficial en la fecha indicada abajo.

Firma del inventor: (Fdo) Robert J. Ardecky

Estade/Mancomunidad de: California

Condado de: San Diego
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Entonces comparecié personalmente ante mi el arriba ‘m\
mencionado Robeth J. Ardecky, y reconocid haber firmado el
instrumento precedente por su propio acto y hecho a los 25

dias del mes de agosto de 2003.

(Fdo) MICHILE P. TRAVIS-Notario Piblico
MICHILE P. TRAVIS-nombre escrito
Cuya comisién vence el 01 de enero de 2006

(Sello)
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The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America
This public document
2. has baen signed by: Ms. Eilen S. Pormas

3. acting in the capacily of: Notary Public

4. bears the seal/stamp of:
the State of Massachusetts, whose commission expires on Dec 19, 2008

William Francis
Secretary of the Commonwealth

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 6 January, 2004
7. by: the Sacretary of the Commonwealth
8. No.: 72455
9. Seal/stamp: - Great Seal of the Commonwealith
10. Signature:

prepared by PRI
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REYNOLDS, PC. Y

PATENTS, TRADEMARKS
COPYRIGHTS & LITIGATION

530 VIRGINIA ROAD
P.O. BOX 9133
CONCORD, MA 01742-90133
TEL (078) 341-0038
FAX (078) 3410130

24 October 2003

www.hbar.com

Muens H HasTon
(0s- 10

Davin B BRoox
Janmn M. SaoTH

I hereby certify that the attached documents are true and accurate copies 4“{%}
of : (1) the original Assignment document executed by Dawn Alisa Brooks,
Alan M. Warshawsky, Chahrzad Montrose-Rafezadeh, Anne Reifel-Miller,
Lourdes Prieto, Isabel Rojo, Jose Alfredo Martin, Maria Rosario Gonzales
Garcia, Alicia Torrado, Rafael Ferritto Crespo, Carlos Lamas-Peteira and
Maria Martin-Ortega Finger, to Eli Lilly and Company, which was forwarded
to the United States Receiving Office for recordation on 08 September 2003 in
connection with International Application PCT/US02/16950, filed 30 May
2002; and (2) the original Assignment document executed by Robert J.
Ardecky, to Ligand Pharmaceuticals Incorporated, which was forwarded to the
United States Receiving Office for recordation on 08 September 2003 in
connection with International Application No. PCT/US02/16950, filed 30 May
2002.

Q_&_L.p..- A, ?uuu:-a_.,
Ellen S. Porras
Notary Public

My Commission Expires: 19 December 2008

@PFDesktoph::ODMA/MHODMA/iManage:428653; 1
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i Docket No.: 2947.1007-002

RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY )

To the Director of the U.S. Patent and Trademark Office: Plesse record the attached ariginal documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(ies)

1) Dawn Alise Brooks

2) Alan M. Wirshawsky

3) Chahrzad Montrose-Rafezadeh
4) Anne Reifol-Miller

5) Lourdes Prieto

Additional nama(s) of conveying party(ics) attached? [X ] Yea[ } No

2. Name and address of receiving party(ies)
Nume: Kl Lilly and Company

Internal Address:

3. Nenre of conveyance:
[X ] Asmsignment
[ 1 Security Agreement

.] Other

[] Meger
[ ] Cheange of Name

Exccution Date: 1) 07/14/03 2) 07/1103 3) 07/11/03
4) 06724/03 5)07/08/03 6) 07/10403
7) 07/14/03 B)07/0803 9) 07/08/03

10) 07/08/03 11) 07/05/03 12) 07/08/03

Street Address: Lilly Corparzate Center

City:  Indienapolis State: Indiana ZIP: 46285

Addidonal name(s) & sddress(es) attached? [ [Yaa [X ] Mo

.4-. Application number(s) or patent number(s):

[f this document is being filed together with a new application, the execution date of the spplication is:

A. Patent Application No.(s) B. Patent No.(8)
PCT/US02/16950
Additional nurmbery attached? [ JYes [X]No
5. Name and address of party to whom correspondence 6. Total number of applications and patents involved: {1 ]
concerning documnent should bo mailed:
ame: Steven G. Davis, Esq. 7. Total Fee (37 C.FR. 3.4])....ccccmvcanrnersesiorms $ 40.00
Internal Address: [X] Enclosed
[X1  Authorized to charge any deficiencies or credit any
Hamilton, Brook, Smith & Reynolds, P.C. overpayment to deposit account
[1] Authorized to be charged to deposit account
treet Address;: 530 Virginia Road, P.O. Box 9133 8. Deposit eccount number:

08-0380

City: Concord State: MA  ZIP: 017429113

(Attach duplicate copy of this page if peying by depesit account)

9. Statemnent and signature,

Steven G. Davis

To the best of my inowledge and belief, the foregoing information is true and correct and any attached copy Is a irue copy of the original
document.

# r0

Name of Person Signing

S*L.Jyr? 2003
Da

Signature

Total number of pages including cover sheet, attachments, and document: [ 10 ]




Docket No.: 2947.1007-002

The following information is a continuation of Box1:

“Recordation Form Cover Sheet - Page 2"

Names of additional inventors:

6)
7
8)
9)
10)
11)
12)

Isabel Rojo
Jose Alfredo Martin
Maria Rosario Gonzales Garcia
Alicia Torrado
Rafae] Ferritto Crespo
Carlos Lamas-Peteira
Maria Martin-Ortega Finger
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Docket No. 2947.1007-002

Muli-Joiat
ASSIGNMENT

WHEREAS, we, Dawn Alisa Brooks, Alan M. Warshawsky, Chahrzad Montrose-
Rafezadeh, Anne Reifel-Miller, Lourdes Prieto, Isabel Rojo, Jase Alfredo Martin, Maria
Rosario Gonzales Garcia, Alicia Torrado, Rafael Ferritto Crespo, Carlos Lamas-Peteira -
and Maria Martin-Ortega Finger, together with co-inventor Robert J. Ardecky, have invented
a certain improvement in Modunlators of Peroxisome Proliferator Activated Receptors
described in an International Patent Application filed pursuant to the Patent Cooperation Treaty
snd which designates the United States, the specification of which: -

[] isbeing executed on even date herewith and is about to be filed in the United
States Patent Office;

[X] wasfiled on May 30, 2002 as International Application No. PCT/US02/16950;
[ ]  waspatented under U.S. Patent No.| Jon[ I

WHEREAS, Eli Lilly and Company (hereinafter "ASSIGNEE"), a corporation
organized and existing under the laws of the State of Indiana, and having a nusual place of
business at Lilly Corporate Center, Indianapolis, Indiana 46285, desires to acquire an interest
therein in accordance with agreements duly entered into with us;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that for and in
consideration of said agresments and of other good and valuable consideration, the receipt of
which is hereby acknowledged, we have sold, assigned and transferred and by these presents do
hereby sell, assign and transfer unto said ASSIGNEE, its successors, assigns and legal
representatives, our entire right, title and interest in and throughout the United States of America,
its territories and all foreign countries, in and to said invention a8 described in said International
Patent Application, together with our entire right, title and interest in and to said International
Patent Application and such Letters Patent as may issue thereon; said invention, International
Patent Application and Letters Patent to be held and enjoyed by said ASSIGNEE for its own use
and behalf and for its successors, assigns and legal representatives, to the full end of the term for
which said Letters Patent may be granted as fully and entirely as the same would have been held
by us had this agsignment and sale not been made; we hereby convey all rights arising under or
pursuant to any and al] international agreements, treaties or laws relating to the protection of
industrial property by filing any such International Patent Application for Letters Patent. 'We
hereby acknowledge that this assignment, being of our entire right, title and interest in and to said
invention, carries with it the right in ASSIGNEE to apply for and obtain from competent
authorities in all countries of the world any and all Letters Patent by attorneys and agents of
ASSIGNEE's selection and the right to procure the grant of all such Letters Patent to ASSIGNEE
for its own name as assignee of the entire right, title and interest therein;

AND, we hereby further agree for ourselves and our executors and adrninistrators to
execute upon request any other lawful documents and likewise to perform any other lawful acts
which may be deemed necessary to secure fully the aforesaid invention to said ASSIGNEE, its.
successors, assigns and legal representatives, but at its or their expense and charges, including the
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execution of applications for patents in foreign countries, and the execution of substitution,
reissue, divisional or continuation applications and preliminary or other statements and the giving
of testimony in any interfierence or other proceeding in which said invention or any application or
patent directed thereto may be involved;

AND, we do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of the United
States to issue such Letters Patent as shall be granted upon said International Patent Application
or applications based thercon to seid ASSIGNEE, its successors, assigns, and legal
representatives.

IN TESTIMONY WHEREOF, we have hereunto set our hands and affixed our seals the
date get forth below.

Dawn Alisa Brooks

Address _402 W. New York St Apt. 307 476 £lise Couet bte

Indianapolis, IN 46202 TAdiaremls , Tadiana %220

Witness IM{,LQ@_, E;lﬂ-% .
Witness ﬁa’"W

Address” 704 S~ Be:d@-nfs‘?' Dr.

fnAianepslis _(a)  4E236
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Inventor O-&/"‘MU(JM?LW)&«W[ Date ‘?[H{O?

Alan M. Warshawsky

Address 13828 Springmill Ponds Circle
Carmel, IN 46032

o ,&,—4

address {_Joys Reed 3p5H  Drses
“‘J—IM"‘IS, LY L}él?&




Address 12460 Silver Bay Circle

Ir:ldilll;apol.is= IN 46236

Witness

@  Addres f %
Witness QW

Address /. JoU S Bemsj Prie—
Lbysl‘.‘ac.ua—pd;.s Lora) HE23 6

Date a?_f;Qm

Anne Relfel-Miller
Address _3338 West 46® Street

_Indianapolis, IN 46228
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, '/
/ ﬁ;dﬁ'&. '
Invﬂltor _7._,':;1':_—-:_‘_"_4 Date
Lourdes Prieto
Address sopoldo Alas Clarin

N 2, 1 D, Madrid, Madrid 28035, Spain

zmgmg PLiEs o .QJ(EIZ

MAM&V_QE;HEL&FS HADRID

Witness HMperh ciy GENTED ga2sl0
Address _PARQLE Rothoomo AR EPN
3 f!zg H 222 enhl H AN

Inventor Mﬁ é;‘% Date ‘E[y_w
sabel Rojo

Address _Paseo de las Acacias 22 6H
Madrid, Spain

Addresl

Witness _ AR O BARBGRS
Addtess ¢/ Ta,Aveea 0 3  AD 20076  reADRILD

Witess _Sgbijtn PLewF SE/gav
Address ks / Peioa  \Wetrptw L% EOCR DANRY
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Inventor Date W-H‘JZ
— %Aﬂrﬁom
Address _C/Tusn Dugue, 9, 5-B
28005 Madrid, Spain
Witness GEMA SAr GIL
Address </ GLORIA FuLeRTes 2F, PETAL 4§ ,4°-A
ALOBGIDAS |, £-28400 MADRID (eSPARTA).
Witness Harwo BRARBERIS
Address _¢ / TALAvVERA 3_4n 28916 HHABRID
Inventor Date l...f\i.uog

Maria Rosario Gonzales Garcia
Address Pensamiento 51 C .
28020 Madnd, Spain

Witness A LETaddEA Yo Jdo SELOVIA
Address _ {ga, CA DT NAS (apscc T LN
2R02L Wadeip_ Sranf

Witness _WALXA PeRTy SomAly
Address _ ([ Suan Splansliw 023 U2c
200 MADA D - SPAN —
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Inventor i k™7 > Date 9 %3
Allicia Torrado ’5}
Address C/Santiago de Compostela, 26, 9°F
28034 Madrid, Spain

Witness __ Jlogp’ M[vg,:[ ﬂ@gﬂgk 049,
Address c/ fgé[t[g TERLE s ) r4.4.%7-] Qﬂgﬂ_g [ﬂgc’n’_&!)

¥
Inventor M Date ‘bh ,S!{@
Rafael Ferritto Crespo

Address _C/Artajona 21, 2A Madrid
28039 Madrid, Spain

Witness _COA (ASEATE  BLAWCO
Address _Avph. O £s2ADR , ai%6, Pre 9, 2037 2800 SAn Scoweriend D7
Ja¢ PEVES, MAbesn, SPa1N

Wimess _JeSys  CAGRUor  TawAvber
Address _c/ ReseS ARQUEVEL, AT XL, 2%, 28023 MADRMD

30



Address _C/General Yagne 10, 8°E
28020 Madrid, Spain

Witness _ Nowig (Gumifeoss Sauber riaqo
Address ©/ Acevn Casdctrnee 25 TR
2%%06 Aucard o Mewsges Manep (Seain)

Witness __JOSE A MALT ) NEZ  PRRET

Address c'/MAA DE MADRID 50 . D-i9
23300 S-S BE (o5 PEYES #MApmp (SPAVNY

e (LML TR
Maria Martin-Ortega Finger

Address _C/Frigiliana 2, B. 6°C

28045 Madrid, Spain
Witness JESUS  PLAS  Brals
Address _ c/anenid 3, 34 . 2P0 TRES CANTIS (HADRN
—_setau :

Witness _ CRISTID A  SAveIA PARTLRER
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@PFDeskiop-ODMA/MHODMA/IMANAGEA4192941 1 Docket No.: 2947.1001-oggr
RECORDATION FORM COVER SHEET I
PATENTS ONLY
To the Director of the U.S. Patent and Trademark Office: Please record the attached original documents or copy thereof.
1. 'Name of conveying party(ies) 2. Name and address of receiving purty(ics)
Robert J. Ardecky Name: __Ligand Pharmaceuticals Encorporated
Internal Address:

Additions] name{s) of conveying party(ies) attached? []Yes [ X] No

3. Nature of conveyance: Street Address: 10275 Science Center Drive

[X] Assignment [1 Merger

[1 Security Agreement []1 ChengeofName City:  SanDiego State: Califonia ZIP: 92121
@ on |

Bxecution Dete:  08725/03 Additions] name(s) & address{es) attached? [ 1Yes [X] No

4. Application number(s) or patent number(s):
‘ If this document is being filed tagether with & new application, the cxecution dete of the application is:

A- Patent Application No.(s) , B. Patent No.(s)
PCT/US02/16950

Additiona] numbery sitsched? [ ]Yes  [X]No

5. Name and address of party to whom correspondence §. Tota! muanber of spplicetions and petents involved: [ ]
concerning document should be mailed: :

Name: Steven G. Davis, Esq. 7. Total Fee (37 C.FR. 341 nssnissirneens $ 40.00
Interna! Address: [X] Enclosed
' [X]  Authorized to charge eny deficiencies or credit any
Hamiltor, Brook, Smith & Reynolds, P.C. overpayment to deposit account
[ 1]  Autharized to be charged to deposit account
Street Address: 530 Virginia Road, P.O. Box 9133 8. Deposit account nurpber:
08-0380
City: Concord State: MA ZIP: 017429133

(Attxch duplicate copy of this page if peying by deposit acoount)

DO NOT USE THIS SPACE

9. Swmtement and signature.
To the best of my knowledge and belief, the foregoing information &s trus and correct and any attacked copy is a trus copy of the original

document. Steven G. Davis '% % ,g;.;@ _%‘L;E:r Yzres

Neme of Person Signing

Total number of pages including cover sheet, attachments, and document. [ 3 ]
@PFDeskiop\:ODMAMHODMANMANAGE:A19294;1
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Docket No. 2947

Muli-Jaint
ASSIGNMENT

WHEREAS, I, Robert J. Ardecky, together with co-inventors Dawn Alisa Brooks,
Alan M. Warshawsky, Chahrzad Montrose-Rafezadeh, Anue Reifel-Miller, Lonrdes Prieto,
Isabel Rojo, Jose Alfredo Martin, Maria Rosario Gonzales Garcia, Alicia Torrado, Rafael
Ferritto Crespo, Carlos Lamas-Peteira and Maria Martin-Ortega Finger, have invented a
certain improvement in Modulators of Peroxisome Proliferator Activated Receptors
described in an International Patent Application filed pursuant to the Patent Cooperation Treaty
and which designates the United States, the specification of which:

[] is being executed on even date herewith and is about to be filed in the United
States Patent Office;

[X] was filed on May 30, 2002 as Application No. PCT/US02/16950;
[]  was patented under U.S. PetentNo.[ Jon[ ]

WHEREAS, Ligand Pharmacenticals Incorporated, (hercinafter "ASSIGNEE"), &
corporation organized and existing under the laws of the State of Delaware, and having a usual
place of business at 10275 Science Center Drive, San Diego, California 92121, desires to
acquire an interest therein in accordance with agreements duly entered into with us;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concem be it known that for and in
consideration of said agreements and of other good and valuable consideration, the receipt of
which is hereby acknowledged, I have sold, assigned and transferred and by these presents do
hereby sell, assign and transfer unto said ASSIGNEE, its successors, assigns and legal
representatives, my entire right, title and interest in and throughout the United States of America,
its territories and all foreign countries, in and to said invention as described in said International
Patent Application, together with my entire right, title and inferest in and to said Intemational
Patent Application and such Letters Patent as may issue thereon; said invention, International
Patent Application and Letters Patent to be held and enjoyed by said ASSIGNEE for its own use
and behalf and for its successors, assigns and legal representatives, to the full end of the term for
which said Letters Patent may be granted as fully and entirely as the same would have been held
by me had this assignment and sale not been made; I hereby convey all rights arising under or
pursuant to any and alf international agreements, treaties or laws relating to the protection of
industrial property by filing any such International Patent Application for Letters Patent. I
hereby acknowledge that this assignment, being of my entire right, title and interest in and to said
invention, carries with it the right in ASSIGNEE to apply for and obtain from competent
authorities in all countries of the world any and all Letters Patent by attomeys and agents of
ASSIGNEE's selection and the right to procure the grant of all such Letters Patent to ASSIGNEE
for its own name as assignee of the entire right, title and interest therein;

AND, I hereby further agree for myself and my executors and administrators to execute
upon request any other lawful documents and likewise to perform any other lawful acts which
may be deemed necessary to secure fully the aforesaid invention to said ASSIGNEE, its succes-
sors, assigns and legal representatives, but at its or their expense and charges, including the
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execution of applications for patents in forsign countries, and the execution of substitution,
reissue, divisional or continuation applications and preliminary or other statements and the giving
of testimony in any interference or other proceeding in which said invention or any application or
patent directed thereto may be involved;

AND, I do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of the United States
to issue such Letters Patent as shall be granted upon said International Patent Application or
applications based thereon to said ASSIGNEE, its successors, assigns, and legal representatives.

IN TESTIMONY WHEREOF, I have hereunto set my hand and affixed my seal the date
set forth below.

Inventor’s Signature: W 9

Robert J. Ardecky
State/Commonwealth

of

Couty of A’M

Then personally appeared before me the above-named Robert J. Ardecky and acknowledged
that he executed the foregoing insu;ment as lnis free act and deed this __22&eX.  dayof
, 2003 |

Notary Public
(print name)

(SEAL)
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Trlduociép Oficial No. 04-056

Efectuada el dia 13 de febrero de 2004, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacidtn se le
estampa el sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 819 del 15 de abril de
1971 expedida por el Ministerio de Justicia de la Repiblica

de Colombia.

Traduccién oficial de las autenticaciones notariales vy
subsiguientes correspondientes a un Poder General otorgado
por Ligand Pharmaceuticals, Inc a OlarteRaisbeck & Frieri
Ltda., documento este que fue firmado_ en San Diego,
California, Estados Unidos de América por Warner R. Broaddus,
Asesor General, Vicepresidente y Secretario de la mencionada
Compafiia, documento este que viene en espafiocl y se explica

por si solo.

. La firma y cargo del sefior arriba citado fueron debidamente
atestiguados por el Notario Puablico Michele P. Travis,
Notario Pidblico de California, cuyo cargo vence el 1 de enero

de 2006, segin consta en su correspondiente sello notarial.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
El presente documento ptblico

o S e

TRABOCH §
IWKEFEETE OFOA
Sdnen S P Anbmtils
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3. Que actud en su calidad de Notario Pablico del Estado de

2. Fue firmado por Michele P. Travis

California.

4. Lleva el sello de Michele P. T}avis, Notario Publico del
Estado de California.
Se certificéd

S. En Sacramento, Califorﬁia 6. El 4 de febrero de 2004

7. Por parte del Secretario Interino del Estado de

California.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente
férmula estructural:

Q W
R1

© las sales, hidratos, estereoisémeros y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, donde:

Ar es un grupo aromdtico sustituido o no sustituido;

Q es a enlace covalente, ~-CHy-, -CH,CH,—, -CH,CH;CH,-
o —-CHzCHzCHzCHa-;

W es un grupo alquileno sustituido o no suatituido
de dos a diez 4&4tomos de longitud o© un grupo
heterocalquileno sustitulido o no sustituido, donde el
grupo hetercalquileno es un grupo alquileno de dos a diez
atomos de longitud en el que uno o mAs grupos metileno
han sido reemplazados por un grupo funcional seleccionado
entre -CH=CH-, -CaC-, -0-, -CO-, -NRy-, -NR;CO-,
-C(=NOH)- , =-S8-, -S5(0)-, =-5(0)2~- o =CH(NR7Rg)-;

el Anillo de fenilo A estd sustituido opcionalmente
con hasta cuatro sustituyentes ademids de R;;

Ry es —(CHz);-CH(ORz)-(CHz)aE, -—(CH)=C(ORz)-(CHz}aE,
={CH2)n~CH(Y)-(CHz2)xE © —(CH}=C(Y)-(CH2)nE; donde E es
COOR3, alquil{C;-Ci)nitrilo, carboxamida, sulfonamida,
acilsulfonamida o tetrazol y donde sulfonamida,
acilsulfonamida Y tetrazol egtdn sustituidos
opcionalmente con uno o miAs sustituyentes seleccionados
independientemente entre: alquilo Cl1-C6, halocalquilo Cl-
C6 y arilalquilo CO-C4;

R es -H, un grupo alifdtico, un grupo alifatico
sustituido, haloalgquilo, un grupo aralquilo, un grupo
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aralquilo sustituido, un grupo aromiatico, un grupo
aromatico sustituido, -CORs, -COOR,, -CONRsRg, -C(S)Rqy,
~C(S)OR; o -C(S}NRsRe;

Y es -0-, -CHz-, -CH;CHz- o un grupo —CH=CH- que esti
unido a un &tomo de carbono en el Anille de Fenilo A que
esta en orto respecto a R;;

Rs-Rs son independientemente -H, un grupo alifatico,
un grupo alifatico sustituido, un grupo aromatico o un
grupo aromdtico sustituido; y
n y m son independientemente 0, 1 o 2.

2. Un compuesto representado por 1la siguiente
férmula estructural

Ar W
R1

o las sales, hidratos, estereolsémeros y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, donde:

Ar es un grupo aromdtico sustituido o no sustituido;

W es un grupo conector alguileno sustituido o no
sustituido o un grupo conector hetercalquileno sustituido
© no sustituido de dos a diez dtomos de longitud;

el Anillo de fenilo A esta sustituido opcionalmente
con hasta cuatro sustituyentes ademds de R;;

R1 es —(CHz),-CH({ORz) - {CHz2) sCOOR;3,
= (CH)=C (ORz) ~ (CHz) nCOOR3, =(CHz)n=-CH(Y)~-{CH2)sCOOR; ©
= (CH)=C(Y) - (CHz) aCOOR3;

Rz es -H, un grupo alifético, un grupo alifatico
sustituido, un grupo arilo, un grupo arilo sustituido,
-CORy, -COOR4, -CONRsRg, -C(S)R4, —-C(S)OR, o -C(S)NRsRg;

Y es -0-, -CHz—-, -CHzCHz~ o un grupo -CH=CH- que esta
unido a un &tomo de carbono en el Anillo de Fenilo A que
estd en orto respecto a R;;

485
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R;-Rs son independientemente -H, un grupo alifatico,
un grupo alifético sustituido, un grupo aromitico o un
grupo aromiatico sustituido; y
n y m son independientemente 0, 1 o 2.

5
3. El1 compuesto de la Reivindicacién 1 o 2, donde Ar
esté representado por una férmula estructural
seleccionada entre:
’ Q{‘
10

G e
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donde:

los Anillos B-Z estian independientemente sustituidos
o no sustituidos;
X es -0-, -5-, -CHy- o —-C(0)-;

Z es un enlace covalente, -0-, (-CHa) ¢—»
-CH(CHs) (CHz)q=, * -C(CHj) 2(CHa) o = (CHz) (CH (CH3) -,
= (CHz) oC (CH3) 2=y ~0(CHz) q~» = (CH3) {0-, = (CH2) jNH-,

- {CHz) gNH-, = (CH2)(CHR20~, <-CHR20{CHa)q~, - (CH32)CRz20R20~,
- (CHz) CR20R20~, - (CH2)¢NR2g—-, -NRag(CH2)q—, - (CHz)C (=NOH)-,

-C (=NOH) (CHa) o~, ~CH (OH) - (CHa) o=/ - (CHa) o~CH (OH) -,
-CO-(CHz) 4~ = {CHz) 4—CO—, -C00- (CHz) o~ =0CO- (CHz) o~,
- (CHa) q-0OCO-, - (CH;) g~CO0-, - (CH,) (CO-NH-,

- (CHz) QNH-CO-, - (CH2) {CONR2g—, —-CONRag(CHz2) q-, - {CHz) (NR20CO- ©
-NR20CO (CHz) o~ ;

qes 0, 1, 2 0 3; ¥y
cada Ryp es independientemente un grupo alquilo C1-C5 o
un grupo alquilo C1-C5 halogenado.

4. El1 compuesto de la Reivindicacién 3, donde el
compuesto estd representado por la sigquiente férmula
estructural:

/(CH,),\ R1

Ar—0O Wi

donde:
p es un entero de uno a nueve

Wi es -0-, -C(0O)-, =-0CHz-, =-CHz—, =NRg—, -—NReCO-,
=NRyCH-, -C{=NOH)- o -CH(NR,Rg)=-; ¥y
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R y Rs son independientemente -H, un grupo
alifatico, un grupo alifdtico sustituido, wun grupo
aromAtico o un grupo aromdtico sustituido.

5. El1 compuesto de la Reivindicacién 3, donde el
compuesto estA representado por la siguiente férmula
estructural:

{CH,) R1
/N .
Ar—0O Wy
donde:

P es un entero de uno a cuatro;

W, es =-0-, =-C{O)-, =OCHz-, =-CHz-, =NRg=, -=-NRyCO-,
-NRgCH-, ~C({=NOH)=- o =CH(NR:Rg)=-; ¥y

Ry y Ry 8son independientemente -H, un grupo
alifatico, un grupo alifatico sustituido, un grupo
aromatico o un grupo aromidtico sustituido.

6. El1 compuesto de la Reivindicacidén 5, donde R;
estd en para respecto a W; y estd representado por la
siguiente férmula estructural:

1 OR,

OR,

| 7. El1 compuesto de la Reivindicacién 5, donde R;
estd en meta respecto a W; y estd representado por la

siguiente férmula estructural:

488



8. El1 compuesto de la Reivindicacién 6, donde el
compuesto estA representado por una férmula estructural
5 seleccionada entre:

/ (CHz)a\ .

(CH,),

/ N,

P
’a . 7 "OR,

/(cH,), .
Ar—0 y+ l
o RO OR,

10
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- 4%0 -

/ (cH2)4 -
Ar—O0 + &
OR,

R,O

9. El compuestc de la Reivindicacién 4, donde el
compuesto estd representado por una férmula estructural
seleccionada entre:

(CHy)
/N
Ar—0

! !o!
o L
S

10 R{D ; O

/ (CHy)s

Ar—0

g

o
R,O R
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10. El compuesto de la Reivindicacién B donde R; es
un grupo alquilo C1-C6, fenilo, bencilo o benzocilo; y Ri
es -H o un grupo alquilo C1-Cé6.

11. E1 compuesto de la Reivindicacién 10, donde el
compuesto estéd representado por la siguiente férmula
estructural:

(CHy),
7N :

O

donde:

los &Anillos de Fenilo A' y &A’’ sustituidos
independientemente o no sustituidos y Z es -0- o0 -CO- y p
es 3 o 4.

12. El compuesto de la Reivindicacién 11, donde Los
Anillos de Fenilo A/ y A’ estdn sustituidos
independientemente con uno o més grupos seleccionades
entre haldégeno, -Ry, -ORy, -CORg, -COORy, -CN, un grupo
heterociclico no aromatico, un grupo alilo,
- (CH2) aCH(OR3p) (CH2)»CODOR3;, © -NRsC{O)Rs, Rs es -H, un
grupo alquilo C1-Cl0, un grupo alquilo halogenado C1-C1l0,
un grupo cicloalquilo © un grupo aromidtico, Rz e€s un
grupo alquilo Cl-Cé6 o un grupo alquilo C1-Cé halogenado,
Ray; es —-H, un grupo alquilo C1-C6 o un grupo alquilo Cl-
C6 halogenado, y a v b son independientemente 0, 1 o 2.

13. El compuesto de la Reivindicacidn 12, donde los
Anillos de Fenilo A’ y A7’ estdn sustituidos
independientemente con uno o mis grupos seleccionados
entre halégeno, alquilo de cadena lineal o ramificado Cl-

491
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CB, cicloalquilo C3-CB, alcanoilo Cl-CB de cadena lineal
o ramificado, alcoxl de cadena lineal o ramificado Cl-C8,
-Br, -F, N-morfolino, -CN, -COOH, -OH, -CF; o -0OCF;.

14. El1 compuesto de la Reivindicacién 13, donde el
Anillo de Fenilo A estd sustituido con uno o mAs grupos
seleccionados entre halégeno, =-ORjg, =~Rjp, un grupo
aromdtico, un grupo aromi&tico sustituido, aralquilo,
aralquilo sustituido, aralquenilo, aralquenilo
sustituido, alilo o alilco sustituido y Rjo es un grupo
alquilo Ci-C1l0 o un grupo alquilo C1-C10 halogenado.

15. El compuesto de la Reivindicacién 14, donde el
Anillo de Fenilo A esté sustituido con uno o més grupos
seleccionados entre -F, -Cl, -OCH;, -OCF3;, —CH;, etilo, n—-

propilo, iso-propilo, alilo, 2-feniletenilo,
2-feniletilo, fenilo, -o-bifenilo, -m-bifenilo,
-p-bifenilo, -0-CgHsOCHa, -m—~CgH4OCH;, -p—-CeH4OCH;,

—0-CgHsF, —m—-CgHsF ¢ —p—~CgH,F.

16. El1 compuesto de la Reilvindicacién 11, donde R;
es metilo y Ry es hidrégeno.

17. Un compuesto representado mediante la siguiente
fébrmula estructural:

OH

o las sales, hidratos, estereoisémeros, y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, donde Z es -0- o

492
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-CO-.

18. Un compuesto representado mediante la siguiente
férmula estructural

5
//icHﬂb\\
(o} 0 0
OH
CH,0
o las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo.

10 19. El compuesto de la Reivindicacién 1 o 2, donde
el compuesto estd representado por la sigulente férmula
estructural:

CH
Ar—0

15 donde t es un entero de 1 a aproximadamente 5.

20. El1 compuesto de la Reivindicacién 19 donde el
compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

20

/ (CHy), \\
0
Ar—0

OR,
R,0

493
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21. El1 compuesto de la Reivindicacién 20, donde R:
es un grupo alquilo C1-C6, fenilo, bencilo o benzoilo; y
R; es -H 0 un grupo alquilo C1-Cé6.

22. El1 compuesto de la Reivindicacién 21, donde Ar
estd representado por la siguiente férmula estructural:

donde los Anillos de Fenilo Af Yy A"’ estan

independientemente sustituidos o no sustituidos y Z es
-0- o —-CO-.

23. El1 compuesto de la Reivindicacién 22, donde los
Anillos de Fenilo A’ y A'? estén sustituidos
independientemente con uno o mas grupos selecclonados
entre -Rg, —-ORy, -COR3, -COORs, —-CN, un grupec heterociclico
no aromatico, un grupo alilo, - (CHz).CH({ORsp) (CHz)pCOOR3;,
0 -NRyC(O)Rg, Rg es -H, un grupo alquilo C1-C10, un grupo
alquilo C1-C1l0 halogenado, un grupo cicloalquilo o un
grupo aromdtico, Ry es un grupo alquile Cl1-C6é o un grupo
alquilo C1-C6 halogenado, Ra; €3 -H, un grupo alguilo Cl-
Cé6 o un grupo alquilo Cl-Cé halogenado, y a y b son
independientemente 0, 1 o 2.

24. El compuesto de la Reivindicacién 23, donde Rj
es metilo y Ry es -H.

25. Un compuesto representado mediante la siguiente
férmula estructural:

494
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{CH), \

;
o las sales, hidratos, estereoisémeros y solvatos

farmacéuticamente aceptables del mismo, donde 2 es -0-,
-CO-, -C(=NOH) o un enlace y t es 1, 2 o 3.

26. Un compuesto representadec mediante la siguiente
férmula estructural:

Oy

10 o las sales hidratos, y solvates farmacéuticamente
aceptables del mismo, donde Z es -0-, -CO- o un enlace y
tesl, 2 o 3.

27. El compuesto de la Reivindicacién 1 o 2, donde

15 el compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:
R1 R12
R1
Ar—O0 CHa  w;
donde:
20 p es cero, uno o dos;
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W2 es -0-, -C{0)-, -OCHz-, -CHz-, -NRg-, -NRyCO-,
-=NRgCH-, -C({=NOH)- o -CH(NR;Rg)-;

Rt ¥ Rs 8on 1independientemente -H, un grupo
alifadtico, un grupo alifdtico sustituido, un grupo
aromitico o un grupo aromiético sustituido; y

Ri1 ¥ Riz son independientemente un grupo alquilo Cl-
C6, o, tomados juntos son un grupo etileno, propileno o
butileno sustituido o no sustituido.

28. El compuesto de la Reivindicacién 27, donde W:
es -0-.

29. El1 compuesto de la Reivindicacién 28, donde R;
eatd en para respecto al &tomo de carbono unido a Wz y
estd representado por la siguiente férmula estructural:

‘LI OR,

OR, .
donde Rz es un grupo alquilo Cl1-Cé, fenilo, bencilo o
benzolilo; y R; es -H o un grupo alquilo C3-C6.

30. El1 compuesto de la Reivindicacién 29, donde Ar
estd representado por la siguiente férmula estructural:

;
donde los Anillos de Fenilo A’ ¥y A’’ independientemente
sustituidos o no sustituidos y Z es -0- o -CO-.

496
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31. El1 compuesto de la Reivindicacién 30, donde los
Anillos de Fenilo A’ Y Al son sustituidos
independientemente con uno o mds grupos Seleccionados
entre -Rg, -CRy, —COR,y, -COORg, -CN, un grupo
heterociclico no aromiatico, un grupo alilo,
- {CH;) .CH (OR3p) (CH2)»COORa1, 0 -NRsC{(O)Ry, y donde Ry es -H,
un grupo alquilo Cl1-Cl0, o un grupe alquile C1-Cl0
halogenado, un grupo cicloalquilo o un grupo aromético,
Ry es un grupo alquilo Cl1-C6 o un grupo alquilo Cl1-Cé
halogenado, R3;1 es -H, un grupo alquilo Cl-C6 © un grupo
alquilo C1-C6 halogenado, y a y b son independientemente
0, 1 o0 2.

32. El1 compuesto de la Reivindicacién 31, donde R;
estid representado por la siguiente férmula estructural:

OH
-H OMe

33. El compuesto.de la Reivindicacién 27, donde: 1)
p es uno y Rp y Ryz, tomados juntos, son etileno o
propileno; 2) p es cero y Rii ¥y Riz, tomados juntos, son
propileno o butileno; o 3) p es cero, uno o dos y Ru ¥y
Ri12 son independientemente metilo, etilo o propilo.

34. El compuesto de la Reivindicacién 33, donde Ar
esta representado por la siguiente férmula estructural:
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los Anillos de Fenilo A, A’ y A’’ no estén sustituidos y
Z es -0-, -C(0)- o un enlace.

35. El1 compuesto de la Reivindicacién 1 o 2 donde el
compuesto estd representado por la siguiente férmula

QI

R,O

estructural:

A o Was Ma
R15” Ri16

donde:

Wy Y Ws son independientemente metileno o etileno;
R2 es un grupo alquilo C1-C6, fenilo, bencilo o benzoil;

Ry es -H o un grupo alquilo Cl-C3.

Ris es H y Rig es un grupo alquile Cl1-Cé, © Ris ¥y Rie,
tomados juntos, son =0 o =CH;.

36. El1 compuesto de la Reivindicacién 35, donde Rys
es H y Ry es metilo, etilo o propilo, o Ris ¥ Ris, tomados
juntos, son =0 © =CHj.

37. Un compuesto seleccionado del grupo formado por
Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[3-(4-fenoxi-fenoxi)-propoxil}-
fenil}-propiénico, representado mediante la sigquiente
férmula estructural:

Acido (S)-3-{4-[3-{bifenil-4-iloxi)-propoxi]-fenil}-2-
metoxi-propiénico, representado mediante la siguiente
férmula estructural:

498
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Acido (S)-3-{4-[3-(bifenil-4-1loxi)-prop-1-inil)-fenil}-
2-metoxi-propiénico, representado mediante la siguiente
5 férmula estructural:

Acido (S)-3-{4-[3-(4-benzoil-fenoxl)-propoxi]-
fenil}-2-metoxi-propiénico, representado mediante 1la
10 siguiente férmula estructural:

9-CH,
OH
o

Acido (S8)-3-(4-{3-[4-(4-fluoro-benzoil)-fenoxi)-propoxi}-
15 fenil)-2-metoxi-propiénico, representadoc mediante la
siguiente férmula estructural:
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OH
o H
Acido {(S)-3~{4-[3-(4-benzoil-fenoxi)-propoxi]-3-metoxi-
fenil)-2-metoxi-propidénico, que estéd representado por la

siguiente férmula estructural:

Acido (8)-3-{4-[4-(bifenil-4-iloxi)-but-l1-inilj-fenil}-2-
metoxi-propiénico, que estd representado por la siguiente
férmula estructural:

Acido (S)-3-{4-[3-(4-bencil-fenoxi)-propoxi]-fenil}-2-
metoxi-propiénico, que estd representadeo por la siguiente
férmula estructural:

Acido {S)-3-{4-[3-(4-benzoil-fenoxi)=-prop-l-inil]-fenil}-
2-metoxi-propidénico, que estd representado por la
siguiente fdrmula estructural:
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Acido (S)-2-metoxi-3-{4~[3~(4~-fenoxi~-fenoxi)-prop-1-
inil]-fenil}-propiénico, que estd representado por 1la
siguiente férmula estructural:

vasWceny

Acido (S)-3-{4-[3-(bifenil-4-iloxi)-propoxi]-2-fluoro-
fenil}-2-metoxi-propibdnico, que estd representado por la
siguiente férmula estructural:

.CH,
OH
j ° ’E::I/E::J
o ~0 .

Acido {S)-3-{4-[3-(4-Butil-fenoxi)-propoxi]-fenil}-2-
metoxi-propiénico, que estéd representado por la siguiente
férmula estructural:

o™~"0o Och, |
r

Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[4-(4-fenoxi-fenoxi)-but-1-inil]-
fenil}-propidénico, que esté representado por la sigulente
férmula estructural:
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Acido (25)-3-(4-{2-[4-(4-fluoro-benzoil)-fenoxi)-
ciclopentiloxi}-fenil)-2-metoxi-propiénico, que esté
representado por la siguiente férmula estructural:

0O
o~ o O-ch,

Acido (S)~-3-{4-[5-(bifenil-4-iloxi)-pent-1-inil]-fenil}-
2-metoxi-propiénico, que estid representado por 1la

siguiente férmula estructural:

Acido (S)-3-{4-[2-{4-benzoil-fenoxi)-etoxi]-fenil}-2-
metoxi-propiénico, que estd representado por la siguiente
férmula estructural:

HO
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Acido (S)-3-{4-[5-(bifenil-4-iloxi)-pentanoil]-fenil}-2-
metoxi-propiénico, representado mediante la siguiente
fé6rmula estructural:

: Q o
o‘
o cH‘ .

Acido (S)-3-{4-[3-(bifenil-4-iloxi)-ciclopentiloxi]-
fenil}-2-metoxi-propiénico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

Q. ,O"i o
o o O-cn,
H

Aclde (S§)-3-{4-[4-(4-benzoil-fenoxi)-but-1l-inil]-fenil}-
2-metoxi-propibénico, representado mediante la siguiente

férmula estructural:

Acido (S)-3-{4-[4-(4-benzoll-fenoxi)-butiril]-fenil}-2-
metoxi-propidnico, representado mediante la siguiente
férmula estructural:
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Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[5-(4-fenoxi-fenoxi)-pent-1-
inil]-fenil}-propibnico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

0
HC

e

Acldo (S)-3-{4-[5-(4-benzoll-fenoxi)-pent-1-inilj~fenil}-
2-metoxi-propidénico, representado mediante la siguiente
férmula estructural:

Acido (S)-3-{4-[3-(bifenil-4-iloxi)-propoxi)-3-metoxi~-
fenil}-2-metoxi~propiénico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

Aclido (S)-2-metoxi-3-{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-fenoxi)-
propoxi]-fenil}-propidénico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

el .
OM o O-CH,

L
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Acido (§5)-3-{4-[4-(4-benzoil-fenoxi)-butoxi]-fenil}-2-
metoxi-propiénico, representado mediante la siguiente
férmula estructural:

Acido (S)-3-{4-[5-(4-benzoil-fenoxi)-pentanoil]-fenil}-2-~
metoxi-propidénico, representado mediante 1la siguiente
férmula estructural:

OH
01}5

Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[3-(4-fenilacetil-fenoxi)-
propoxi]~fenil}-propiénico, representado mediante 1la
giguiente férmula estructural:

Acido 2-metoxi-3-(4-{3-[4-{(4-trifluorometil-fenoxi)-
fenoxi] -propoxi}-fenil)-propiénico, representado mediante
la siguiente férmula estructural:

QO
i 0™~"0 O-ch,
F }

Acido 3-(4-{4-[4-(hidroxiimino-fenil-metil)-fenoxi]-but-
l1-inil}-fenil)-2-metoxi-propiénico, representado mediante
la siguiente férmula estructural:
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Acido 2-metoxi-3-{4-[l-metil-2-{4-fenoxi-fenoxi)-
propoxi]-fenil}-propiénico, representado mediante 1la
siguiente férmula estructural:

saollios e

Iw'

Acido 3-{4-[2-(4-benzoil-fenoxi)-l-metil-propoxi]-fenil}-
2-metoxi-propidnico, representado mediante la siguiente

férmula estructural:
Wesh
¢ ‘cH,

-
r

3-{4-[3-(4-Benzoil-fenoxi)-propoxi}-fenil}-2-metoxi-
propionato de sodio, representado mediante la siguiente
férmula estructural:

) o™~"0 “CH, .

Acido 3-{4-[3-(bifenil-4-iloxi)-ciclopentiloxi]-fenil}-
2S5-metoxi-propiénico, representado mediante la siguiente
férmula estructural:

506
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Acido 3-{4-[3-(bifenil-4-iloxi)-ciclopentiloxi]-fenil}-
2S-metoxi-propibnico, representado mediante la siguiente

férmula estructural:
OH
CH;»&D”i

(S)-2-metoxi-3-{4-[6-(4-fenoxi-fenoxi)~-hex-1-inil]-
fenil}-propionato de sodio, representado mediante
siguliente férmula estructural:

Q_O_O_oi/—?@—ol::cm )

(S)-3-{4-[6-(4~benzoil-fenoxi)-hex-1-inil]-fenil}-2-
metoxi-propionate de sodio, representado mediante
siguiente férmula estructural:

o Na'

0
0
O_‘O‘—O_ \/E—Q-—IO‘CH,

(S)-3~-{4-[6-(bifenil-4-iloxi)-hex-1-inil]-fenil}-2-
metoxi-propionate de sodio, representado mediante
siguiente férmula estructural:

la

la

la

507
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Acido (S)=-3-{4~{3-[4-({4-hidroxi-benzoil)-fenoxi]-
propoxi}-fenil)-2-metoxi-propiénico, representado
mediante la siguiente férmula estructural:

OH
o™~"0 O'CH,

H
(S)-2-metoxi~3-{4-[6- (4-fenoxi-fenoxi)-hexanoil]-fenil}~-

propionato de sodio, representado mediante la siguiente
10 férmula estructural:

+*
0 Na

Acido (8)-2-metoxi-3-{4-[3~(9-ox0-9H-fluoren-2-iloxi)~-
prop-l-~inil]-fenil}-propiénico, representado mediante la

15 siguiente férmula estructural:
O
HO CH,

o]
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Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[3-(4-oxo-2-fenil-4H-cromen-7-
iloxi)-prop-l-inil]-£fenil}-propibnico, representado

mediante la siguiente férmula estructural:

0
HO CH,
0

-a

Acldo (S8)-3-{4-[3-(4-dibenzofuran-2-il-fenoxi)-propoxi]-
fenil}-2-metoxi-propidnico, representado mediante 1la

siguiente férmula estructural:
o]
OH

O-CH,

10
Acido (S)-3-{4-[3-(4'-tert-butil-bifenil-4-1loxi)-
propoxi]-fenil}-2-metoxi-propiénico, representado

mediante la siguiente f£&6rmula estructural:

Q
OH

0-CH,

15
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(R)-2-metoxi-3-{4-[3-({4-fenoxi-fenoxi)-propoxi]-fenil}-
propiénico, representado mediante la siguiente férmula

SRS

{(5)-2-metoxi-3-{4-[3-{4-fenilacetil-fenoxi) -
ciclopentiloxi]-fenil}-propionato de sodio, representado
mediante la siguiente férmula estructural:

SWeS

(8)-3-(4-{3-[4-(2-fluoro-benzoil)-fenoxi]-propoxi}-
fenil)-2-metoxi-propionato de sodio, representado
mediante la siguiente férmula estructural:

F
o0 Occn,

Acido (S)-2-metoxi-3-{2-metoxi-4-[3-(4-fenoxli-fenoxi)-
propoxi]-fenil}-propiénico, representado mediante 1la
siguiente férmula estructural:

H,C.
o M .
00 oTﬁg .

{S)-3-{4-[4-(4-benzoil-fenoxi)-but-1-inil]-fenil}-2-
metoxi-propionato de sodio, representado mediante la

siguiente férmula estructural:

estructural:

Oll

-
Na
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CH,

(8)-3-{6-[3-(bifenil-4-iloxi)-propoxi]-2'-metoxi-bifenil-
3-il}-2-metoxi-propionato de sodio, representado mediante

la siguiente fdérmula estructural:

(§)-3-{4-[3-({4-benzoil-fenoxi)-propoxil-3-cloro-fenil}-2-
metoxi-propionato de sodio, representado mediante 1la

siguiente férmula estructural:

(S)-2-metoxi-3-{4-[3~{4~oxo-2-fenil-4H-cromen-6-iloxi) -
prop-l-inil]-fenil}~-propionato de sodio, representado

mediante la siguiente férmula estructural:
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Acido (S)-3-{4-[3-(4'-hidroxi-bifenil-4-iloxi)-propoxi]-
fenil}-2-metoxi-propidnico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

HO
o™~ "0o O'CI-I, ]

(S)-2-metoxi=-3-(4-{3-[4-{4-trifluorometil-fenoxi)-
fenoxi]-prop-l1-inil}-fenil)-propionato de sodio,
representado mediante la siguiente férmula estructural:

Ng=¢ s
é;@o@o'—aj=

Acido (S)-4'-{3-[4-(2-Carboxi-2-metoxi-etil)-fenoxi]-
propoxi}-bifenil-4~carboxilico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:
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(S)-2-etoxi-3-{4-[3~ (4-fenoxi-fenoxi)-propoxi]-fenil}-
propionato de sodio, representade mediante la sigquiente
férmula estructural:

oo W<p o

Ester 2-dimetilamino-etilico de Acido (S5)-2-metoxi-3-{2-
metoxi-4-[3~-(4-fenoxi-fenoxi)-propoxi]-fenil}-propibénico,
representado mediante la sigquiente férmula estructural:

S5 cUU s g At

{S)-3-[4-(3-{4-[(4-fluoro~-fenil)-hidroxi-metil]-fenoxi}-
propoxi)-fenil]-2-metoxi-propionato de sodio,
representado mediante la siguiente férmula estructural:

o Ne'

Acido (S)~2-metoxi-3-(4-{3-[4-(naftalene-l-carbonil)-
fenoxi)-propoxi}-fenil)-propiénico, representado mediante
la siguiente f6érmula estructural:

Hac' o o M ° "'

Acido (S)~-2-metoxi-3-({4-{3-[4-{4-metil-benzoil)-fenoxi]-
propoxi}-fenil) ~propiénice, representado mediante 1la
siguiente férmula estructural:

-
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r

Acido (S)-2-metoxi-3-(4-{3-[4-(3-fenil-propionil)-
fenoxi)]-propoxi}-fenil)-propiénico, representado mediante
la siguiente férmula estructural:

H’c.o o "o Y

Acido (5)-3-(4-{3-[4-(2,4-dimetoxi-benzoil)-fenoxi]-
propoxi}-fenil)-2-metoxi-propiénico, representado
mediante la siguiente f6rmula estructural:

OH
o0 O-cn,

Acido ({S)=3-{3-cloro-4-[3-{4-oxo-2-fenil~4H-cromen=-6-
iloxi)-propoxi] -fenil}-2-metoxi-propidénico, representado
mediante la siguiente férmula estructural:

OH
oAvaJ:;j/:;ji

cl

Acido (S)=-3-{4-[3-(4-benzoil-fenoxi)-propoxi}-2-cloro-

fenil}-2-metoxi-propiénico, representado mediante 1la
siguiente férmula estructural:

514
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Acido (S)-2-metoxi-3-(3-metoxi-4-{3-f4-({4-trifluocrometil-
fenoxi)-fenoxi] -propoxi}-fenil)-propidénico, representado
mediante la siguiente f6rmula estructural:

" :
z 00 o'CH.
F

;

O'CH,

Acido (S)-2-metoxi-3-(4-{3-[4-(3-metil-butoxi)-fenoxi]-
propoxi}-fenil)-propibnico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

Hch\IOO\ ‘O/\KEOH
CH.. o/\/\ o O‘CH' .
L)

Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[3-(4-piridin-4-i1-fenoxi)-
propoxi]-fenil}-propiénico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

N
[
OH
0”0 O-cn, .
r

Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[3-{4-fenetiloxi-fenoxi)-
propoxi]-fenil}-propiénico, representade mediante la
siguiente férmula estructural:

O™ LY
0”0 o"CI-I, )
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Acido 3-{4-[3-{4-benzoil-fenoxi)-propoxi]-2-cloro-fenil}-
2-metoxi-propiénico,

representado mediante la siguiente
férmula estructural:

(S)-3-{4-[3-(bifenil-4-iloxi)-ciclohexiloxi]-fenil}-2-
metoxi-propionato de sodio,

siguiente férmula estructural:

So.omt

(S)-3-{4-[3-(2-carboxi-fenoxi)-propoxi]-fenil}-2-metoxi-
propionato de sodio,
15 férmula estructural:

representado mediante 1la

10

representado mediante la siguiente

Acido 2-metoxi-3-{2-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-fenoxi)-
propoxi]l-fenil}-propibnico, representado mediante la
20 siguiente férmula estructural:

H,C.

OOy L
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Acido ({S)-2-metoxi-3-{4-[3-{4-quinolin-8-il-fenoxi)-
propoxi)-fenil}-propiénico, representado mediante 1la
siguiente férmula estructural:

Acido (S)-2-metoxi-3-(4-{3-[4'-(lH-tetrazol-5-il)-
bifenil-4-iloxi]-propoxi}-fenil)-propiénico, representado
mediante la siguiente férmula estructural:

,O’Yl -
o™~"0o O-cn,

Acido 3-{4-([3-(4-fenoxi-fenoxi)-propoxi]-fenil}-2-
propoxi-propiénico, representado mediante la siguiente

N-N
N |

Iz

.
’

férmula estructural:

QO

CH, .

Acido 3-{4-[3-(4-benzoil-fenoxi)-propoxi]-fenil}-2-etoxi-
propidénico, representado mediante la siguiente férmula
estructural:

517
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Acido (S)~2-isopropoxi-3-{4-[3-(4-fenoxi-fenoxi)-
propoxi]-fenil}-propiénico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

oY

H,C" CH,

Acido (S)-3-{4-[3-(4-bencil-fenoxi)-propoxi]}-fenil}-2-
etoxli-propidnico, representado mediante 1a siguiente

férmula estructural:
O"i“
O’\“’\O Oj

CH,

Acido (S)-3-{4-[3-(4-benzoil-fenoxil)-propoxi]~3-cloro-
fenil)}-2-etoxi-propiénico, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

OH

!

cl CH,

[
r

Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[3-(4-morfolin-4-il-fenoxi)-
propoxi]-fenil}-propiénico, representado mediante 1la
siguiente férmula estructural:

S o o
QOMO O-cu, '_

Acido {S)-3-{4-[2-(bifenil-4-iloxi)-etoxi]-fenil}-2-
metoxi-propidénico, representado mediante 1la siguiente
férmula estructural:

518
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Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[3-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
2-iloxi)-propoxi]—-fenil}-propiénico, representado
mediante la siguliente férmula estructural:

oee
mof\/\o O‘CH: .

Acido (S)-2-metoxi-3-{4-[2-(4-fenoxi-fenoxi)-etoxi]-
fenil}-propiénico, representado mediante la siguiente
fé6rmula estructural:

o P oy

Acido 3-{3-[3-(bifenil-4-iloxi)-propoxi]-fenil}-2-metoxi-
propibénico, representado mediante la siguiente férmula

estructural:
N °\/~\,°1[::r*~rjton

Acido (S)-3-{4-[3-(3-dimetilamino-fenoxi)-propoxi]-
fenil}-2-metoxi-propiénico, representado mediante 1la
siguiente férmula estructural:
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OH

O—CH,

Acido (S)-3-{4-[2-(bifenil-4-iloxi)-etoxi]-fenil)}-2-
etoxi-propibnico, representado mediante 1la siguiente

5 férmula estructural:
OO
\_\°'O_)_¢°
O OH

c)
Acido (S)-3-{4-[2-(bifenil-4-iloxi)-etoxi]-fenil}-2-
propoxi-propiénico, representado mediante la siguiente

férmula estructural:

O OH

10 H,C ,

o las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos anteriores.

15 38. Un compuesto representado mediante la sigquiente
férmula estructural:

520
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NI

Ar (o] 1

R1

(XL)

o las sales, hidratos, estereocisémeros y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo, donde:

Ar es un grupo aromAtico sustituido o no sustituido;

R; es —(CHz),~CH(ORz)-(CHz)gE, - (CH)=C(ORg)~-(CH;)aE,
—(CH2)p-CH(Y)~(CHz)aE © -—(CH)=C(Y)-(CHz)aE; donde E es
COOR;, alquil({C;-Cy)nitrilo, carboxamida, sulfonamida,
acilsulfonamida o tetrazol y donde sulfonamida,
acilsulfonamida y tetrazol estéan sustituidos
opcionalmente con uno o mis sustituyentes seleccionados
independientemente entre: alquilo C1-C6, haloalquilo y
arilalgquileo CO0-C4;

Rz es -H, un grupo alifatico, un grupo alifético
sustituido, un grupo aromatico, un grupo aromatico
sustituido, -CORs, -COOR,, -CONRsRs, -C(S)Rs, -C(S)OR, o
-C (S)NRsRg;

Y es -0-, -CH,-, -CHCHz- 0 ~CH=CH- y estd unido un
dtomo de carbono en el Anillo de Fenilo A que estid en
orto respecto a R;;

R3~R¢ son independientemente -H, un grupo alifético,
un grupo alifdtico sustituido, un grupo aromitico o un
grupo aromdtico sustituido;

n y m son independientemente 0, 1 o 2;

s es 0, 1o 2;

Ar; es un grupo arileno sustituido o no sustituido;

W¢ es un enlace covalente, -W,—, -CH;W;— o -W;CHz~;

W; es un enlace covalente o CHp-; ¥y

W, es -0-, -C(0})-, -OCHz—, -CHz—, —-NRg~, —NRgCO-,
=NRgCH-, —~C(=NOH)~- o -CH({NR7Rg)-.

521
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39. El compuesto de la Reivindicacién 38, donde R,
es - (CH;z) n~CH (ORz) - (CH2) sCOOR3, - (CH)=C (ORz)~ (CHz)oCOORj,
= {CHa)} n—CH (Y) - (CH3) nCOOR3 © - {CH)}=C(Y) - (CH2),COOR;.

40. E1l compuesto de la Reivindicacién 39, donde el
compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

Ar \0 7~ (CHZ)I G
wﬂ

s

OR,

OR,

donde 8 es 0 0o 1 y Wg es un enlace covalente, -0—-, -CH;O-
o —OCH,-.

41. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de 1la Reivindicacién 1 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

42. La composicién farmacéutica de la Reivindicacién
41, que comprende adicionalmente un segundo agente
terapéutico seleccionado del grupo formado por
sensibilizadores a la insulina, sulfonilureas,
biguanidas, tiazolidinodionas, inhibidores de 1la a-
glucosidasa, secretagogos de insulina, insulina, agentes
antihiperlipidémicos, agentes para elevar HDL en plasma,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, estatinas,
inhibidores de la acll CoA:colesterol aciltransferasa,
compuestos antiobesidad, agentes anti-
hipercolesterolémicos, fibratos, vitaminas y aspirina.

522
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43. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 2-17
o 19-40 y un portador farmacéuticamente aceptable.

44, Una composicién farmacéutica que comprende: 1)
el compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 2-
17 o 19-40 o una sal, solvato, hidrato o estereoisdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo; un segundo agente
terapéutico seleccionado del grupo formado por
sensibilizadores a la insulina, sulfonilureas,
biguanidas, tiazolidinodionas, inhibidores de 1la a-
glucosidasa, secretagogos de insulina, insulina, agentes
antihiperlipidémicos, agentes para elevar HDL en plasma,
inhibidores de la HMG~CoA reductasa, estatinas,
inhibidores de la acil CoA:colesterol aciltransferasa,
compuestos antiobesidad, agentes anti-
hipercolesterolémicos, fibratos, vitaminas y aspirina; y
3) un portador farmacéuticamente aceptable.

45. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de la Reivindicacién 18 o una sal, hidrato o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

46. La composicién farmacéutica de la Reivindicacién
45, que comprende adicionalmente un segundo agente
terapéutico seleccionado del grupo formado por
sensibilizadores a la insulina, sulfonilureas,
biguanidas, tiazolidinodionas, inhibidores de 1la a-
glucosidasa, secretagogos de 1insulina, insulina, agentes
antihiperlipidémicos, agentes para elevar HDL en plasma,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, estatinas,
inhibidores de la acil CoA:colesterol aciltransferasa,
compuestos antiobesidad, agentes anti-
hipercolesterolémicos, fibratos, vitaminas y aspirina.
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47. Un método para modular un receptor activado por
proliferadores de peroxisomas (PPAR), que comprende la
etapa de poner en contacto el receptor con al menos un
compuesto de la Reivindicacién 1.

48. El método de la Reivindicacién 47, donde el PPAR
es un receptor alfa.

49. El1 método de la Reivindicacién 47, donde el PPAR
es un receptor gamma.

50. Un método para modular un receptor activado por
proliferadores de peroxisomas (PPAR), que comprende la
etapa de poner en contacto el receptor con al menos un
compuesto de la Reivindicacién 2.

51. Un método para modular un receptor activado por
proliferadores de peroxisomas (PPAR), que comprende la
etapa de poner en contacto el receptor con el compuesto
de la Reivindicacién 18.

52. Un método para tratar una enfermedad o afecciédn
mediada por PPAR~gamma en un sujeto que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad eficaz del
compuesto de la Reivindicacién 1.

53. Un método para tratar una enfermedad o afeccién
mediada por PPAR-gamma en un sujeto que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad eficaz del
compuesto de la Reivindicacién 2.

54. Un método para tratar una enfermedad o afeccién
mediada por PPAR-gamma en un sujeto que comprende la
etapa de administrar al sujeto una cantidad eficaz del
compuesto de la Reivindicacién 18.
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55. Un método para rebajar la glucosa en sangre en
un sujeto que comprende la etapa de administrar al sujeto
una cantidad eficaz del compuesto de la Reivindicacién 1.

56. Un método para rebajar la glucosa en sangre en
un sujeto que comprende la etapa de administrar al sujeto
una cantidad eficaz del compuesto de la Reivindicacién 2.

57. Un método para rebajar la glucosa en sangre en
un sujeto que comprende la etapa de administrar al sujeto
una cantidad eficaz del compuesto de la Reilvindicacién
18.

58. Un método para tratar un sujeto con
hiperglicemia, dislipidemia, diabetes de Tipo 1II,
diabetes de Tipo I, hipertrigliceridemia, sindrome X,
resistencia a la insulina, insuficiencia cardiaca,
dislipidemia diabética, hiperlipidemia,
hipercolesteremia, hipertensién, obesidad, anorexia-
bulimia, sindrome del ovario poliquistico, anorexia
nerviosa, enfermedades cardiovasculares u otras
enfermedades donde la resistencia a la insulina es un
componente, comprendiende dicho método la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesato
de la Reivindicacién 1.

59. Un método para tratar un sujeto con
hiperglicemia, dislipidemia, diabetes de Tipo II,
diabetes de Tipo I, hipertrigliceridemia, sindrome X,
resistencia a la insulina, insuficiencia cardiaca,
dislipidemia diabética, hiperlipidemia,
hipercolesteremia, hipertensién, obesidad, anorexia-
bulimia, sindrome del ovario poliquistico, anorexia
nerviosa, enfermedades cardiovasculares u otras
enfermedades donde la resistencia a la insulina es un
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componente, comprendiendo diche método la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto
de la Reivindicacién 2.

60. Un método para tratar un sujeto con
hiperglicemia, dislipidemia, diabetes de Tipo 1II,
diabetes de Tipo I, hipertrigliceridemia, sindrome X,
resistencia a la insulina, insuficiencia cardiaca,
dislipidemia diabética, hiperlipidemia,
hipercolesteremia, hipertensién, obesidad, anorexia-
bulimia, sindrome del ovario poligquistice, anorexia
nerviosa, enfermedades cardiovasculares u otras
enfermedades donde la resistencia a la insulina es un
componente, comprendiendo dicho método 1la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto
de la Reivindicacién 18.

61l. El método de la Reivindicacién 58, que comprende
adicionalmente la etapa de administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un segundo agente terapéutico
seleccionado del grupo formado por sensibilizadores a la
insulina, sulfonilureas, bigquanidas, tiazolidinodionas,
inhibidores de 1la a-glucosidasa, secretagogos de
insulina, insulina, agentes antihiperlipidémicos, agentes
para elevar HDL en plasma, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, estatinas, inhibidores de la acil
CoA:colesterol aciltransferasa, compuestos antiobesidad,
agentes antihipercolesterolémicos, fibratos, vitaminas y
aspirina.

62. El método de la Reivindicacidén 59, que comprende
adicionalmente la etapa de administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un segundo agente terapéutico
seleccionado del grupo formado por sensibilizadores a la
insulina, sulfonilureas, biguanidas, tiazolidinodionas,
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inhibidores de la a-glucosidasa, secretagogos de
insulina, insulina, agentes antihiperlipidémicos, agentes
para elevar HDL en plasma, inhibideores de la HMG-CoA
reductasa, estatinas, inhibidores de la acil
CoA:colesterol aciltransferasa, compuestos antiobesidad,
agentes antihipercolesterolémicos, fibratos, vitaminas y
aspirina.

63. E1l método de la Reivindicacién 60, que comprende
adicionalmente la etapa de administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un sgsegundo agente terapéutico
seleccionado del grupo formado por sensibilizadores a la
ingsulina, sulfonilureas, biguanidas, tiazolidinodionas,
inhibidores de 1la wa-glucosidasa, secretagogos de
insulina, insulina, agentes antihiperlipidémicos, agentes
para elevar HDL en plasma, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, estatinas, inhibidores de la acll
CoA:colesterol aciltransferasa, compuestos antiobesidad,
agentes antihipercolesterclémicos, fibratos, vitaminas y
aspirina.

64. Un método para tratar un sujeto con diabetes
sacarina, comprendiendo dicho método la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto
de la Reivindicacién 1.

65. Un métode para tratar un sujeto con diabetes
sacarina, comprendiendo dicho método 1la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto
de la Reivindicacién 2.

66. Un método para tratar un sujeto con diabetes
sacarina, comprendiendo dicho método 1la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto
de la Reivindicacién 18.

527



10

15

20

25

30

- 528 -

67. Un método para tratar un sujeto con enfermedades
cardiovasculares, comprendiendo dicho método la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto
de la Reivindicacién 1.

68. Un método para tratar un sujeto con enfermedades
cardiovasculares, comprendiendo dicho método la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto
de la Reivindicacidén 2.

69. Un método para tratar un sujeto con enfermedades
cardiovasculares, comprendiendo dicho método la etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto
de la Reivindicacién 18.

70. Un método para tratar un sujeto con Sindrome X,
comprendiendo dicho método la etapa de administrar al
sujeto una cantidad eficaz del compuesto de 1la
Reivindicacidén 1.

71. Un método para tratar un sujeto con Sindrome X,
comprendiendo dicho método la etapa de administrar al
sujeto una cantidad eficaz del compuesto de 1la
Reivindicacién 2.

72. Un método para tratar un sujeto con Sindrome X,
comprendiendo dicho método la etapa de administrar al
sujeto una cantidad eficaz del compuesto de la
Reivindicacién 18.

73. Un método para preparar un compuesto
representado mediante la siguiente férmula estructural:
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A \O/W or,
OH

o,

a partir de un compuesto de partida representado mediante
la siguiente férmula estructural: )

Q w
A o R,

O

comprendiendo dicho método la etapa de hidrolizar el
grupo éster en el computo de partida, donde:

Ar es un grupo arom&tico sustituido o no sustituido;

Q es un enlace covalente, =-CH,- ¢ —-CH3CHs-;

W es un grupo conector alquileno o heterocalquileno
sustituido o no sustituido de dos a diez &tomos de
longitud;

el Anillo de fenilo A estd sustituido opcionalmente
con hasta cuatro sustituyentes ademés de W y
—CH2CHOR,C (O) OR3;

R; es -H, un grupo alifatico, un grupo alifatico
gustituido, un grupo aromdtico, un grupo aromitico
sustituido;

R3 un grupo alifético, un grupo alifatico
sustituido, un grupo aromidtico © un grupo aromAtico
sustituido.

74. El método de la Reivindicacién 73, donde Q es un
enlace covalente.
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75. El1 método de la Reivindicacién 74, donde el
compuesto de partida estd representado por la siquiente
férmula estructural:

(CHy)
e r’\W1 ;

Ar—

i. p es un entero de uno a cuatro;

W, es -0-, -C(0)-, -OCHz-, -CHz-, -NRg-, —NReCO-,
=NRgCH-, -C({=NOH)- o -CH(NR7Rg}-;

Rz es un grupo alquilo C1-C6, fenilo, bencilo o
benzoilo;

R; -H o a C1l-C3 un grupo alquilo; ¥y

Ry y Ry son independientemente -H, un grupo
alifatico, un grupo alifatico sustituido, un grupo
aromatico o un grupo aromatico sustituido.

76. E1 métode de la Reivindicacién 75 donde el
compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

(CHy),
7N :

0

donde:

los Anillos de Fenilo Y b4 AT estén
independientemente sustituidos © no sustituidos y Z es
-0- o -CO-.
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77. E1 método de la Reivindicacién 76, donde el
compuesto estd representado por la siguiente férmula
estructural:

y (CH,),\
o——<: :)—o o—<: :H E
ond OH

78. Un compuesto, donde el compuesto es el &cido
(S)-3-{4~-[3-(Bifenil-4~-iloxi)-propoxi]}-fenil}-2-metoxi-
propiénico radiomarcado, representado mediante la
siguiente férmula estructural:

O“[ >
OMO H‘c.o

79. El1 compuesto de la Reivindicacién 78, donde 1la
marca radiactiva es un 4tomo de tritio.

80. Un método para determinar si un compuesto
inteacciona o no directamente con el receptor activado
por proliferadores de peroxisomas, que comprende la etapa
de unir especificamente el compuesto radiomarcado de la
Reivindicacién 78 al dominio de unién al 1ligando del
receptor activado por proliferadores de peroxisomas.

8l. El método de la Reivindicacién 80, donde el
receptor activado por proliferadores de peroxisomas es

PPARY.

82. El método de la Reivindicacién 81, que comprende
adicionalmente la etapa de poner en contacto el receptor
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con un compuesto de ensayo y evaluar la cantidad de unién
especifica del compuesto radiomarcado al receptor, donde
un descenso en la unién del compuesto radiomarcado indica
que el compuesto de ensayo intecacciona directamente con
el receptor activado por proliferadores de peroxisomas.

83. El método de la Reivindicacién 82, donde el
compuesto radiomarcado estd tritiado.
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