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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solictante sea persona
jurldica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 06-051.744, Adjunto copla simple
Documento de cesién del inventor al sollcitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Intemacional. {(Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicltud Intemmaclonal al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocmientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico. T

Arte flnal 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta
sollcitud. '
De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Budsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 )

- /

Sollcito la concesidén de |la patente,

C.C. 79.782.747 Bté T.P._74.295

C e e —— - — - — e e mma =

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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1. LEOPOLD FRANZ GOETZE
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Sandwich, Kent CT13 9NJ

Inglaterra

Nacionalidad: Alemania

2. MARCUS EUGENE KEHRLI, Jr.
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Inglaterra

Nacionalidad: Estadounidense

3. ANTHONY PAUL RICKETTS
Eastern Point Road,

Groton, Connecticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

4, PATRICK CARL TAUBE
5300 North 28"™ Street,

Richland, Michigan 49083
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergloc Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministeric de Justicia y del Derecho el 11 de ‘febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisback y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure Yy/o Natalia Castro,
documento este que viene en espaflol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en ingiés y en espafiol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de 1la compafiia.
Dicha certificacién notarial esta firmada por Susan 2.
Killian, Notario Piiblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4§ de octubre de 2008, seqin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y quado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Susan 2. Killian
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ESTADO DE NUEVA YIORK ~ CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Est;do de ﬁueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan 2. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempeiflaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Pdblico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento ¥y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autédgrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Piblico o he comparaéo la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi puflo y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
El presente documento piblice
2, Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
q. Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificé:
5. En Hueva York, Nueva York'
6. El 22 de noviembre de 2003
7. Por parte del Secretario de Estado, {(Encargado) del
Estado de Nueva York
B. Bajo el Nimero NYC-10404952A
9. Aparece Sello del Estado de Nueva York
10. Firmado por: James Bizzarri, Secretarioc de Estado
Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

CHAIG AVD2ZE PUIESY SIS
I ﬂ’ . o R B |
. FELUCTUR B tYe, oI OFICHAL
Sergio Andrés Ruedd Iglesias ;;mmm.mum;lhma&umdam.
Be oA PON P G BA D 1 Rield e o2
c.c. 80.424.773 de Bogota - eeetcraisit) DE JUSLIE Y Dt l-:.ﬁ e



Apogtille

(Convention de La Hays du 5 Octobre 1061)

1. Country:  United.States of Amerlca
This public document
2.  has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
4, bears the seal/stamp of the county of New York

1 4 ¥
Certified
5. At New York, New York 8. the 22nd day of November 2005
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York

8. No. NYC-10404852A
9. Seal/Stamp 10. Signature

e

James Bizzami
Speclal Deputy Secretary of State

DV3BASRAL | REV: 2808)



COLOMBIA

VLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!I LTDA.

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

Bl suacrito,

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 08340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Mariz Frieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalla Castro full end
mfficient Powrr of Attomney to file, prosecune,
obtain, defend and enforce any end ail of the
company’s Patents for Inventions, Utitity Models,
Layoui-Dasigns (topographies) of Integrated
Cirevits, Indusirial Detigns, Trademsrix,
Advertising Slogans, Trade Names, Commoerclal
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrety, Obtainer's Certifleates,
Copyrights, Replstration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombis, to
which end it empowers them to take. all steps
necesgary before any edministrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuitles, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficlent power ig hereby granted
ta recelve notifications on behalf of the Compuny, to
confer powers on those who sre to represent the
company judicially and extrajudicially, 1o snswer in
court in the matier of all claima and demands that
may be presenied In connection with the objects
siated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke anch substitutions.

Sigm‘turanirma:

Date/Fecha:

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Marin Frierl y/fo Juan Gaillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficientse pam presentar, tramiiar,
obtener, defender y hacer respetar todss y
cusiquiera de las Patentes de Invenclén, Modeloz
de Utilidad, Esquemas de¢ Trazadoa de
Clreuitos Integrados, Disefios Industrinles,
Mareas, Lemas Comereiales, Nombres
Comerciales, Enselias Comereclales,
Denominaciones de Origen, Prateeclén de
Seeratos Empresariales, - Certificadas  de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombret de Dominle, Registras Sanitarios, o
enalquier atro blen de propiedad Intelectual de
la compafifa en la Repdblica de Colombls, & cuyo
efecto los faculta para dar todos los pases
necesarios ante cualquier autoridad sdministrativa
a judicial de cuslquier jerarquia parn cumplir con
lo encomendado, clevar solicitudes, recursos,
respuesisas y oposiciones, pegar impuestos y
snualidedes,  policitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante pars recibir notificaciones
2 nombre de la compaflls, otorger poderes a
quienes veyan s representar a |a compafiia judicial
y extrajudiclalmente, responder en julcio a todas
Ins reclamaciones o demandes que por motivo de
lo encomendado se presemtaren, déndoles
asimismo faculted pars suatituir el presente y
revocar dichas sugtituciones.

RODUCTS INC

vaer F. Fuller, Jr
Vice President, Attomey-In- Fact

|7 Nowembee 005

City, Country/Ciudad,Pais: e Yokb, WY USA

World Trade Center - Tarre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Caolombia
officefgiareraisheck.com.

Tel +57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799,

www.olarterisheck.com
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L, NORMAN QGOODMAN, County CI
New Yok, In and lor the County of New-York,
DO 1IEREDY CELY pursuant ta

pmn Court of the Sme of
b'r lawa nl.
Luw o ste of Neof York, that .

L R AL

whose tamae Is subseribed to the snnexed sffidavis, dcpl-'llllml. urﬂﬁnu of uhnwledmenl or proof, was ac ths

f tking the same 8 NOTARY PUDLIC in and for the Srtate of New York duly commissioned, sworn and’

q ol to wet wa suchy chat Jureusnt 1o law, 8 ecommision or & gerdfeate of his l! Sielal ehnu::r. with his

nulu vaph elynature has been Gled in my offices that st the doe of wking such prool, scknowledgment or outh, he

uly nuthordzed to mke the sames that | wm well scquainted with the handweiting of such NGTMT PUBLIC

m |.| ve coppared the signature an the sanexed Immnnem with his |utolrlpl| slgnsture deposiced In my nﬁce. and
[ bellcve -t such slgnaturs la geviuine.

IN WITNESS WHERIOF, § hava hlnnmo set my hand sllized my official seal this .
: T TEP )
ITE PAID 5300 VTR IT

County Clerk ond Clirk of Jhs Supresns Courl, New York Counts
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wvi.ARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification

On this date,

The underzigned Notary Public certifies:

Certificacién Natarial
En esta fecha,

el Notario Piiblico muscrito certifica:

1. That 1. Que
. Grover F. Fuller, Jr.
of lagal ngo and domiciled in mayar de edad y domicilindo

Street_150 East 42" Street
City__ New York
State__New York 10017-5612 USA,_

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foreging
document as Vice President, Attorney-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC,

. 3. That PFIZER PRODUCTS ING,

having ita priacipal place of business located in
Groton, State of Connecticut 08340,
United States of America

duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney ia
granted are within the scope of its corponate
purposes. .

4, That the grantor hus the authority to execute the
Power of Attormey and that hisher represeniation is
legal.

gugeribid el documento gue antecede.

2. Que el otorgante ha sugcrito ol referido
documento en xu caricter ds

ds

4, Que
con sede principal ubicada en

estd logmimento constitwida, que tiens existencia
legal vigente y que los propdsitos para loa cimlea
se otorga ol poder ss encuentrs dontro de los que
comprenden su objeto social,

4. Que el otorgante tiene la repressntacidn para
suscribir ¢! poder, y quo éata s legitima.

NOTARY PUBLIC (Signature); &\M«Q k\m
o DA Gt

Piginad de 5

A(&
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(11) INTERNATIONAL AFFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectus] Property
Organixalion
International Burean

(43) International Publication Dale
8 December 2005 (08.12.20085)

|| “x
11. wlira

IMINA
‘%!J',I.lﬁ.

PCT

(10) International Publication Number

WO 2005/115369 A2

(51) International Putent Clnsslficatlon”:  ASIK 31/192,
31/451, AG1P 1/00, 1716, 3/00, 15400, 3700

(21) Internations] Application Nimnber:
PCTAB2005001501

(21) Internaticna) Filing Date: 13 May 2005 (13.052005)

(29) Filing Langusge: English
(26) Publication Langmuge= Bnglish
(30) Priority Data: .

60/574,136 25 May 2004 (25.052004) US-

(71) Applicamt (for all designated Stater excapt US): PFLEER
FRODUCTS INC. [US/US]; Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

(72) lnoventars; and
(75) Inventarw/Applicants {for US only): Gonmlqnu.
Frauz [DB/GB); Phixxr (lobal Research and Develop-
meot, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT19 9NJ (GB).
" KEHRLI, Marcus, Eogene, Jr [US/US]; Pfizer Global
Repearch and Development, Boropean Pharma Patents
Department, Ramsgate Road, Sandwich, Xant CT19 9NJ
(OB). RICKETTS, Anthony, Panl [GBAJS]; PAzar Inc.,
Bastemn Puint Road, Groton, CT 06340 (US). TAUBE,
Pairick, Carl [US/US]; Pfigcr Inc., 5300 North 28th
Seroet, Richland, Michigan 49083 (US).

(74) Ageniz WOOD, David, J. a al; Plizer Rescurch and

Dewvelopment, Ramsgats Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ
(OB).

paley Sintes (unless otherwise indicased. for every

urdpal protsction availabls): AR, AG, AL, AM,

BA. BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

, CZ, DE, DK, DM, DZ, B, HE, BG, ES, F1,

B, GH, OM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE,

KR, KZ,LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,

: + MN, MW, MX, MZ, NA, NG, N1, NQ, NZ,

OM, PG, PH. PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 50, SK, SL,

SM, §Y, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, M, ZW.

(84) Desigrated Sisies (unlass otherwise indicated, for every
kind of regional protection availabls): ARTPO (BW, G,
GM, KR, 1.8, MW, MZ, NA, SD, Sl SZ, TZ, UG, ZM,
IW), Burasian (AM, AZ, BY; KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BH, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR. HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
8B, 81, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF. CG, CI, OM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, Ta).

Puhllshed:
—  withow inarnational search report and 1o be republished
upon receipt of that report

For two-igiter codes and other abbreviations, refer so the "Cuid-
ance Notes on Codes arnd Abbreviarions” appaaring at the bagin-
ning of sach regular Lisue of the PCT Gazstis.

(54) Thie: NEW USE

(ﬂ)AHnd: Thu:nt'lm.gmuinumdlnﬁmnlmlmmhmmﬂmm
tions, and prefarably, tho ase for the paliiative, prophylactic ar curative treatment of ruminant dissase associsted with reduced serom
g;lmm The ruminent disease associnted with reduced serum glucose concentration includes fatty Hver syndroms,

dystocin, immunc dysfunction, impaired immune fanction, toxification, primary ketosls,
indigestion, inappcicnce, retained placonta, displaced sbomasum. mastitis, {endo-)-metritis, infertility,

secondary kreinsly, downer cow syndrome,
Tow fertilivy, lamencss, subs-

cute ramen acidosis and inadeqoate nutrient intake associated with stresse.g. heat, poor housing, overcrowding, shipping, dominance

or illness.

\O
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Fleld of the Invention

The invention dascribed herein relatsa to the novel uss of & peraxisome proliferator-activated receptor
(PPAR) agoniat, to Increese ruminant serum glucoas levels. In particular, the invention provides the
use of a PPAR agonist In the treatment of ruminant dissases associated with reduced serum ghuxose
concentrations. As a separate aspect, there Is also provided the use of a PPAR agonist in tha
treatment of feline hepatic Epkioals.

Background to the invantion

Peroxivome Proilferator Activated Receptors (PPAR) are implicated in a number of biological
proceasas and diseass states including hypercholestsrolamin, dyslipidemia, and diabetes. PPARs are
mambers of the nuclear receptor supetfamily of tranacription factors that Includes sterold, thyrold, and
vitamin D recepiors. They play a role in controliing expreasion af proteins that regulate lipid and
carbohydrate metabollam and are activated by faity acide and fatty acld meiabollies. There are three
PPAHR subtypesa PPAR aipha, PPAR beta (also sometimes referred to as PPAR delta)and PPAR
gamma. Each receptor shows & differsnt pattern of issue exprassion, and differsnces In activation by
structurally diverse compounds. PPAR receptors are asaoclated with regulation of insulln sensitivity
and biood glucose levels, macrophage differentiation, inflammatory reaponss, and cell differentiation.
Accordingly, PPARs have beon associxtad with cbas!ty, diabetes, carcinogenesis, inflammation,
Infertiity, hypertension, hyparplasia, athsroscierosls, dyslipidemta, and hypercholesterolsmia, (J.
Bergar, D. E. Moflar, Anntc. Rav. Med. 2002, 53, 409).

in adkiltion, PPAR alpha agonists lower plasma trigiycerides end LDL cholesterol and are therefore
ussful In ireating hypertriglyceridamia, dysiipidemla and obssity. PPAR gamma la assoclated with the
development of non-Insulin-dependent diebetes meflitus (NIDDM), hypertenalon, coronary artery
diseass, dysalipidemia and certain malignancies. Finally, activation of PPAR beta has been
demonatrated 1o increase HDL levals. (Lelbowitz, WO97/28149, Aug. 1997.) Mona recently, a PPAR
beta selective agoniat was reported to have shown a dose-related Increase in sarum HOL-C and
decrease In LDL-C and VLDL-TG In Imu_lln-rqslshm middie aged rhesus monkeys. (W. R. Oliver et al.,
PNAS, v. 98, pp. 5308-5311, 2001).

NIofhePPARganuhlvelimnhowntndacremglmlwahlnphsma.(F.A.Gorde
Fayard, F. Picard, J. Auwerx, Annual Reviewa of Physlolagy, 2003, 85, 281). The PPAR alpha gene
has bean Implicatad In a number of metabolic processss by regulating genes Involved In

gluconeogenesis, ketogeneals, fatty acld uptake and oxidation in mammels (M. C. Sugden, IC Bulmer,

G. F. Gibbens, B. L. Knight, M. J. Hoiness, Blochem J, 2002, 364, 361). PPAR alpha agonists have
been shown to downregulate anzymes In the liver of mica Involved In gluconsogeneesis (A.
Hemanowskl-Vosatka, D. Gerhiold, S. S. Mundt, V. A. Loving, M. Lu, Y. Chen, A. Elbecht, M. Wu, T.
Doebber, L Kelly. D. Milat, Q. Guo, P. Wang, M. Ippollto, Y. Chao, 5. D. Wright, R. Thisringer,

A
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Biochemical and Blophysical Research communications, 2000, 279, 330). Free fatly acids affect
glucose utiisation, and upon treatmert with PPAR alpha agonlats, glucose utifisation fa Immd_(ﬁ.
Jacotot, D. Mathe, J. C. Fruchart, Proceedings of the Xith Intemational Symposlumon | | -
Atheroschieroals, Paris, 5-8th October 1897, (1998), 33; ). PPAR aipha agonists have also bgen
shawn to dacrease glucose levela { K. Kuwabara, K. Murakami, M. Todo, T. Aokd, T. Asald, M. Mural,
J. Yano, J. Pharmacol Exp. Ther, 2004). Also, PPAR alpha may be invoived in the regulation of
Insulin secretion, this Increases glucose «isposal (M. C. Sugden, M. J. Holness, Diabetas, 2004, 53,
Suppl. 1, §71). interestingly, glucose down-reguiates the sxpression of PPAR alpha in the pancreatic
bata call, (R. Rodutt, J. Morin, F. Messe, L. Segall, E. Rochs, C. B. Newgard, F. Jeannet-
Assimacopoulos, M. Prentkl, J. Blological Chemistry, 2000, 275, 48, 35798), thus, chronic slevatad
glucose levels may be involved In reduced fat oxidation and lipld detoxification. Therefore a fine
balance neads to be achleved In order to cormect a negetive ensrgy balance without causing
detrimentsi effects to {ipid metabollam.

The PPAR mmagmols_anlmporw\tmguhhrdllpldmdme homeostasis. Improved neulin
sansaitivity ls thought to be due io tranacription of ganes involved In glucose disposal (Dinbates, 2004,
53, Sughl 1., 580). The PPAR beta gene has also baen shown to0 increase glucose disposal.
However, R s unclear whether PPAR genea play a role in fafly acikd or carbohydnate processas in
ruminants. Also, factore affecting PPAR gene expression and thelr responsivenaess 1o endoganous
ligands in cattle are unknown. Under nommal conditions, ruminants rely almoat exclusively on
gluconeogenasis from proplonate In the liver to meet thelr glucoee requiremeants, and unlike
monopastric mammals, [itte glucoss s absorbed directly from the digestive tract.

Dalry cows have baan genetically selectad for Increased mik yield, {which In some cows exceads

- 15,000 kg per |actation). In order to maintaln this output, significant enengy input from feed ls required

by the cow. Diseasa, streas, and/or pariurition can compromise the cow’s appetite often resulting in
raduced energy input and overall negailve energy balance.

Energy balance Is defined as energy Intake minus energy output and an animal la described as belng
in negative energy balance If ensrgy Intake Is Insufficlent to mest the demands on malntenance and
production (eg milk). A cow in negative energy balance has to find the energy to meet the defict from
it body reserves. Thus cows [n negative snargy balance tend to lose body condttion and liveweight,
with cowa that are more energy deficlent tending to lose condiion and welght at a taster rate. it la
important that the snergy balance and overall haalth of the cow s managad wel! in the tranaltion
perlod, since thie Interval Is critically important to the subsequent health, production, and profitablity In
daky caws throughout the (actation cycle.

For example, high reproductiva efficlency (such as high pregnancy rates per service) has been linked
io a satistactory transition periad (J. F. Roche, D. Mackay, M. D. Diskin, Anima! Raproduction Sciencs,
2000, 60-61, 703). Aleo, negative energy balance and disasse pammetara asgociated with negative
energy balance durtng the transftion periad can reduce fertiiity by Increasing intarval to first ovulation
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and Inhibiting folicular development (M. C. Lucy, J. Dalry Science, 2001, 84, 1277). The optimal

caNving interval-has-been defined tn.order i5'fime consecutive lactation oycles such thet milk ... . ........_. . .. _
-production is mpximised: .Recently, herd fertilty has been decreasing In many regions, andasa...

consequence, time betwaen consecutive lactations Is incressing, resulting In a decrease In milk yield
over time (or decreassd economical efficiency in producing mik).

Milk yleid can also be affected directly diring the transition period; milk yleid lost in early lactation can
dramatically affect tha yleld for the entire lactation, resulting in significant economic loss, (J. K
Drackiey, 2(I World Bulatrics Congress, Hannover, 2002, 224; J. K. Drackiey, J, Dalry sclancs, 1998,
82, 2259 ).

A particular problem that ls still unresoived s the substantlal metabolic adjustment required to provide
substrates for mik synthesis after caiving. Energy deficlt in early parturition is prevalent, and aithough
reviews provide soma Insight into blological evenis, further underatanding in this area ls reguired (C.
K. Raynolds, P, C, Aliman, B. Lupol, D. J. Humphries, D. E. Beever, J. Dalry Sclencs, 2003, 88,
1201; A. W. Bell, J Anim Sel, 1865, 73, 2804; J. K. Drackiay, H. M. Dann, N. B. Lkharand and J. P
Underwood, Calfomia Animal Nutrition Conterence, Freano, CA, USA, May 13-14 2008, 1-16; J. K.

Drackley, J. Dairy aclence, 1989, 82, 2259; R R Grummer, 4 Anim 8cl, 1995, 73, 2820). Lactogeneela

(G. C. Waghom, R. L. Baldwin, J Dalry Sci, 1884, 67, 531) Increases the demand for giucose as a
pracureor for lactnse synthesis, end amino ackis and fatty acids for milk synthoala from 1 day
prepartum, with further demands poetpartum. Unfortunately, supplementing glucose In drinking watsr
of transition cows has no effect on serum gliucose concentrations or energy balance, and may rather
cauae ruminal acidosls than be of any bensfit (V. R. Qsbomne, K.E. Leallg, B. W. McBride, Canadian
Joumnal of Animal Sclence, 2002, 427). Intravenoua infusion of glucose into lactating cowa had no
affect on milk production (D. M. Amaral, J. J. Veenhulzen, J. K. Dracidey, M. H. Coolay, A. D.
McGlliard, J. W. Young, J. Dalry Scl., 1600, 73, 1244). Furthermore, reatment of cows In agtablished
lactation with glucocorticokds dacreasad milk production desplte increasing blood glucase
concentrations (A. K. Braun, E. N, Bergman, T. F. Abert, J. A. V. M. A. 1870, 157, 7, 941).

Some work has been performed In sheep showing that responaivenees to Ineulln decreases during
iate pregnancy and postpertum, thus increesing lipolyais, NEFA (non esterified faity acids)
mcbilisation, amino acld mobiRsation and sparing ghicose utilisation (Bell and references thersin-see
above). In sheep at onset of lactation, the lack of lipoganesis, and low utilisation of gluccse and
acelate by adiposs Is aseociated with low plasma levels of insulln. Inaulin sensitivity In cattis has not
besn Investigated.

The alm of this invention Is to Increass endogenous glucoss for improvement of energy balance
associated with streas, dissase and during the transition perlod.

Feed intaks ia diminished by stress, disease and during the transition pariod, thus Insutficlant
proplonate ia availahle for gluconsogenesle. Catabolism of amino acida from the diet or from akelstal
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muscle contributee significartly to glucose synthesls. Long chain faity acids (or hon esterified fatty

* noids, NEFAS) ere"also mobillsed from body fet. -NEFAe, already elevatad from around 7 daya. ", -~ .

preparium, are a significant source of energy to the cow during-the early postpartum period, and the
greater the energy defickt the higher the concentratlon of NEFA In the blood.  The circulating NEFAs
are taken up by the liver and are oxidlasd to carbon dicxide or kstone bodles, including 3-
hydroxybutyrate, by mitochondria, or reconvertad via esterification into triglycerides and stored.
Furthermore, the capecity of the fiver for syntheslsing very low denalty lipoproteins to axport
trigiycerides from the liver Is Imited.

Signiticantly, if NEFA uptake by the bovine fiver becomes excesaive, accumtsiation of kstons bodles
can Jead to ketosls, and excessive storage of triglycerides may lead to fatty liver. Faity liver Impairs
normal fiver functions such as gluconasogeneals, and some detoxification proceases. The syndrome of
fatty liver may result, which can lead %o prolonged recovery for othar disorders, increased incidence of
heelth problemns, and development of “downer cows”® that dle.

Thua, tranaltion cow sequelae Inciude, fetty fiver ayndrome, kelosis, [ow diseass resistance,
{displaced esbomasuma, lameness,) immune dysfunction, (mastitis, metriis,) poor reproductive
performance( irregular oestrue, prolonged calving Interval, poor fostal viablily, ovarian cysts, matriite,
retained placenta), reducad milk production (peak milk yleld, 305 day mik yleld). Faity iivar haa
largely developed by tha day after pariurition and precadas an Induced (secondary) ketosls, it usually
resuits from increased esiarification of NEFA absorbad from biood due to nagative energy balance
coupled with the low ablity of ruminant iver to secret triglycerides as very low-density lipoproteins. By
improving energy balance, or by treating the negetive energy balance, the negative axiant of the
setuelee will be reduced. .

Outsida of tha treansition period, treatment with PPAR agonista will he helpful when the cow s suffering
from diarrhea, bacterial infection, poor reproductive performancs, displaced abomasum, shock,
Immunodeficiency, pneumoania, slecirolyte imbalance, pein, ketosls, inappetance, reduced feed intake;
dus o correction of energy balance by sievetion of plasma glucoss concentration o normal
phyelologica! levela.

Responae to PPAR alphalgonl!tslsapa.ﬂudependantwimmupm mpmdlngbethrﬂun
othere (G. D. Cappon, R. C. M, Liy, S. R. Fame, M. E. Hurlt, Drug and Chemical Toxicology, 2002,
25, 3, 255).

Moet recently Drackiey has hypothesised that high fet diete prepartum may have Increased PPAR

alpha exprassion, resulting In increased hepatic axddation and dacreased esterffication of fatly acids In
transition cow liver isaue. However, the Interplay of blological processes Is complicated as described,
and knowiedga of the importarit ganea, enzymes and sndogenoLs subsirates required to optimise the
energy balance In cows Is imited. Furthermors, &t Is not kmown how modification of PPAR expreasion

,
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will aftect milk production orqmlny.llpotyalnorg!ueonoouonnh since NEFA's are critical subsirates

'fbrbuhmllkandglueonblosymhals ST ) Ch eemmen = T

- . - -
e . "o, . R

USthhnalPd-MApplcaﬂmNumms)Wﬂﬁ. which sharee the priority date of the
present invention, diecioses the use of PPAR agonists as described In Intemational Patent Application
Publication Number (WO) 04/048334, In treating nagative energy balance In rurninants.

There le a general naadiorumeﬂaqﬂnmmmbMemmnﬂmm-emmm.
In particular, thers Is a need for a medicament to treat ruminant disease associated with reduced
serum glucose concantrations. There ls a particular nead for a medicament far ruminants such as
sheep and cattie, more particularly for periparturient sheep and catile, eapecially for periparturient
dalry cows,

There Is alsc a need for a safe, affeciive treatment of rumnant disease associated with reduced serum
glucose concentrationa, wherein the disease includes primary and secondary katosls, downer cow
syndroms, indigestion, Inappetence, retained placenta, displaced abomasum, impaired immune
function, mastftls, {ando-)-metritla, Infertiiity, low fertilty, lamanees, subacuts rumen acidosis and
inadequate nutrient intake associated with siress e.g. haat, poor housing, oyercrowding, shipping,
dominance or lliness.

In particular, there I8 a need for a medicamant to both Increase ruminant serum glucose levals and
treat fatty liver syndrome.

Ths treaimant is preferably adminiatered easity orally or parentarally, preferably doee not present
reskiues in meat and/or milk, and preferably does not require a withhokding period. It Is alao preferably
norr~toxic to feed and animal handlera

We have discovered a novel use of a PPAR agonist io increase ruminant serum glucose
concentration. In particular, we have discovered a novel use of a PPAR agonist for the palliative,
prophylactic or curailve treatment of ruminant dissase assoclated with reduced serum gluoose

- concentration.

Accordingly, one aapect of tha Invention s the use of a PPAR agoniet, In the manufacture of &
madicament to Increase ruminart serum glucose concantration.

Another aspact of the invention is a methed of Increasing ruminant serum glucose concantration,
which comprises administration to a ruminant of an effective amount of a PPAR agonist.

Further aspacts of the invention are as deflned In the deacription and claims.
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A preferrad use Is the use of the group of PPAR agoniets described in Annex A, Annex B and Annax C
below. - - - em e _ : N _
Description of the drawings:

FIGURE 1 shows the change In bovine aerum gluccse concentration after administration of two PPAR
agonists, Cornpound X and Compound Y;

FIGURE 2 describes the changa In bovine serum glucose concentration after administretion of &
PPAR agonist, Compound A;

FIGURE 3 shows bovine liver triglyceride content after administration of a PPAR agonist, Compound
Z

FIGURE 4 shows bovine serum NEFA lavels after administration of a PPAR agonist, Compound Z;
FIGURE 5 describaes Ine serum NEFA lavels after administration of a PPAR agonlet, Compound A;
FIGURE 8 describes the average dally milk yleld in one hundred twanty four pregnant, non-lactating
cows treated by & PPAR agonlet, ‘COMPQUNLY, against placebo.

Summary of the invertion

‘The present Invention provides the use of a PPAR agonist In the manufecture of a medicament to
Increase ruminant ssrum glucoss concentration.

Another aspect of the invention Is the use of a PPAR agonist in the manufacture of a medicament to
increase naninant serum ghicose concentrations, with the proviso that a compound of formula |, as
diaciosed In Annex A, s not used.

A preferred aspact of the Invention Is the use of a PPAR aipha selective agonist.

An afteenative aspect of tha invention is the use of a PPAR gamma selactive agoniat,

A lurther altamative aspect of the invention Ia the uss of a PPAR beta selective agonist.

Another aspect of the invention la the uss of a PPAR agonlat more gelective for PPAR alpha and
ganima than PPAR beta.

An altamative aspect of the Invention la the use of a PPAR agonist more selective for PPAR beta and
gamma than PPAR aipha.

A further aitemative aspect of tha Invention is the use of & PPAR agoniat more selective for PPAR
beta and alpha than PPAR gamma.

A preferred aspact of the Invention s the use of @ PPAR agoniet of a formula selectsd from the
formulae discloeed In Annex A, Annex B or Annex C, Y

* PCT/IB200SA001501 - -
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An altsmative aspect of the Invention is the use of a PPAR agonist of a formula selected from the
formuiae discioped In Annex B or Annex C, .

AnwmnpectofhoMmhmemdaPPmdemmIWhMmA

A preferrad aapect of the invention I the use of a PPAR agonist of a formula selected from the
formulae diaciossd n Annex C.

A more preferred aspect of the invention Js the use of a PPAR agonist compound selected from the
compourxis disclosed In Annex A, Annex B or Annax C,

Even more preferred |s the use of a compound selacted from the compounds disclosed In Annex C.

An altemative proferrad use &s when the PPAR agonist Is of a formula selected from the formulae
dieciosed n Annax C, under the heading PCT/IB04/001178, or PCT/B0A/0038, or PCT/IB04/001 158.
Most preferably, the PPAR agonist ia sslacted from the preferred compounds disclosed In Annex C
under the headings PCT/B04/001178, or PCT/1B04/00038, or PCTAB04/001156.

A preferred aspect of the Invention Is the use of a PPAR agonist In the manufacture of a medicarment
for the paliiative, prophylactic or curative treatment of ruminant diseases associated with reduced
serum glucose concentrations.

Ancther aspect of the Invention |s the use of a PPAR agonist in the manufacture of a medicament to
increasa ruminant aerum ghicose concentrations, wherein the excesalve accumulation of triglycerides
in liver tisaue le alao prevented or allgviated, and/or the exceasive elevation of non-esterified fatty acid
lsvela In sarum Is aleo prevented or alleviatad.

Another aspect of the Invention Is the use of a PPAR agonist in the manufacture of a medicament for
the palllative, prophylactic ar curative treatment of ruminant diseases associatad with reduced serum
glucose concantrations, wherein the excessive accumnulation of triglyceridea In liver tisaue ls also
prevented or alleviatad, and/or the exceasive elevation of non-esterified fatty acid lavels in serum s
alao preventad or alleviated.

Preferably, the ruminant disease assoclatad with reduced sarum glucoss concantrations ia selected
from fatty liver ayndrome, dystocia, Immuna dysfunotion, toxification, primary ketosls, sacondary
kstosls, downer cow syndrome, Indigestion, inappetence, retained placenta, displaced abomasum,
impaired Immune function, mastitis, {(endo-}-metritls, infertiiity, low fertility, lameness, aubacute rumen
acklosls and inadequais nutrient intake assoclated with stress e.g. heat, poor housing, overcrowiing,
shipping, dominance or Hineas.

10



10

15

N\

© WO 2005115369 | PCT/IB2005/001301

Moraprafemblyﬂmnmlrwﬂdhmehaslauhdfmmhﬂylmnyndma primary ketosls, downer
cow ayndrierié, (s'ntlo-)-memuundlowfeﬂlllty .

Preferably, the PPAR agonist is administered to a ruminant wih reduced, or lower than typlcal, serum
glucose concentrations.

Yet another aspect of the invention s the use of a PPAR agonist for the manutecture of a medicament
for the treatment of negative energy balance In ruminants, preferably for the treatment of diseases
associated with negative energy balance In ruminants,

A further aspect of the invenion Is the use of a PPAR agonist for the manufacture of a medicament for
the treatmant of fatly iiver syndrome and/or diseases associated with fatty Iver syndrome.

Prefarably, the dlaeasee associaied with negetive energy balance in ruminants, or assoclated with
fatty liver syndrome, are selected from fatty iver syndrome, dystocia, immune dysfunction, impalred
immune function, toxification, primary keioals, secondary ketosls, downer cow syndrame, indigestion,
nappetence, retalned placenta, dsplaced abomeaum, muﬂh.(sndn—)—mah‘lh infortility, low fectility,
fasclolsis and lameneas.

Morw preferably, where the invention ls the use of a PPAR agonist for the manufacture of &
medicament for the treatment of negetive enemy balance, or of disease assoclated with negative
energy balance In ruminants, or for tha treatment of falty liver ayndrome and/or diseases assoclated
with faitty fiver syndrome, the PPAR agonist is of a formuia selected from the formulas disciossd in
Annex C, undar the heading PCT/IB04/001178, or PCT/IB04/00038, or PCT/AB04/001158. Most
pretarably, the PPAR agonist i ssiected from the preferred compounds disciosed k1 Annex G under
the headings PCTAB04X01178, or PCT/AB04/00038, or PCTAB04/001168.

Ancther aspact of the invention (s thé use of a PPAR agonist in the manufacture of a medicament to
increass ruminant ssrum glucose conceniretions, and far the improvement of fertiity, inciixding
decreasad retum io service rates, normal oestrus oycling, improved concepiion raise, and improved
{ostal viabiity,

Yet another aapect of the Invention Ia the use of a PPAR agoniet In the manufacture of a medicament
for the management of eflactive homeorhaeals to accommodate parturition and lactogenasis.

Another aspect of the invantion Is the use of a compound of formula |, In the manufacture of a
medicament to increase ruminant ssrum giucose concentrations and for Improving or maintaining the
functioning of the ruminant livér and homeostatic signals during the transition period.

In one aspect of tha Invention, the PPAR agonist is adminlstered during the period from 30 days
prepartum to 70 days postpartum. d



10

15

WO 2005/115369 T 9 PCT/1B2005/001501 -

In another aspect of the invartion, the PPAR agonist ls administered preparhurh and, optionally, also.at
parturftion.

In yet another aspect of the invention, the PPAR agonist la administered postpartum.
1n yet anather aapect of the Invention, the PPAR agoniet s administered at parturition.

More preferably, the PPAR agonist ls administered during the pariod from 3 weeks prepartum to 3
woeka poatpartum.

In another aapect of the Invention, the PPAR agonlet ls administered up to three times during the first
seveon days postparium.

Prefsrably, the PPAR agoniat ls administered once during the first 24 hours postpartum.

In another aspect of the invention, the PPAR agonist is administered prepartum and up to four imee
postpartum.

In another aspect of the invantion, the PPAR agonist la adminietsred &t parturition and then up to four
timee postpartum.

Anather aspact of the invantion I the use of a PPAR agonilat In the manufacture of a medicament to
increase ruminant serum glucose conceniretions, and to increass ruminant milk quakity and/or mifk
yiekd.

In a preferred aspect of the Invention, the mik quallly increase I saen In a reduction In the levels of
ketone bodles In ruminant milk

in ancthar aspect of the Invention, peak mik yieid Je increased.
Preferably, the ruminant Is a cow ouhe;p.

In angther aspect of the Invention, an overall Increase In ruminant milk vield Is obtalned during the 305
daye of the bovine lactation perlod.

In angther aspect of the Invention, an overall Incréase In ruminant mik yield le obtained during the first
80 days of the bovine lactation pariod.

Preferably, the overali increasa in ruminant milk yield, or the Increase in peak miik yield, or the
increass In milk quallty, Is obtalned from a dalry cow. g

L
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adminietration of a PPAR agonist to a healthy ruminant. . e el
in another aspect of the Invention, thers ls provided a PPAR agoniat for increasing ruminant serum
glucose concentration.

in a preferred aapect of the invention, thare !s provided & PPAR aganist for tha palliative, proplhyiactic
or curative treatment of ruminant diseasa assoclated with reduced blood giucose concentration,
whersln, preferably, the disease ls selected from fatty Iiver eyndrome, dystocia, immune dysfunction,
impaired immune funciion, todfication, primary and sscondary ketosis, downer cow ayndrome,
Indigestion, inappetence, retained placenta, dispiaced abomasum, mastitle, (endo-)-metritis, inferiilty,
low ferifiity and iameneas.

In ancther aspect of the Invenition, there Is providad a PPAR agonist for Increasing ruminant serum
gluccse concentrations, and for increasing ruminant milk quantity and/or quallty.

in another aspect of the invention, thera Is provided a kit for increasing ruminant serum glucose
concentration, comprising: :

a) a PPAR segonist, and

b) optionally, one or more pharmaceutically accepiable carriers, exciplents or diiuents, and

©} packaging for containing a) and optionally b)

Prafembly.ﬂ\akltln!wmo pailietive, prophylactic or curative ireatment of ruminant disease
agsoclated with recluced bicod giucose concentration.

More preferabty, the kit Is for the paliietive, prophylactic or curative treaimaent of fatty iver syndroma,
dystocia, immune dystunction, impalred tmmune function, texdfication, primary and secondary ketosis,
downer cow syndroms, Indigestion, Inappetence, retained placanta, displaced abomasum, masitls,
(endo-)-metritle, infertiiity, low fertlity and lamenesa.

Even more preferably, the kit further compriees Instructiona for Increasing ruminant serum glucose
concentration or for the palliative, prophylactic or curative treatment of ruminant disease associatad
with reducad blood glucose concentration,

As a separate aspact, there s provided the use of a PPAR agoniat, pasticularly a PPAR alpha agonist,
in the treatment of feline hepatic lpidosls. Particular PPAR agonists for use in this invention are
sslected from those compounds presented below , Including those highlighted as being preferred, and
In the subject mattar of the petents and petsnt applicationa which are rectted below or incorporated by
reference. Feline hapatio Hpidoals Is characterized by an accumulation of lipids In the liver, leading to
a fatty liver and an impalrment of hepatic functions resulting tn Jaundice, vomfting, anoréxda,
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inappetence, and lsthargy. Hepatic lipldosia has been defined as the accumulation of igiycerida in

the fiver >5% of tha gross liver walght: 4h FHL; hepatic accumulation of triglycerkie may occurwith . -

increased uptake of nonestarifled fefty acids (NEFA), impalred fatty acid oxidation, disturbances in
VLDL assembly and secretion or disruption in any combination of the ahove pathwayn. References
Include: Center S_A. Feline hapatic lipidosis.Vet Ciln North Am Smael| Anim Preot. 2005 Jan;35(1)225-
89. Review; Blanchard G. etal Pissma lipids, lipoprotein composition and profiie during induciion and
treatment of hepatic fipidosls in cats and the metabolic effect of one dally meal in healthy cats. J Anlm
Phyalol Anlm Nutr (Berl). 2004 Apr;88(3-4).73-87; Pazak H.E. Characierization of sarum Hpoprotein
piofles of healthy, adult cats and idiopathic feline hepatic lipidosis patients. J Nutr. 1998 Dec;128{12
Suppl):2747S-27508; and Blanchard G, Distrry L-camitine supplamentation in abese cats alters
camitine metabodem and decreases ketosis during fasting and induced hepatic lpidosis. J Nutr. 2002
Feb;132(2):204-10.

The “transttion period” meana from 30 days prepartum to 70 days postparum

The term "treating”, "treat”, treats” or "treatment” as used herain includes prophylactic, palilative and
curative treatment.

The tem “cow” as uead herein Inciudas helfer, primiparous and muitiparous cow.

The term "PPAR alpha agonlst” means an agonist more selective for PPAR alpha than gamma or
beta.

The term "PPAR gamima agonlst® meana an agonist more salactive for PPAR gamma than alpha or
bata,

The term "PPAR beta agonist™ means an agonist more selective for PPAR baeta than alpha or gamma,

A"PPAR beta agoniat® Is also known as & “PPAR delta agonist”. Whare used harsin, thess definiions
are to be considered interchangesabie.

Where "PPAR beta” or "beta” or "PPAR beta agoniet® is usad hereln, It ks taken to mean also “PPAR
delte” or "deta” or “PPAR delta agoniet”, reapactively. A dual or mixed PPAR agoniat may be definad
as a phammacological active compound, that at use rate (therapeutic dose) produces levels high
enough to effect more than one class of receptors at the recaptor site.

"Negative energy balance" as used hareln means that energy via food doas not meet the requirementa
of maintahance and producﬂc_ln (milk). .

"Heelthy ruminant” meana whare the ruminant does not show signs of the following indicationa: fatty
iver syndromie, dystocla, Immune dysfunction, impaired immuna function, toxdfication, primary and

2N
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secondary ketosle, downer cow eyndrome, indigeetion, inappetance, mhhedplaeonta. dhplacod
abomast; mestitis; (sndo-)-matfils; Hlurlmly low fertity snd/or lameness. .. - - .

. -

Mllk'qtnlnrumadhenhmbmmhmllkdmln mme.aonuﬂcalh and
ketone bodlss. An Increase in milk quality ls obtained on an Increase In fat, proteln or lactose content,
or & decreane in somatic cell levela or ketone bodles levels.

An Increasa in mik yieki can mean an increase in milk solids or milk fet or mik protsin cantent, as well
as, or natead of, an Increase In the volume of milk produced.

"Excesaive accumulation of triglyceriies” as used herein means greater than the physiological
triglycerids content of 10%w/w In liver issue.

"Exceasive slevation of non-ssterifled fatly acld levela In serum” as used herein means non-esterified
fatty acid lavels of greater than 800pmolL In serum.

Uniess otherwise specified, “preparium® means 3 weeks before calving until the day of calving.

Unlees atharwise specified, “postparturn” meana from when the newborn s “sxpefied” from the uterus
to 6 weekn aftsr the newbom was expelled from the ulerue.

At parturiion” meana the 24 hours aiter the newbom was expelled from the uterua.
"Periparturient” or “periparturient period® meana the "tranaltion period®.

By "pharmaceutically acceptable® Is meant the carrier, dluent, vehicle, exciplent, and/or salt muat be
compatible with the othar ingredients of the formulation, and not deleterious to the reciplent thereof.

As used hereln, “therapeutically effective emount of a compound” means an amount that Is effeotive to
exhibit therapeutic or blological activity at the site(s) of activity In a ruminant, without undue adverse
side effects (such as undue toxiclty, britation or allergic response), commensurate with a reasonable
benefitiisk ratio when usad in the manner of the present inventior.

The mention of use of compounds In the presertt invantion, shall at all imes be undersiood to Include
all ective forma of such compounds, Including, for axample, the frea form thereof, e.g., the free acld or
base form, and also, all prodrugs, polymarphs, hydratss, sovates, tautomers, sterecisomiers, e.g.,
dlastersomers and enantlomers, and the ke, and all pharmaceutically acceptable salia as describad -
above, uniees spaciically stated otherwise. it will also be appreciated that the use of sultable active
metabolltes of such compounida, in any sultabie form, are also Included herain.
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PPAR FRET Anagy

.
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Measuroment of coactivator recrultment by a nuclear receptor after receptor-ligand assocjetion ls.a
method for avaluating ihe ablfity of a ligand to produce a functional response through a nuclear
receptor. The PPAR FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer) assay measures the ligand-
dependent interaction betwean nuclear receptor and coactivator. GET/ PPAR (a,f,and ¥} ligand
binding domain (LBD) Is labsled with a europlum-tagged ant-GST antibody, while an SRC-1 (Sterol
Raceptor Coactivator-1) synthetic peptide containing an amino terminus long chain hiotin molecule iy
labeled with streptavidin-linked allophycocyanin (APC). Binding of ligand 1o the PPAR LBD causes a .
conformational change that aliows SRC-1 to bind. Upan SAC-1 bindling, the donor FRET molecule
{europium) comes In close praximity to the acceplor molecule (APC), reauiting In flucrescence energy
transier between donor (337 nm excliation and 820 nm emission) and acceptor (620 nm excitation and
685 nm emission). increases In the railo of 865nm emission to 820 nm emission s a measure of the
sbility of the ligand-PPAR LBD to reorult SRC-1 aynthetic peptide and therefore a measure of the
ablility of a figand to produce a functional responee through the PPAR racaptor.

[1] GST/ PPAR LBD Expression. The human PPARa LBD {aminc aclds 235-507) ls fused to the
carboxy terminua of glutathlone S-ransferase {(GST) In pGEX-8P-1 (Pharmacia, Plscataway, N.J.).
The GST/PPARa LBD fuslon proteln [» expressed in BL21[DESipLysS cells using a 50 uM IPTG
Induction at room temperaturs for 16 hr (cells Inducad &t an Agof -0.6). Fualon proteln ls purifiad on
glutathione sepharose 4B beads, eluted in 10 mM reduced giutathione, and dialyzed against 1x PBS
at 4°C. Fusion protein is quantitsted by Bradford aseay (M.M. Bradford, Analst. Biochem. 72:248-254;
1978), and stored & -20°C In 1x PBS contalning 40% giycerol and § mM DTT.

[Z] FRET Aasay. The FRET assay reaction mix conslets of 1x FRET bufter (50 mM Trie-Cl pH 8.0, 50
mM KCl, 0.1 mg/ml BSA, 1 mM EDTA, and 2 mM DTT) comalning 20 nM GST/ PPARa LBD, 40 nM
of SRC-1 peptide (amino aolds 876-700, §'dong chain blotin-CPSSHSSLTERMKILHRLLOEGSPS-
NH,, purchasead from American Peplide Co., Sunnyvale, CA), 2 nM of europlum-conjugated ant-GST
antibody (Wallac, Galthersburg, MD), 40 nM of streptavidin-conjugated APC (Weallac), and control and
tast compounds. The final volume I brought to 100 ul with water and transferred to a black B6-well
plate (Microfuor B, Dynax (Chantllly, VA)). The reaction mixss are Incubated for 1 hr at 4°C and
fluorescence Is read In Victor 2 plate reader (Wallac). Deta [s presented as a ratlo of the emiealon at
685 nm to the emission at 8§15 nm.

Selectivity Measurementa
Translent transfections assay using the HepG2 hepatoma cell fina.

HepG2 colls were translsnty imnsfected with an expression plaamids encoding hPPARa, hPPARP or
mPPARy chimeric recepiora and a reporter contalning the yeast upsiream activating saquence (UAS)
upsiream of the viral E1B promoter contralling a luciferase reportar gene. in addition, the plasmid
pRSVR-gal was used to control for tranafection efflclsncy. HepG2 cella were grown In QMEM
supplemanted with 10%FBS and 1pM non-essentlal amino acld. On the first day, cefls wers apilt into

/.
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100mm dishes at 2.5x10%/dlish and incubated ovemight at 37C°/5% CO, On the second day the cells
wers translently tranafected with plasmid DNA encoding a-chimeric receptor, the uclferase reporter
gene; and f-gal. For eachi 100 mm dish;"15ug of lucifease reporter (PGSE1b) DNA, 1519 of Gal4-
PPAR chimeric recaptar DNA, and 1.5ug of f-gal plasmiki DNA were mixed with 1.4mi of opti-MEM In
the tube. 28yl of LipoFectaming-2000 reagent was added to 1.4ml of optkMEM In the tube, and
incubate for 5 min &t RT. The diuted Lipofectarnine-2000 reagent waa combined with the DNA
rbdure, and Incubate for 20 min at RT. After fresh medium was added to sach100mm dish of cefls,
2.8mi of Lipofectamine2000-DNA mixijre was added dropwise to the 100mm dish containing 14m of
medium, and incubats 37°C ovemight. On day three cells wers trypsinizad off tha100 mm dishes and
re-plated on 96 well plates. Celis were plated at 2.5x10* cells per well In 1504l of media and 50ul of
compound diiuted by media was added, The concentrations of reference agents and test compound
added were In the range from 50uM to 50pM. After addition of compounds, the platss were incubated
at 37C® for 24 hours. Subsequently cells ware washed once with 100yl of PBS, lysed, and processsd
for measuring luciferase and f-gal activity ualng Dual-Light luciferase kit from Tropix @, according to
the manufacturar’s recommendations, on an EG&G Bathold MicroLumat LB88P luminomaetsr. Hep
G2-hBata ECy; values ("ECf") and Hep G2-hAlpha ECy, values, ("ECex™) were obtalned using the
GraphPad Prism™ program, ECy, I8 the concentration at which the PPAR mediated tranecriptional
response reaches one-hall of Its maximal response. ’

Serum Giucose Lavels:

Example 1

Tweive mid-lactation cows were sslectad to investigate the pharmacokinetic and pharmaccdynamic
properties of 2 PPAR alpha agonlsts, compound "X arxi compound "Y". Both compounds were
administered by IV and SC rouiee, as cutiined In the tabis balow.

Treatment Dose No. Cows
71 compound "X 05 mgig V 3
T2 compound °X” 0.5mgkg SC - 3
T3 compound *Y" ' 0.5 mg/g iV '3
T4 compound "Y* 0.5 mg/kg SC 3

All animale wers bled one day prior, and 15 minutss prior, 1o compound administration. Bicod
samplss were collected from animajs ireated via IV at 5 and 10 minutes post compound
adminlstmtion. Blood samples were collectad from all animale at 0.5, 1, 2, 4, 6, 24, 30, 48, 54, and 72
hours post compound administration. Samples were analyzed for glucose concantrations using a
Dade Behring Dimenslon RXL serum chamistry analyzer. Treatment by both compounds, regardieas
of muts of administration, causad an Increase In glucose, relative to baseline values (eee Figure 1).
Other comnmercially avallabls, standard apparatus for testing glucoes lavels can also be uead.

r



""" Compound X Is 2-MethyH5-{4"-matiyl-biphérifi-4-yieullamoyl)-benzoic ackd, having.the.structure below
and compound Y s: 3{8-{1-Carbaxy-1-methyk-sthoxy)-phenyi}-piperidine-1-carpoxylic ackd, 4- . . ...
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lsopropyl-benzyl ester, having the structure below:

X Y

Example 2

Ten mid-lactetion cows, fed a low starch/high fat dist were selected to Investigats the effect of
edministration upon circulating levels of giucoss. Animals had been jed the low starchhigh fat diet for
one week prior to adminlstration, and remained on the sams diet throughout the study.

Treatmant Dosa No. Cows
— — A
71 Sallne 30mLSC 5
T2 Compound A 0.5 mg/ky SC 5

All animals were bled 5§ minutes prior to compound edministration. Blood samples wers collected from
gll animals at 2, 4, 8, 8, 24, 32, and 48 houm post-compound adminisiration. (n this Bxample,

Compound A Is the PPAR aipha agonist (35)-3-[3-{1-Carboxy-1-methyt-gthaxy)-phenyl}-piperidine-1-
carboxyllc acid 4-trifluoromethyl-benzyl ester.

A
Sampise were enafyzed for glucose concentrations using an Olympus AUSAC analyzar. Treatment by
the compound caused a tranalent Inorease in gluoose, relative 1o saline controls. Results are shown
In Figure 2. '

Bample 1 .

Compounds ware acministered once or aevera! times in tha transition period at doss levels predicted
to be effective by comparing frestills of In-vitro receptor afintty teats In laboratory species and .
pharmacokinetic evaluations 'n ceattle. NEFA levele waredetermined via standard labaratory methods,
for exampla, using the commerclal WAKO NEFA kit (Wako Chemical Co., USA, Dallas; TX, 564-
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75408), and liver triglyceride content was determined uaing the method as desctibed In the Ifterature
(V. K Drackley, J. J. VéenhiitZn; M- J.'Richard ‘and J. W. Young, J Dairy Sci,"1081, 74,4254)). .

L . "hepg = . - . .

All animals werb obtained from a commarcial anyfannlipproﬂmhlymlrtydayu prior to anticipated
calving date, The cows wers moved Into separats bulkding, approximataly 10-14 days prior to thelr
anticipated calving datea and swiiched to the TMR-Cloee-Up dry diet. Enrolment of animals in the
study bagen approximately 7 daye prior to thelr anticipaied calving dates. The animals were moved to
the “on-test” pen, weighed and were iocked each AM into faed stanchions. At that time, appropriate
dosas were administered and appropriate blood sampiles obtalned {see table below).

Treatment | Dose | Animals per | Pre Partum Dosing Treatmentat | Post
{mg/kg) | Treatment | (every other day = eod - Calving Partum
beginning targeted day -7) Dosing
(ood 4
dosea)
ToT |8 X X
Vehicle
Control
T2 05 |8 X X
Compound Z
o3 05 T X X
Compound Z
TO4 o5 |9 X
Compound Z .

As s00n as possibla post-calving (~ S0 minutes) the cow was transferred to the freestall bam for the
next aecheduled miking (68:00 hra and 19:00 hrs). Treaiments on posipartum animale were
administered every other day through day 8. Pre and post-calving NEFA samples were analyzed using
the WAKO NEFA-C test kit (#994-75408). Post-calving fiver blopsies were performad on ali cows on
daya.s. 10 and 14 post-caiving. Tiasuea were transported on ice and atored frozen at -70°F. At the
conciusion of the study, samples were analyaed of liver triglyceride levels uaing the method described
by Dracidey, JK. et al. (1891, J Dairy Scl (74):4254-4284). All animala treated with campound “Z",
(38)-3-[3-(1-Carboxy-1-methyl-athoxy)-phenyi}-piparkiine-1-carboxylic ackd, 4-triflucromethyl-benzyl
aster, exhiblted significantly lower serum NEFA levals from Day 1 (after calving) unifl the end of the
study as compared to contrals, with the exceptions of TO2 on day 8. Al ireaimant regimens
significantly lowered liver triglyceride levels compared o placebo at all ime points measured (Days 5,
10 and 14 posicalving) (See Figurea 3 and 4).

Exampla 2
Bleven eariy-lactation cows, fed a low starchvhigh fat diet ware sslectad to investigate the effect of
administration of Compound "A” upon circulating levels of sarum NEFA. Animals had bieen fed the low
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starch/igh fat clet for one week prior to administration, and remained on the aame dlet throughout the

" gludy. ST C e -
Treatment Dose No. Cows
T1 Sallne 3.0mL8C 8
T2 Compound "A” 0.6 mg/ig SC 5

All animals were bled 5 minutes prior to compound administration. Blood samples were collected from
all animals at 11, 24, 35, 48, 59, 72, 83, 86, 107, 120, 131, and 144 hours post-compound
administration. In thls Example, Compound A le the PPAR alph/beta agonlst {5-Methoxy-2-methyl-4-
[4-(4-triflucromathyl-benzylaxy)-benzyleutfany(}-phenaxyl-acetic acid, having the structure shown
balow. -

A

Samples were analyzed for NEFA using WAKO NEFA-C Kit.- Treatmant by the compound caused an
decreass in circulating ssrum NEFA values relative tn pre-freatment valuse, and relative to aaline
controls. Results are shown in Figure 5.

Kaiona bodies
Lavels of katone bodles in serum can be meesured by siandard methoda well known to the person

akllled In the art, for axampla, by using the commerclally avaflable kits for thie purpoas, Inciuding
Sigma BHBA kit of order number 310-A.

Levela of NEFAs, triglycerides and ketone bodiss conekiared ‘higher than normar or ‘excesaive’ are:
NEFA's >B00umolA In serum,

Triglycerkios >10% w/w In iiver tiasue,

Ketone bodios >1.2 umolL kn serum. '

Normal values for serum plucose levels In adult catile 3.3 - 3.9 - 4.4 mmol/ (range and mean level),
which Is equivalent to 58 - 70 - 70 mg/dl or mg/100ml. “Reduced”, or “lower than typlcal® serum
glucose lovels, meane lower than the normal values, for the ruminant.

Miik content:
Machines to assay for milk prots!n, fat, or lactose content are commercially avallable (MilkoScanTM
50, MilkaScanT™ 4000, MlikoScanT™ FT 8000 avaliabla from Foss Sroup).
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Machines to assay for somatic cell content are also commerclally avaliable (Fossomatic TM FC,
Foasometic TM Minor avaliable from Foss Group).

One hundred twenty four pregnant, non-lactating Holstein cows were allocated to two treatment
groups (placebo and COMPOUND (at approxdmatsly 0.5 mg/kg). In this Example COMPOUND b
(85)-3{9-(1-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl-piperidine-1-carboxylic acid, 4-trifluoromethyi-benzyl
ester. Animals wore allowsd to calve, treated by subcutaneous Injection on the day of calving and on
day five post-calving. Disease events and dally milk production ware recorded for the following abdy
days. The average dally milk yield In the treated cows was Increasad from 41.8 to 43.2 kp/day
{p=0.052). Results are shown In Figure 8.

Compounds used In this Invention may be administered alonie or in combination with ane or more
ather compounds of the invention or In combination with one or more other drugs (or as any
combinailon thereot).

For exampila, compounds of this invention can also be mbded with one or more biologically active
compounds or agenta eelected from sedatives, anaigesics, antiinflammatories, analeptics,
antibacterials, antidirhoeals, anti-endotoxin, antifungais, respiraiory atimuiants, corticosteroids,
diurctice, parastticides, electrolyte preparations and nutritional supplements, growth promoters,
homones, and metabolic dissase treatments, giving an even broader spectrum of veterinary or
agriculiural utfity.

Exampiles of sultable active compounds or agents are found below:

Rumen Amylase and or glucosidase inhibltors, 8.g. acarboss

Sedative: alpha adrenargic agoniets, e.g. xylazine,

Analgesics and antinflammatories: Lignocaine, Procalne, flunixin, oxyletracyciine, ketoprofen,
maeloxicam and carprofen.

Analeptics Etamiphyliine, Doxapram, Diprenorphine, Hyoacina, Ketoprofen, Meloxicam, Pethidine,
Xylazine and Butorphanol,

Antibacterials: Chlortetracyciine, Tylosin, Amoxycillin, Ampicilin, Aproamycin, Cefquinome,
Cephalaxin, Clavuianic acld, Florfenicol, Danofiaxacin, Enrofioxacin, Marbofiaxacin, Framycetin,
Procaine penicillin, procaine benzyipeniciiin, Benzathine penicillin, suifadaxine, Trimethoprim,
suiphadimidine, baqulloprim atrepiomycin, difydreetreptomyoin, suiphamethaxypyridazine,
suiphamethoxypuridazine, axytetracysline, flunbdn, timicosin, cloacilin, sthyromyeln, neomyein,
nefciliin, Aureomyeln, lineomyein, cefoperazone, cephalonium, oxytetracyciine, formoaulphathlazole,
aulphadiazine and zinc.

Antidiarrhoeals: Hyoeclne, Dipyrone, charcoal, attapuigiie, kaoiln, isphaghula husk,
-Antkendotoxing :Flunbdn, katoprofen,

Antfungals : Enliconazole, Natamyc!n,

Reapiratory stimulanis: florfenicol,

Coriicosteroids: dexamethasone, betamethasone, 4

. wS e aom
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Diuretica: frusermkis,

Puarasiticidea — amitraz, deltamsthrin, moxidectin, doramectin,.alpha cypermethrin, fenvalerate, . .
eprinomectin, permethrin, ivermectin, abamectin, ricobendazole, levamisole, tebantel, triciabendazole,,
fenbendazoie, albendarole, netobimin, oxfenazole, oxyclazanide, niiroxynll, morants},

Elecirolyte preparations and nutritjonal supplerents: dextrose, lactoss, propylene giycol, whey,
glucose, glycine, calcium, cobalt, copper, lodine, iron, magnesium, manganase, phosphorous,
selenium, zinc, Biotin, vitamin B, Vitamin £, and other vitamina,

Growth Promoters: monensin, flavophospholipol, bambermycin, sallnomyein, tylosin,

Hormones: chorionic gonadotrophin, serum gonadatrophin, atropine, melatonin, oxytocin, dinoprost,
cloprestancl, etiproston, luproatiol, busereiin, ceetradiol, progasterone, and bavine somatotropin.
Msiabolic Disaase Trantmenta: calclum gluconate, calclum borogluconate, propylene glyeol,
magnesium sulphate,

Compounds of this Inverttion can also be mixed wih one or mare biologically active compounda or
agents selectad from antiprotozoals such as Imidocarb, bioat remedies such aa dimethloone and
poloxalens, and problotics such aa Lactobacill and streptococcus.

Other compounds which may be mbeed with compaunds for use in the invention inciude rumen
protacted choling; DCAD; amino acide e.g. glutamines, lysine, serine, methionine, alanine, - -
aspartamine; problotics s.g. Proplonibacterium, Teichomycin A2; yaasts; glucocorticoids: glucose
precursons e.g. glucagon, propylens glycol, proplonic acld, prapyl esters, propyl alcahoal, lactose,
glycerol, pyruvate; vegetable ofle, e.g. safflower; fish olis; unasturated fatty acids e.g CLA; algas
axiracts (o Increase omega faity acida): plant stercls e.g. ergosterol: alpha-kstolsocaproate; vitamin
D; calclum and magnesium ealts; miscellaneous branded trestments: Reassure, Rally, MEQALAGC,
Fermenten, Rumensin cre bolus; and miscellanecus antfinflammetory agents: prednisolone; antiblotic
lonophores 6.g. nigericin, tetronasin; antiblotics: cefamezin and metronidazole.

Aa a preferred feature of the preaent invention, aipha amylase and alpha glucosidase inhibltors e.g.
acarbose, may be combinad with PPAR agonists, preferably PPAR alpha agonists, for use according
to the present invention.

Generally, they will be administared as a formulation In asaociation with one or more pharmeceutically
acceptable exciplants, mum'emlplanfhuaedherahtnduerbunylngmdhmmmu
compound(s) of the Invention. mmmamwmwm.wmmdmmm-
the perticuler mode of administration, the effect of the axciplent on solubllity and etebility, and the
nature of the deaage form.

Pharmeceutical composiions sultabla for the dellvery of compounds of the present Invention and
methoda for thelr preparation will be readlly apparent to thoss aldlled in the art. Such compositions and
methods for thalr preparation may be found, for axample, In ‘Remington’s Pharmaceutical Sclences’,
18th Edition (Mack Publishing Company, 1985).
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Wth respect to their use in ruminants, the compounds may be administered alone or [n & formulation

appropriate to the epecific use envisaged. o e et e emas

The compounds of the invertion may be administered orally. Oral administration may Involve
swallowing, so that the compound enters the gastrointestinal tract, or buocal or sublingual
administration may be empiloyed by which the compound enters the blood stream directly from the
mouth,

Formulations sultable for oral administration Include solid formulationa such as tablets, capsules
cortaining particulates, liquids, or powdere, iazengea (Including

fiquid-flled), chews, mult- and nano-particulates, gels, solld solution, liposome, fime (Including muco-
adheslve), ovulee, aprays and liquid formulations.

Liquid formulations Include suapenalons, eolutions, syrupe and elbdrs. Such formulations may ba
employed as fillers in soft or hard capsules and typically comprise a carrier, for example, water,
athanol, polysthylene glyéol. propylene glycol, methyicsiluiosa, or a sultable ofl, and one or more

emulellying agents and/or suspending agents. Liquid formulations may also ba prepared by the
reconstitution of a solid, for example, from a sachet.

The compounds of the {nvention may aiso be used In fast-disaciving, fast-disintegrating dosage forms
such as thoss described In Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6}, 881-868 by Liang and Chan
(2001).

For tablet dosage forma, depending on dose, the trug may make up from 1 wi% to B0 wt% of the
dosage form, more typlcally from 5 wi% to 80 wi% of the dosage form. in addition to the drug, tablets
generally contain a disintegrant. Examplas of disintegrants include sodium starch glycolate, sodium
carboxymethyl celluloss, caicium carboymaethyl cellulose, croscarmeliose sodium, crospovidone,
polyvinylpyrrolidone, methy celiuloss, microorystaliine ceflulose, lower alkyl-substituted hydroxypropyl
celiulcsa, starch, pregelatinised starch and sodium aiginate. Generally, the disintegrant will comprise
from 1 wi% 1o 25 wi%, preferably from 5 wi% to 20 wi% of the dosage form.

Binders are generlly used to Impart ad;eslva qualities to a tablet formulation. Suitable binders include
microcryataliina celluloss, gelatin, sugars, polyethylene glycol, natural and synthetic gums,
polyvinyipyrrolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyl methylceliudose.
Tabileta may also contein diluerts, such as lactose (monchydrate, spray-dried monchydrate,
anhydrous and the iike), mannttol, xyiltol, dexirose, sucross, sorbliol, miorocrystalline cellulose, starch
and dbasic calclum phosphate dhydrate.

Tablets may aiso opticnally comprise surface active agenis, such as sodium lauryl sulfate and
polysorbats 80, and glidants such as sllicon dioxida and talc. When present, surface active agents

o’
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may comprise from 0.2 wi% o 5 wi% of the tabiet, and glidants may comprise from 0.2 wi% to 1 wi%
of the tablst. . . o

i - '
Tabiets also generally contaln jubricanta such as magnesium stearats, calcium stearats, zinc stearats,
sadium stearyl fumamte, and mbdures of magnesium stearate with sodium laury! sulphats. Lubricants
generally comprise from 0.25 wi% to 10 wt%, prefarably from 0.5 wt% to 3 wi%% of the tablat.

Other possible ingredients Include ant-oxidants, colourants, flavouring agents, preservativea and
taste-masking agents.

Exampiary tablets comain up to about 80% drug, from about 10 wt% to about 80 wi% binder, from
about 0 wish to about 85 wt% diiuent, from about 2 wi% to about 10 wi% disintegrant, and from about
0.25 wi% to about 10 wi% iubricant.

Tablet blends may be compressad directly or by rofier to form tablats. Tablet blands or portions of
blanda may altematively be wet-, dry-, or malt-granulated, melt congealed, or axtruded bafore
tabistting. The final formulation may compriae one or more layars and may be coated or uncoaied; it
may even be encapsulated,

Tha formuilation of tablets is disoussed It "Pharmaceutical Dosage Forms: Tabists, Vol. 1%, by H.
Liesberman and L. Lachman, Marcel Dakkar, N.Y., N.Y., 1960 (ISBN 0-8247-8918-X).

Salld formulationa for oral adminlstration may be formulated to be Immediate and/or modified reieass.
Modified release formulatione include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and
programmed releasa.

Stiltable modified release formulations for the purposes of the nvention are described in US Patant
No. 8,106,884, Detalls of other suitable releasae technologles auch ae high enargy dispersions and
camotic and coated particles are to be found in Verma et al, Pharmacedutical Technology On-fine,

25(2), 1-14 (2001), .

The compourds of the Invention may eisc-be administered directly Irto the biood stream, into muscie,
or lnto an Intemal organ. Sultable means for parentaral administration include bolus, ntravenous,
intraarterial, intraperitoneal, intrathecal, ntraventricutar, intraurethral, intrastemal, Intracrantal,
intramusoutar and subcutansous. Ear implants can also be used. Sultable devices for parentaral
administration Include needle {Including micronaadie) njeciors, nesdle-free injectors and nfusion
techniques.

Purenteral formulations are typlcally agusous sclutions which may comaln exciplents such as aalia,
carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of from 3 to 8), but, for some applications, they

s
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mey be more sultably formulated as & sterlle non-aquecus solution or as a dried form to be used In

conjunction with a sultable vehicle such as siarlle, pyrogen-free watsr. Lt e = e a

The preparation of parenteral formulations under sterlla conditions, for example, by lyophiiaation, may
readily be accomplished using standard pharmaceutical techniques well known to those akilled In the
art

The solublitty of the PPAR agonist(s) used In the preparation of pmntsral solutlons may be increased
by the use of appropriate formulation Ind_mlquu. such aa the incarporation of golublitty-enhancing
agents.

Formmuiations for parentsral adminlsiration may be formulated to be Immediate and/or modified
relsase. Modifled release formuiationa include delayed-, sustained-, pulsed-, contralied-, targeted and
programmed releasse. Thus compounds aof the invention may be formulated es & solid, semi-solid, or
thixotropic iquid for administration as an implanted depot providing modified release of the active
compound. Examplea of such formulations Include drug-coated stents and PGLA microapheres.

The compounds of the invention may also be administerad topically to the akdn or mucosa, that Is,
dermally or tranademmally. Typical formulations for this purpose Inclixle drenches, gela, hydrogels,
lotions, achitions, creama, ointments, dusting powders, dreesings, foams, fiima, akin peiches, weafere,
implants, sponges, fbres, bandages and microemulsions. Liposomea may aliso be used. Typical
caniers Includs alcohol, weter, mineral oll, liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, polyethylene
giycol and propyiene giycol. Penelretion enhancers may be Incorporated - aae, for example, J Pharm
Scl, A8 (10), 955-858 by Finnin and Morgan (October 1888). Pour-on or epot-on formulations may be
prepared by dissolving the active ingredier In an acceptable liquid carrier vehicle such as butyl digol,
fiquid pafaffin or a non-volatile ester, optionally with the addition of a volatie componant auch as
propan-2-al. Altemativaly, pour-on, apat-on or spray formulations can be prepared by ancapsulation, 1o
leave a residue of active agent on the surfece of the animal. Injactable formulations may be prepared
in the form of a gterfie solution which may contaln other substances, for exampile enough salts or
glucose to make the solution Isctonic with blood.

Other means of topical administration In’:ludubllvatybyoiecl'mporaﬂm. lontophoreesls,
phonophoresis, sonophorasis and microneadis or neadie-free (e.g. Powdarject™, Bloject™, etc.)
injection.

Fomulations for topical adminlatration may be formulated to be immediate and/or modified releass.
Modified relesse formulationa Include delayad-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and
programmed releass.

The compounda of the invention can also be administered intranesally or by Inhaletion, typically In the
form of & dry powder (efther alone, as a mixture, for example, in a dry blend with laciose, ores a
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mboed component particis, formmpla mbad with phospholipids, such a8 phosphatidyicholine) from a
drypowderhhalorornanaemdmyhomapmnumdeonmm. purmnp, spray, atomiaer LS e
(preferably an atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist), or nebulleer, with or

without the use of a suttable propellant, such as 1,1,1,2-tetrafiucrosthene or 1,1,1,2,3,3,3-

heptafiuoropropans. For intranasal use, the powder may comprise a bloadhesive agent, for example, .
chitosan or cyclodextrin.

The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebullssr contalna a solution or suspension of
tha compound(s) of the invention comprising, for exampla, ethanol, agueous ethanol, or a sultable
alemnative egent for diapersing, solubBlaing, or extending release aof the active, a propellant{s) ea
solvant and an optionel surfactant, such as sorbltan tridlsate, olalc acld, or an ofigolactic acid.

Prior to use In a dry powder or suspension formulation, the drug product ks micronised o a size

. sultable for delivery by inhalation (typlcally less than 5 microns). This may be achleved by any

appropriate comminuting method, such as spiral Jet milling, fluld bed Jet mifling, supercritical flukd
processing to form nanoparticles, high pressure homogenisation, or spray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or HPMC), bllsters and cariridges for use n an Inhaler or
nsutflator may be formulated to cortaln & powdar mix of the compound of the Invention, a sultable
powder base auch aa lactoss or starch and & performance madifier such aa leucine, mannitol, or
magnesium stearats, Tha lactoss may be anhydrous or In the form of the monohydrate, preferably the
latter. Other sultable exciplents Include dextran, giucose, maltoss, sorbitol, xyittol, fructose, sucrose
and trehalose.

A suitable soiution formulation for uea In an atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine
mist may contain from 1pg to 20mg of the compound of the invention per actuation and the actuation
volume may vary from 1! to 100pl. A typical formulation may compriae & compound of formula (1),
propylene glycol, starlle water, sthanol and sodlum chiorkie. Altamnative solventa which may be used
Inatead of propylens giycol Include glycerol and polyethylena giycol.

Sultable flavours, such as merthol and Iavomanlmi. or awestenera, such as saccharin or saccharin
sodium, may be addodto&mefonnulatlomofmehmﬂon Intended for Inhaled/Antranasal
administration.

Fommulations for Inhaled/ntrenasal administretion may ba formulated to be immediats and/or modified
release using, for exampie, poly(DL-actio-coglycolic acld (PGLA) Modified releasa farmulations
Include delayed-, sustained-,

pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

In the cass of dry powder Inhalers and aerosols, the dosage unit s determined by meana of a valve
which delivers & matered amount. Unita In accordance with the Invention are typlealy arranged to
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administer & metered doas or *pull” contalning from 1 to 1000 g of the compound of formula (). The

. omlldallydonwnltyplmllyhelnmemngﬂoovgb100mgvmlchmny.beadm|nlsbredha_: —— e

eingle dose or, more usually, as divided doses throughout the day.. . .o e
The compounds of the Invention may be administerad rectally or vaginally, for example, In the form of
a suppository, pessary, or eneme. Cocoa butter |s a traditional suppostitory base, but various
allematives may bs used as appropriate. Sllicons rubber based intravaginal devices can be used as

appropriate.

Formulations for rectal/vaginal administration may ba formulated to be immediate and/or modified
release. Modified release formulations include delaysd-, sustained-, puised-, controflled-, targeted and
programmead release.

The compounds of the Invention may also be adminigtsred directly to the eye or aar, typically in the
form of drops of a micronised suspension or solution In Iactonic, pH-adjustad, starile saline. Other
formulationa sultable for ocular and aural administration include ointments, biodegradabie (e.g. _
absorbable ge! aponges, collagen) and-non-blodegradabie (e.g. allicone) implants, wafers, lenses and
particulate or vesicular systems, such as niosomes ar llposomes. A polymer such as crossedHinked
palyacrylic acid, polyvinylalcohol, hysiuronic acld, a cellulosic polymer, for example,
hydraxypropylmethyiceliuioss, hydroxyethyiceliuioss, or methyl cellulose, or a heteropolysaccharide
polymer, for axample, gelan gum, may be incorporated together with & preservative, such as
benzalkanium chioride. Such formulationa may also be dellvered by lontophoresis.

Formmulations for ocular/aural administration may ba formulated o be immediate and/or modified
release. Modifiad release formulations include dalayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted, or
programmex release.

The compounds of the invention may be combined with soluble macromolecular entities, auch as
oyclodextrin and sultable derivatives thereof or polysthylene glyool-containing polymars, In order to
improve thelr solubliity, diasolution rate, taste-masking, bloavaliabllity and/or stabllity for use In any of
the aforamentioned modes of adminisiration.

Dntg-oyelodeumeomplmu.formmﬁle. are found to be generally useful for most dosage forme and
sdminiatration routes. Both Inclusion and non-Inciusion complaxas may he used. As sn atemative to
direct complexation witti the drug, the cyclodextriri may be used as an awdfiary additve, [e.asa
carrier, diluant, or solubliissr. Most commonly used for these purposes are alpha-, beta- and gamma-
cyclodextrina, examples of which may be found In iInternational Patent Applications Nos. WO
81/11172, WO 84/02518 and WO B/55148.

Acceptable liquid carriers Include vegetabla olle such aa sesame oll, glycerides such as triacelin,

asters such as benzyl benzoate, Isopropyl myristate and fatty acld derivatives of propylene glycol, as
well as organic solvents such as pyrrolidin-2-one and glycerol formal. The formulations-are prepared
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-"-contalns from 0:07 to 0% by Welght of the active Ingradiant. e S e

‘ H - Y * .
Such formulationa are prapared in & conventional manner In accordance with standard veterinary
praciice.

These formulationa will vary with regard to the weight of active compound contalned therein,
depending on the speclas of host animal to be treated, the severity and type of Infaction and the body
weight of the host. For parenteral, topical and oral administration, typical dose ranges of the active
Ingredient are 0.05 to 5 mg per kg of body waight of the animal. Preferably the range is 0.01 to 1 mg
per kg.

As an altemative the compounds may be adminlstered o a rulminant with the drinking water or
feadstuff and for this purpose r concentrated feed additive or premix may be preparad for mbdng with
the normal animal feed or drink.

Inasmuch as it may deslirable to administer a combination of active compounds, for exarnpie, for the
purpose of treating a particular disease or condition, it Is within the scope of the presant Invention that
two or more pharmaceutical compoaltions, at least one of which containe a compound in accordance
with the Invention, may convenlently be combined In the form of a kit suttable for coadminlsiration of
the compositions.

Thus the kit of tha Invention comprisas two or more saparate pharmaceutical compositions, at least
one of which contalns & PPAR agoniet In accordance with the Invention, and meanas for aeparately
relaining sald compoeltions, such as a container, divided bottle, or divided foll packet. An exampie of
euch a kit Is the familiar bilster pack used for the packaging of tablets, capsulea and the llke.

The kit of the Invention le particularly sultable for administering different dosage forms, for example,
ol and parentsral, for adminletering the separate compositione at different dosage Intervale, or for
titrating the separate compasitions against one ancther. To asslst compliance, the kit typically
mpﬂmdhcﬂomformmmﬂonqndmybepmldsdvdﬂ\nwcﬂhdmmaydd.

For adminletration to ruminenis, the total dally dose of the compounds of the Invantion bs typically in
the range 0.05 mg/kg to 5mg/kg depending, of coursa, on the moda of administration. For example,
oral administration may require a total dally dose of from 0.05mg/kg to 6mg/kg, while an intravenous
dose may only require from 0.01mg/kg 1o 1mp/kg. The total dally doee may be administersd In single
or divided dosea. The veterinarian will readlly be able to determina doses for individual ruminants
according to agae, welght and need.

Formulstion examples
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Ingredient Quantity (mg/Smml )
Active ingredient 1-750

Potassium hydroxiie 0.1-75

Sodium dhydrogen phosphate 0-50

Disodium hydrogen phm - 0-100

Methyl Paraben 0-40

Water Up to Smi
Solullon olauﬂvoh\gradontwﬂl bepraparudaafollows

Ingredient Quantity {mg/Sm! )
Active Ingredient 1750
Potagsium hydroxide 0-75

Sodlum hydroxde 0-75

Sodium dihydrogen phosphate 0-50

Disodium hydrogen phosphate 0100

PVvP 0-50

Methy! Paraben 0-40

Water Up to 5ml
SOIuHon of active Imredhnt will be propamd as {ollows:

Ingrediont Quantity (mg/Smi)
Active ingrediant 1-750

Sodium dihydrogen phoaphata 0-50

Disodlum hydrogen phaaphatn : 0-100

Mathyl Paraben 0-40

Water Up to Smi

N\
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* " Solution of active Ingredient will be prepared as follws: - N
ingredient - - Quantity (mg/Smi) -
Active Ingredient 1-500
Hydroxy propy! f-cyclodexdrin 10-4000
Methy! Paraben 0-40
Waler Up to 5ml
Solution of active Ingreciant will be prepared aa follows:
Ingrad"ﬁ _a_umtlty {mg)
Active ingredient 1-500
Glycerol Formal 100-10000
Formuiation 5: Gelglin Capsuios
Hard gelatin capsules are prepared using the following:
ingredient Quartity (mg/capsule)
Active Ingredient 1500
Starch, NF 0-1000
Starch flowable powder 0-250
Sliicone fluld 350 centistokes 045

Formulation 6: Tabiets -A tabiet formulation ls prepared mlrlgﬂ'lalnuidlmisbehw:

Ingredient Quantity (mghablet)
Active Ingredient " 0.25-500
Celivioss, microcrystaliine 100-1000

Shicon dioxkde, fumed " 10-1000

Stearate acld " 550

The componaents ere blended and compressed to form tablets,

Altematively, tublmeadwmhhhg'l-'soo mp of active Ingredients are mads up as follows:

00
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Formylation 7; Tablets
ingredient . : - Quantity (mg/Aablet)
" " Agtive Ingredient = - 1-600 T . - -
Starch 45-200
Celluiose, microcrystaliine 35-100
Polyvinylpyrrolidone (as 10% eokution In weter) 420
Sodium carboxymethyl cellulose 45
Magneslum stearate 0.5-2
Tal : 15

The active ingredients, starch, and celiulose are passed through a No. 45 mesh 1.S. sleve and mboed
thoroughly. The solution ot polyvinyipyrrolidone Is mixed with the resultant powdars which are then
paludlmoughnNo.14muhU.S.alm.mgmnmmaopmdmadmdmda‘lm'-w'dand
passed through a No. 18 mesh U.S. sleve. The sodlum carboxymethyl etarch, megneelum etearate,
and talc, previously passed through a No. 80 U.S. sleve, are then addad to the granules which, after
mixing, are compressed on & tablet machine to yiekd tablete.

Suspensions sach containing 1-750 mg of active ingredisnt per 5 ml dose are mads ag follows:
Fomuiation 4: Susoencione

ingredient Quantity (mg/5 mi)
Active ingredient 1-750 mg

Sodium carboxymethyl celivicse 50mg

Syrup 125mg

Benzolc acld solution - 0.10 mL

Flavor q.v.

Color q.V.

Purifled Water to SmL

The active ingredient ls passed through a No. 45 mash U.S. slsve and mbead with the sodium
carboxymethyl celiulose and syrup to form a smoath pasta, The benzoic acid solution, flavor, and
color are dihuted with aome of the waler and adddd, with etiming. Sufticlent water is then added to
produce the required volume.

Q\
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ANNEX A

-t .. - 4 e ——

This annex refers io the aubject matter of US Provisional Patent Application Number 60/429508, flled on. -

26 November 2003 and publishad with Intemetional Patent Application Publication Number
WO004/048334, published on 10 June 2004. Tha subject matter of US6(/428506 waa reclted In full In the
priority appiication for the present appiication. For brevity, according to US80/429508 and
WO004/048334, the compounds of formula (f), the compounds described by the preferred sub-formulss,
the exampiified compounda of the Ratad prefamed compounds are all incorporated by referance into the
present application and are part of the prasant invention. For the avoldance of doubt, tha following
@amplea from 6(0/429508 are compounds sultable for use according to the prasert invention:
Example 1 2- : (3{1-[(4-lsopropyl-phenyl)-acety}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic acid
benzy! ester

Example1-1 24(3{1{(3Moxy-pmm-um-?lmmn-3-y|}phanw}2mmw-nwbnh acld
Exampie 1-22- ; {3-{1-{(4-Methoxy-phenyl)-acetyl]-piperidin-3-yi}-phencxy)-2-methyl-proplonic acid
Example 1-32 : (34{1-{{4-Fluoro-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-propionic ackd
Example 1-4 : 2-_(3-{1 ={(4-Hydroxy-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoixy)-2-mathyl-proplonic ackl
Example 1-5 : 2{3-{1-{(4-isopropyl-banzoyl}-piperidin-3-yil-phenaxy}-2-methyt-proplonic ackd
Example 1-8 : 2-{3-{1-](2,4-Dimethoxy-phenyl}-acetyf}-piperidin-3-yi|-phenaxy)-2-methyl-proplonic acid
Exampla 1-7 : 2-Methyi-2-{3-{1-[{4-triflucromaethyl-phéanyl)-acetyl}-piperkiin-3-yi}-phenaxy)-proplonic
ackd

Exampie 1-8 : 2-(3-{1-{3-(3-Methaxy-phenyl}-proplonyl]-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-propionic
acid

Exampie 1-9 : 2-Methy}-2-{3{1-(pyridin-2-y-acetyf}-piperidin-3-yil-phenoxy}-proplonic ackd

Bxampis 1-10 : 2-Methyl-2-{3-{1-{pyridin-3-yi-acetyl}-piperidin-3-yi}-phanoxy}-proplenk: acid

Example 1-11 : 2-Methyl-2-{3{1-{pyridin-4-y+ scetyl)-piperkin-3-y1}-phenoxy}-proplonic ackd
Example 1-12 22-{3{1-Cyciohexylacety-piperidin-3-yi)-phencxy}-2-methyl-proplanic acid

Example 1-13 : (8)-2-(3-{1-{(4-lsopropyl-phanyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyt-proplonic
acid

Example 1-14 : (R)-2-{3-{1-{(4-lsopropyi-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yl}-phenaxy)-2-methyl-proplonic
ackd

Example 1-15 : 2-{3-(1-isobutyryi-plperidin-3-yf)-phencxy]-2-methyk-proplonic acid

Exampie 1-18 : 2-Methy-2{3-(1-pherylacstyl-piperidin-3-yi}-phencxy}-proplonic acid

Example 1-17 : 2-Methy-2-{3-{1-{3-phenyi-proplonyf}-piperidin-3-yi]-phenoxyl-proplonic acid
Exampie 1-18 : 2-Methyt-2-13-(1-m-tolylecetyl-plperidin-3-yi)-phenaxy}-proplank: acid

Example 1-19 : 2-Methyl-243-{1-{pyridne-2-carbonyl)-piperidin-3-yvil-phencxy}-proplonic acid
Example 1-20 : 2-Methyl-2{3{1-(pytidine-3-carbonyl}-piparidin-3-y{}-phenaxy}-proplonk: acld
Example 1-21 : 24{3-(1-Benzoy+-plperidin-3-yi)-phenoxy}-2-methyl-proplonic acid

Example 1-22 : 2-{3-{1-{(3-Fluoro-phenyl)-acetyl-plperkiin-3-yi}-phanoxy)-2-mathyi-proplonic acid
Example 1-23 : 2-{3-{1-{(3-Chloro-phenyl}-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenaxy)-2-methyl-propionic ackl
Example 1-24 : 2-(3-{1-{(4-Chloro-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenaxy)-2-methyl-proplonic acid

&,

B L
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Example 1-28 | 2-Methyk2-{3-{1-(3-piperidin-1-y-proplogyl)-piperidin-3-yf]-phenaxy}-propionic acd

Bxampie 1-27 :
Example 1-28

Example 1-31
Example 1-32
acid

Exarple 1-33:

ackd
Bxample 1-34
proplonic acid

Bample 1-35
aold

Example 1-38 : 2-

propionio acid

Bample 1-37 :
Example 1-38 :
Example 1-39 :

Example 1-40
ackd

Example 1-41
Example 1-42

‘Example 1-43
Example 1-44 :
Example 145

Example 1-48
Example 1-47 :

2-Memy|-2-{s-[1-(3-memyl-bmyryn pperldn-a-ﬂ]-ﬂllrm}-pmpbnlcwld

: 2-(31-{{4-Ethoxy-phenyl)-acety}-piperidin-3-y{-phanoxy)-2-methyl-proplonic acid
Example 1-28 :
Example 1-30 :

2-(3-{14{(2-Methoxy-phenyl)}-acetyl}-piperiiin-3-yl}-phencxy)-2-methyl-proplonic acid
2-Mathyt-2-{3-(1-o-tolylacetyl-piperidin-3-yl}-phencxy}-propionic acid

: 2-Methyl-2-[3-(1-p-tolylacetyl-piperidin-3-yl}-phenoxy}-propionic acid
: 2(3-{1-{(3,5-Dimsthaxy-phenyl)-acetyi}-piparidin-3-yl}-phenaxy)-2-methy-proplonic

2-Methy-2-(3-{1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-acetyl-piperidin-3-yi}-phenaxy}-propionic

: 2-(3<{1-{(3,5-Bis-triflucramethyl-phanyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-

: 2-Methyl-2-(3-{1-{(3-riflucromethoxy-phenyl)-acetyl]-piperidin-3-yl}-phencxy)-propionic

Methyh-2-(3-{1{3-{3-trluoromethaxy-phanyl)-proplony]-piperidin-3-yl}-phencxy)-

2-Methyt-2-{3-{1-(piperidin-1-yi-acstyl)-piperidin-3-yl}-phenoxy}-proplonic acid
2-Methyt-2-{3-{1-(morpholin-4-yl-acetyl)-piperidin-3-y]l-phenoxy}-propionic acid
2-Methy-2-{3-{1-(piperazin-1-yl-acetyl)-piperidin-3-yi]-phencxy}-proplonic acid

+ 2-(3{1{(1H-Benzoimidazok-2-yl)-acetyl]-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic

: 2-{3{1-(Benzo[1,3]dloxol-5-yi-acetyl}-piperidin-3-yll-phenoxy}-2-nethyl-proplonic acid
: 2+(8{1(2-Hydraxy-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phencuxy)-2-methyproplonic acki
: 2-(3-{1-{(4-tert-Butyl-phenyi}-acetyi]-pipericin-3-yi}-phenaxy)-2-methyl-proplonic acld

2-{3-{1-{{4-Ethyl-phenyf)-acetyi]-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-mathyi-propionic acld
2-{34{1-(4-Iscbutyi-benzoyl)-plperidin-3-yi}-phenaxy}-2-methyl-proplonic acid

: 2{(3-{1-{(4-Isobutyl-phenyl}-acstyl}-piperidin-3-yi-phenaxy)-2-methyi-propionic ackd

2-Methy}-2-(3-{144-(2,2,2-iifluoro-1-hydraxy-1-trifivoromethyt-ethyl)}-benzoyi}

plperidin-3-yi}-phenoxy)-proplonic acid

Example 1-48 :
acid

Example 1-48 :

proplonic acld

Example 1-50 :
. proplonic acld

Example 1-51
acki

Bxample 1-52 ;

acld

(Sra-(s- {(WH-BUM'PM"WWHPMMMWMWWM
{6)-2-Methyl-2-{3-{1-{(4-trifiuoromathaxy-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-y1}-phencxy)-

(R)-2-Mathyl-2-(3-{ 1-{(4-Trflucromathoxy-phenyl}-acetyl}-piperiin-3-yi}-phanoxy)-

+ (R)-2-(S-{1-{{4-tart-Butyl-phenyl)-acetyl}-plperidin-3-yf}-phenoxy)-2-methyl-proplonic

(8)-2-{3{1-{(4-Cyclohexyl-phenyl)-acetyl]-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyt-proplonic

PCT/IB2005/001501 - -

%S
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Example 1-53 : (8)-2-(3-{1-{|4-Methanesullonyl-pheny)-acetyl}-plpertdin-3-yi-phenoiy)-2-mathy-
proplonic acid ‘- i
Exarmipié 1-64': (8)-2-{3-{1-(Biphanyi-4-yi-acetyl)-piperidin-3-yl}-phencxy}-2-methyl-proplonic.acid ..
Example 1-55 : (S)-2-Methyl-2-{3-[1-{naphthalen-2-yl-acetyl)-piperidin-3-yl|-phenoxy}-proplonic anid
Example 1-58 : (S)-2-Methyl-2-(3-{1{4-methy}-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyl}-
piperidin-3-yf}-phenoxy)-proplonic acid

Example 1-57 : (S)-2-Methy-2-{3{1-naphthaien-1-yi-acetyl)-plperidin-3-yl}-phancxy}-propionic. acld
Example 1-58 : (6)-2-Methyl-2-(3-{1-{(4-trifluoromethyl-phemyl}-acetyl}-piperidin-3-yil-phancxy)-
proplonkc acid

Bamplo 1-58 : 2-{4-{1-{(4-lsopropyl-pheny))-acetyl]-plperkiin-3-yil-phenoxy)-2-mathyl-proplonic acid
Example 1-60 : 2-Methy-2-(4-{1-{(4-trifluoromethyi-phenyl)-acetyl-plpericin-3-yi}-phenoxy)-proplonic
ecid

Example 1-61 : 2-{4-[1-{4-Isopropyl-benzoyl}-plperidin-3-y}-phenaxy}-2-methyl-proplonic acld
Example 1-62 ; 2-Methyl-2-{4-[1-{pyridin-2-y-acety])-piperkiin-3-yi]-phenaxy}-propionio acid

Example 1-83 : 2-{4-{ 1-{3-(4-lsopropyi-phenyl)-propionyll-piperkdin-3-yl}-phenaxy)-2-methyl-proplonic
ackl

Exampie 1-84 : (3-{1-{(4-lsopropyl-phenyl)-acetyi}-plperidin-3-yi}-phenoxy)-acetic acid

Bxample 2 : 2-(3-{1-[{4-Isopropyl-phenoxy}-acetyll-piperidin-3-yij-phenaxy)-2-methy-proplonic acid
Exampie 2-1 : 2-{3{1-[2-{4-lsoptopy}-phencxy)-2-methyi-propionyl}-piperidin-3-yl}-phencocy)-2-methyl-
proplonic acid I

Exampie 2-2 : 2-Methyl-2-(3-{1-{(4-trifluoromethaxy-phenaxy)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-
proplonic acld

Example 2-3 : (S)-2-{3-{1-{(4-leopropyl-phencxy)-acetyil-piparidin-3-yf}-phenaxy)-2-methyl-proplonic
acid

Example 24 : (R)-2-{3-{1(4-isopropyl-phencary)-acetyl}-piperidin-3-yi-phenaxy)-2-methy-propionic
aoid

Example 2-5 : (8)-2-Methyl-2-(3-{1{(4-triflucromsthoxy-phenoxy)-acatyl]-pipatidin-3-yl}-phenaoxy)-
proplonke acld

Example 2-8 : (R)-2-Methyl-2<{3-{1-{4-trifiucromethay-phenaxy)-acetyl]-piperidin-3-yl}-phenoxy)-
propionic acld

“Example 27 : 2-(3-{1-(3-lsopropyl-phencxy)-acetyl-piperidin-3-yi}-phenaxy)-2-methyl-proplonic ecid

Example 2-8 : 2+(3-{1-[(4-tert-Butyl-phenaxy)-acaty}-piperidin-3-yi}-phenaxy)-2-methyl-praplonic acld
Exampie 2-§ : 2-Methyl-2{3-{1-m-iolyloxyacetyl-pipsridin-3-y})-phenoxy}-proplonic acid

Example 2-10 : 2-Methyt-2-(3-{1-[(3-ftfluoromethyl-phenaixy)-acetyll-piperidin-3-yl}-phenoxy)-proplonic
acld

Example 2-11 : {S)-2-(34{1{(3-lsoprupyl-phenoxy}-ecetyl]-piperidin-3-yl}-phencxy)-2-methyl-proplenic
acld

Example 3 : 2<{3-{1-[3-{4-lsopropyi-phenyl}-proplionyi}-piperidin-3-yl}-phenoxy)-2-methyl-proplonic acid
Example 3-1 : 2-Msthyl-2-(3-{1-{3-(4-trifluoromethyl-phenyl}-proplony}-piperidin-3-yi}-phenaxy)-
proplonic acld

r
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Example 3-2 : 2-Mathyi-2-(3-{1-{3-{4-trifluoromethoxy-phenyl)-proplonyf-piperidin-3-yi}-phenoxy)-

propionic ackd

estar

Example 4-1 ; 33-(1-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acid 3-sopropyl-

phenyl eater

Example 4-2 : 3{3-(1-Carbaxy-1-methyi-ethoxy)-phenyfH-piperidine-1-carboxyllc acid 4-tert-butyl-

phany! astor

Example 4-3: (R)-3-[3-{1-Carboxy-1 -malhyi-sllmy)-phnyl]—plpeﬂdmﬂ-earboxyllc acid 4-isopropyl-

pheny! ester

Example 4-4 ; (5)-9-{3-(1-Carbaxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-piperidina-1-carboxyllc acki 4-sopropyt-

phenyl ester

Example & : 3-{3-{1-carboxy-1: -nwﬂwl-d&my)-phmyl]-plperldhﬂ-urbouyﬂe acld 4-sopropyl-benzyl

aster

Example 5-1 : 3{3-{1-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyf}-piperidine-1-carbaxylic acld 4-triflucromethyl-

benxyl ester

Example 52 : (R)-3-[3-(1-Carboxy-1-methyl-sthoxy)-phanyl)-plperidine-1-carboxylic acld 4-4sopropyk-

benxyl ester

Example 5-3 : (S)-3-{3-(1-Carboxy-1-methyl-athaxy)-phenyf}-piperidine-1-carboxylic acid 4-lsopropyt- -

benzyl ester

Bxample 5-4 : (8)-3-[3-{1-Carhoxy-1-methyl-athoxy)-phenyi}-piperidine-1-carboxylic acld 4-cyclohexy-

benzyl eater

Example 5-5: (8)-3-{3-(1-Carboxy-1-mathyl-ethaxy)-phenyi}-piperidine-1-carboxylic acld 4-ethyl-

benzy) eater

Example 5-8: (8)-3-{3-(1-Carboy-1 -rnahyl-aﬂmxy)—phmyl]-plpoddnﬂ-earbmi-lh aold 3-

trifluoromethy-benzyl aster

Example 57 : (§)-3-3-(1-Carboxy-1-methyl-sthouy)-phanyl}-pipericine-1-carbaxyllc acid 4-

uifiuoromethoxy-benzyl ester

Example 5-8 : {8)-3-{3-(1-Carboxy-1 -rnaﬂwl-ehoﬂ)—phenyl}-plpaﬂdlned -carboxyfic acid benzyl ester

Example 5-8 : (S)-3-{3-{1-Carboy-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxyllc acid 4-fiuoro-

banzyl estar

Example 5-10 ; {8)-3-{3-(1-Carboxy-1 -rnelhyl-ehoﬂ)-phenyl]-plpatldlne-1-carboxylb acld 4-fluoro-3-

triflucromethyl-benzyi eater

Example 5-11 : (S)-3-{3-(1-Carboxy-1-methyl-sthoxy)-phenyi}-piperidine-1-carboxylic acki 3-flucro-4~

trifluoromethyl-benzyl ester

Example 5-12 ; (S)-3-[3-{1-Carboxy-1-methyt-sthoxy)-phenyl}-piparidine-1-carboxylic acki 3-

Iriflucromethoxy-benzyl ester

BExample 8 : 3{3-(1-carboxy-1-methyl-athoxy)-phenyll-piperidine-1-carbaxylic acid 4-lsopropyl-benzyl

oster

Example 6-1: (3S)-3-]3-(1-Carboxy-1-methyl-athoxy)-phenyll-plperidine-1-carboxylic acikd 4-

trifluoromathyl-benzyl ester

-,
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Example 8-2 : 3{3<{1-Carboxy-1-methy-ethoxy)-phenyl}-piparidine-1-carbaylic acid 4-cycioprapyl-
benzyl ester .

NS

Exampls 7 : (S)8{3~1:carboxy-1-mathykethoxy)-phenyll-piperidine-1-Carboxyllc acid methwi ssier . ..

BExample 7-1 ; (8)-3{3-(1-Carboxy-1-methyl-gthoxy)-phenyl}-plperidine-1-carboylic acki 2-methoxy-
gihyl ester .

Example 7-2: (S)-8-{3{1-Carboxy-1-methyl-ethaxy}-phenyl}-piperidine-1-carbaxytic acid sopropyl
eater

Example 7-3 : {S)-34{3-(1-Carboxy-1-methyl-ethaxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acd ethyl ester

‘Example 7-4 ¢ (8)-3-[3-(1-Carboxy-1-methyl-ethaxy}-phenyi}-pipetidine-1-carbaxyilc acld isobutyl ester

Exampla 7-5 : (8)-3-[3-(1-Carboxy-1-methyl-ethaxy}-phenyl}-piperidine-1-carbaxylic acid
cyclohaxyimethyl ester

Example 8 : 2-muthyh-2-{3-{1-{4-triflucromethyt-benzylcarbamoyf)-piperidin-3-yl}-phencxy}-propionic
acid

Example 8-1 : 2-{3-[1-{4-leopropyl-benzyicarbamoyl)-piperidin-3-yi]-phenaxy}-2-methyl-propionic acid
Example 8-2 : 2-Methyl-2-{3{1-{4-trifflucromethoxy-benzylcarbamoyl)-piperidin-3-yl}-phanoxy)-
proplonic acid '

Example 8-3 : (S)-2-Methy!-2-{3{1-{4-trifluoromethoxy-benzylcarbamoyi)-piperidin-3-yi}-phenixy}-
proplonic acld

Bxample 84 : (S§)}-2-{3-{1-{(4-lsopropyt-benzyicarbamoyl)-pipertdin-3-yl}-phenaxy}-2-methyl-propionic
acid

Example 8-5: (5)-243-[1-(Cyclohexyimethyi-carbamoy)-piperidin-3-yi}-phenoxy}-2-methyl-proplonic
acld

Exampie 8-8 : 2-{3-[1-(4-1sapropyi-phenylcarbamoyf}-piperidin-3-yi}-phenaxy}-2-methy-proplonic acld
Exampie 8 : (R)-3-{3-carhoxy-4-methyl-phenyl)-pipsridine-1-carboxylic acki 4-triffuoromethyt-benzyl
ostar

Example 8-1 : (R)}-2-methyl-5-{1-{4-methyl-2-{4-irifluoromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyl}-piperidin-3-
yl}-benzolc acld

Exampie 8-2 : (S)-2-meliyl-5-{1-{4-methyl-2-(4-triflucromethyl-phenyl)-thlazole-5-carbonyl}-piperidin-
3-yi)}-benzoic acid

Example 9-3 : 2-methyl-5-{1-{4-methyl-2-{4-triflucromethyl-phenyl}-thiazole-5-carbanyi}-piperidin-3-yi}-
benzolo ackd ' _ _

Exampie §-4 : (8)-3-{S-carbaxy-4-methyl-phenyi)-plperidine-1-carboxyilo acld 4-trifluoromethyl-benzyl
aster

Example 8-5 : 3-(3-carboxy-4-methyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acld 4-trifluoromethyl-benzyl
aater

Exampie 9-8 : 2-Methyi-5-{1-{{4-trifluoromethoxy-phanyl)-acetyll-plperidin-3-yi}-benzole acid

Exampie 8-7 : 5+{1-{(4-lsopropyl-phanyl)-acetyl}-piparidin-3-y{}-2-methyl-benzolc acid

Exampia 8-8 : 2-Mathyl-5-{1-{{4-\rifiucromethyl-phenyl)-acetyl]-piperidin-3-yi}-benzolc ackd

Example 8-9 : 2-Methyt-5-{1-{3-(4-trifluoromethyi-phenyl)-acryloyil-piperidin-3-yl}-benzolc ackl
Example 9-10 : §{1{3-(4-lsopropyl-phenyl)-acrylovil-piperidin-3-yi}-2-methyl-banznk acid

BEample 8-11 : 2-Methy-5-{1-[3-{4-1flucromethyl-phenyl)-propionyi}-piperidin-3-yl-benzolc acki
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Example §-12 : 5{1-{3-{4-laopropyl-phenyl)-propionyl}-piperidin-3-yi}-2-methyt-benzoic acid
Example 8-13 : 3~(3-Carboxy-4-methyl-phenyl)-piperkiine-1-carbaxylic acld 4-sopropyi-benzyl ester - - -~ -~

. Example B-14¢ (R)-2-Methy5-1-(4-tfuoromethy-benzyloarbamoyl)-piperidin--yi-benzoic.ackd ... . _... -...

Example 9-15 (S)-2-Mathyl-541-(4-trifluoromethyl-benzyloarbamoyl)-plperidin-8-yi-benzok: acid
BExample 8-18 : (R)-3-{3-Carboxy-4-methyl-phenyl)-piperkine-1-carbaxylic ackd 2-(4-triflucromethyl-
phenyl)-ethyl ester

Example 9-17 : 2-Methyl-4-[1-(4-trifluoromethyt-benzoyl)-piperidin-3-yil-benzoic ackd

Bxampie 0-18 : 2-Methyl-4-{1(4-trifluoromethyl-phenyl)-aoatyl]-plperidin-3-yl-benzolc ackl

" Example 8-19 : 2-Methyl-4-{1-{3-{4-trflucromethyi-phenyl)-acryloyil-plperidin-3-yi}-benzolc acid

Bxample §-20 : 2-Methyi-4-{1-[4-msthyl-2-(4-rillucromesthyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyl}-piperidin-3-
yi-benzolc acld

Example 9-21 : 3-{4-Carboxy-3-methyl-phanyl)-piperidine-1-carboxylic acld 4-tfiflucromethyl-benzyl
eater

Example 8-22 : 4{1-{4-lsopropy-benzoyl)-piperidin-3-yi}-2-mathyl-benzolc ecid

Example 9-23 : 4-{1-{(4-lsopropyt-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yil-2-methy}-benzoic acid

Example 8-24 : 4-{1-{3-{4-lsapropyl-phenyi)-acryloyl]-piperidin-3-yl}-2-methyl-benzoic acid

Example 9-25 : 3-(4-Carboxy-3-methyl-phanyl)-plperidine-1-carbaxylic acid 4-sopropyl-benzyl sster
BExample B-28 : 2-Methyl-4-{1{3-(4-triflucromathyl-phenyl)-proplonyl}-piparidin-3-yi}-benzolk ackd
Example 8-27 : 4-{1-{3-(4-sopropyl-phenyl)-proplonyl]-piperidin-3-yi}-2-methyl-benzolc acid

BExampia 8-28 : lsomer of 2-methoxy-5-{1-{4-methy-2-(4-trifluoromatiyi-phenyl)-thiazole-5-carbonyl}
piperidin-3-yil-benzolc acld from L tartaric acld.

Example 8-29 : laomer of 2-methaxy-5-{1-{4-methyl-2-(4-triflucromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyll-
piperidin-3-yl}-benzolo acid from D tartaric aold

Exampie 8-30 : 2-Fluoro-5-{1-{4-methyi-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-thiarole-5-carbonyl}-piperkiin-3-
yi}-benzolc acid

BExample 8-3 : 1 3-(3-Carboxy-4-fluoro-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid 4-trifluoromethyt-benzyl
eater

Example 10 : {3{4-methyl-3-(1H-tatrazol-5-yl}-phenyl}-plperidin-1-yi}-{4-methyl-2-(4-triflucromethyl-
pheny)-thiazol-5-yl- methanone

Example 11 : (S)-2-Methyl-2-(2-methyl-5-{1-{4-methyl-2-(4-triflucromethyi-phenyl)-thiarole-5-
Exampie 11-1 : (§)-3-{3-(1-Carboxy-1-methyl-sthaxy)-4-methyl-phenyl}-plperidine-1-carboxyllc acld 4-
tfiucromethyk-benzyl eater '

Bample 11-2 : (R)}-2-Methyl-2-(2-methyl-5-{1-{4-methyl-2-(4-bifiuoromsthyl-phenyl)-thiazole-6-
carbornyl}-piperidin-3-yi}-phencxy)-proplonic acid

BExample 11-3 ; (R)}-3-{3-(1-Carbaxy-1-methyl-athoxy)-4-metiyl-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acld 4-
trifiucromethyt-benzyl ester . .

Examples 11-4,11-5 and 11-5 were prapared using methods analogous to those deecribed
Example 11 and 11-1.

Example 11-4 : 2-Mathyl-2-(2-methy-4-{1-{4-methyl-2-{4-rflucromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyf}-
plperidin--yi}~phenaxy)-proplonic acld

-,
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Example 11-5 : 3-{4-(1-Carboxy-1- mshyl-emauy)-a-msmw-phanyn-plpeddlnod-eubmqlb ackd 4-
tifioromethyFbenzyl ester .- Pe e e e
Example 11-8: (S)-s-[a-(1-curboxy-1-rnemybqumy)4-mam-phmyu-plpem1 -cubo:qnc acld 2
{4-trifiuoromathyi-phenyl)-ethyl ester and (R)-3-{3-(1-Carbaxy-1-methyl-athaxy)-4-methyi-phenyi}-
plperidine-1-carboxylic acid 2-{4-trifiuoromethyi-phenyl)-ethyl ester
BExample 12 : (S)-(2-methyl-5-{1{4-methyl-2-(4-triffuoromethyt-phenyl)-thiazole-5-carbonyl]-piperidin-
S-yi}-phencxy)-acetic acid.
Example 12-2 : (R)-(2-Methyl-5-{1-{4-methyl-2-(4-trifiuorometivyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyil-plperidin-
3-yi}-phenaxy)-acetic acld
Example 12-3 ; (R)-3-(3-Carboxymethaxy-4-methyi-phenyl)-piperidine-i-carboxylic acid 4~
tiflucromethyl-benzy! eeter.
Example 124 : (2-Methyl-4-{1 {mmwz{mmmm-mmh&mmm
yi}-phenoxy)-acetic acid
Exampla 125 : Hmmammmmmwpmmnamwmb acid 4-

Example 13 G:,C,C-Trifluoro-N-{2-mathyl-5{1-{4-methyl-2-{4-triflucromaethryl-phenyl)-thiazola-5-
carbonyl}-piparidin-3-yi}-phenyl}-methanesulfonamida
Example 13-13-:[3-{Carboxymsthyl-amino}-4-methyl-phanyf]-piperidine-1-carboxyllc acid
4-frMuoromethyl-benxyl esler
Example 13-2 : (2-Methyl-5-{1-{4-methyl-2-(4-rifluocromethyt-phenyi)-thiazale-5-carbonyl-piperidin-3-
yl}-phenylamino}-acetic acid
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ANNEXD

A prefermed agpect'of thé nvention ls the use'of a PPAR agonist of a formuia or structure disciosed
below. Methods of making tha compounda diaciosad in Annex B can be found by refarence to the
relevant publication, which are all incorporated by reference.

Suliabls compounds of the invention Include the subject matier of claim 1 of US20040053876A1 and
Incorporate examples 1 -72.

Sultable compounds of the Invention Include the subject meiter of claim 1 of WO2004020420A1 and
Incorporate examplea 1 — 140.

Sultable compounis of the Invention Include the subject matter of claim 1 of US2004008118A1 and
incorporate axampies 1 — 24,

Suitable compounds of the invention include the subject matter of claim 1 of FR2841800A1 and
Incotporate examples 26-31.

Sultable compounda of the invention includa the subject matter of clalm 1 of FR2841784A1 and

_ Incomporate examples 28-34.

Sufable compounds of the invention inciude the subject matter of claim 1 of WO2004000790A1 and
incorporate axamplas 1 - 15.

Sultable compounds of the invention Include the subjact matter of clalm 1 of WO2004000788A1 and
Incorporate examplesa 1 - 138,

Sulable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004000265A1 and
Incorporate axamples 1 — 30. '

Sultable compounds of the Invention includa the eubject matter of claim 1 of WO2004000284A1 and
incorporete axamples 1 - 14,

Sultable compounda of the Invention include the sublact metter of claim 1 of WO2003009821A1 and
incorporate examplea 1 - 73.

Suftabla compounda of the invention include the subject matter of clalm 1 of WO2003006783A1 and
incorporate examples 1 - 379.

Sulteble compounds of the invention Inciude the subject matter of claim 1 of US8853334B1 and
inoorparate axamplea 1 - 185,

Suhable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2003084916A2 and
Incorporate exampiea 1 - 134.

Sultable compounda of the Invention Inciude the eubject matter of claim 1 of US20031681484A1 and
Incorporate axamples 1 - 10.

Sultable compounds of the invention Include the subjact matter of clalm 1 of WO2003074052A1 and
incorporate axamples 1 - 7.

Suliabia compoundsa of the invention Include the aubject matter of claim 1 of WO2003074051A1 and
Incorporate axamplea 1 - 25.

Sultabla compounds of the irvention Inciude the subjact mattsr of claim 1 of WO2003074050A1 and
incorporate axamples 1 - 33.
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Suitable compounds of tha invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2003072102A1 and
incorporate examples 1 - 133.

Sultable compounds of the nvention include the subjact matter of clalm 1 of WO2003072100A1 md

incorporate axampies 1 - 208.

Suiteble compounds of the inventlon include the subjact matter of claim 1 of WO2003072008A1 and
Incorporate exampies 1 - 16

Sultable compounds of the Invention include the subject matter of olaim 1 of US2003158232A1 and
Inoorporate axamples 1 - 71.

Sultable compounds of the iInvention include the subject matter of cialm 1 of WO2003058875A2 and
Incorporate examples 1 - 26.

Sultable compounds of the Invention Inciude the subject matter of clalm 1 of WO2003053978A1 end
Incorporaie examples 1 - 5. )

Sultable compounds of the nvention include the subject matter of claim 1 of WO2003053074A1 and
incorporute examples 1 - 19,

Sultable compounds of the invention inciude the subject matter of olalm 1 of WO2003051828A1 and
incorporate axampies 1 - 3.

. Suftabla compounds af the Invenition inciude the stubject matier of clalm 1 of WO2003051822A1 and

Incorporete axamplae 1 - 2.

Sultable compounds of the invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2003051821A1 and
incarporats axampilesa 1 - 2,

Sultable compounds of the Invention include the subject matter of clalm 1 of WO2003048130A2 and
Incorporate axamples 1 - 221.

Suliable compounxis of the invention include the subject matter of clalm 1 of WO2003048116A2 and
incorporate examples 1 - 52.
Stﬂhbleeompunthofhlnwnﬂonhdudahsub]eumdehbmdwomoammongnd
Incorponate examples 1 - 48.

Suliable compounds of the invention Ihcluds the subject matter of clalm 1 of WO2003043997A1 and
incorporato examples 1 - 15, ]

Suftable compounda of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2003043085A1 and
incorporate exampies 1 - 7.

Suitable compounds of the invention Include the subject matter of claim 1 of W02003033481A1 and
incorporate examples 1-72. ]
Sultable compounds of the Invantion Include the sublect matter of clalm 1 of WO2003020260A1 and
incorperate exampies 1 - 48.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2003008022A1 and
Incorporate examplea 1 - 3.

Sultable compounds of the inventlon Include the subject matter of ciaim 1 of WO2003004458A1 and
Incorporate exzmples 1 - §0.

Sulable compounds of the invention Include lheaubleetmlhrdclnlm 1 of WO2002100813A2 and
Incorporate sxamplas 1 - 378.

L0
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Suitabie compounida of the Invantion Inciuda the subject matter of claim 1 of WO2002100403A1 and
incorporate examplea 1 - 758. - -

‘Sultable compounds of the invention Include the-subject matter of claim 1 of WO2002098895A1 and |

incorporate examplea 1 — 4 and particularly example 2, 2-methyl-2-[4-{I{4-methyt-5-{4-
emylphonqumz-ybarbmyl)nmlm]memyl}bhenuy]proplonh acid and example 4, 2-mathyl-2-{4-
n(mwﬁ&[ﬂuommmmmmwmmnemMmpbnb acid.
smuhleeompoundnafﬂnlnvanﬂon include the subject matter of clalm 1 of WO2002008894A1 and
Incorporate axamplea 1 — B, and particularly sxampies 2 and 4.

Sultable compounda of the Invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2002086358A2 and
Incorporate examples 1 - 62.

Sultable compounds of the Invention Inciuds the subject matter of clalm 1 of WO2002088357A2 and
incorporate examplea 1 - 15,

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of cialm 1 of US2002173683A1 and
Incorporate examplas 1 - 28,

Suitable compounds of the Invention Include the subject matter of clakn 1 of WO2002002084A1 and
Incorporate examples 1 - 8.

Sultable compounds of the lnvention Inciude the subject matter of claim 1 of WO2002081454A1 and
incorporate examplea 1 - 49,

Suitable compounds of the Invention Inciuda the subject matter of claim 1 of WO2002078177A2 and
incorporate examples 1 - 15.

Sultable compounds of the Invention include the subject medter of clalm 1 of US844481681 and
incorporate exampies 1 - 20,

Suitabis compounds of the invantion include the aubject matier of clalm 1 of US8440961B1 and
incorporate examples 1 - 34,

Suiteble compounds of the nvention Include the subject matter of claim 1 of WO2002084084A2 and
Incorporate examples 1 - 33. ]

Suitable compounds of the Invenilon include the subject matier of claim 1 of WO2002082788A2 and
incorporats examples 1 - 50.

Sultable compounda of the Invention inciude the subject matter of clalm 1 of WO2002082774A1 and
incorporate examples 1 - 57.

. Suthbbenmpomdnafﬂtehvanﬂonhc!udamenubjactmmerdchlm1 of US20020109242A1 and

incorporate examplos 1 - 29.

Surable compounde of the invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2002058088A1 and
incorporais examples 14-123.

Sultable compounds of the invention Include the subject matter of claim 1 of WO2002050047A1 and
incorparete exampies 1-12,

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2002048174A1 and
incarporate examplea 1 — 20,

Sultable compaounda of the invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2002038553A2 and
Incorporate examples 1-157.

PCT/IB2005/001501 - -
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Sultable compounds of the Invention Include the subject matier of ciaim 1 of WO2002030814A1 and
ncorporate examples 1-9.

Sullahleeunp?mﬁolme invention Imludehsubjoclmdbrofelnkn 1 of US836806781.and -
incorporate exampies 1-30.

Sultable compounds of the lrvention Include the subject matter of clalm 1 of WO2002026729A2 and
incorporate examples 1-20.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2002018355A1 and
Incorporats examples 1-83.

Sultable compounds of the invention Inciude the subject matter of claim 1 of WO2002016332A1 and
Incorporate examples 1-72.

Suliabla compounds of the Invention Include the subject metter of claim 1 of WO2002018331A1 and
Incorporats examples 1-147.

Sultable compounds of the invention includs the subject matter of clalm 1 of US2002002200A7 and
incorporute examples 1-2,

Suttable compounda of the invention Inciude the subject matter of clalm 1 of WO2001087882A2 and
incomparete exampies 1-132.

Sultable compounds of the invention include the subject metter of claim 1 of WO2001078150A1 and
Incorporate exampioe 1-8.

Sultable compounds of the invention include the subject matter of claim 1 ol WQ2001055088A1 and
Incorporaie examples 1-25.

Sultabla compounds of the invention Include the subject matter of claim 1 of W(Q2001055085A1 and
Incorporate examples 1-155.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matier of claim 1 of WO2001040207A1 and
incorporate examples 1-57.

Suitable compounds of the invention Include the aubject matter of clatm 1 of W02001025228A1 and
exampie 32,

Suhtable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2001018120A1 and
Incorporate examples 1-74.

Sultable compounds of the Invention inciude the subject matier of claim 1 of WO2000078313A1 and
incorporate examples 1-12,

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2000078312A1 and
Incorporate exampies 1-10. '

Suitable compounda of the Invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2000088572A1 and
{ncorporuie exampies 1-77.

Sultabla compounds af the ihvention Include the subject matter of claim 1 of EP1044968A1 and
Incorporats examples 1-21.

Sultable compounds cf the Invention include the subject matter of claim 1 of WO2000023407A2 end
Incorporate examples 1 — 5 and In particular example 5, 2-(4-(2-(1-heptyl-3-(2,4-
diftucrophenyljureldo)sthylphenyithlo)-2-methyiproplonic acid.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of clalm 1 of US8054453A and
Incorporate examples 1-23. .

L1
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Suitable compounds of the invention include the sublect métter of claim 1 of WO2000008002A1 and
ncorporate examples 1-80. : e
Sultabie compounds of the lnverton include the subject mattsr of claim 1 of WOSB58510A1 and ..
Incorporate examples 1-150.

Sultable compounds of the iInvention Include the subject matter of claim 1 of WOB938850A1 and
incorparate examples 1-38.

Sultables compounds of the thvention Include the subject matter of clalm 1 of WOB818313A1 and
Incorporate examplea 1-23.

Sultable compounds of the Invention include the subject malter of claim 1 of WO8808501A2 and
Incorporate examples 1-84.

Suftable compounds of the invention include the subject matter of clakm 1 of WO2004005233A1 and
Incorporate examples 1-42.

Sultable compounde of the Invention Iriclude the subject matter of claim 1 of WO2004000785A2 and
incorporate examples 1-107,

Sultable compounds af the invention Include the subject matter of claim 1 of WO2003074495A1 and
Incorporate examples 1 — 144,

A sulteble compound of the invention includes the compound of claim 1 of WO2002006889A1: 2-
methyl-2-{4-{[{4-methy}-2-{4-triflucromethylphenyljthlazol-5-yi-
carbonyt)amino]methyfjphencxylpropionic acid.

Sulimble compounds of the Inverttion inciude the subject matter of claim 1 of WO2003011818A1 and
incorporate examples 1-81,

Suitabla compounds of the invention Include the subject matier of claim 1 of WO2002062788A1 and
incorporate examples 1-20,

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2002080434A2 and
Incorporate examples 1-29, )

Sultable compounds of the Invention include the subjact matter of claim 1 of WO2002080434A2 and
Incomporate eamples 1-24.

Suitable compounds of the invention include the subject matter of claim 1 of US2002055502A1.
Sultable compounda of the invention include the subject matter of claim 1 of W0200228737A1 and
ncorporate examples 1-5.

Sultable compounds of the Invention include the subject matter of claim 1 of WO200180807A1 and
Incorporats axampies 1-29, '

Suttable compounda of the Invention include the subject matter of clakn 1 of WO200083190A1 and
Incorporate examples 1-2.

Sultable compounda of the inventicn Include the subject matter of claim 1 of WO200063209A1 and
incorporate examplaes 1-4.

Sultable compoiinds of the invention include the subject matier of claim 1 of WO200064888A1 and
incorporate examplee 1-59.

Sultabla compounda of tha Invention include the aubject matter of clalm 1 of US8130214A and
Incorporate examples 1-34,
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smnbhmpomchdmohmﬂonlncludomem:IacImmdcth of FR2781222A1 and
Incorporate exampies 1-81.
mhmmmammuonmmm.meammmm1 ofwommsm ,and
incorporate exampies 1-75.

Sultable compounds of the Invention Inchude the subject matier of claim 1 of WOR816758A1 and
incorporate examples 1-34.

Sultable compounds of the lnverttion inciude the subject metter of clem 1 of WO2004024728A1 and
Incotporate examples 1-72.

Sultable compounds of the Inverition Include the subject matter of claim 1 of WO2004020408A1 and
incorporatn exampiles 1-186.

Sultable compounds of the Invention Include the subjact matter of clalm 1 of WO2004005286A1 and
Incorporate exampies 1-28.

Sultable compounds of the invertion Include the subject metiar of claim 1 of WO2004000782A2 and
Incorporate axamploe 1-58.

Sultable compounds of the nvention Include the aubject matter of olalm 1 of WO2004000315A1 and
Incorporate axamplea 1-114. .

Suhtable compounds of tha Invantion Includs the subject matter of clalm 1 of WO2003086581A1 and
Incorporate examplea 1-88,
smublaeompomdaownhvanuonmdudemmeammmehm 1 of WO2003043998A1 and
Incorporate examplee 1-21.

_Sultable compounds of the Invention Inciude the subject matier of cleim 1 of WO2003033453A1 and

incorporate examples 1-29,

Suitable sompounds of the invention include the subjact matter of claim 1 of WO2003018553A1 and
Incorporate examples 1-127,

Sultable compounds of the Invention Include the subject matber of ciakm 1 of USOB(28088 and
Incorporate compound 3.

Sultable compounds of the Invention include the subjact matter of claim 1 of US20040102888A1 and
incorporate axamples 1-53.

Sultable compounds of the Invention include the subject matisr of ofaim 1 of US20040200038A1 and
Incorporate examples 1-207.

Suttable compounds of the invention includs the subject matter of clalm 1 of US20040224885A1.
Sultable compounds of the invention include the luﬁ]ﬂd matter of claim 1 of US20040248851A1 and
Incorporate axarnples 1-20.

Sultable compounds of the inventlon Include the subject matter of clalm 1 of US20040258850A1 and
incarporate examples 1-4:2.

Suliable compounds of the Invantion Include the subject matter of claim 1 of WO00004011A1 and
incorporate examples 1-81.

Sultable compounds of tha invention Inciude the subject matter of claim 1 of WO00023415A1 and
incorporate axamples 1-18. *

Sultable compounds of the invention Includs the subject mattar of clalm 1 of WO0D023418A1 and
incorporate examples 1-13, .
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Suitable compounds of the inventlon include the subject metter of clalim 1 of WO00023417A1 and
Incorporate examples 1-11.

Suitshle compounds of the invention incluce the subject metter-of claim 1 of WO00023425A1 and
incorporate exampies 1-8.

Sultable compounds of the invention include the subject matier of claim 1 of WO00023445A1.
Sultable compatnds of the invention include the subject matier of claim 1 of WOD0023451A1.
Sultable compounds of the Invention Includa the subject matter of claim 1 of WO00027832A2 and
Incorpomte exampiea 1-38.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO00038113A1 and
Incorporate sxampies 35-89.

Sultable compounds of the invention Include the subject matter of claim 1 of WO00050414A1 and
Incorporate exampies 1-35,

Sultable compounds of the invention include the aubject matier of claim 1 of WO00053801A1 and
Inoorporate examples 1-9.

Suitable compounds of the invention inciude the subject matier of clalm 1 of WO00055118A1 and
Incorporate exampiea 1-7. .

Sulteble compounda of the invention inciude the subject matter of claim 1 of WO00083153A1 and
Incorporate sxamples 1-61,

Sultable compounda of the nventlon Include the subject matier of clalm 1 of WO00083181A1 and
Incorporate compounds 1-8.

Sultabie compounds of the Invention Include the aubjsct matter of clalm 1 of WO00083180A1.
Sultable compounds of the Invention include the subject matter of claim 1 of WO0D0831868A1 and
incorporate axarmples 1-5.

Suhable compounds of the Invention inciude the aut_n]ect mattsr of claim 1 of WO0008320BA1 and
incorporaie examples 1-4.

Suttable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO00078314A1 and
ncomporate examplee 1-3.

Suttable compounds of the invention Include the sublect matiar of claim 1 of WO02053548A1 and
incorporate examples 1-43.

Sultable compounds of the Invention Include the subject mattar of claim 1 of WO02082772A1 and
Incorporate exampies 1-18, .

Suhable compounds of the Invention Include the subject matter of clakn 1 of WO02084130A1 and
Incorporate examples 1-118,

Suitable compounds of the Invention Include the subject matter of clalm 1 of WO02084549A1 and
Incorporate examples 1-77.

Sultable compounds of the invention Include the subjact matier of claim 1 of W0O2002074261A2.

Sultable compounda of the Invantion inciude the subject matter of claim 1 of W02002080813A1 and

Incorporate examples 1-77.

Suftable campounds of the Irvention include the subject matter of clalm 1 of WO2002092500A1 and

incorporate examplas 1 — 174,

PCT/IB2005/001501
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Sultabie compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004037775A1 and
Incorporate examples 1-8. : .

Sittable compounds of the invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004032776A2 and .

Incorporate examplea 1-41.

Sultable compounds of the invention Include the subjact matter of claim 1 of WO2004037777A1 and
incorporete examples 1-80.

Suftable compounds af the invention include the aubject matter of clalm 1 of WO2004037778A1 and
Incorporate axampies 1-80.

Sultable compounds of the invertion Include the eubject matter of claim 1 of WO2004037779A1 and
Incorporate examples 1-80.

Sultable compounds of the Invention Includa the subject matter of claim 1 of WO2004037828A1 and
incorporate examplea 1-8.

Sultahle compounds of the invantion include the aubject matter of claim 1 of WO2004041275A1 and
incorporate exampilas 1-88.

Sultable compounds of the invention Inchude the subject matter of claim 1 of WO2004043951A1 and
incorporats examples 1-12

Sultable compounda of the invantion Includs the subject matter of clalm 1 of WC2004048091A2 and
Incorporate examples 1-37,

Sultable compounda of the Invention inciude the subject matter of claim 1 of WO2004048333A1 and
incorporate exampies 1-26.

Suliable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 ol WO2004048334A1 and
incorporata examplea 1-1 - 13-2,

Sultable compounc of the Invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2004048338A1 mnd
Incorporate examples 1-20,

Suftable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004048351A2 and
Incorporate examples 1-7.

Suliable compounds of tha invention Incliuds the subject metter of claim 1 of WO2004052840A1 and
incorporate examples 1-22.

Suitable compaunds of the Invention inciude the subject matter of claim 1 of WO2004056740A1 end
Incorporate sxamples 1-42.

Sultable compounds of the invention, include the subject matter of claim 1 of WO2004056748A1 and
Incorporate examplos 1-4. '

Sultgble compounds of the Invention include the subjact matter of claim 1 and claim 2 of
WO2004058251A1.

Suttable compounds of the invention include the subject matter of claim 1 of WQ2004080871A1 and
incorporate examplas 1-22.

Sultshle compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004083148A1 and
incorporate examplos 1-178.

Suitable compaunds of the invention include the aubject matter of claim 1 of WO2004083155A1 and
ncorporate examplea 1-110.

Sultable compounda of the invention includs the subjsct matter of clalm 1 of WO2004083165A1.

PCT/IB2005/00150L = - - -
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Sultable compountds of the Invention include the subject matier of claim 1 of WO2004083184A1 and
Incorporato axamples 1-15, '

Suitable cornpounds of the-invention Include the subject matter.of claim 1 ot WO2004083190A1 and -_ )

incorporate examnples 1-73.

Suitable compounds of the invenilon nclude the subject matter of claim 1 of WO2004068883A2 and
Incorporate examples 1-8.

Suitable compounda of the invention include the subject matter of clalm 1 of WO2004086084A2 and
Incorporate exampias 1-188.

Sultable compounds of the inventlon Include the aubject matter of claim 1 of WO2004071504A1 and
Incorporate examples 1-141.

Suktabla compounds of the invention Include the aubject malter of claim 1 of WO2004072022A1 and
Incorporate examplas 1-53.

Sultable compounds of the invention Include the sublect matter of claim 1 of WO2004073808A2 and
incomoraie axamples 1-420.

Sulteble compounds of tha Invention Include the subject matier of claim 1 of WO2004074284A1 and
incorporate examples 1-43.

Sultable compounda of the invention includs the subjact matter of clalm 1 of WO2004075815A2 and
Incorporate examples 1-13.

Sultable compounds of the invention Include the subject maitar of claim 1 of WO2004076401A1 and
Incorporate examplea 1-15. )

" Sultable compounds of the Invention include the sublect matter of claim 1 of WO2004078402A1 and

incorporate examples 1-82.

Sultable compounds of the Invention include the subject mattsr of clalm 1 of WO2004078426A1 and
Incorporate examples 1-50.

Sultable compounds of the Invention include the subject meattar of clalm 1 of WO2004076427A1 and
incorporate examples 1-85.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004076428A1 and
incorporate axamplos 1-81.

Sultable compounds of the Invantion Include the subject matter of clalm 1 of WO2004078447A1 and
incorporate axamples 1-88. )

Sulteble compounds of ths invention include the subject matter of claim 1 of WO2004082821A2 and
incorporate examples 1-29. '

Suiteble compotnda of the Invention include the subject metter of claim 1 of WQ2004082117A1 and
incorporate xamples 1-41. -
Sultable compounds of the Inverttion Include the subject matter of claim 1 of W(32004092130A2 end
incorporate examples 1-41.

Suitable compounds of tha Invention Include the subject matter of clelm 1 of WO2004082131A1 and
Incorporate examples 1-176.

Sultsble compounds of the Irivention Include the suhject matter of clalm 1 of WO2004092145A1 and
Incorporate examples detalied on pages 53-162,
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Sultable compounds of the Inventlon include the subject matter of claim 1 of WQ2004003879A1 and
Incorporate examples detalled on pages 37-48.

* Sulthbla Eomponds'of the Invention Inciud the subject malter of dlalm-1 of WO2004100045A1 and

Incorporate axamples detafied on pages 5-7.

Sultable compoundsa of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004103987A1 and
Incorporate examples 1-14,

Sultable compounds of the inverition Include the subject matter of clalm 1 of WO2004108886A2 and
incorporate examples 1-222,

Sultable compounds of the invention include the subject meitar of claim 1 of WO2004110883A2 and
Incorporate examples 1-267.

Suitahis compounds of the invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004110884A1 and
Incorporate exampilea 1-11.

Suttable compounds of the nvention inchude the subject matter of clalm 1 of W02004110885A1.
Suliable compounds of the Invention Inciude the subject metter of clalm 1 of WO2004113270A2 and
Incorporate exampiea 1-23.

Sultable compounds of tha invention inciuds the subject matter of ciaim 1 of W02004113278A1.
Sultabla compounds of the invention include the subject matter of claim 1 of WO2004113282A1 and
Incorporate examples 1-12.

Suttable compounds of the invention inciude the subject matter of claim 1 of WO2004113283A1.
SuMtable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004113284A1.
Sultable compounds of the Invention inciude the subject mattar of claim 1 of WO2004113285A1.
Suttable compounds of the invention include the subject matisr of clalm 1 of WO2004113331A1 and
ncorporale examples 1-28,

Sultabla compaunds of the Invention include the subject mattar of claim 1 of WO2005000841A1 and
Incorporata sxamples 1-53, )

Sultabls compounda of the invention Include the subject matier of claim 1 and clalm 2 of
WO2005002524A2,

Suiltable compounds af the inverttion Include the subject matter of claim 1 of WO2003006768A1 and
Incorporate examples 1-14.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matiar of ¢laim 1 of WO2003001211A1.
Suitable compounda of the invention nciude the subject mattar of claim 1 of JP2003202439A2.
Suitahie compounds of the invéntion Iinclude the subject mattsr of claim 1 of WO2003042184A1,
Sultable compounds of the Invention include the subject matter of claim 1 of US2004188774A1 and
Incorporate example 1.

Sultable compotunds of the Invention include the subject matter of clatm 1 of EP1424330A1 and.
fncorporate examples 1-50.

Suftable compounda’of the Invention Include the subject matter of claim 1 of EP1452521A1 and
incorporate examples 1-178.

Sultable compounds of the Irivention Include the subject matiar of clalm 1 of WO2003014073A1 and
incorporate examplea 1-5.

Sultable compounda of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2003004484A1.

PCT/IB2005/001501 -
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incorporate examples 1-8. .

“Sultable coifipunds of the Thvention include the subjectmatter of claim 1-of US2004102834A1 and,.

incorporate exampies 1-586.

Sultable compournda of the Inventtion include the subject matter of clalm 1 of US2004214868A1 and
Incorporate examples 1-414.
smhbleoompoumhdmom\'nnﬂonhdudnmnmjectmmmullm 1 of US2004138271A1 and
Incorporate examples 1-75,

Sultable compounds of the inventlon include the subject matter of claim 1 of US2004118708A1 and
ncorporats examples 1-31.

Suitable compounds of the invention includa the subject matter of claim 1 of US2004083775A1 and
Incorpomate eamples 1-83.

Suftable compounds of the invention includa the subject matter of claim 1 of JFP2002193548A2.
Sultable compounds of the bwerntion include the subjsct maiter of claim 1 of US2004138213A1 and
Incorporate examplas 1-12.

Sultabla compounda of the inverttion includs the subject matter of clalm 1 of WO2002048178A1.
Sultable compounds of the invention Include the subject matier of claim 1 of EP1348008A1 and
lneorporals examples 1-28.

Sultable compounds of the invention Include the subject matter of clalm 1 of WO2002048148A1.
Sultable compounds of the Invention Includs the subject matter of claim 1 of WO2002044131A1.
Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2002044130A1.
Suftable compotnds of the invention Includa tha subject matier of claim 1 of WO2002044129A1.
Sultable compounds of the invantion includa the subject matter of clalm 1 of WO2002044127.
Sultable compounds of the invention Include the subject matier of ¢laim 1 of JP2002080382A1.
Sultable compounde of the Invention IndudeﬂlaaubjeamlﬂéfOfGIdM‘l of US2003187088A1 and
Incarporate exampies 1-127.

Suliable compounds of the invantion includa the subject matter of clalm 1 of EP1277468A1.
Sultabla compounds of the invention include the aubleot matier of claim 1 of US2003108570A1 and
incarporate mamples 1-186.

Sultabl compounds of the Invention Include the subject matier of claim 1 of US2003212100A1 and
Incorporaie examples 1-28. .

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of cialm 1 of JP2001261612A2.
Sultable compounds of the Invention include the subject maiter of claim 1 of WO20010:38325A1 and
Incorporate examplas 1-348, '

Suliable compounds of the lnvention include the sublect matier of clalm 1 of US8734169B1 and
Incorporate examplas 1-18.

Sulteble compounds of the invention include the subject matier of ciaim 1 of US854502881 end
Inoorporate examples 1-4.

Sulteble compounds of the Inivention include the subject matier of clalm 1 of US8730887B1 and
incorporate examplos 1-27.
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Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of clalm 1 afusssomm and
Incorporate examplea 1-187. et ee

Incorporate axamples 1-7.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of claime 1 - 10 of US8508757B1.
Suttahle compounda of the Invention inchxds the sublact matter of cleim 1of US2003032671A1 and
incorpomate aamplesa 1-1 — 4-3.

Suftabis compounds of the invention inciude the subject matter of clalm Tof WO8811255A1.

Sultable compounds of the Invention inciude the subject matter of clatms 1-3 of EP1216980A1 and
Incorporaie examples 1-351.

Suitable compounds of the Invention inolude the subject matter of claim 1 of W02005005421A1 and
ncorporate exampies 1-6 and 7-1 - 7-185.

Sultable compotnda of the Invention inchide the subject matter of clalm 1 of US2005004187A1 and
Incorporate examples 1-35. .
Suliable compounds of the Invention include the aubject matter of clalm 1 of WO2004088276A1 and
Incorporade examples detallad on pages 4-7.

Sultable compounds of the invention include the aubjact matter of claim 1 of US2004108814A1 and
incorporate examplesa 1-232,

Suliable compounda of the Invention include the subject matter of clalm 1 of WO2004074238A1 and
Incorporate examplas 1-23.

Sultable compounds of the Inverttion Include the subject matier of dleim 1 of WO2004083188A1 and
Incorporate exampies 1-183.

Sultable compounds of the inventlon inciude the eubject matter of claim 1 of US2004122060A1 and
incofporate emmplss 1-88.

Suttabls compounds of the Invention include the subject matter of clalm 1 of WO2004048371A1 and
Incorporate axamploe 1-13. '

Suftable compounds of the [nverttion Include the subject matter of clalm 1 of WO2004110410A1.
Suhtable compounds of the Invention includa the subject matter of claim 1 of WO2004103895A1 and
incorporate examples 1 — 35 and particularly preferred examplee Include example 20, 2-ethylpropane.
Sultable compounds of the Invantion includa the subject matter of claim 1 of WO2002030885A1 and
Incorporate examples 1 — 380.

Sultable compounds of the Invention Im:iudathelubjecl matier of claim 1 of W0O2002028821A2 and
incomporate examples 1 — 360.

Sultable compounds of the invention Include the subjact matter of clalm 1 of WO2002050048A1 and
Incorporate examples 1 ~ 12.

Sultable compounds of the inventlan Include the subject matiar of claim 1 of WO2D02040020A1 and In
particular the compound 5-pyridyllamino)ethoxylbenzyilthiazolkiine-2,4-dlone. .
Sultable compounds of the iInventian inciude the subject matiar of ciaim demﬂz:nd in
particular the compound {2-methyl-4-triflucromethyiphenyl) thiazol-5-yimethyithlo]phenoxyl-acetic acid.
Sultable compounds of tha tnventlon Inctude the subject matter of clalm 6 of WO2002028433A2 and [n
particular the compound {2-methyl-4-trifluoromethylphenyl) thlazol-5-yimethylthlo]phenoxyl-acetic acid.
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Sultabla compounds of the Invention Include the subject ménar of clalm 1 of WO2001017884A1 and
incorponate examples 1 —18.

morpomlamrpphﬂ -B88.

_ Sultable compounds of the invention include the subject mattar of claim 3 of WOB73857BA1.

Sultable compounda of the iwvantion Include the subject matter of ctakm 1 of WOG731807A1 and
incorporate axamples 1 — 128,

Suftable compounds of the invention Include the subject metter of claim 1 of FR2849840A1 and
incorporate examplas 1 —70.

Sultable compounds of the Invention include the subject matar of clalm 1 of FR2845087A1 and
Incorporate examplea 1 — 14, )

Suitable compounds of the invention ln_dudamem:']ectmmerofclalm 1 of WO2004020409A1 and
incorparate examples 1 —24.

Suitable compounds of the Invention include the subject matier of claim 1 of WO2004018888A2 and
Incorporate examples 1 — 57.

Suitable compounds of the Invention include the subject matter of claim 1 of WO2004010882A1 and
Incorporate examplea 1 — 8.

Sultable compounds of the invention Inciude tha subject matter of claim 1 of WO2004010838A1 and
Incorporate examples 1 —24.

Sultable compounds of the invention include the subject matter of clalm 1 of WO2004007488A1 and
Incorporate axamples 1 — 57.

The compound identified within the reference Drug Data Report, 2000,22(10):808, 292538 ls a PPAR
agonist.

Compounds ldentified within the reference Drug Data Repart, 2001,23(3):268, 288200 and 286201 are
PPARa and PPARy agonisis,

Compounds Identifled within the refarence Drug Data Report, 2001,23(3):287, 286212, 29_5213.
208214, 208216 and 296218 are PPARa and PPARy agonlets.

Compounds Identified within the reference Drug Data Report, 2003,25(3):241, 330408, 330413,
330417, 3304106 and 330421 are PPARG and PPARYy agonists.

Compounds identified within the reference Drug Data Report, 2003,25(8):528, 337283, 337204,
337295, 337296, 337207, 337208, 337299, 337300, 337301, 337302, 337303 and 337304 ara PPARa
agonisis. '

The compound Identifled within the reference Drug Data Report, 2001,23(8):788,
and a PPARy agoniet.

The compound identified within the reference Drug Deta Report, 2001,23(9):890, 275437 ls a PPARa
and a PPARy agoniet.

The compound kdentifled within tha reference Drug Data Report, 2201,23(8):588, 278306 1s a PPARQ
and a PPARy agoniet.

The compound identified within the reference Drug Data Report, 1988,21(11):1034, 280303 s a
PPARa agoniet.

258635 Is a PPARa
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The compound Identified within the reference Drug Data Repart, 2000,22(4):338, 285561 la « PPARa

and a PPARy agonist. ——. e L
Compounds Identifled within the referarm Drug.Deta Report, 2000,22(5):439,.286461, 236484

288485, 206406, 286487, 286468 and 288489 are PPARa and PPARY agonists.

Compounds identitied within the reference Drug Data Report, 2000,22(B):708, 280364, 2809365,

289388 and 286387 are PPARa and PPARy madkiiators.

The compound kientifled within the reference Drug Data Report, 2003,25(8):572, 282314 la a PPARa

and a PPARy agonilat.

Gompomchldantlﬂadwlmhmamfaremenmg DatnFlepod 2001,23(2):148, 204059, 284064 and

284065 are PPARa and PPARy agonists.

ﬂ\empmnd identified within the reference Drug Data Report, 2002,24(2):191, 258485 s a PPARa

agonist.

Compounda identified within the reference Drug Data Report, 2001,23(8):780, 302204, 302205,

302208, 302209 302210, 302211, 302212, 302213, 302214, 302215 and 302218 are PPARq and

PPARYy agonlats.

Compounds Identified within the reference Drug Deta Report, 2001,23(8):781, 302217, 302218,

302218, 302220, 302221, 302222, 302223, 302224 and 302225 are PPARa and PPARY agonists,

Compourxis identifled within the refersnce Drug Data Report, 2001,23(8):782,

302323, 302324, 302325, 302327, 302326 and 302320 are PPARa and PPARY agonista,

The compaund identified within the reference Drug Data Report, 2002,24(5):438,

302324 s a PPARa and a PPARYy agonist.

Compounds identifiad within the reference Drug Data Raport, 2001,23(9):888,

303998 and 3030996 are PPARa and PPARYy agonists.

The compound identified within the refsrence Drug Data Report, 2001,23(8):8889, .

307374 s a PPARa and & PPARY agonist,

Compounda Identiflad within the reference Drug Data Repoart, 2001,23(11):1077,

308693, 308994, 308965, 308996, 308097, 308983, 308680 and 308000 are PPARa and PPARyY

agorilsta. .

Compounds Identifled within the reference Drug Data Report, 2002,24(2):139,

312257, 312259, 312280, 312281, 312262 and 312284 are PPARa and PPARYy agonists.

The compound Identifled within the refarence Drug Rata Report, 2002, 24(8):758,

322124 Is a PPARa agonist, '

The oompound kientifled within the refarence Drug Dala Report, 2002,24(3):240,

314990 ls a PPARa and a PPARy aganist.

The compound identified within the refsrence Drug Data Report, 2003,25(1):68,

317368 i a PPARa agonist, .

Compounds identifiad within the refersnce Drug Data Report, 2002,24(6):530, -

318903, 318908, 312907, 318908, 318910, 318911, 318912 and 318913 are PPARa and PPARY

agonisis. ’

Compounda identified within the reference Drug Data Report, 2002,24(8):721,

)
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321288, 321287 321288, 321289 321290. 3212681, 821262, 321283 and 321284 are PPARa and
PPARy goniats, " ..

Cofnpounds identifled within the reference Drug Deta Report, 2002.24(10):942.322833.3228&
322640, 322641 and 322842 are PPARq agonists.

Compounds idanitfiad within the referance Drug Data Report, 2002,24(10):043, 322643, 322644,
322645, 322648, 322846 and 322549 are PPARa agonists.

The compound Idantifiad within the referance Drug Data Repart, 2002,24(8):848,

222744 Is a PPARQ agonist.

Compounds identified within the reference Drug Data Report, 2003,25(8):808, 324518, 345324,
845325, 345326 and 345327 are PPARa and PPARY agonists,

Compounds Identified within the referance Drug Data Report, 2002,24(11):098, 325428, 325429
325430, 326431, 325432, 325433, 325434, 325435 and 325437 are PPARa and PPAhy agonisis.
Compounds identified within the reference Drug Data Report, 2002,24(11):1045, 325717, 325718,
325718, 325720, 925722, 325724, 325727 and 325728 are PPARa and PPARy agonista.
Compounda idsntified within the reference Drug Data Report, 2002,24(11):687, 325858, 325857,
325059, 325000, 325961, 325802, 325083, 325964 and 325066 are PPARa and PPARY agonists.
Compounds identifled within the reference Drug Data Report, 2002,24(11):968, 325370, 825971,
325972, 325973, 325075, 325978, 325078, 325082 and 325984 are PPARa and PPARY agonlats.
Compounds identiflad within the reference Drug Data Report, 2008,25(3):244, 331410, 331412,
331415, 331416, 331418, 331420, 331423, 331428, 331429, 331433 and 331438 are PPARG and
PPARy agonists.

Compounds Identitied within the refersnce Drug Data Report, 2003,25(3)2245, 333187 and 333185 are
PPARa, PPARy and PPARB aganists.

Compounds identifled within the refersnce Drug Data Report, 2003,25(4):344, 3337064, 333765,
333766, 333767, 333788, 333760, 333770, 333771 and 333772 are PPARa and PPARYy agonists.
Compounds identified within the reference Drug Data Report, 2003,25(4):345, 334821, 3368820 and
336821 are PPARa and PPARY agoniste.

The compounda |dentified within the reference Drug Data Report, 2003,25(5):433, 335714 ls a PPARa
and a PPARY agonist.

Compounda Identifiad within the reference Drug Data Report, 2003.25(7)823 338425, 339426,
338427 and 339428 are PPARG and PPARY agonlats.

Compounds identifisd within the rsference Drug Deta Report, 2003,25(9):800, 347678, 347678,
347880, 3478081, 347882, 347884, 347885, 3478806 and 347887 are PPARd and PPARy agonists.
Compounds identified within the reference Drug Data Report, 2003,25(11):985, 354383, 354384,
354385, 354388, 354387, 354368 and 354380 are PPARa and PPARY agoniets,

The compound ldenunedmhmmnnu Data Report, 2004,28(2):141, 3508331 Is a PPARa
and PPARYy agoniat. -
Compounds Identifled within the reference Drug Deta Report, 2004,26(2):141, 350334 and 356335 are
PPARa agonists. '

Compounds identified within the reference Drug Data Report, 2004,26(2):142, 358338, 350337,
358338 and 359330 are PPAHq agonlsta. ’
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The compound identified within the referance Bloorg.Med.Chem.Lett., 13, No 5, 831 -35. 2003:

Exampis 9, Is a PPARa and a PPARy agonlet . m e s

The'dompoundiidentified within the reference Bloorg.Med.Chem.Lett, 13, No 16, 2785-88, 2003.;-
Example 12, i 8 PPARG and a PPARy agonlst

The compound Idertified within the reference Blo Bloorg.Med.Chem.Leit., 13, No 18, 3165-80, 2003:
Exampla 5, I8 a PPARa and & PPARY agonlst.

The compound Identified within the referencs Blo Bloorg.Med.Chem.Latit,, 13, No 3, 388-403, 2003:
Example 2¢c, (s a PPARa and a PPARY agonist

The compotind identifled within the referance Blo Bioorg.Med.Chem.Lett, 13, No 20, 3541-44, 2003:
Example 12, ls a PPARa and a PPARYy agonist.

The compound identifiad within the reference Blo Bloorg.Med.Chem.Lsit, 12.Noa.333-35 2002
Example (+)-5, 18 a PPARa and a PPARY agonist.

The compound identified within the relerence Bio Bloorg.Mad.Chem.Lett, 42, No 18, 3785-88, 1888:
GW-9578, s a PPARa and a PPARY agonist.

The compound |deniified within the reference J.Med.Chem.,48, No 17, 3581-80, 2003: Compound 10,
is a PPARQ agonist.

The compound identifled within the refsrence J. Pharmacology & Experimental Therapeutica, 308, No
3, 970-977, 2004: NS-220 s a PPARa agonist.

Suliable compounds of the invention alsc Include compounds ldentiflad within the reference Winegar
D A, Rola of peroxisome prolierator-activated receptora in atherosclaroala, Cumrent Opinion In
Cardioveacular, Pulmanary & Renal investigational Drugs, 2000, Vol 2 Na 3: pagaea 235, In tabig 1, I
particular PPARG egonists: Beclofibrate, Bazafibrals, Clprofibrale, Clofibrate, Etofyline-clofbrete,
Fenofibrate, Gemflbrazll, QW-8620, WY-14848 and GW-8578; and PPARY agonists: Trogiitazone,
Plogitazone, Rosigitazone, Gl-262570, Darghtazone, Isaglitazone, Englitazone, GW-7845, LY-
300512, GW-1929, AD-5075 and L-798449.

Suitable compounds of the Invention also Include compounds identifisd within reference: Wilson T,
Brown P, Stembach D, Henke B: The PPARa: from orphan receptora to drug discovery. Joumal Med
Chom (2000) 43: 527-550

Sultable compounds of the invention aleo Include compounda identifled within reference: Henz R,
Blahara-Shiaban J, Bar-Tana J: Mode of action of peroxisome profiferatore as hypolipidemic druga.
Suppression of apolipoprotein C-lil. Joumal Blol Chem (1885) 270: 13470-13475.

Suliable compounds of the [nveniion also include compounds identifled within referance: Gaw A,
Shepherd J: Fibric acld derivatives. Curr Opin Lipidol (1891) 2235-42

Suiteble compounde of the Invention glso Include compaunds identified within refsrence: Brown P,
Winegar D, Plunket K, Moore L, Lewis M, Wilson J, S8undseth S, Koble C, Wu Z, Chapman J,
Lehmann J, Kllewer 8, Wilson T: A.ureldo-thiolsobutyric acld (QW8578) is a aubtype-sansitive PPARG
agonist with potent lipld-Howering activity, Journal Mad Chem (1008) 42: 3785-3788.

Sultable compounds of the invention aiso inelude compaunds idsntified within reference: Wilson T,
Cobb J, Cowan D, Wiethe R, Correa |, Prakash 8, Back K, Moore L, Kilewer S, Lehmann J: The
structure-activity ralationahip betwesn peroxizsome profiferators-activabed receptor y agoniam and the
ant-hyperglycemic activity of thlazolidinediones. Journal Med Chem (1996) 39:885-888.



10

15

WO 2003115369 - - - - 53

Sultable compounds of the Invention also Inclixie compounds Idertified within referenca: Berger J,

Lelbowitz M, Doebber T, Elbrecht A; Zhang B, Zhou G, Biawas C, Cuillnan C, Hayes N, LI Y, Tenen M,
" - Vgntre J, Wi1 M, Berger R*Mosiey R; Marqule-R, Santinl C, Sahao 8, Tolmen R, Smith R, Moller D:.

Novel peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) ¥ and PPARS ligands produce distinct
blological effects. Journal Blol Chem (1998) 274:6718-8275.

Sultable compounds of the Invention include the subject matier of clakm 1 of WO2004024705A1.
Sultable compounds of the Inventlon include the subject matter of claim 1 of WO2004018927A1.
Sultable compounds of the Invention include the subject matter of clalim 1 of US2003181144A1 and
incorporate examples 1 - 5.

Suftable compounds of the nvention Inciuda the subject matter of clalm 1 of US2003181434A1.
Sultable compounds of the nventlon include the subject matier of claim 1 of US2003134885A1 and
incorporate examples 1 — 34, .

Sultable compounds of the Invention include the aubject matter of claim 1 of FR2833049A1 and
incorporate examples 1 —23.

Sultable compounda of the invention include the subject matier of claim 1 of US2003108580A1 and
Incorporate examples 1 ~8.

Stuitable compounda of the Invention Include the subject matier of clalm 1 of JP20031286830A1.
Sultable compounds of the Invention include the subject matter of clalm 1 of JP2003128539A1.
Sultable eompotinda of the Invention include the subject matter of claim 1 of US2003083320A1 and
incorporate compounds 1 - 132,

Sultable compounds of the invention include the eubject matter of clakm 1 of WO2003018285A1.
Suttable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2002102780A1.
Sultable compounds of the invention Include the subject matter of ciaim 1 of WO2002100812A1,
Suttable compounds of the invention include the aubject malier of claims 1 and 2 of
WO2002100413A1.

Sultable compounds of the invention include the subject metier of clalm 1 of WO20G2008840A1.
Sultshle compounds of the invention Include the aubjact matter of clalm 1 of WO2002006880A1.
Sultabla compotnds of ths invention include the aubjact matier of claim 1 of JP2002338555A1.
Sultable compounda of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2002080890A1.
Suttable compounds of the Invention Include the subject matier of clalm 1 of WO2002079162A1.
Slllahbcompounthufﬂ\ehwnﬂonlrle.ludlhamﬂammlﬂ!rofela!ln 1 of WO2002078957A1 and
particularty [4-{4-{2-[2-chiorophenyl)-5-sopropyloxazol-4-yijbutyryllphenyljecetonttrils.

Sultable compounds af the Invention include the subject matter of claim 1 of WO2002071827A2 and
incorporate examples 1 - 86.

Sultable cotnpounds of the invention include the subject meiter of clalm 1 of WOQ2002051820A1.
Sultable compounds of the Invention include the subject matter of claim 1 of JP2002170588A1.
Sultable dompounds of the invention inciuda the subject metier of claim 1 of US8353011B1 and .
{ncorporate exampios 1 —9.

Sultable compounds of the lrivention Include the aubject matter of olalm 1 of WO2002013884A1.
Suftable compounda of the Invention Includg the subject matier of clalm 1 of WO2002012210A1 and
Incorporate examples 1 —88. .

PCT/IB2005/001501 - -
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Sultable compounds of the Invertion lndudama.ubjectmanarddnhn 1 ofwomoanoa1m1 and

“incorporate examplés 1-31. 7 . | - - I T

Sultable compounds of the hventlon lncluda ﬂuaw]oct matter of-claim 1. of WO2002000633A1,and .
incorporate compourxds 1 - 505.

Suftable oompounds of the Inventicn Include the subjsct matter of claim 1 of WO2001087860A2 and
incorporate examples 1 - 2.

Sultable compounds of the invention Include the subject metter of clalm 1 of WO2001083427A1 and In
particular, N{4-{4-methyipiperazin-1-yicarbonyf) phenyl}-{2-chioro-5-nttrophenyljcarboxamide.
Sultable compounds of the Invention include the subject matier of claim 1 of WO2001080854A1.
Stiftable compounds of the invention include the subject matter of clakm 1 of JP2001131173At.
Suliable compounda of the Invention include the sublact matter of claim 1 of JP2001097854A1.
Sultable compounds of the Invention include the sublect matier of claim 1 of US8706783B1 and
Incorporate examples 1 —9.

Bultable compounds cf the nvention Include the subject matier of clalm 1 of US8780431B1 and
Incorporate examples 1 — 9 and particularly example 1, N{(4-nitropheny)methyl]-5-(2.4-
diaxothiazolidin-5-y)methyl}-2-methaxybenzamide.

Sultable campounds of the invention include the subject matier of claim 1 of US8787556B1 and
incorporate examples 1 ~ 12,

Sultable compmmnds of the invention include the subject matier of claim 1 of W02001012187A2 and
Incorporats examples 1 — 31,

Sultable compounds of the invention include the aubject matier of ciaim 1 of WO2001000576A1 and
incorporate examples 1 — 372,

Syltable compounds of the invention include the subject matier of clalm 1 of WO2000084878A1 and
Incorporate examples 1 - 104.

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of clain 1 of WO2000083161A1 and
Incorporate examples 1 -8,

Sultable compounda of the invention Include the subject matter of claim 1 of WOB938845A1 and
incorporate examplea 1 - 49.

Suitable compounds of the Invention Inciude the subject matter of claim 1 of WO8816520A1.
Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of clatm 1 of WO20041108B2A1.
Sultable.compounde of the invention include the subject matter of olalm 1 of WO2004068241A1 and
Incorporate exempies 1 — 6.

Sultable compounts of the Invention Include the subject matter of claim 1 of WO2004073583A2 and
incorporate examples 1 - 23,

Sultable compounds of the invention includa the subject matter of claim 1 of WO20040736888A1 and
incorporate examples 1 - 28,
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ANNEX C
Aprulumdupeetdﬂwhwnﬂonhﬂhmdawmmnuoiafommnwmw
below: ‘Methbds ot making the compounds diaciosad tn Annex C can be found by reference to the
relevant pubiicetion, which are all incorporated by refevence.

Suttable compounds of the Invention Inciude the subject matter of claim 1 of PCTAB02/00043,
WO2002084130 and Includes Examplas 1-118.

Sultable compounds of the (nvertion Include the subject matter of claim 1 of PCT/IBO2/00045,
WO2002084549, and includea Examples 1-77

Sultable compounds of the invention include the subject matisr of claim 1 of PCT/1B02/02843, WO
030185538, and inciudes Examples 1-127

Sufteble compounds of the invantion Include the subject matter of claim 1 of PCTABO4/001158, WO
2004/082145, and incdludes Examples A1-A22, B1-B28, C1-C95 and D1-D43.

Sultable compounds of the invention include the subjact matier of claim 1 of PCT/BG301131, WO
031082278, and Includes Examplas 1-1 10 1-15.

Sultable compounds of the invention Include the aubject matter of claim 1 of PCTAB2004/000338,
WO02004-074284, end Includes Examples 1-43
Suhbhwmpommdmmwmmmmmammmmam1ochTnBoa!ooaw.wo
2003/074052, and Includes Examples 1-7

Sultable compounds of the invention includa the subject matter of clalm’ 1 of PCT/1803/00882, WO
034074051, and includes Examples 1-25

Sultable compounds of the Invention Include the subject matter of claim 1 of PCTABO4/001178, WO
04/091804, and Includes Examples 1-207
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CLAINS
4. The uae'of a PPAR-agoniat in the manufacture-of & medicament to increase ruminanteerum .., . ...
glucose concentration.

2. The usa according to claim 1, with the proviso that a compound of formula |, Annex A, 1s not usad.
3. The ues according to claim 1, wherein the PPAR agonist 1s a PPAR alpha selective sgoniat.

4. The use as clakmed n clalm 1, wherain the PPAR agonist s of & formula selected from the formulae
discipasd In Annax A, Annex B or Annex C.

5. The use as claimed In clakn 4, whereln the PPAR agonist ia of a formula disclosed in Annex C,

6. The use as claimed in clalm 5, wherein the PPAR agonist ls a compound of formula (1) of
WO2003084516A2.

7. The use according to any one of claims 1 to 6 for the palllative, prophylactic or curative treatment of
ruminant dlseasss assoclatad with reduced serum glucose concentration.

8. The use according to clalm 7 whareln the ruminant disease associated with reduced serumn glucose
concantration 1a aslected from fetty Iiver syndrome, dystocia, immune dyefunction, impaired immune
function, toxdfication, primary ketouls, secondary ketosls, downer cow syndroms, Indigestion,
inappstence, retained placenta, diaplaced abomasim, mastitis, (endo-)-metritis, infertility, low ferility,
lameness, subacuia rumen acidosis and inadsquate nutrient Intake assoclated with stresa a.g. heat,
poor housing, avarcrawding, shipping, dominance or llness.

9. The use acconding fo any one of claims 1 to 8 wherein the excessive accumulation of triglycerides In
liver tissue |s preventsd or alleviated.

10. The use according to claims 8 or 8 for the palliative, prophylactic or curative treatment of fatty liver.

11. Tha use according to any ons of claims 1 o 10 wherelh the axtessive elevation of noh-estarified
faity acld levels in esrum le preventad or alleviatad.

12. The use according to any one of.claima 1 10 11 wherein the PPAR agonist is administered during
the period from 30 days prepartum to 70 days postpartum.

13. The use according to any one of claima 1 io 12 whareln the PPAR agonlet is administered up to
three times during the firet seven days postpartum.
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W 2005/115369 - 57 . " BCT/IB2005/001501

14, The use according 1o cialm 12 wherein the PPAR agoniet Is administered at parturttion.

Increasad.
16. The use according to claim 15 wherain paak mik yleld ls increased.

17. Thounweordngtodalm15mmlnanowmlllneraaulnmlmrnmlntyleldhobumddumc
the 305 daya of the bovins lactation period.

18. The use according to claim 15 wherein an overall inorease In ruminant milk yleld s obtalned during
the firat 60 daya of the bovine lactation period.

19. The use acconrding to clalm 15 wharein the PPAR agonist ls administered to a healthy ruminant,

Yo
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Campo de la invencidén

La invencion descrita en esta memoria se refiere al uso nuevo de un agonista
del receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR), para aumentar los
niveles de glucosa sérica en rumiantes. En particula}r, la invencion proporciona el uso
de un agonista del PPAR en el tratamiento de enfermedades de rumiantes asociadas
con concentraciones reducidas de glucosa sérica. En un aspecto separado, también se
proporciona el uso de un agonista del PPAR en el tratamiento de la lipidosis hepatica
felina.

Antecedentss de la invenclén

Los receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR) estin
implicados en una serie de procesos biolégicos y estados patolégicos que incluyen la
hipercolesterolemia, dislipidemia y diabetes. Los PPAR son miembros de la
superfamila de receptores nucleares de los factores de transcripcion que incluyen
recepiores de esteroides, tiroides y vitamina D. Tienen una funcién en el control de la
expresion de proteinas que regulan el metabolismo de lfpidos y carbohidratos y son
activados por acidos grasos y metabolitos de Acidos grasos. Hay tres subtipos de
PPAR, PPAR alfa, PPAR beta (a veces denominado también PPAR delta) y PPAR/
gamma. Cada receptor muestra un patron diferente de expresion tisular y diferencias
en la activacién por compuestos estructuraimente diferentes. Los receptores PPAR
estan asociados con la regulacion de la sensibilidad a la insulina y niveles de glucosa
en la sangre, diferenciacién de macréfagos, respuesta inflamatoria y diferenciacién
celular. Por consiguiente, los PPAR se han asociado con la obesidad, diabetes,
carcinogénesis, inflamacion, esterilidad, hipertension, hiperplasia, arterosclerosis,
dislipidemia e hipercolesterolemia, (J. Berger, D. E. Moller, Annu. Rev. Med. 2002, 53,
409).

Ademas, los agonistas del PPAR alfa reducen los triglicéridos y el colesterol
LDL en el plasma, y por lo tanto son (tiles para tratar la hipertrigliceridemia,
dislipidemia y la obesidad. EI| PPAR gamma esta asociado con el desarrolio de la
diabetes mellitus no dependiente de insulina (DMNDI), hipertensién, enfermedad
arterial coronaria, dislipidemia y algunos tumores malignos. Finalmente, se ha
demostrado que la activacion del PPAR beta aumenta los niveles de HDL. (Leibowitz,
documento WO87/28148, agosto 1987.) Mas recientemente, se ha descrito que un
agonista selectivo del PPAR beta ha mostrado un aumento relacionado con la dosis del
HDL-C sérico y una disminucién de LDL-C y VLDL-TG en macacos de mediana edad
resistentes a la insulina. (W. R. Oliver et al., PNAS, v. 98, pp, 5308-5311, 2001).



10

15

20

25

30

o

-2-

Se ha mostrado que todos los genes del PPAR disminuyen los niveles de
glucosa en el plasma, (F. A. Gordon, E. Fayard, F. Picard, J. Auwerx, Annual Reviews
of Physiology, 2003, 85, 261). El gen del PPAR alfa se ha implicado en una serie de
procedimientos metabdlicos regulando genes implicados en la gluconeogénesis,
cetogénesis, absorcién de &cidos grasos y oxidacion en mamiferos (M. C. Sugden, K.
Bulmer, G. F. Gibbons, B. L. Knight, M. J. Holness, Biochem. J., 2002, 384, 3681). Se ha
mostrado que los agonistas del PPAR alfa en el higado de ratones reducen las
enzimas implicadas en la gluconeogénesis (A. Hermanowski-Vosatka, D. Gerhold, S.
S. Mundt, V. A. Loving, M. Ly, Y. Chen, A. Elbecht, M. Wu, T. Dosbber, L. Kelly, D.
Milot, Q. Guo, P. Wang, M. Ippolito, Y. Chao, S. D. Wright, R. Thieringer, Biochemical
and Biophysical Research communications, 2000: 279, 330). Los acidos grasos
afectan a la utilizaciéon de la glucosa, y tras el tratamiento con agonistas del PPAR alfa
mejora la utilizacién de la glucosa (B. Jacotot, D. Mathe, J. C. Fruchart, Proceedings of
the Xith international Symposium on Atheroschierosis, Paris, 5-8 octubre 1997, (1998),
33). También se ha mostrado que los agonistas del PPAR alfa disminuyen los niveles
de glucosa (K. Kuwabara, K. Murakami, M. Todo, T. Acki, T. Asaki, M. Mural, J. Yano,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 2004). Ademas el PPAR alga puede estar implicado en la
regulaciéon de la secrecién de insulina, que aumenta la disposicion de glucosa (M. C.
Sugden, M. J. Holness, Diabsetes, 2004, 53, Suppl. 1, $71). Es interesante, que la
glucosa reduce la expresién del PPAR aifa en la célula beta pancredtica, (R. Roduit, J.
Morin, F. Masse, L. Segall, E. Roche, C. B. Newgard, F. Jeannet-Assimacopoulos, M.
Prentki, J. Biological Chemistry, 2000, 275, 46, 35798), y por lo tanto l0s niveles de
glucosa elevados cronicos pueden estar implicados en la menor oxidacion de grasas y
desintoxicaciéon de lipidos. Por lo tanto, es necesario un buen equilibrio con el fin de
commegir un equilibrio de energla negativo sin producir efectos perjudiciales en el
metabolismo de lipidos.

El gen del PPAR gamma es un regulador importante de la homeostasis de
lipidos y glucosa. Se cree que la mayor sensibilidad a la insulina se debe a la
transcripcién de genes implicados en la disposicion de glucosa (Diabetes, 2004, 53,
Suppl 1., $60). También se ha mostrado que el PPAR beta aumenta la disposicién de
glucosa. Sin embargo, no esté claro si los genes de los PPAR tienen una funcién en
los procesos de acidos grasos o carbohidratos en rumiantes. Tampoco se conocen los
factores que afectan a la expresién de genes del PPAR y su sensibilidad a los ligandos
endégenos en el ganado. En condiciones nomales, los rumiantes dependen casi
exclusivamente de la gluconeogénesis a partir del propionato en el higado para
satisfacer sus requisitos de glucosa, y a diferencia de los mamiferos monogastricos,
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absorben poca glucosa directamente del tracto digestivo.

Se han seleccionado genéticamente vacas lecheras para una mayor
produccién de leche (que en algunos casos supera 15.000 kg por lactancia). Con el fin
de mantener esta produccién, la vaca requiere una aportaciéon de energla significativa
del alimento. La enfermedad, el estrés y/o el parto pueden comprometer el apetito de la
vaca que a menudo da como resultado una menor aportacién de energia y un equilibrio
energético global negativo.

El equilibrio energético se define como la ingestién de energla menos el gasto
de energla, y se deacribe que un animal tiene un equilibrio energético negativo si su
ingestion de energla no es suficiente para satisfacer ias demandas de mantenimiento y
produccion (p. ej., leche). Una vaca con un equilibrio energético negativo tiene que
encontrar la anarglh para satisfacer el déficit de sus reservas corporales. Las vacas
con balance energético negativo tienden a perder condicién fisica y peso vivo, teniendo
tendencia a perder condicién y peso a una velocidad mayor las vacas que tienen un
déficit energético mayor. Es importante gestionar bien el equilibrio energético y la salud
general de la vaca en el periodo de transicion, puesto que este intervalo
criticamente importante para la salud, produccidn y aprovechamiento posteriores de las
vacas lecheras durante todo el cicio de lactancia.

Por ejemplo, la eficacia reproductiva alta (tal como altas tasas de prefiez por
servicio) se ha asociado con un periodo de transicién satisfactorio {J. F. Roche, D.
Mackey, M. D. Diskin, Animal Reproduction Science, 2000, 60-61, 703). Ademé4s, el
equilibrio energético negativo y los pardmetros de enfermedad asociados con el
equilibrio energético negativo durante el periodo de transicién, pueden reducir la
fertilidad aumentando el intervalo a ila primera ovulacién e inhibiendo el desarmollo
folicular (M. C. Lucy, J. Dairy Science, 2001, 84, 1277). Se ha definido el intervalo entre
partos dptimo con el fin de planear ciclos de lactancia consecutivos de mado que se
maximice la produccion de leche. Recientements, |a fertilidad del rebafio ha disminuido
en muchas regiones, y como consecuencia aumenta el tiempo entre las lactancias
consecutivas, dando como resultado una disminucién de la produccién de leche con el
tiempo (o0 menor eficacia econémica en la produccién de leche).

También se puede afectar directamente a la produccién de leche durante el
periodo de transicién; la pérdida de produccién de leche en la lactancia prematura
puede afectar notablemente a la produccién durante la lactancia entera, dando como
resultado una pérdida econdmica significativa, (J. K. Drackley, XXIl World Buiatrics
Congress, Hannover, 2002, 224; J. K. Drackley, J. Dairy science, 1898, 82, 2259).

Un problema particular que todavia no se ha resusito es el ajuste metabdiico
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sustancial necesario para proporcionar sustratos para la sintesis de leche después del
parto. El déficit de energla predomina en el parto prematuro, y aunque los anélisis
proporcionan algin entendimiento de los sucesos biol6gicos, es necesaria una mayor
comprensién en este campo (C.K. Reynolds, P.C. Aikman, B. Lupoli, D.J. Humphries,
D.E. Beever, J. Dairy Science, 2003, 86, 1201; A.W. Beli, J. Anim. Sci, 1895, 73, 2804;
J.K. Drackley, H.M. Dann, N.B. Litherland and J.P. Underwood, California Animal
Nutrition Conference, Fresno, CA, EE.UU., 13-14 de mayo 2003,1-16; J. K. Drackley, J.
Dairy science, 1988, 82, 2259; R.R. Grummer, J. Anim. Sci, 1985, 73, 2820). La
lactogénesis (G.C. Waghorn, R.L. Baidwin, J. Dairy Sci,, 1984, 67, 531) aumenta la
demanda de glucosa como precursor para [a sintesis de lactosa, y de aminoécidos y
acidos grasos para la sintesis de leche desde el dia 1 antes del parto, con demandas
adicionales después del parto. Desgraciadamente, el suplemento de glucosa en el
agua para beber de las vacas en el periodo de transicion no tiene efecto en las
concentraciones de glucosa sérica o en el equilibrio energético, y puede producir méas
bien acidosis ruminal en lugar de ser beneficioso (V.R. Osbome, K.E. Leslie, B.W.
McBride, Canadian Journal of Animal Science, 2002, 427). La infusién intravenosa de
glucosa en las vacas lactantes no tiene efecto en la produccién de leche (D.M, Amaral,
J.J. Veenhuizen, J.K. Drackley, M.H. Cooley, A.D. McGilliard, J.W. Young, J. Dairy Sci.,
1890, 73, 1244). Ademas, el tratamiento de las vacas en lactancia establecida con
glucocorticoides disminuye la produccién de leche a pesar del aumento de las
concentraciones de glucosa en la sangre (R.K. Braun, E.N. Bergman, T.F. Albert, J.A.
V.M. A, 1870, 157, 7, 841).

Se han realizado algunos trabajos en ovejas que muestran que la sensibilidad a
la insulina disminuye durante el final de la prefiez y después del pario, aumentando asl
la fipoligis, movilizacién de AGNE (écidds grasos no esterificados), movilizacién de
aminodcidos y ahorro de la utilizacién de la glucosa (Ball y referencias en el mismo,
véase antes). En ovejas al principio de la lactancia, la falta de lipogénesis y la baja
utilizacién de glucosa y acetato por el tejido adiposo se asocia con bajos niveles de
insulina en el plasma. No se ha investigado la sensibilidad a la insulina en el ganado.

El objetivo de esta invencién es aumentar la glucosa endégena para mejorar el
equilibrio energético asociado con el esirés, enfermedad y durante el periodo de
transicion.

La ingestion de alimento disminuye por el esirés, enfermedad y durante el
periodo de transicién, de modo que no hay disponible suficiente propionato para la
gluconeogénesis. El catabolismo de los aminodcidos de la dieta o del musculo
esquelético contribuye de forma significativa a la sintesis de glucosa. Los acidos
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grasos de cadena larga (o 4cidos grasos no esterificados, AGNE) también se movilizan
de la grasa corporal. Los AGNE, ya elevados desde alrededor de 7 dias antes del
parto, scn una fuente de energla significativa para la vaca durante el periodo inicial
después del parto y cuanto mayor es el déficit energético mayor es la concentracién de
AGNE en la sangre. Los AGNE que circulan son absorbidos por el higado y oxidados a
diéxido de carbono o cuerpos cetdnicos, incluyendo 3-hidroxibutirato, por las
mitocondrias o se vuelven a transformar via esterificacién en triglicéridos y se
almacenan. Ademés, ia capacidad del higado para sintetizar lipoprotelnas de muy baja
densidad para exportar triglicéridos del higado es limitada. )

Es significativo que si el higado absorbe AGNE en exceso, ia acumulacién de
cuerpos cetdnicos puede conducir a la cetosis, y un almacenamiento excesivo de
friglicéridos puede conducir al higado graso. El higado graso afecta a las funciones
normales del higado tales como la gluconeogénesis y algunos procesos de
desintoxicacién. El sindrome del higado graso, que puede conducir a la recuperacion
prolongada de otras enfermedades, puede dar como resultado una mayor incidencia
de problemas de salud, y el desarolio de la "vaca calida" que muere.

Por lo tanto, las secuelas del periodo de transicion de la vaca incluyen
sindrome del higado graso, cetosis, baja resistencia a enfermedades (abomaso
desplazado, cojera), disfuncién inmunitaria, (mastitis, metritis), rendimiento reproductor
pobre (estro imegular, intervalo entre partos prolongado, viabilidad fetal pobre, quistes
ovaricos, metritis, placenta retenida), menor produccién de leche (produccién méxima
de leche, produccién de leche de 305 dias). El higado graso se ha desarrollado en
gran parte por el dia después del parto y precede a cetosis inducida (secundaria).
Normalmentes da como resultado mayor esterificacién de los AGNE absorbidos de la
sangre debido al equilibrio energético negativo acoplado con la baja capacidad del
higado del rumiante para secretar triglicéridos como lipoproteinas de muy baja
densidad. Mejorando el equilibrio energético o por tratamiento del equilibrio energético
negativo, se reducira la extensidn negativa de las secuselas.

Fuera del periodo de transicién, el tratamiento con agonistas del PPAR seré Gtil
cuando la vaca padezca diarrea, infeccién bacteriana, bajo rendimiento reproductivo,
abomaso desplazado, choque, inmunodeficiencia, neumonia, desequilibrio eletrolitico,
dolor, cetosis, inapetencia, ingestidn de alimento reducida; debido a la comeccién del
equilibrio energético por elevacién de la concentracién de glucosa en el plasma a
niveles fisiolégicos normales.

La respuesta a los agonistas del PPAR alfa depende de la @specie, siendo la
respuesta de algunas especies mejor que la de otras (G.D. Cappon, R.C.M. Liu, S.R.
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Frame, M.E. Hurtt, Drug and Chemical Toxicology, 2002, 25, 3, 255).

Méas recientemente Drackley ha supuesto que las dietas preparto con alto
contenido de grasa pueden haber incrementado la expresion del PPAR alfa, dando
como resultado la oxidacion hepética incrementada y esterificacién disminuida de
acidos grasos en tejido hepético de vacas en el periodo de fransicién. Sin embargo, la
interaccién de los procesos biolégicos es complicada como se ha descrito, y el
conocimiento de los genes importantes, enzimas y sustratos enddgenos necesarios
para optimizar el equilibrio energético en las vacas es limitado. Ademas, no se conoce
cémo afectara la modificacién de la expresion del PPAR a la produccion o calidad de la
leche, lipdlisis o gluconeogénesis, puesto que los AGNE son substratos criticos para la
biosintesis tanto de leche como de glucosa.

La solicitud de patente provisional de EE.UU. (US) 60/574171, que comparte la
fecha de prioridad de la presente invencion, describe el uso de agonistas del PPAR
como se describe en la publicacién de solicitud de patente internacional nimero (WO)
04/048334, en el tratamiento del equilibrio energético negativo en rumiantes.

En general @3 necesario un medicamento seguro y eficaz para aumentar los
niveles de glucosa sérica en rumiantes. En particular, es necesario un medicamento
para tratar la enfermedad de rumiantes asociada con concentraciones reducidas de
glucosa sérica. En particular es necesario un medicamento para rumiantes tales como
ovejas y vacas, mas en particular para ovejas y vacas periparturientas, en especial
para vacas lecheras periparturientas.

También es necesario un fratamiento segurc y eficaz de enfermedades de
rumiantes asociadas con concentraciones reducidas de glucosa sérica, en las que la
enfermedad incluye cetosis primaria y secundaria, sindrome de la vaca caida,
indigestién, inapetencia, placenta retenida, abomaso desplazado, funcion inmunitaria
daflada, mastitis, (endo)-metritis, esterilidad, fertilidad baja, cojera, acidosis ruminal
subaguda e ingestién de nutrientes inadecuada asociada con estrés, p. ej., por calor,
alojamiento pobre, hacinamiento, transporte, dominio o enfermedad.

En particular, es nacesario un medicamento tanto para aumentar los niveles de
glucosa sérica dsl rumiante como para tratar el sindrome del higado graso.

El tratamiento se administra preferiblemente facilmente por via oral o por via
parenteral, preferiblemente no pressnta restos en la came y/o la leche y
preferiblemente no requiere un periodo de retencién. También preferiblemente no es
téxico para los manipuladores del alimento y de los animales.

Se ha descubierto un nuevo uso de un agonista del PPAR para aumentar la
concentracién de glucosa sérica en el rumiante. En particular, se ha descubierto un uso
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nuevo de un agonista del PPAR para el tratamiento paliativo, profilactico o curativo de
enfermedades de rumiantes asociadas con la concentracidn reducida de glucosa
sérica.

Por consiguiente, un aspecto de la invencion es el uso de un agonista del
PPAR, en la fabricacion de un medicamento para aumentar la concentracién de
glucosa sérica en el rumiante.

Otro aspecto de la invencion es un método para aumentar la concentracion de
glucosa sérica en el rumiante, que comprende administrar a un rumiante una cantidad
eficaz de un agonista de PPAR.

Los aspectos adicionales de la invencién son como se definen en la descripcion
y en las reivindicaciones.

Un uso preferido es el uso del grupo de agonistas del PPAR descrito en el siguiente
Anexo A, Anexo B y Anexo C.
fpcién de | ibujos;

La FIGURA 1 muestra el cambio en |la concentracién de glucosa sérica bovina
después de administrar dos agonistas del PPAR, el Compuesta X y el Compuesto Y;

La FIGURA 2 describe el cambio en la concentracion de glucosa sérica bovina
después de administrar un agonista del PPAR, el Compuesto A;

La FIGURA 3 muestra el contenido de triglicéridos en el higado bovino después
de administrar un agonista del PPAR, el Compuesto Z;

La FIGURA 4 muestra los niveles de AGNE séricos bovino después de
administrar un agonista del PPAR, el Compuesto Z;

La FIGURA 5 describe los niveles de AGNE séricos después de administrar un
agonista del PPAR, el Compuesto A;

La FIGURA 6 describe la produccion media de leche diaria en 124 vacas
prefiadas, no lactantes tratadas con un agonista del PPAR, el "COMPUESTO", frente
al placebo.

Sumario de la Invencién

La presente invencién proporciona el uso de un agonista de PPAR en la
fabricacion de un medicamento para aumentar la concentracion de glucosa sérica en
rumiantes.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un agonista del PPAR en la
fabricaciébn de un medicamento para aumentar las concentraciones de glucosa sérica
en rumiantes, con la condicién de que no se use un compuesto de férmula |, como se
describe en el Anexo A.

Un aspecto preferido de la invencion es &l uso de un agonista selectivo del
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PPAR alfa.

Un aspecto alternativo de la invencién es el uso de un agonista selectivo del
PPAR gamma.

Otro aspecto alternativo de la invencién es el uso de un agonista selectivo del
PPAR beta.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un agonista del PPAR mas selectivo
para el PPAR alfa y PPAR gamma que para el PPAR beta.

Un aspecto alternative de la invencién es el uso de un agonista del PPAR mas
selectivo para el PPAR beta y PPAR gamma que para el PPAR alfa.

Oftro aspecto alternativo de la invencién es el uso de un agonista del PPAR mas
selectivo para el PPAR beta y alfa que para el PPAR gamma.

Un aspecto preferido de la invencién es el uso de un agonista del PPAR de una
férmula seleccionada de las formulas descritas en el Anexo A, Anexo B o Anexo C.

Un aspecto altemnativo de la invencién es el uso de un agonista del PPAR de
una férmula seleccionada de las formulas descritas en el Anexo B o0 Anexo C.

Otro aspecto de la invenciéon es el uso de un agonista del PPAR de formula |
descrito en el Anexo A.

Un aspecto preferido de la invencién es el uso de un agonista de un PPAR de
una fdbrmula seleccionada de las formulas descritas en el Anexo C.

Un aspecto mas preferido de la invencién es el uso de un compuesto agonista
del PPAR seleccionado de los compuestos descritos en el Anexo A, Anexo B o Anexo
C.

Incluso es més preferido el uso de un compuesto seleccionado de los compuestos
descritos en el Anexo C.

Un uso preferido altemativo es cuando el agonista del PPAR tiene una férmula
seleccionada de las férmulas descritas en el Anexo C, con el encabezamiento
PCTNB04/001178, o PCT/1B04/00038, o PCT/AB04/001159. Lo méas preferiblements, el
agonista del PPAR se selecciona de los compuestos preferidos descritos en el Anexo
C., con Ios encabezamientos PCT/1B04/001178, o PCT/IBO4/00038, o
PCT/AB04/001159.

Un aspecto preferido de la invencién es el uso de un agonista del PPAR en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento paliativo, profiléctico o curativo de
enfermedades de rumiantes asociadas con concentraciones reducidas de glucosa
sérica.

Otro aspecto de la invencidn es el uso de un agonista del PPAR en la
fabricacion de un medicamento para aumentar las concentraciones de glucosa sérica
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en el rumiante, en donde también se praviene o alivia la acumulacion excesiva de
triglicéridos en el tejido hepdtico, y/o también se previene o alivia la elevacion excesiva
de los niveles de acidos grasos no esterificados.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un agonista del PPAR en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento paliativo, profilactico o curativo de
enfermedades de rumiantes asociadas con concentraciones reducidas de glucosa
sérica, en donde también se previene o alivia la acumulacion excesiva de triglicéridos
en el tejido hepitico, y/o también se previene o alivia la elevacion excesiva de los
niveles de acidos grasos no esterificados.

Preferiblemente, la enfermedad del rumiante asociada con las concentraciones
reducidas de glucosa sérica se selecciona del sindrome del higado graso, distocia,
disfuncién inmunitaria, snvenenamiento, cetosis primaria, cetosis secundaria, sindrome
de la vaca calda, indigestién, inapetencia, piacenta retenida, abomaso desplazado,
funcién inmunitaria daflada, mastitis, (endo)-metritis, esterilidad, fertilidad baja, cojera,
acidosis ruminal subaguda e ingestion inadecuada de nufrientes asociada con el
estrés, p. ej. por calor, alojamiento pobre, hacinamiento, transporte, dominio o
enfermedad.

Mas preferiblemente, la enfermedad del rumiante se selecciona del sindrome
del higado graso, cetosis primaria, sindrome de la vaca caida, (endo-)metritis y
fertilidad baja.

Preferiblemente, el agonista del PPAR se administra a un rumiante con
concentraciones reducidas de glucosa sérica 0 menores que las tipicas.

Todavia otro aspecto de la invencién es el uso de un agonista del PPAR para
fabricar un medicamento para el tratamiento del equilibrio energético negativo en
rumiantes, preferiblemente para el tratamiento de enfermedades asociadas con el
equilibrio energético negative en rumiantes.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un agonista del PPAR en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del sindrome del higado graso y/o
enfermedades asociadas con el sindrome del higado graso.

Preferiblemente, las enfermedades asociadas con el equilibrio energético
negativo en rumiantes o asociadas con el sindrome del higado graso, se ssleccionan
del sindrome del higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria, funcién inmunitaria
deteriorada, envenenamiento, cetosis primaria, cetosis secundaria, sindrome de la
vaca caida, indigestién, inapetencia, placenta retenida, abomaso desplazado, mastitis,
(endo)-metritis, esterilidad, fertilidad baja, fasciolosis y cojera.

Mas preferiblemente, cuando la invencién es el uso de un agonista del PPAR
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para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de! equilibrio energético
negativo, 0 de una enfermedad asociada con el equilibrio energético negativo en
rumiantes, o para el tratamiento del sindrome del higado grasc y/o enfermedades
asociadas con el sindrome del higado graso, el agonista del PPAR tiene una formula
seleccionada de las fdrmulas descritas en el Anexo C, con el encabezamiento
PCTAB04/001178, o PCTAB04/00038, o PCT/IB04/001159. Lo mas preferiblemente, el
agonista del PPAR se selecciona de los compuestos preferidos descritos en el Anexo
C, con el encabezamiento PCT/1B04/001178, o PCT/IB04/00038, o PCT/1B04/001158.

Otro aspecto de la invencion el uso de un agonista del PPAR en la
fabricacién de un medicamento para aumentar las concentraciones de glucosa sérica
en el rumiante, y para la mejora de la fertilidad, incluyendo una respuesta menor a las
tasas de servicio, ciclo estral normal, tasas de concepcién mejoradas, y viabilidad fetal
mejorada.

Todavia otro aspecto de la invencion es el uso de un agonista de PPAR en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la homeomesis eficaz para
acomodar el parto y la lactogénesis.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de férmula |, en la
fabricacién de un medicamento para aumentar [as concentraciones de glucosa sérica
en el rumiante y para mejorar o0 mantener el funcionamiento del higado del rumiante y
las sefiales homeostaticas durante el periodo de transicién.

En un aspecto de la invencién, el agonista del PPAR se administra durante el
periodo desde 30 dias antes del parto a 70 dias después del parto.

En otro aspecto de la invencién, el agonista del PPAR se administra antes del
parto y opcionalmente también en el parto.

Todavla en otro aspecto de la invencidn, el agonista del PPAR se administra
después del parto. Todavia en otro aspecto de la invencion, el agonista del PPAR se
administra en el parto.

Més preferiblements, el agonista del PPAR se administra durante el periodo
desde 3 semanas antes del pario a 3 semanas después del parto.

En otro aspecto de la invencion, el agonista del PPAR se administra hasta tres
veces durante los primeros siete dias después del parto.

Preferiblements, el agonista del PPAR se administra una vez durante las
primeras 24 horas después del parto.

En otro aspecto de la invencioén, el agonista del PPAR se administra antes del
parto y hasta cuatro veces después del parto.

En otro aspecto de la invencién, el agonista del PPAR se administra en el parto
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y después hasta cuatro veces después del parto.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un agonista del PPAR en la
fabricacién de un medicamento para aumentar las concentraciones de glucosa sérica
en el rumiante, y para aumentar la calidad de la leche y/o produccién de leche del
rumiante.

En un aspecto preferido de la invencién, el incremento de la calidad de la leche
$6 ve en una reduccién en los niveles de cuerpos cetdnicos en la leche de rumiante.

En ofro aspecto de la invencién, se incrementa la produccién méxima de leche.

Preferiblements, el rumiante es una vaca u oveja.

En otro aspecto de la invencién, se obtiene un incremento total en la produccién
de leche del rumiants.durante los 305 d!as del periodo de lactancia bovina.

En otro aspecto de la invencion, se obtiene un incremento total en la produccién
de leche de rumiante durante los primeros 60 dias del periodo de lactancia bovina.

Preferiblemente, el incremento total en la produccioén de leche del rumiants o el
incremento en la produccion méaxima de leche o el incremento en Ia calidad de la leche,
se obtienen de una vaca lechera.

En otro aspecto de la invencién, el incremento de la calidad de la leche y/o la
produccion de leche del rumiants, se obtienen después de administrar un agonista del
PPAR a un rumiante sano.

En ofro aspecto de la invencién, se proporciona un agonista del PPAR pama
aumentar la concentracién de glucosa sérica del rumiants.

En un aspecto preferido de la invencion, se proporciona un agonista del PPAR
para el tratamiento paliativo, profilactico o curativo de la enfermedad del rumiante
asociada con la concentracién reducida de glucosa en la sangre, en donde
preferiblemente la enfermeded se selecciona del sindrome del higado graso, distocia,
disfuncién inmunitaria, funcién inmunitaria dafiada, envenenamiento, cetosis primaria y
secundaria, sindrome de la vaca calda, indigestion, inapetencia, placenta retenida,
abomaso desplazado, mastitis, {(endo)-metritis, esterilidad, fertilidad baja y cojera.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un agonista deli PPAR para
aumentar las concentraciones de glucosa sérica del rumiante y para aumentar la
cantidad y/o calidad de la leche del rumiante.

En ofro aspecto de la invencién, se proporciona un kit para aumentar la
concentracién de glucosa sérica del rumiante, que comprende:

a) un agonista del PPAR, y

b) opcionalments, uno © mas vehiculos, excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables, y
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c) envasado para contener a) y opcionalmente b)

Preferiblemente, el kit es para el tratamiento paliativo, profildctico o curativo de
la enfermedad del rumiante asociada con la concentracién reducida de glucosa en la
sangre.

Mas preferiblements, el kit @s para el tratamiento paliativo, profiléctico o curativo
del sindrome del higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria, funcién inmunitaria,
envenenamiento, cetosis primaria y secundaria, sindrome de la vaca caida, indigestion,
inapetencia, placenta retenida, abomaso desplazado, mastitis, (endo-)-metritis,
esterilidad, fertilidad baja y cojera.

Incluso mas preferiblemente, el kit ademas comprende instrucciones para
aumentar la concentracién de gl_u_cosa sérica del rumiante o para el tratamiento
paliativo, profilictico o curativo de la enfermedad del rumiante asociada con la
concentracién reducida de glucosa en la sangre.

Como un aspecto separado, se proporciona el uso de un agonista del PPAR,
en particular un agonista del PPAR alfa, en el tratamiento del la lipidosis hepatica
felina. Los agonistas del PPAR particulares para usar en esta invencién se seleccionan
de los compuestos presentados a continuacién, incluyendo los que se sefialan como
preferidos, y en el contenido de las patentes y solictudes de patentes que se citan
continuacion o que se incorporan por referencia. La lipidosis hepética felina se
caracteriza por una acumulacién de lipidos en el higado, que conduce a un higado
graso y un deterioro de las funciones hepéticas que da como resultado ictericia,
vomitos, anorexia, inapetencia y letargia. La lipidosis hepatica se ha definido como la
acumulacién de triglicéridos en el higado >5% del peso del higado grande. En la LHF
la acumulacién hepética de triglicéridos se puede producir con una absorcién mayor de
dcidos grasos no esterificados (AGNE), oxidacion de &cidos grasos deteriorada,
alteraciones en el montaje del VLDL y secrecion o disrupcién en cualquiera de las rutas
anteriores. Las referencias incluyen: Center S.A. Feline hepatic lipidosis. Vet Clin North
Am Small Anim Pract, 2005 Jan;35(1):225-69. Revision; Blanchard G. et al Plasma
fipids, lipoprotein composition and profile during induction and trealment of hepatic
lipidosis in cats and the metabolic effect of ane daily meal in healthy cats. J. Anim.
Physiol. Anim. Nutr (Berl). 2004 Apr;88(3-4):73-87; Pazak H.E. Charactenzation of
serum lipoprotein profiles of healthy, adulf cats and idiopathic feline hepatic lipidosis
patients. J. Nutr. 1998 Dec; 128(12 Suppl):27475-2750S; y Blanchard G. Dietary L-
camitine supplementation in obese cals alters camitine metabolism and decreases
ketosis during fasting and induced hepatic lipidosis. J. Nutr. 2002 Peb;132(2):204-10.

El "periodo de transicién" significa desde 30 dias antes del parto hasta 70 dias
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después del parto.

El témino "tratar" "trata" o "tratamiento” tal como se usa en esta memoria,
incluye el tratamiento profilactico, paliativo y curativo.

El término "vaca" como se usa en esta memoria incluye vaquilla, vaca primlpara
y multipara.

La expresion "agonista del PPAR alfa” significa un agonista mas selectivo para
el PPAR alfa que para el gamma o beta.

La expresion "agonista del PPAR gamma" significa un agonista méas selectivo
para el PPAR gamma que para el alfa o beta.

La expresién "agonista del PPAR beta " significa un agonista més selectivo
para el PPAR beta que para el alfa o gamma. _ )

Un “"agonista del PPAR beta" también se conoce como un "agonista del PPAR
delta“. Cuando se usan en esta memoria, las definiciones deben considerarse
intercambiables.

Cuando se usa "PPAR beta" o "beta" o "agonista del PPAR beta" en esta
memoria, se considera que significa también "PPAR delta” o "delta" o "agonista del
PPAR delta". Un agonista del PPAR doble o mixto se puede definir como un
compuesto farmacolégicamente activo que con la tasa de uso {(dosis terapéutica)
produce niveles suficientemente altos para afectar a mas de una clase de receptores
en el sitio del receptor.

"Equilibrio energético negativo” como se usa en esta memoria, quiere decir que
la energia por via alimentos no satisface los requisitos de mantenimiento y produccién
(leche).

"Rumiante sano" quiere decir el caso en que el rumiante no muestra sefiales de
las siguientes indicaciones: sindrome del higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria,
funcién inmunitaria deteriorada, envenenamiento, cetosis primaria y secundaria,
sindrome de la vaca calda, indigestién, inapetencia, placenta retenida, abomaso
desplazado, mastitis, (endo-)-metritis, esterilidad, fertilidad baja y/o cojera.

"Calidad" de la leche como se usa en esta memoria, se refiere a los niveles en
la leche de protelna, grasa, lactosa, células somédticas y cuerpos cetdnicos. Se obtiene
un aumento de la calidad de la leche con el aumento del contenido de grasa, proteinas
o lactosa, o una disminucién de los niveles de células somaticas o niveles de cuerpos
cetdnicos.

Un incremento en la produccion de leche puede querer decir un incremento en
el contenido en sélidos de la leche o0 de grasa en la leche o de proteina en la leche, asi
como, o0 en vez de, un incremento en el volumen de leche producida.



10

15

20

25

490

-14-

"Acumulacién excesiva de triglicéridos™ como se usa en esta memoria, quiere
decir mayor que el contenido en triglicéridos fisiolégicos de 10% en p/p en el tejido
hepaético.

Una "elevacion excesiva de los niveles de acidos grasos no esterificados en el
suero” como se usa en esta memoria, significa niveles de &cidos grasos no
esterificados mayores que 800 pmol/l en el suero.

A menos que se especifique de otro modo, "preparto” quiere decir 3 semanas
antes del parto hasta el dla del parto.

A menos que se especifique de otro modo, "posparto” quiere decir desde
cuando el neonato es "expulsado” del Gtero a 8 semanas después de que se expulsara
el neonato del (itero.

"En el parto" significa las 24 horas después de que el neonato sea expulsado
del utero. "Periparturienta” o "periodo periparturiento” significa el "periodo de
transicién".

Por "farmacéuticamente aceptable” se quiere decir que el portador, el diluyente,
el vehiculo, el excipiente y/o ia sal deben ser compatible con los otros ingredientes de
la formulacidn y no perjudicial para el receptor de la misma.

Como se usa en esta memoria, “"cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto” quiere decir una cantidad que es eficaz para presentar actividad
terapéutica o biolégica en el (los) sitio(s) de actividad en un rumiante, sin efectos
secundarios adversos indebidos (tales como toxicidad, imitacién o respuesta alérgica
indebidas), equivalente a una relacién beneficio/riesgo razonable cuando se usa de la
manera de la presents invencién.

La mencién del uso de compuestos en la presente invencién, se entendera en
todo momento que incluye todas las formas activas de tales compuestos, incluyendo,
por ejemplo, la forma libre de los mismos, por ej., la forma de 4cido o base libre y
también todos los profdrmacos, polimérficos, hidratos, solvatos, tautémeros,
esterecisémeros, por €j., diastersoisdmeros y enantibmeros y similares y todas las
sales farmacéuticamente aceptables como se describié anteriormente, a menos que se
indique especificamente de otra manera. También se apreciard que el uso de
metabolitos activos adecuados de tales compuestos, en cualquier forma adecuada,
también se incluye en la presente memoria.

Ensayo FRET del PPAR

La medicion del reclutamiento de coactivadores por un receptor nuclear
después de la asociacidbn de receptor y ligando es un método para evaluar la
capacidad de un ligando para producir una respuesta funcional por un receptor



10

15

20

25

30

35

0§

-15-
nuclear. El ensayo FRET (Transferencia de Energla por Resonancia de Fluorescencia)
del PPAR mide la interaccion dependiente del ligando entre receptor nuclear y
coactivador. El GST/dominio de unién de ligando (LBD) del PPAR (a, B y Y) s marca
con un anticuerpo anti-GST marcado con europio, mientras que un péptido sintético
SRC-1 (coactivador del receptor de esterol 1) que contiene una molécula de biotina de
cadena larga en el extremo amino se marca con aloficocianina (APC) unida a
estreptividina. La union del ligando al LBD del PPAR produce un cambio
conformacional que permite que se una el SRC-1. En la unién de SRC-1, la molécula
donadora de FRET (europio) llega cerca de la molécula aceptora (APC), dando como
resultado transferencia de energia por fluorescencia entre el donador (excitacion a 337
nm y emisién a 620 nm) y aceptor (excitacion a 620 nm y emision a 665 nm). Los
incrementos en la relacién de emisién a 6685 nm a emision a 620 nm son una medida
de la capacidad del ligando-LBD del PPAR para reclutar el péptido sintético SRC-1 y
por lo tanto una medida de la capacidad de un ligando para producir una respuesta
funcional por el receptor PPAR.

[1] Expresién de GST/ LBD del PPAR. El LBD del PPARa (aminoéacidos 235-
507) se condensa en el extremo carboxi de la glutation-S-transferasa (GST) en pGEX-
6P-1 (Pharmacia, Piscataway, N.J.). La protelna de fusién de GST/LBD del PPARa se
expresa en células BL21[DE3]pLysS usando induccién con IPTG 50 uM a temperatura
ambiente durante 16 h (células inducidas a una Agy de ~0,8). La proteina de fusién se
purifica en perias de glutatidn-sefarosa 4B, eluidas en glutatién reducido 10 mM, y se
dializan contra 1xPBS a 4°C. La protelna de fusion se cuantifica por el ensayo Bradford
{M.M. Bradford, Analst. Biochem. 72:248-254; 1976), y se almacena a -20°C en 1x
PBS que contiene glicerol al 40% y DTT 5 mM.

[2} Ensayo FRET. La mezcla de reaccién del ensayo FRET consiste en tampén
1x FRET (Tris-Cl 50 mM pH 8,0, KCI 50 mM, BSA 0,1 mg/ml , EDTA 1 mM, y DTT 2
mM) que contiene GST/LBD del PPARa 20 nM, péptidc SRC-1 40 nM (aminoécidos
676-700, S5'cadena larga de Dbiotina-CPSSHSSLTERHKILHRLLQEGSPS-NH,,
adquirido en American Peptide Co., Sunnyvale, CA), anticuerpo anti-GST conjugado
con europio 2 nM (Wallac, Gaithersburg, MD), APC conjugada con estreptavidina 40
nM (Wallac), y compuestos testigo y de ensayo. El volumen final se lleva a 100 ul con
agua y se transfiere a una placa de 98 pocillos, negra (Microfuor B, Dynex (Chantilly,
VA)). La meazcla de reaccién se incuba durante 1 h a 4°C y la fluorescencia se lee en
un lector de placa Victor 2 (Wallac). Los datos se presentan como una relacién de la
emision a 665 nm a la emision a 615 nm.

Mediclones de |a selectividad
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Ensayo de transinfecciones transitorias usando la linea celular de hepatoma
HepG2.

Las células HepG2 se transfectaron de forma transitoria con un pldsmido de
expresion que codificaba los receptores quiméricos hPPARa, hPPARP o mPPARYy y un
receptor que contenia la secuencia activadora cormriente amiba (UAS) de levadura
corriente arriba del promotor E1B virico gue controla un gen indicador de la luciferasa.
Ademas, se usé el plasmido pRSVB-gal para controlar la eficacia de la transfeccion. Se
hicieron crecer células HepG2 en DMEM complementado con FBS al 10% y
aminoacido no esencial 1 uM. El primer dia, las células se dividieron en discos de 100
mm con 2,5x10%disco y se incubaron toda la noche a 37°C/CO, al 5%. El segundo dla
las células se transfectaron de forma transitoria con ADN plasmidico que codificaba un
receptor quimerico, el gen indicador de la luciferasa; y 8-gal. Para cada disco de 100
mm se mezclaron 15 pyg de ADN indicador de luciferasa (PGSE1b), 15 ug de ADN
receptor quimérico de GaM4-PPAR y 1,5 ug de ADN de plasmido B-gal con 1,4 ml de
opti-MEM en el tubo. Se afiadieron 28 pl de reactivo Lipofectamine-2000 a 1,4 ml de
opti-MEM en el tubo, y se incubd durante 5 min a t.a. El reactivo Lipofectamine-2000
diluido se combiné con la mezcla de ADN y se incubd durante 20 min a t.a. Después se
afiadid medio reciente a cada disco de 100 mm de células, se afiadieron gota a gota
2,8 ml de la mezcla de Lipofectamine2000-ADN a los discos de 100 mm que contenian
14 ml de medio, y se incubaron a 37°C toda la noche. El dia 3 las células se
tripsinizaron fuera de los discos de 100 mm y se volvieron a poner en placa en placas
de 96 pocillos. Las células se pusieron en placas con 2,5x10* células por pocilio en 150
Ul de medio y se afiadieron 50 pl de compuesto diluido con medio. Las
conceniraciones de los agentes de referencia y compuesto de ensayo afladidos
estaban en el intervalo de 50 uM a 50 pM. Después de afiadir los compuestos, las
placas se incubaron a 37°C durante 24 horas. Posteriormente las células se lavaron
una vez con 100ul de PBS, se lisaron, y se procesaron para la medicion de la actividad
de luciferasa y B-gal usando el kit de Dual-Light luciferase de Tropix ®, segin las
recomendaciones del fabricante, en un luminémetro EG&G Bethold Microl.umat
LBS6P. Se obtuvieron los valores de CEx de Hep G2-hBeta ("CEsB") y los valores de
CEx de Hep G2-hAlpha , ("CEsa™) usando el programa GraphPad Prism™. La CEges
la concentracion a la cual la respuesta franscripcional mediada por PPAR alcanza la
mitad de su respuesta maxima.

Niveles de glucos rca:

Ejemplo 1
Se seleccionaron 12 vacas a mitad de lactaciéon para investigar las propiedades
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farmacocinéticas y farmacodindmicas de 2 agonistas del PPAR alfa, el compuesto "X"
y el compuesto "Y". Ambos compuestos se administraron por las vias [V y SC, como se
resume en la siguiente tabla.

Tratamlento Dosis N° de
T1 compuesto "X" 0,5 mg/kg IV 3
T2 compuesto "X" 0,5 mg/kg SC 3
T3 compuesto "Y" 0,5 mg/kg IV 3
T4 compuesto "Y" 0,5 mg/kg SC 3

Se extrajo sangre de todos los animales un dia antes y 15 minutos antes de la
administracién del compuesto. Se cogieron muestras de sangre de los animales
tratados por via IV a los 5 y 10 minutos después de la administracién del compuesto.
Se cogieron muestras de sangre de todos los animales a las 0,5, 1, 2, 4, 6, 24, 30, 48,
54, y 72 horas después de la administracién del compuesto. Se analizaron las
concentraciones de glucosa de las muesiras usando un analizador quimico de suero
Dade Behring Dimension RXL. EI tratamiento con ambos compuestos,
independientements de la via de administracién, produjo un aumento de la glucosa,
respecto a los valores iniciales (véase la Figura 1). También se pueden usar otros
aparatos estandar disponibles en el comercio para ensayar los niveles de glucosa.

El compuesto X es el dcido 2-metil-5-{4’-metil-bifenil-4-ilsulfamoil)-benzoico, que
tiene la siguiente estructura, y el compuesto Y ea el éster de 4-isopropil-bencilo del
acido  3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-fenilo}-piperidina-1-carboxilico, que tiene la

1 Usaasaas

Se seleccionaron 10 vacas a mitad de lactancia, alimentadas con una dieta baja en
almidén/alta en grasa, para investigar el efecto de la administracién en los niveles
de glucosa en la circulacién. Los animales se han alimentado con la dieta baja en
almidén/alta en grasa durante una semana antes de la administracién, y se
mantuvieron con la misma dieta a lo largo del estudio.
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Tratamiento Dosis N° de vacaa|

T1 Solucién salina 3,0miISC 5

T2 Compuesto A 0,5 mg/kg SC 5

Se extrajo sangre de todos los animales 5 minutos antes de la administracién
del compuesto. Se cogieron muestras de sangre de todos los animales a las 2, 4, 8, 8,
24, 32, y 48 horas después de [a administracién. En este ejemplo, el Compuesto A es
ol agonista del PPAR alfa el éster de 4-trifluorometil-bencilo del acido (3$)-3-[3-(1-
carboxi-1-metil-etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxllico.

A
Se analizaron las concentraciones de glucosa de las muestras usando un
analizador Olympus AU640. El tratamiento con el compuesto produjo un aumento
transitorio de la glucosa, respecto a los testigos de solucién salina. Los mesultados se
muestran en la Figura 2.

Determinacién de los camblos en las concentraclones de icldos grasos
no esterificados (AGNE) en |a sangre y niveles de triglicéridos en el higado:

Eiemplo 1

Los compuestos se administraron una vez o varias veces en el pericdo de
transicion con niveles de dosis previstos como eficaces comparando los resultados de
los ensayos de afinidad del receptor in vitro en especies de laboratorio y evaluaciones
farmacocinéticas en el ganado. Los niveles de AGNE se determinaron por métodos de
laboratorio habituales, por ejemplo, usando el kit de AGNE WAKO comercial (Wako
Chemical Co., USA, Dallas, TX, 984-75408), y el contenido de triglicéridos en el higado
se determind usando el método descrito en la bibliografla (J.K. Drackley, J.J.
Veenhuizen, M.J. Richard y J.W. Young, J. Dairy Sci, 1.991, 74, 4.254)).

Todos los animales se obtuvieron de una granja de productos l4cteos
aproximadamente 30 dias antes de la fecha de parto prevista. Las vacas se mudaron a
edificios independientes aproximadamente 10-14 dias antes de sus fechas de parto
previstas y se cambiaron a la dieta seca de TMR-Close-Up. La inclusién de los
animales en el estudio empezd aproximadamente 7 dias antes de sus fechas de parto
previstas. Todos los animales se trasladaron al comral de "ensayo", y se pesaron y
encermaron cada mafiana en los puntales de alimentacién. En ese momento, se
administraron dosis adecuadas y se obtuvieron las muestras de sangre adecuadas
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(véase la siguiente tabla).

[ Tratamiento | Dosis 'Animales pofAdministracion de dosis preparto[TratemientoAdministracion
(mg/kg) tratamiento | (cada dos dias =cdd -dlade [enelparto| de dosis
l inicio objetivo -7) posparto (4
dosis cdd)
TO1 - 8 X X
Testigo de
Vehiculo
TO2 0,5 8 X X
Compuesto Z
TO3 05 11 X X
Compuesto Z
TO4 0.5 9 X
Compuesio Z

Tan pronto como fuera posible después del parto (~ 30 minutos) la vaca se
transfirié al establo vaclo para el siguiente programa de ordefio (6:00 h y 19:00 h). Los
tratamiento a los animales posparto se administraron cada dos dias hasta el dia 8. Se
analizaron los AGNE en las muestiras antes y después del parto usando el kit de
ensayo WAKO NEFA-C (n® 984-75400). Se llevaron a cabo biopsias del higado
posparto en todas las vacas los dlas 5, 10 y 14 después del parto. Los tejidos se
transportaron en hielo y se almacenaron congelados a -57°C. Al finalizar el estudio se
analizaron los niveles de triglicéridos del higado de las muestras usando el método
descrito por Drackley, J.K. et al. (1991, J. Dairy Sci. (74).4254-4264). Todos los
animales tratados con el compuasto "Z" , el éster de 4-trifluorometil-bencilo del acido
(3S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi}-fenil]-piperidina-1-carboxllico, presentaron niveles de
AGNE séricos significativamente menores desde el dla 1 (después del pario) hasta el
final del estudio comparado con los testigos, con excepcién de TO2 el dla 8. Todos los
regimenes de tratamiento disminuyeron significativamente los niveles de triglicéridos
en el higado comparado con el placebo en todos los puntos de tiempo medidos (dlas
5, 10 y 14 después del parto) (Véase las figuras 3 y 4).

Ejemplo 2

Se seleccionaron 11 vacas al principio de la lactancia, alimentadas con una
dieta baja en almidén/alta en grasas para investigar el efecto de la administracién del
compuesto "A" en los niveles en la circulacién de AGNE sérico. Los animales se
hablan alimentado con la dieta baja en almidén/alta en grasas durante una semana
antes de la administracion, y se mantuvieron con la misma dieta a lo largo del estudio.
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Tratamiento Dosis N° de vacas|
T1 Solucién salina 3.0mlSC 8
T2 Compuesto "A" 0,5 mg/kg SC 5

Se extrajo sangre de todos los animales 5 minutos antes de la administracién
del compuesto. Se cogieron muestras de sangre de todos los animales a las 11, 24,
35, 48, 59, 72, 83, 96, 107, 120, 131, y 144 horas después de la administracién del
compuesto. En este Ejemplo, el Compuesto A es el agonista del PPAR alfa/beta el
acido  {5-metoxi-2-metil-4-[4-(4-trifluorometil-benciloxi)-bencilsulfanil]-fenoxi}-acético,
que tiene la estructura mostrada a continuacion.

r A

Se analizaron los AGNE de las muestras usando el kit WAKO NEFA-C. El
tratamiento con el compuesto produjo una disminucién de los valores de AGNE sérico
respecto a los valores antes del {ratamiento, y respecto a los testigos de solucion
salina. L.os resultados se muestran en la Figura 5.

Cuerpos ceténicos

Se pueden medir los niveles de cuerpos ceténicos en el suero por métodos
clasicos bien conocidos para el experto en la técnica, por ejemplo, usando los kits
disponibles en el comercio para este propésito, incluyendo el kit BHBA Sigma de
nimero de orden 310-A.

Los niveles de AGNE, triglicéridos y cuerpos cetdnicos considerados "mayor de
lo normal" o "excesivos” son AGNE >800 pmol/l en el suero.

Triglicéridos >10% en p/p en tejido hepético.

Cuerpos cetdnicos >1,2 ymol/l en el suero.

Los valores normales para los niveles de glucosa en el suero en la vaca aduita
son 3,3 - 3,8 - 44 mmolA (intervalo y nivel medio), que s equivalente a 59 - 70 - 79
mg/dl o mg/100 ml. Los niveles "reducidos” de glucosa sérica o "menores de lo tipico”,
significa méas bajo que los valores normales, para el rumiante.

Contenido en leche:

Las maquinas para ensayar el contenido en proteina, grasa o lactosa en la
leche estdn disponibles en el comercio (MilkoScanTM 50, MilkoScanTM 4.000,



10

15

20

25

35

O

-21-
MilkoScanTM FT 6.000 disponibles en Foss Group).

Las maquinas para ensayar el contenido de células somaticas también estan
disponibles en el comercio (Fossomatic TM FC, Fossomatic TM Minor disponible en
Foss Group).

Se repartieron 124 vacas Holstein prefiadas, no lactantes, en dos grupos de
tratamiento (placebo y COMPUESTO (aproximadamente 0,5 mg/kg)). En este Ejemplo
el COMPUESTO es el éster de 4-trifluorometil-bencilo del acido (3S)-3-[3{1-carboxi-1-
metil-etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxilico. Se dejé parir a los animales, y se trataron por
inyeccion subcutdnea el dia del parto y el dia 5 después del parto. Se registraron los
sucesos de enfermedad y produccion diaria de leche durante los siguientes 60 dias. La
produccion media diaria de leche en las vacas tratadas aumentd de 41,8 a 43,2 kg/dia
(p=0,052). Los resultados se muestran en la Figura 6.

Los compuestos usados en esta invencién se pueden administrar solos o
combinados con otro u otros compuestos mas de la invencién o combinados con otro u
otros férmacos méas (o como cualquier combinacién de los mismos).

Por ejemplo, también se pueden mezclar compuestos de esta invencién con
uno o mas compuestos o agentes bioldgicamente activos distintos seleccionados de:
sedantes, analgésicos, antiinflamatorios, analépticos, antibacterianos, antidiarreicos,
anti-endotoxinas, antifingicos, estimulantes respiratorios, corticosteroides, diuréticos,
parasiticidas, preparaciones de electrolitos y complementos nutritivos, activadores del
crecimiento, hormonas y fratamientos de enfermedades metabdlicas, dando un
espectro incluso mas amplio de utilidad veterinaria o agricola.

A continuacibn se encueniran ejemplos de compuestos o agentes activos
adecuados:

Inhibidores de la amilasa de! rumen y/o glucdsidos, p. ej. acarbosa

Sedantes: agonistas alfa-adrenérgicos, p. ej. xilazina,

Analgésicos y antiinflamatorios: lignocaina, procaina, flunixina, oxitetraciclina,
ketoprofeno, meloxicam y carprofeno.

Analépticos: etamifilina, doxapram, diprenorfina, hioscina, ketoprofeno,
meloxicam, petidina, xilazina y butorfanol,

Antibacterianos: clortetraciclina, tilosina, amoxicilina, ampicilina, aproamicina,
cefquinoma, cefalexina, écido clavulénico, florfenicol, danofloxacina, enrofloxacina,
marbofloxacina, framicetina, procaina penicilina, procaina bencilpenicilina, benzatina
penicilina, sulfadoxina, frimetoprim, sulfadimidina, bagquiloprim, estreptomicina,
dihidrorestreptomicina, sulfametoxipiridazina, sulfametoxipiridazina, oxitetraciclina,
flunixina, tilmicosina, cloxacilina, etiromicina, neomicina, nafcilina, aureomicina,
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lineomicina, cefoperazona, cefalonio, oxitetraciclina, formosulfatiazol, sulfadiazina y
cinc.

Antidiarreicos: hioscina, dipirona, carbon, atapuigita, caolin, pysillium,

Anti-endotoxinas: flunixina, ketoprofeno,

AntifGngicos : enilconazol, natamicina,

Estimulantes respiratorios: florfenicol,

Corticosteroides: daxametasona, betametasona,

Diuréticos: frusemida,

Parasiticidas - amitraz, deltametina, moxidectina, doramectina, cipermetrina
alfa, fenvalerato, eprinomectina, permetrina, ivermectina, abamectina, ricobendazol,
levamisol, febantel, triclabendazol, fenbendam'l. albendazol, netobimina, oxfenazol,
oxiclozanida, nitroxinil, horanfal. Preparaciones electroliticas y complementos
nutricionales: dextrosa, lactosa, propilenglicol, suero ldcteo, glucosa, glicina, calcio,
cobalto, cobre, yodo, hiermo, magnesio, manganeso, fésforo, selenio, cinc, biotina,
vitamina B,;, Vitamina E y otras vitaminas,

Promotores del crecimiento: monensina, flavofosfolipol, bambermicina,
salinomicina, tilosina,

Homonas: gonadotropina coridnica, gonadoiropina sérica, atropina,
melatonina, oxitocina, dinoprost, cloprostenol, etiproston, luprostiol, buserelina,
estradiol, progesterona, y somatotropina bovina.

Tratamientos de Enfermedades Metabdlicas: gluconato célcico, borogluconato
célcico, propilenglicol, sulfato magnésico,

También se pueden mezclar compuestos de esta invencién con uno o mas
compuestos o agentes bioldgicamente activos seleccionados de antiprotozooarios
tales como imidocarb, remedios para el meteorismo tales como dimeticona y
poloxaleno y probibticos tales como Lactobacilli y streptococcus. Otros compuestos
que se pueden mezclar con compuestos para usar en la invencién incluyen colina
protegida contra el rumen; DCAD; aminoacidos p. ej. glutamina, lisina, serina,
metionina, alanina, aspartamina; probiéticos p. ej. propionibacterium, teicomicina A2:
levaduras; glucocorticoides: precursores de glucosa p. ej. glucagén, propilenglicol,
dcido propibnico, ésteres de propilo, alcohol propilico, lactosa, glicerol, piruvato;
aceites vegetales, p. ej., aceite de cartamo; aceites de pescado; dcidos grasos
insaturados, p. ej. CLA; extractos de alga (para aumentar loa acidos graso omega);
esteroles vegetales p. ej. ergosterol; alfa-cetoisocaproato; vitamina D; sales de calcio y
magnesio; tratamientos con productos de marca variados: Reassure, Rally, MEGALAC,
Fermenten, Rumensin crc bolus; y agentes antiinflamatorios variados: prednisolona;
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antibiéticos ionéforos p. ej. nigericina, tetronasina; antibiéticos: cefamezina y
metronidazol.

Como una caracteristica preferida de la presente invencién, se pueden
combinar la inhibidores de alfa-amilasa y alfa-glucosidasa p. ej. acarbosa, con
agonistas del PPAR, preferiblemente agonistas del PPAR alfa, para usar segin la
presente invencion.

Generalmente, se administraran comeo una formulacion en asociacién con uno o
maés excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente” se usa en esta
memoria para describir cualquier ingrediente distinto del (de los) compuesto(s) de la
invenciéon. La eleccién del excipiente dependerd en gran medida de factores tales
como el modo de administracién particular, el efecto del excipiente en la solubilidad y la
estabilidad y la naturaleza de la forma farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para suministrar los compuestos
de la presente invencién y los métodos para su preparacién seran faciimente evidentes
para los expertos en la técnica. Dichas composiciones y métodos para su preparacién
se pueden encontrar, por ejemplo, en 'Remington's Pharmaceutical Sciences', 18t
Edition (Mack Publishing Company, 1995).

Con respecto a su uso en rumiantes, los compuestos se pueden administrar
solos 0 en una formulacién apropiada al uso especifico que se prevea.

Los compuestos de [a invencidn se pueden administrar por via oral. La
administracién oral puede implicar la deglucién, de tal forma que el compuesto entre en
e! tracto gastrointestinal, o se puede emplear la administracién bucal o sublingual por
medio de la cual el compuesto entra en la comriente sanguinea directamente desde la
boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen formulaciones
sélidas tales como comprimidos, capsulas que contienen particulas, liquidos o polvos,
grageas (incluyendo rellenas de liquido), chicles, muiti- y nanoparticulas, geles,
soluciones sdlidas, liposomas, peliculas (incluyendo muco-adhesivo), &vulos,
pulverizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones Ilﬁuidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elbdres. Dichas formulaciones se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina
blanda o dura, y tipicamente comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o més agentes
emulsionantes y/o agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también se
pueden preparar por redisolucién de un sélido, por ejemplo, a partir de un sobre.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en formas de
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dosificacién de disolucién répida o disgregacion rapida, tales como las descritas en
Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-886 por Liang y Chen (2001).

Para formas farmacéuticas en comprimidos, dependiendo de la dosis, el
farmaco puede constituir de 1% en peso a 80% en peso de la forma farmacéutica, més
tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la forma farmacéutica. Ademas del
farmaco, los comprimidos generaimente contienen un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen almidén glicolato sédico, carboximetilcelulosa sddica,
carboximetilcelulosa célcica, croscarmelosa sddica, crospovidona, polivinilpirrolidona,
metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo
inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sddico. Generalments, el
disgregante constituird de 1% en peso a 25% en peso, preferiblemente de 5% en peso
a 20% en peso de la forma farmacéutica.

Generaimente se usan aglutinantes para impartir cualidades de cohesién a una
formulacion de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azlcares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
poliviniipirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa ]
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos pueden contener también diluyentes, tales
como lactosa (monohidratada, monohidratada secada por pulverizacién, anhidra y
similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén
y fosfato célcico dibasico dihidratado.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes
tensioactivos, tales como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80 y agentes de
deslizamiento tales como didxido de silicio y talco. Cuando estdn presentes, los
agentes tensioactivos pueden constituir de 0,2% en peso a 5% en peso del
comprimido, y los agentes de deslizamiento pueden constituir de 0,2% en peso a 1%
en peso del comprimido.

Los comprimidos generaimente también contienen lubricantes tales como
estearato de magnesio, estearato céicico, estearato de zinc, estearilfumarato sédico y
mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato sédico. Los lubricantes
generalments constituyen de 0,25% en pesoc a 10% en peso, preferiblemente de 0,5%
en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes para enmascarar el sabor.

Los comprimidos de ejemplo contienen hasta aproximadamente 80% de
farmaco, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 90% en peso de
aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en peso de
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diluyents, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10% en peso de
disgregante, y de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso
de lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o por medio de
un rodille para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos o las porciones de
mezclas pueden, como alternativa granularse en himedo, en seco, ¢ en estado
fundido, congelarse en estado fundido o extruirse antes de [a formacién de los
comprimidos. La formulacién final puede comprender una o més capas y puede estar
recubierta o no recubierta; incluso puede estar encapsulada.

La formulacién de comprimidos se estudia en "Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets, Vol. 1", por H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N. Y., N. Y., 1980
(ISBN 0-8247-68918-X).

Las formulaciones sdlidas para administracién oral se pueden formular para
liberacién inmediata y/o para liberacion modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada.

En la Patente de Estados Unidos N° 6.106.864 se describen formulaciones de
liberacién modificada adecuadas para los fines de la invencién. En Verma et al,
Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2.001) se encuentran detalles de
ofras tecnologias adecuadas de liberacion tales como dispersiones de alta energia y
particulas osmdéticas y recubiertas.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar directamente
en el torrente circulatorio, en el midsculo o0 en un dérgano intemo. Los medios
adecuados para administracién parenteral incluyen la administracion de bolo,
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral,
intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutanea. También se pueden usar los
implantes en las orejas. Los dispositivos adecuados para la administracién parenteral
incluyen inyectores de aguja (incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y técnicas
de infusién.

Las formulaciones parenterales son tlpicamente soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como: sales, carbohidratos y agentes tamponantes
(preferiblemente a un pH de 3 a 9), pero para elgunas aplicaciones, se pueden
formular més adscuadamente como una solucién no acuosa, estéril o como una forma
seca que se tiene que usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril, sin
pirégenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
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ejemplo, por liofilizacion, puede realizarse facilmente usando técnicas farmacéuticas
convencionales bien conocidas para los expertos en la técnica.

La solubilidad de(de los) agonista(s) del PPAR usado(s) en la preparaciéon de
soluciones parenterales se puede aumentar mediante el usc de técnicas de
formulacién adecuadas, tales como la incorporaciéon de agentes potenciadores de la
solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para ser
de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.
De esta manera, los compuestos de la invencién pueden formularse como un sélido,
semisdlido o liquido tixotrépico para administrar como un depésito implantade que
proporciona la liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas
formulaciones incluyen stents recubiertos con farmacos y microesferas de PGLA.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via tdpica
en |a piel o mucosa, es decir por via dérmica o por via transdérmica. Las formulaciones
tipicas para este propdsito incluyen pociones, geles, hidrogeles, lociones, soluciones,
cremas, pomadas, polvos secantes, vendajes, espumas, peliculas, parches para la
piel, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También se
pueden usar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral,
vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden
incorporar potenciadores de la penetracién, véase, por ejemplo, J. Pharm Sci, 88 (10),
955-858 de Finnin y Morgan (October 1999). Se pueden preparar formulaciones de
derrame dorsal ("pour-on”) o de derrame en punto ("spot-on“) disolviendo el principio
activo en un vehiculo liquido aceptable tal como butildigol, parafina liquida o un éster
no volétil, opcionalmente con la adicién de un componente volitil tal como propan-2-ol.
Altemnativamente, las formulaciones de derrame dorsal, derrame en punto o de asrosol
se pueden preparar por encapsulacién, para dejar un resto de agente activo sobre la
superficie del animal. Se pueden preparar formulaciones inyectables en la forma de
una solucidn estéril que puede contener ofras sustancias, por ejemplo, suficientes
sales o glucosa para preparar la solucion isoténica con la sangre.

Otros medios de administracion topica incluyen el suministro por
electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyecciones con microaguja o
sin aguja (p. ej. Powderject®, Bioject®, etc.).

Las formulaciones para administraciéon tépica pueden formularse para ser de
liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberaciébn modificada
incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.
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Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via
intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco (solo, como una
mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como un componente en
particulas mezclado, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tales como
fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol
de un envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un
atomizador usando electrohidrodinamica para producir una niebla fina), o nebulizador,
con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o
1.1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanc. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un
agenta bioadhesivo, por ejemplo, chitosén o ciclodextrina.

El envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador contiene
una solucibn o suspension del compuesto o compuestos de la invencién que
comprende, por ejemplo, etanol, etano! acuoso, o un agente altemativo adecuado para
dispersar, solubilizar o extender la liberacidn del agente activo, un propulsor o
propulsores como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitén,
écido oleico o un acido oligoléctico.

Antes del uso en una formulacién en polvo seco o en suspensién, el producto
farmacéutico se microniza hasta un tamafic adecuado para el suministro por inhalacion
{tipicamente menos de 5 micrémetros). Esto puede conseguirse mediante cualquier
método de trituracion apropiado, tal como molino de chorro en espiral, molino de chorro
de lecho fluido, procesamiento con fluido supercritico para formar nanoparticulas,
homogeneizacion de alta presidn o secado por pulverizacién.

Las cépsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o HPMC), blister y cartuchos
para usar en un inhalador o insuflador se pueden formular para contener una mezcla
en polvo del compuesto de la invencion, una base de polvo adecuada tal como lactosa
o almidén, y un modificador del rendimiento tal como i-leucina, manitol 0 estearato
magnésico. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato, preferiblemente
ésta ultima. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol,
xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para uso en un atomizador que usa
electrohidrodindmica para producir una niebla fina puede contener de 1 ug a 20 mg del
compuesto de la invencién por actuacion y el volumen de actuacion puede variar de 1
(l a 100 yl. Una formulacién tipica puede comprender un compuesto de férmula (1),
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Los disolventes altemativos que
pueden usarse en lugar del propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol o
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edulcorantes, tales como sacarina 0 sacarina sédica a las formulaciones de la
invencién destinadas a la administraciéon por inhalacién/intranasal.

Las formulaciones para administracién inhalada/fintranasal se pueden formular
para que sean de liberacién inmediata y/o modificada usando, por ejemplo, poli(dcido
DLd4ctico-coglicélico) (PGLA). Las formulaciones de liberaciébn modificada incluyen
liberacion retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, la unidad de dosificacién
se detarmina por medio de una vélvula que suministra una cantidad medida. Las
unidades segun la invencién tipicamente se disponen para administrar una dosis
medida o “soplo" que contiene de 1 a 1000 pg del compuesto de férmula (l). La dosis
diaria total tipicamente estard en el intervalo de 100 pg a 100 mg que se puede
administrar en una sola dosis, 0 mas habitualmente, como dosis divididas a lo largo del
dla.

Los compuestos de la invencién se pueden administra por via rectal o vaginal,
por ejemplo, en forma de un supositorio, supositorio vaginal o enema. La manteca de
cacao es una base para supositorio tradicional, pero se pueden usar diferentes
alternativas, segin sea adecuado. Se pueden usar dispositivos intravaginales basados
en goma de silicona cuando sea apropiado.

Las formulaciones para administracién rectalivaginal pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar directamente
en el ojo u oldo, tipicaments en forma de gotas de una suspensién micronizada o
solucidn en solucién salina estéril, isotdnica de pH ajustado. Otras formulaciones
adecuadas para la administracién ocular o en el oldo incluyen pomadas, implantes
biodegradables (p. ej., esponjas de geles absorbibles, coldgeno) y no biodegradables (
p. ej. silicona), obleas, lentes y sistemas en particulas o vesiculas, tales como,
niosomas o liposomas. Se puede incorporar un polimero tal como un poli(acido
acrllico) reticulado, poli(alcohol vinllico), &cido hialurénico, un polimero celulésico, por
ejemplo, hidroxipropilmetil-celulosa, hidroxietil-celulosa, o metil-celulosa, o un polimero
heteropolisacérido, por ejemplo goma gelana, junto c¢on un conservante tal como
cloruro de benzalconio. Estas formulaciones también se pueden suministrar por
iontoforesis.

Las formulaciones para administracién ocular/en el oido pueden formularse
para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién: retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida o
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programada.

Los compuestos de la invencién se pueden combinar con entidades
macromoleculares soiubles, tales como ciclodextrina y sus derivados adecuados o
polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su solubilidad, velocidad
de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para usar
en cualquiera de los modos de administracién mencionados.

Por ejemplo, se encuentra que los complejos de famaco-ciclodextrina en
general son Utiles para la mayoria de las formas de dosificacidbn y vias de
administracién. Se pueden usar tanto los complejos de inclusidn como los de no
inclusion. Como alternativa a la complejacién directa con el farmaco, se puede usar Ia
ciclodextrina como un aditivo auxiliar, es decir como un vehiculo, diluyente o
solubilizante. Las més usadas para estos propésitos son alfa-, beta- y gamma
ciclodextrinas, de las que pueden encontrarse ejemplos en la Solicitudes de las
Patentes Internacionales Nos. WO 81/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Los vehiculos liquidos aceptables incluyen aceites vegetales tales como: acsite
de sésamo, glicéridos tales como triacetina, ésteres tales como benzoato de bencilo,
miristato de isopropilo y derivados de d4cidos grasos de propilenglicol, asl como
disolventes organicos tales como pimolidin-2-ona y metilidenglicerol. Se preparan las
formuleciones disolviendo o suspendiendo el principio activo en el vehiculo liquido de
manera que la formulacion final contenga de 0,01 a 10% en peso del principio activo.

Tales formulaciones se preparan de una manera convencional de acuerdo con
la practica veterinaria clasica.

Estas formulaciones variardn con respecto al peso de compuesto activo
contenido en las miamas, dependiendo de las especies de animal hospedante que se
tenga que tratar, la gravedad y el tipo de infeccién y el peso corporal del hospedante.
Para administracién parenteral, tépica u oral, los intervaloa de administracién tipicos
del principio activo son 0,05 5 mg por ky de peso corporal del animal
Preferiblementse el intervalo es 0,01 a 1 mg por kg.

Como una altemnativa, los compuestos se pueden administrar a un rumiante con
el agua de bebida o el pienso y para este propésito se puede preparar un aditivo de
alimentacién concentrado o premezcla por mezclamiento con el alimento o la bebida
del animal, normal.

En la medida en que puede ser deseable administrar una combinacién de
compuestos activos, por ejemplo, con el propdsito de tratar una enfermedad o afeccién
particular, esta dentro del alcance de la presente invencién, que se pueden combinar
convenientemente dos o mds composiciones farmacéuticas, una de las cuales al
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menos contiene un compuesto de acuerdo con la invencién, en forma de un kit
adecuado para la coadministracién de las composiciones.

Asl, el kit de la invencién comprende dos 0 mas composiciones farmacéuticas
separadas, al menos una de las cuales contiene un agonista del PPAR segin la
invencién, y medios para retener por separado dichas composiciones, tal como un
envase, botella dividida o caja de papel de aluminio dividida. Un ejemplo de dicho kit es
el envase blister corriente para envasar comprimidos, cdpsulas y similares.

El kit de la invencién es particularmente adecuado para administrar diferentes
formas de dosificacion, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las
composiciones separadas en intervalos de dosificacién diferentes, o para valorar las
composiciones separadas entre sl. Para ayudar al sqguimiento del tratamiento, él kit
tipicamente compfende instrucciones 'para la administracion y puede disponer de un
denominado recordatorio.

Para la administracion a rumiantes, la dosis diaria total de los compuestos de la
invencion esta tipicaments en el intervalo 0,05 mg/kg a 5 mg/kg dependiendo, por
supuesto, del modo de administracién. Por ejemplo, la administracién oral puede
requerir una dosis diaria total de 0,05 mg/kg a 5 mg/kg, mientras una dosis intravenosa
puede requerir solamente de 0,01 mg/kg a 1 mg/kg. La dosis diaria total se puede
administrar en una sola dosis o dosis divididas. El veterinario sera capaz de determinar
las dosis para rumiantes individuales de acuerdo con la edad, el peso y la necesidad.

Elempios de formulacién

En las siguientes formulaciones el “principio activo” significa un compuesto
usado en la presente invencion.

Formulacién 1: Solucién para admini ién |

La soluci6n del principio activo se prepararé como sigue: °

Ingredients Cantidad {mg/5 ml)
Principio activo 1-750
Hidrdxido de potasio 0,1-75
Dihidrégeno-fosfato sédico 0-50
Hidrégeno-fosfato disédico 0-100
Metilparabén 0-40
Agua Hasta 5 ml

o

Formulacidn 1a: Solucién para administracién parenteral
La solucién del principio activo se prepararda como sigue:
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Ingrediente Cantidad (mg/5 ml)
Principio activo 1-750
Hidréxido de potasio 0-75
Hidréxido de sodio 0-75
Dihidrégeno-fosfato sédico 0-50
Hidrégeno-fosfato disddico 0-100
PVP 0-50
Metilparabén 0-40
Agua Hasta 5 ml

La solucién del principio activo se prepararé como sigue:

Ingrediente Cantidad (mg/5 mif)

Principio activo 1-750

Dihidrégeno-fosfato sédico 0-50

Hidrégeno-fosfato disddico 0-100

Metilparabén 0-40

Agua Hasta 5 mi
Formulaci X j ra administracién parenteral

La solucién del principio activo se prepararé como sigue:

Ingrediente Cantidad (mg/5 ml)
Principio activo 1-500
Hidroxi-propil-B-ciclodextrina 10-4000
Metilparabén 0-40
Agua - Hasta 5 ml
Formulacion 4: Solucién dministracién subcutdnea
La solucién del principio activo se preparard como sigue:
Ingrediente Cantidad (mg)
Principio activo 1-500
Metilenglicerol 100-10000

Formulacién 5: Cépsgulas de Gelati
Se preparan céapsulas de gelatina dura usando lo siguiente:

\OY
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Ingrediente Cantidad (mg/cépsula)
Principio activo 1-500
Almiddn, NF 0-1000

Polvos sueltos da almidén 0-250

Fluido de silicona 3,5x104 m?s (350 0-45
centistokes)

Formulacién 8; Comprimidos - Se prepara una formulacion de comprimidos
usando los ingredientes a continuacién:

Ingrediente Cantidad (mg/comprimido)
Principio activo 0,25-500
Celulosa microcristalina 100-1000
Diéxido de silicio, pirolizado 10-1000

Acido estearico 5-50

Los componentes se mezclan y se comprimen para formar comprimidos.

Altemativamente, se fabrican comprimidos que contienen cada uno 1-500 mg
de principios activos como sigue:

Formulacién 7: Comprimidos

ingrediente Cantidad {(mg/comprimido}
Principio activo 1-500

Almidén 45-200

Celulosa microcristalina 35-100
Polivinilpirrolidona (como solucién al 10% en agua) 4-20
Carboximetilcelulosa de sodio S 45

Estearato de magnesio 0,5-2

Talco 1-5

Los principios activos, el aimidén y la celulosa se hacen pasar por un tamiz de
malla US N° 45 y se mezcla completamente. La solucidn de polivinilpimolidona se
mezcia con los polvos resultantes que se hacen pasar después por un tamiz de malla
US N° 14, Los gradnulos asi producidos se secan a 50° - 80°C y se pasan por un tamiz
de malla US N°® 18. El carboximetilaimidéon de sodio, el estearato de magnesio y el
talco, que se han hecho pasar previamente por un tamiz US N° 60, se afiaden después
a los granulos que, después de mezclamiento, se comprimen en una méaquina de
comprimidos para producir comprimidos.
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Se preparan suspensiones que contienen cada una 1-750 mg de principio
activo por dosis de 5 ml como sigue:
Formulacién 4: Suspensiones

Ingrediente Cantidad (mg/5 ml)
Principio activo 1-750 mg
Carboximetilcelulosa de sodio S0 mg
Jarabe 1,25mg
Solucién de 4cido benzoico 0,10 ml
Aromatizante c.v.

Color cV.

Agua purificada hasta 5mi

Se hace pasar el principio activo por un tamiz US de malla N° 45 y se mezcla
con la carboximetilcelulosa de sodio y el jarabe para formar una pasta suave. La
solucién de acido benzoico, aromatizante y color se diluyen con algo del agua y se
afiaden con agitacion. Después se aflade suficiente agua para producir el volumen
requerido.

ANEXO A

Este anexo se refiere al contenido de la solicitud de patente provisional US n°®
60/429506, presentada el 268 de noviembre 2003 y publicada con el nimero de
publicacidon de solicitud de patente intemacional WO04/048334, publicada el 10 de
junio, 2004. El contenido del documento US80/428508 se cité de forma completa en la
solicitud de prioridad de la presente solicitud. Por brevedad, segin los documentos
US60/429508 y WO04/048334, los compuestos de formula (I), loa compuestos
descritos por las subférmulas preferidas, los compuestos ejemplificados de los
compuestos preferidos listados, se incorporan todos por referencia en la presente
solictud y son parte de la presente invencion. Para evitar dudas, los siguientes
ejemplos del documento 60/429506 son compuestos adecuados para usar segin la
presente invencion:

Ejemplo 1 2-: éster de bencilo del dcido (3{1-[(4-isopropil-fenil)-acetil}-piperidin-
3-il}-enoxi)-2-metil-propidnico

Ejemplo 1-12-. &cido (3<{1-[{3-metoxi-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
propiénico

Ejemplo 1-22- : dcido (3{1-{(4-metoxi-fenil)-acetil]}-piperidin-3-i}-fenoxi)-2-metil-
propidnico

Ejemplo 1-32: 4acido (3-{1-[(4-fluoro-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-

\O
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propiénico

Ejemplo 1-4: acido 2-(3{1-[(4-hidroxi-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
propiénico

Ejemplo 1-5. écido 2-{3{1-(4-isopropil-benzoil)-piperidin-3-ill-fenoxi}-2-metil-
propiénico

Ejemplo 1-8: écido 2-(3-{1-[(2,4-dimetoxi-fenil)-acetil}-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico '

Ejemplo 1-7: &cido 2-metil-2-(3-{1-[(4-trifluorometil-fenil)-acetil}-piperidin-3-il}-
fenoxi)-propiénico

Ejemplo 1-8: écido 2-(3-{1-[3-(3-metoxi-fenil)-propionif]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 1-9: acido 2-metil-2-{3-[1-(piridin-2-il-acetil}-piperidin-3-il]-fenoxi}-
propiénico

Ejemplo 1-10: acido 2-metil-2-{3-[1-(piridin-3-il-acetil)-piperidin-3-ilj-fenoxi}-
propiénico

Ejemplo 1-11: écido 2-metil-2-{3-[1-(piridin-4-il-acetil)-piperidin-3-il]-fenoxi}-
propiénico

Ejemplo 1-12: 4&cido 2-[3-(1-ciclohexilacetil-piperidin-3-il)-fenoxi]-2-metil-
propidnico

Ejemplo 1-13: &cido (S)-2-(3-{1-[(4-isopropil-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi}-2-
metil-propiénico

Ejemplo 1-14: acido (R)-2-(3-{1-[(4-isopropil-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 1-15: acido 2-[3-(1-isobutiril-piperidin-3-il)-fenoxi]-2-metil-propiénico

Ejemplo 1-16: acido 2-metil-2-[3-(1-fenilacetil-piperidin-3-il)-fenoxi}-propiénico

Ejemplo 1-17: é&cido 2-metil-2-{3-{1-(3-fenil-propionil}-piperidin-3-i]-fenoxi}-
propidnico

Ejemplo 1-18: acido 2-metil-2-[3-(1-m-tolilacefil-piperidin-3-il)-fenoxil-propidnico

Ejemplo 1-19: é&cido 2-metil-2-{3-[1-{piridin-2-carbonil}-piperidin-3-i-fenoxi}-
propidnico

Ejemplo 1-20: acido 2-metil-24{3-[1-(piridin-3-carbonil)-piperidin-3-il}-fenoxi}-
propidnico

Ejemplo 1-21: acido 2{3-(1-benzoil-piperidin-3-il)-fenoxi}-2-metil-propidnico

Ejemplo 1-22: acido 2-(3{1-[(3-fluoro-fenil}-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
propidnico

Ejemplo 1-23: acido 2-(3<{1-[(3-cloro-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
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propiénico

Ejemplo 1-24: é&cido 2-(3-{1-[(4-cloro-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
propidnico

Ejemplo 1-25: &cido 2-metil-2-(3-{1-{(4-trifluorometoxi-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-
fenoxi)-propidnico

Ejemplo 1-28: acido 2-metil-2-{3-[1-(3-piperidin-1-il-propionil)-piperidin-3-il]-
fenoxi}-propiénico

Ejemplo 1-27: dcido 2-metil-2{3-[1-(3-metil-butiril)-piperidin-3-il]-fenoxi}-
propiénico

Ejemplo 1-28: acido 2-(3-{1-[(4-etoxi-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
propiénico

Ejemplo 1-29: &cido 2-(3-{1-[(2-metoxi-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
propidnico

Ejemplo 1-30: 4cido 2-metil-2-[3-(1-o-tolilacetil-piperidin-3-il)-fenoxi]-propiénico

Ejemplo 1-31: dcido 2-metil-2-[3-(1-p-tolilacetil-piperidin-3-il)-fenoxi}-propiénico

Ejemplo 1-32: dcido 2-(3-{1-{(3,5-dimetoxi-fenil)-acetil]-piperidin-3-il)-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 1-33: acido 2-metil-2-(3-{1-[(3-trifluorometii-fenil)-acetil}-piperidin-3-il}-
fenoxi)-propidnico

Ejemplo 1-34: &cido 2-(3-{1-I(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-
fenoxi)-2-metil-propiénico

Ejemplo 1-35: acido 2-metil-2-(3-{1-[(3-trifluorometoxi-fenil}-acetil]-piperidin-3-if}-
fenoxi)-propidnico

Ejemplo 1-36: acido 2-metil-2-(3-{1{3-(3-triflucrometoxi-fenil)-propionil}-
piperidin-3-if}-fenoxi}-propiénico

Ejemplo 1-37: &acido 2-metil-2-{3-{1-(piperidin-1-il-acetil)-piperidin-3-ill-fenoxi}-
propiénico

Ejemplo 1-38: dcido 2-metil-2-{3-[1-(morfolin-4-il-acetil)-piperidin-3-il]-fenoxi}-
propidnico

Ejemplo 1-39: &cido 2-metil-2<{3-[1-{piperazin-1-il-acstil)-piperidin-3-il]-fenoxi}-
propidnico

Ejemplo 1-40: acido 2-{3{1 -{(1 H-benzoimidazol-2-il}-acetil}-piperidin-3-il}-
fenoxi)-2-metil-propidnico

Ejemplo 1-41: acido 2-{3-(1-(benzo[1,3]dioxol-5-il-acetil}-piperidin-3-i|-fenoxi}-2-
metil-propidnico

Ejemplo 1-42: écido 2-(3-{1-[(2-hidroxi-fenil}-acstil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-

\\\
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propiénico

Ejemplo 1-43: &cido 2-(3-{1-{(4-terc-butil-fenil}-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 1-44: acido 2-(3{1-{(4-etil-fenil}-acstil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
propidnico

Ejemplo 1-45: édcido 2-{3-[1-(4-Isobutil-benzoil)-piperidin-3-il]-fenoxi}-2-metil-
propiénico

Ejemplo 1-48: éacido 2-(3-{1-[(4-Isobutil-fenil)-acetill-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 1-47. éacido 2-metil-2-(3-(1-[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-
etil)-benzoil]-piperidin-3-il}-fenoxd)-propiénico

Ejemplo 1-48: acido (S)-2-(3{1-[(4-terc-butil-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 1-49: écido (S)-2-metil-2-(3{1-[{4-trifluorometoxi-fenil)-acetil]-piperidin-
3-il}-fenoxi)-propidnico

Ejemplo 1-50: 4cido (R)-2-metil-2-(3{1-[(4-riflucrometoxi-fenil)-acetil]-piperidin-
3-il}-fenoxi)-propidnico

Ejemplo 1-51: &cido (R)-2-(3-{1-[(4-terc-butil-fenil}-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 1-52: acido (S)-2-(3{1-[(4-ciclohexil-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-
2-metil-propiénico

Ejemplo 1-53: &acido (S)-2-(3-{1-[(4-metanosulfonil-fenil}-acetil]-piperidin-3-il}-
fenoxi)-2-metil-propiénico

Ejemplo 1-54: Acido (S)-2-{3-{1-(bifenil-4-ll-acetil)-piperidin-3-il]-fenoxi}-2-metil-
propionico

Ejemplo 1-55: é&cido (S)-2-metil-2{3-[1-(naftalen-2-il-acetil)-piperidin-3-il}-
fenoxi}-propidnico

Ejemplo 1-56: acido (S)-2-metil-2-(3-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
carbonill-piperidin-3-il}-fenoxi)-propiénico

Ejemplo 1-57: éacido (S)-2-metil-2{3-[1-(naftalen-1-il-acetil)-piperidin-3-il}-
fenoxi}-propidnico

Ejemplo 1-58: acido (S)-2-metil-2-(3-{1-[(4-trifluorometil-fenil}-acetil]-piperidin-3-
il-fenoxi)-propiénico

Ejemplo 1-58: éacido 2-(4{1-[(4-isopropil-fenil)-acetill-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propidnico

Ejemplo 1-80: éacido 2-metil-2-(4{1-[(4-trifluorometil-fenil)-acetil]-piperidin-3-il}-

\\(L
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fenoxi)-propiénico

Ejemplo 1-61: dcido 2-{4-[1-(4-isopropil-benzoil)-piperidin-3-il}l-fenoxi)-2-metil-
propidnico .

Ejemplo 1-82: &cido 2-metil-2-{4-[1-(piridin-2-il-acstil)-piperidin-3-il]-fenoxi}-
propiénico

Ejemplo 1-83: dcido 2-(4-{1-[3-(4-isopropil-fenil)-propionill-piperidin-3-il}-fenoxi)-
2-metil-propiénico

Ejemplo 1-64: acido (3{1-[(4-isopropil-fenil)-acetil}-piperidin-3-il}-fenoxi)-acético

Ejemplo 2: acido 2-(3{1-[(4-isopropil-fenoxi}-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-metil-
propidnico

Ejemplo 2-1: acido 2-(3-{1-[2-(4-isopropil-fenoxi)-2-metil-propionil}-piperidin-3-il}-
fenoxi)-2-metil-propidnico

Ejemplo 2-2. dcido 2-metil-2-(3{1-{(4-trifluorometoxi-fenoxi)-acetil]-piperidin-3-
il}-fenoxi)-propidnico

Ejemplo 2-3: acido (S)-2-(3-{1-{(4-isopropil-fenoxi}-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-
2-metil-propidnico

Ejemplo 2-4: acido (R)-2-(3{1-[(4-isopropil-fenoxi)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-
2-metil-propiénico

Ejemplo 2-5: dcido (S)-2-metil-2-(3-{1-[(4-trifluorometoxi-fenoxi}-acetil}-piperidin-
J-il}-fenoxi)-propidnico

Ejemplo 2-8: acido (R)-2-metil-2-(3-{1-[(4-trifluocrometoxi-fenoxi)-acetil}-piperidin-
3-il}-fenoxi)-propibdnico

Ejemplo 2-7: écido 2-(3-{1-[(3-isopropil-fenoxi)-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 2-8: acido 2-(3-{1-{(4-terc-butil-fenoxi}-acetil]-piperidin-3-i}-fenoxi)-2-
metil-propidnico

Ejemplo 2-8: écido 2-metil-2-[3-(1-m-toliloxiacetiHpiperidin-3-il)-fenoxi}-
propidnico

Ejemplo 2-10: 4cido 2-metil-2-(3-{1-[(3-trifluorometil-fenoxi)-acetil]-piperidin-3-il}-
fenoxi)-propiénico

Ejemplo 2-11: acido (S)-2<{3-{1-[(3-isopropil-fenoxi}-acetil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-
2-metil-propiénico

Ejemplo 3: acido 2-{3-{1-[3-(4-isopropil-fenil)-propionil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-2-
metil-propiénico

Ejemplo 3-1: dcido 2-metil-2-(3<{1-[3-(4-trifluorometil-fenil)-propionil}-piperidin-3-
if}-fenoxi)-propidnico

\
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Ejemplo 3-2: dcido 2-metil-2-(3-(1-[3-{4-trifluorometoxi-fenil)-propionil]-piperidin-
3-il}-fenoxi)-propiénico

Ejemplo 4: éster de 4-isopropil-fenilo del acido 3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-
fenil]-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 4-1. éster de 3-isopropil-fenilo del acido 3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-
fenil]-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 4-2: éster de 4-terc-butil-fenilo del acido 3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-
fenil}-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 4-3: éster de 4-isopropil-fenilo del &cido (R)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil}-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 4-4: éster de 4-isopropil-fenilo del acido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil}-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 5: éster de 4-isopropil-bencilo del dcido 3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-
fenil]-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 5-1: éster de 4-triflucrometil-bencilo del acikdo 3-[3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 5-2: éster de 4-isopropil-bencilo del acido (R)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 5-3: éster de 4-isopropil-bencilo del acido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 5-4: éster de 4-ciclohexil-bencilo del acido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

Ejempio 5-5: éster de 4-etil-bencilo del 4cido (S)-3-[31-carboxi-1-metil-etoxi)-
fenil}-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 5-8: éster de 3-trifluorometil-bencilo del acido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-
metil-etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 5-7 : éster de 4-trifluorometoxi-bencilo del acido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-
metil-etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 5-8: éster de bencilo del &cido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-fenil]-
piperidina-1-carboxflico

Ejemplo 5-8: éster de 4-fluoro-bencilo del acido (S)-3-{3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 5-10: éster de 4-fluoro-3-trifluorometil-bencilo del acido (S)-3-[3-{1-
carboxi-1-metil-etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 5-11: éster de 3-fluoro-4-rifluorometil-bencilo del &acido (S)-3-[3(1-
carboxi-1-metil-etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxilico
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Ejemplo 5-12: éster de 3-trifluorometoxi-bencilo del 4cido (S)-3{3-(1-carboxi-1-
metil-etoxi)-fenill-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 8: éster de 4-isopropil-bencilo del &cido 3-[3-{1-carboxi-1-metil-etoxi)-
fenil]-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 6-1: éster de 4-trifluorometil-bencilo del acido (3S)-3{3-(1-carboxi-1-
metil-etoxi)-fenil}-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 8-2. éster de 4-ciclopropil-bencilo del dcido 3-[3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 7: éster de metilo del acido (S)-3{3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-fenil)-
piperidina-1-carboxlilico

Ejemplo 7-1: éster de 2-metoxi-etilo del 4cido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-
fenill-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 7-2: éster de isopropilo del acido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-
fenil]-piperidina-1-carboxflico

Ejemplo 7-3: éster de etilo del &cido (S)-3-[3-(1-carboxd-1-metil-etoxi)-fenil]-
piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 7-4: éster de isobutilo del acido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-fenil]-
piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 7-5: éster de ciclohexilmetilo del acido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-metil-
etoxi)-fenil]-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 8: &cido 2-metil-2-{3-[1-(4-trifluorometil-bencilcarbamoil)-piperdin-3-il}-
fenoxi}-propidnico

Ejemplo 8-1: acido 2-{3-{1-(4-isopropil-bencilcarbamoil)-piperidin-3-il}-fenoxi}-2-
metil-propiénico

Ejemplo 8-2: acido 2-metil-2-{3-[1-(4-trifluorometoxi-bencilcarbamoil)-piperidin-
3-il}-fenoxd}-propidnico

Ejemplo 8-3: 4&cido (S)-2-metil-2{3-[1-(4-trifluorometoxi-bencilcarbamoil)-
piperidin-3-il]-fenoxi}-propiénico

Ejemplo B84:. é&cido (S)-2-{3-1-(4-isopropil-bencilcarbamoil)-piperidin-3-il]-
fenoxi}-2-metil-propiénico

Ejemplo 8-5: écido (S)-2-{3-[1-(ciclohexilmetil-carbamoil)-piperidin-3-il]-fenoxi}-2-
metil-propiénico

Ejemplo 8-8: acido 2-{3-[1-(4-isopropil-fenilcarbamoil}-piperidin-3-il}-fenoxd}-2-
metil-propiénico

Ejemplo 9: éster de 4-frifluorometil-bencilo del acido (R)-3-(3-carboxi-4-metil-
fenil)-piperidina-1-carboxllico
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Ejemplo 9-1: écido (R)-2-metil-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
carbonill-piperidin-3-il}-benzoico

Ejemplo 9-2: é&cido (8)-2-metil-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
carbonil]-piperidin-3-il}-benzoico

Ejemplo 8-3: écido 2-metil-5{1-[4-metil-2-{4-trifluorometil-fenil}-tiazol-5-
carbonil]-piperidin-3-il}-benzoico

Ejemplo 8-4: éster de 4-trifluorometil-bencilo del acido (8)-3-(3-carboxi-4-metil-
fenil)-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 9-5: éster de 4-trifluorometil-bencilo del acido 3-{3-carboxi-4-metil-
fenil}-piperidina-1-carboxilico )

Ejemplo 8-8: acido 2-metil-5-{1{(4-trifluorometoxi-fenil)-acetil}-piperidin-3-il}-
benzoico

Ejemplo 8-7: acido 5-{1-[(4-isopropil-fenil)-acstil}-piperidin-3-il}-2-metil-benzoico

Ejemplo 9-8: &cido 2-metil-5{1-[(4-trifluorometil-fenil)-acetil}-piperidin-3-il}-
benzoico

Ejemplo 9-9: éacido 2-metil-5-{1-[3{4-trifluorometil-fenil)-acriloil}-piperidin-3-il}-
benzoico

Ejemplo 8-10: &cido 5-{1{3-(4-isopropil-fenil)-acriloil}-piperidin-3-il}-2-metil-
benzoico

Ejemplo 8-11: &cido 2-metil-5-{1-[3-(4-trifluorometil-fenil)-propionil-piperidin-3-i}-
benzoico

Ejemplo 8-12: écido 5-{1-[3-{4-isopropil-fenil}-propionil}-piperidin-3-il}-2-metil-
benzoico

Ejemplo 9-13: éster de 4-isopropil-bencilo del écido 3-(3-carboxi-4-metil-fenil)-
piperidina-1-carboxflico ' ' :

Ejemplo 98-14: écido (R)-2-metil-5-[1-(4-trifluorometil-bencilcarbamoil}-piperidin-
3-ill-benzoico

Ejemplo 9-15: acido (S)-2-metil-5-[1-(4-trifluorometil-bencilcarbamoil)-piperidin-
3-il}-benzoico

Ejemplo 9-16: éster de 2-(4-trifluorometil-fenil)-etilo del acido (R)}-3«(3-carboxi-4-
metil-fenil)-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 9-17: acido 2-metil-4-[1-(4-trifluorometil-benzoif)-piperidin-3-il}-benzoico

Ejemplo 9-18: é&cide 2-metil-4-{1-[{(4-triflucrometil-fenil)-acatil]-piperidin-3-il}-
benzoico

Ejemplo 8-19: acido 2-metil-4-{1{3-(4-triflucrometil-fenil)-acriloil]-piperidin-3-il}-
benzoico
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Ejemplo 9-20: 4&cido 2-metil-4{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
carbonil]-piperidin-3-il)-benzoico

Ejemplo 9-21. éster de 4-rifluorometil-bencilo del acido 3-(4-carboxi-3-metil-
fenil}-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 9-22: acido 4-[1-(4-isopropil-benzoil)-piperidin-3-il}-2-metil-benzoico

Ejemplo 9-23: dcido 4-{1-[(4-isopropil-fenil}-acstil]-piperidin-3-il}-2-metil-
benzoico

Ejemplo 9-24: dcido 4-{1-[3-(4-isopropil-fenil)-acriloil}-piperidin-3-i[}-2-metil-
benzoico

Ejemplo 8-25: éster de 4-isopropil-bencilo del 4cido 3-(4-carboxi-3-metil-fenil)-
piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 9-26: 4cido 2-metil-4-{1-[3-(4-trifluorometil-fenil)-propionil]-piperidin-3-
i-benzoico

Ejemplo 9-27: écido 4{1 -[3-(4-isopropil—feniI)-prdpionil]-pipelidin-:i-il}-z-meﬁl-
benzoico

Ejemplo 9-28: lsémero del acido 2-metoxi-5-{1-{4-metil-2-{4-triflucrometil-fenil)-
tiazol-5-carbonil}-piperidin-3-il)-benzoico a partir del 4cido L-tartérico.

Ejemplo 9-29: Isémero del dcido 2-metoxi-5-(1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-carbonil]-piperidin-3-il}-benzoico a partir del dcido D-tartarico

Ejemplo 9-30: dcido 2-fluoro-5-{1-[4-metil-2-(4-triflucrometil-fenil)-tiazol-5-
carbonil]-piperidin-3-il}-benzoico y

Ejemplo 9-31: éster de 4-trifluorometil-bencilo del dcido 3-(3-carboxi-4-fluoro-
fenil)-piperidina-1-carboxilico

Ejemple 10:  {3-[4-metil-3-(1H-tetrazol-5-l)-fenif]-piperidin-1-il}-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-metanona

Ejemplo 11: (S)-2-Metil-2-(2-metil-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

Ejemplo 11-1: éster de 4-trifluorometil-bencilo del &cido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-
metil-etoxi}-4-maetil-fenil]-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 11-2: acido (R)-2-Metil-2-(2-metil-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-carbonill-piperidin-3-il}-fenoxi)-propiénico

Ejemplo 11-3: éster de 4-trifiuorometil-bencilo del &cido (R)-3-[3-(1-carboxi-1-
metil-etoxi)}-4-metil-fenil]-piperidina-1-carboxllico

Los Ejemplos 11-4, 11-5 y 11-8 se prepararon usando métodos analogos a los
descritos en el Ejemplo 11 y 11-1.

Ejemplo 114: &cido 2-metil-2-(2-metil-4-(1-[4-metil-2-(4-trifluocrometil-fenil)-
tiazol-5-carbonil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-propidnico
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Ejemplo 11-5: éster de 4-trifluorometil-bencilo del acido 3-[4-(1-carboxi-1-metil-
etoxi}-3-metil-fenill-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 11-6: éster de 2-(4-irifluorometil-fenil}-etiic del acido (S)-3-[3-(1-
carboxi-1-metil-etoxi)-4-metil-fenil]-piperidina-1-carboxllico y éster de 2-(4-trifluorometil-
fenil)-etio del 4acido (R)-3-{3-(1-carboxi-1-metil-etoxi)-4-metil-fenil}-piperidina-1-
carboxflico

Ejemplo 12: é&cido (S)-(2-metil-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
carbonil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-acético. )

Ejemplo 12-2: &cido (R)-(2-metil-5-(1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
carbonil]-piperidin-3-il}-fenoxi)-acético

Ejemplo 12-3: éster de 4-triﬂu_orometil-bendlo del acido (R)-3-(3-carboximetoxi-
4-metil-fenil)-piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 124: #cido (2-metil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
carbonil]-piperidin-3-i}-fenoxi)-acético

Ejemplo 12-5; 4cido 3-(4-carboximetoxi-3-metil-fenil)-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 13 C,C,C-Trifluoro-N-(2-metil-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-carbonil]-piperidin-3-il}-fenil)-metanosulfonamida

Ejemplo 13-1. éster de 4-trifluorometil-bencilo del &cido 3[3{carboximetil-
amino)-4-metil-fenil]-piperidina-1-carboxllico

Ejemplo 13-2: acido (2-metil-5{1-[4-metil-2-(4-trifluorometii-fenil)-tiazol-5-
carbonil}l-piperidin-3-il}-Henilamino)-acético

ANEXO B

Un aspecto preferido de la invencién es el uso de un agonista del PPAR de una
fébrmula o estructura descrita a continuacién. Se pueden encontrar métodos para
preparar los compuestos descritos en el Anexo B por referencia a la publicacién
pertinente, los cuales se incorporan todos por referencia.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US20040053979A1 e incluyen los ejemplos 1 - 72.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
relvindicacién 1 del documento W02004020420A1 a incluyen [os ejemplos 1 - 140.

Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US2004006116A1 e incluyen los ejemplos 1 -24,

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento FR2841900A1 e incluyen los ejemplos 26-31.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento FR2841784A1 e incluyen los ejemplos 29-24.
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Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004000780A1 e incluyen los ejempios 1 -15.
Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004000789A1 e incluyen los ejemplos 1 - 138.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004000295A1 e incluyen los ejemplos 1 - 30.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004000284A1 e incluyen [os ejemplos 1 - 14.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO02003099821 A1 e incluyen los ejemplos 1 - 73.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO02003099793A1 e incluyen los ejemplos 1 - 379.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US8653334B1 e incluysn los ejemplos 1 - 185.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003084816A2 e incluyen los ejemplos 1 - 134.
Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento US2003181494A1 e incluyen los ejemplos 1 - 10.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003074052A1 e incluyen los ejemplos 1 - 7.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003074051 A1 e incluyen los ejemplos 1 - 25.
Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003074050A1 e incluyen los ejemplos 1 - 33.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003072102A1 e incluyen los ejemplos 1 - 133.
Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003072100A1 e incluyen los ejemplos 1 - 2086.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003072008A1 e incluyen los ejemplos 1 - 186.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacidn 1 del documento US2003158232A1 e incluyen los ejemplos 1 - 71.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003059875A2 e incluyen los ejemplos 1 - 26.
Los compuestos adecuades de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003053876A1 e incluyen los ejemplos 1 - 5.
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Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W0O2003053974A1 e incluyen los ejemplos 1 - 19.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003051826A1 e incluyen los ejemplos 1 - 3.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003051822A1 e incluyen los sjemplos 1 - 2.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003051821 A1 e incluyen los ejemplos 1 - 2.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003046130A2 a incluyen los ejemplos 1 - 221,
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003048118A2 e incluyen los ejemplos 1 - 52.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003048108A2 e incluyen los ejemplos 1 - 48.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003043997A1 e incluyen los ejemplos 1 - 15.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003043885A1 e incluyen los ejemplos 1 - 7.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento W0O2003033481A1 e incluyen los ejemplos 1 - 72.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO20030202689A1 e incluyen los ejemplos 1 - 46.
Los compuesios adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003008022A1 e incluyen los ejemplos 1 - 3.
Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003004458A1 e incluyen los ejemplos 1 - 90.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2002100813A2 e incluyen los ejemplos 1 - 379.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2002100403A1 @ incluyen los ejemplos 1 - 758.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de

reivindicacién 1 del documento W02002098885A1 e incluyen los ejemplos 1 - 4 y en
particular el ejemplo del dcido 2, el 2-metil-2-[4-{](4-metil-5-[4-etilfenilltiazol-2-
ilcarbonil)amino]metil}-fenoxilpropidnico y el ejemplo 4, el 2-metil-2-{4{[(4-metil-5{4-

fluorofenilltiazol-2-ilcarbonil)amino]metil}-fenoxi]propiénico.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
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reivindicacién 1 del documento W020020968894A1 e incluyen los ejemplos 1 - 8, y en

particular los ejemplos 2 y 4.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W02002088358A2 e incluyen los ejemplos 1 - 62.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2002096357A2 e incluyen los ejemplos 1 - 15.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US2002173863A1 e incluyen los ejemplos 1 - 29.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2002092084A1 e incluyen los ejemplos 1 - 8.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2002081454A1 e incluyen los ejemplos 1 - 48.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2002076177A2 e incluyen los ejemplos 1 - 15.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US6444816B1 e incluyen los ejemplos 1 - 20.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US8440861 B1 e incluyen los ejemplos 1 - 34.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2002084084A2 e incluyen los ejemplos 1 - 33.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento W0O2002062798A2 e incluyen los ejemplos 1 - 50.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO02002062774A1 e incluyen los ejemplos 1 - 57.
Los compuesios adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US20020103242A1 e incluyen los ejemplos 1 - 29.
Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO200205809BA1 e inciuyen loa ejemplos 14-123.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2002050047A1 e incluyen los ejemplos 1-12.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2002048174A1 e incluyen los ejemplos 1 - 20.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacidn 1 del documento WO02002038553A2 e incluyen los ejempios 1-157.
Los compuestios adecuados de [a invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2002030914A1 e incluyen los ejemplos 1 -8.



10

15

20

25

30

35

-46-
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US8368067B1 e incluyen los ejemplos 1-30.
Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W020020268729A2 e inciuyen los ejemplos 1-29.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W0O2002018355A1 e incluyen los ejemplos 1-63.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W0O20020168332A1 e incluyen los ejemplos 1-72.
Los compuestios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W020020168331 A1 e incluyen los ejemplos 1-147.
Los compuestos adecuados de la invancién. incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US2002002200A1 e incluyen los ejemplos 1-2.
Los compuestos adecuados de [a invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2001087862A2 e incluyan los ejemplos 1-132.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
relvindicacién 1 del documento WO2001079150A1 e incluyen los ejemplos 1-6.
Los compuestos adecuados de la invencibn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2001055086A1 e incluyen los ejemplos 1-25.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2001055085A1 e incluyen los ejempios 1-155.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2001040207A1 e incluyen los ejemplos 1-57.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2001025226A1 y ejemplo 32.
Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento W0O2001016120A1 e incluyen los ejemplos 1-74.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2000078313A1 e incluyen los ejemplos 1-12.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2000078312A1 e incluyen los ejemplos 1-10.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2000066572A1 e incluyen los ejempios 1-77.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento EP10448686A1 e incluyen los sjemplos 1-21.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de

reivindicacién 1 del documento Wo02000023407A2 e incluyen los ejemplos 1 - 5y en
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particular el ejemplo 5, el 4cido 2-(4-(2-(1-heptil-3-(2,4-difluorofenil)ureido)etilfeniltio)-2-

metilpropiénico.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento US6054453A e incluyen los ejemplos 1-23.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO2000008002A1 e incluyen los ejemplos 1-80.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO8858510A1 e incluyen los ejemplos 1-150.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido
reivindicaciéon 1 del documento WO8938850A1 e incluyen los ejemplos 1-38.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento WO8819313A1 e incluyen los ejemplos 1-23.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento W0O9908501 A2 e incluyen los ejemplos 1-64.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido

de

de

de

de

de

de

de

reivindicacién 1 del documento WO02004005233A1 e incluyen los ejemplos 1-42.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido

de

reivindicacion 1 del documento W0O2004000785A2 e incluyen los ejemplos 1 - 107.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido

de

reivindicacién 1 del documento WO2003074495A1 e incluyen los ejemplos 1 -144.
Un compuesto adecuado de la invencién incluye el compuesto de
reivindicacién 1 del documento WO2002096893A1: el dcido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-

trifluorometilfenilitiazol-5-il-carbonil)amino]metil} fenoxilpropidnico.
Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido
reivindicaciéon 1 del documento WO2003011819A1 e incluyen los ejemplos 1-81.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO2002062789A1 e incluyen los ejemplos 1-20.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento W0O2002080434A2 e incluyen los ejemplos 1-28.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacioén 1 del documento W0O2002080434A2 e incluyen los ejemplos 1-28.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento US2002055502A1.
Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento W0O200226737A1 e incluyen los ejemplos 1-5.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido

de

de

de

de

de

de

de
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reivindicacion 1 del documento W0200160807A1 e incluyen los ejemplos 1-28.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO200063180A1 e incluyen los ejemplos 1-2.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO200063208A1 e incluyen los ejemplos 1-4.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO200084888A1 e incluyen los ajemplos 1-59.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicaciéon 1 del documento US6130214A e incluyen los ejemplos 1-34.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento FR2781222A1 e incluyen los ejemplos 1-81.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO8832465A1 e incluyen los ejemplos 1-75.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO88168758A1 e incluyen los ejemplos 1-34.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004024726A1 e incluyen los ejemplos 1-72.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004020408A1 e incluyen los ejemplos 1-189.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004005266A1 e incluyen los ejemplos 1-26.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de
reivindicaciéon 1 del documento WO2004000762A2 e incluyen los ejemplos 1-58.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004000315A1 e incluyen los ejemplos 1-114,

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W0O2003066581 A1 e incluyen los ejemplos 1-68.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W02003043988A1 e incluyen los ejemplos 1-21.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003033453A1 e incluyen los ejemplos 1-29.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003018553A1 e incluyen los ejemplos 1-127.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento USO8028088 e incluyen el compuesto 3.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
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reivindicacién 1 del documento US20040192888A1 e incluyen los ejemplos 1-53.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido

de

reivindicacién 1 del documento US200402099368A1 e incluyen los ejemplos 1-207.

Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento US20040224995A1.
Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido

reivindicacion 1 del documento US20040248951 A1 e incluyen los ejemplos 1-20.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido

reivindicacion 1 del documento US20040259950A1 e incluyen los ejemplos 1-42.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO00004011A1 e incluyen los ejemplos 1-81.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO00023415A1 e incluyen los ejemplos 1-16.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento WO00023416A1 e incluyen los ejemplos 1-13.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento WO00023417A1 e incluyen los ejemplos 1-11.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento WO00023425A1 e incluyen los ejemplos 1-8.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido

de

de

de

de

de

de

de

de

de

reivindicacién 1 del documento WOQ0023445A1. Los compuestos adecuados de [a
invencidn incluyen el contenido de la reivindicacién 1 del documento WO00023451 A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la reivindicacién 1

del documento WO00027832A2 e incluyen los ejemplos 1-386.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la

reivindicacion 1 del documento WO00038113A1 e incluyen los ejemplos 35-89.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO00050414A1 e incluyen los ejemplos 1-35.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO00053601 Al e incluyen ios ejempios 1 -9.
Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO00055118A1 e incluyen los ejemplos 1-7.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento WO00083153A1 e incluyen los ejemplos 1-61.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido

reivindicacion 1 del documento WO00063161 A1 e incluyen los compuestos 1-8.
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Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de Ila
reivindicacién 1 del documento WO00063190A1.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documente WO00083196A1 e incluyen los ejemplos 1-5.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO00063209A1 e incluyen los ejemplos 1-4.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO00078314A1 e incluyen los ejemplos 1-3.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W0O02053546A1 e incluyen los ejemplos 1-43.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO02062772A1 e incluyen los ejemplos 1-18.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO02084130A1 e incluyen los ejemplos 1-119.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO02084549A1 e incluyen los ejemplos 1-77.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W0Q2002074291A2. Los compuestos adecuados de la
invencion incluyen el contenido de la reivindicacion 1 del documento
WO02002080913A1 e incluyen los ejemplos 1-77.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W02002092580A1 e incluyen los ejemplos 1 —174.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO(02100838A2 e incluyen los ejemplos 31-32.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO03011807A1 e incluyen los ejemplos 1-37.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO03011814A1 e incluyen los ejemplos 1-8.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO03011834A1 e incluyen los ejemplos 1-12.

Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documente WO03024395A2 e incluyen los ejemplos 1-24.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO03033481 A1 e incluyen los ejemplos 1-72.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO03035603A1 e incluyen los ejemplos 1-56.



10

16

20

25

35

-51-

Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO03066612A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO03074504A2 e incluyen los ejemplos 1-8.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO03078425A1.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO03080545A2 e incluyen los ejemplos 1-338.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de Ia
reivindicacion 1 del documento WO03080805A1 e incluyen los ejemplos 1-38.

Los compuestos adecuados de la invencién inc_luyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documénto WO03084535A1 e incluyeh los ejemplos detallados en
las paginas 1-3.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO03104208A1 e incluyen los ejemplos 1-1 - 4-15,

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenide de la
reivindicacion 1 del documento W0O2004005243A2 e incluyen los ejemplos 1-42.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004022533A1 e incluyen los ejemplos 1-7.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004024939A2 e incluyen los ejemplos 1-21.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicaciéon 1 del documento W0O2004031116A1 e incluyen los ejemplos 1-14.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W0O2004031162A1 e incluyen ios ejemplos 1-53.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004037213A2 e incluyen los ejemplos detallados
en las paginas 52-60.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004037248A2 e incluyen los ejemplos 1-81.

Los compuesios adecuados de la invencidbn incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004037775A1 e incluyen los ejemplos 1-8.

Los compuestos adecuadoa de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W02004037778A2 e incluyen los ejemplos 1-41.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004037777A1 e incluyen los ejemplos 1-80.
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Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004037778A1 a incluyen los ejemplos 1-60.
Los compuestics adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004037778A1 e incluyen los ejemplos 1-60.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W0O2004037829A1 e incluyen los ejemplos 1-6.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de Ia
reivindicacién 1 del documento WO2004041275A1 e incluyen los ejemplos 1-88.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W0O2004043951 A1 e incluyen los ejemplos 1-12.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004046091 A2 e inciuyen los ejemplos 1-37.

Los compuestos adecuados de la invenciéon incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004048333A1 e incluyen los ejemplos 1-28.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004048334A1 e incluyen los ejemplos 1-1 - 13-2.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004048338A1 e incluyen los ejemplos 1-29.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W02004048351 A2 e incluyen los ejemplos 1-7.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004052840A1 e incluyen los ejemplos 1-22.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004056740A1 e incluyen los ejemplos 1-42.

Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004056748A1 e incluyen los ejemplos 1-4.

Los compuestos de la invencién incluyen el contenido de la reivindicacién 1 y
reivindicacién 2 del documento W02004058251 A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W0O2004080871 A1 e incluyen los ejemplos 1-22.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004083148A1 e incluyen los ejemplos 1-176.

Los compuestios adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004083155A1 e incluyen los ejemplos 1-110.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de le
reivindicacion 1 del documento WO2004063165A1.
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Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004063184A1 e incluyen los ejemplos 1-15.
Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004063180A1 e incluyen los ejemplos 1-73.
Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004066963A2 e incluyen los ejemplos 1-8.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004066884A2 e incluyen los ejemplos 1-168.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004071504A1 e incluyen los ejemplos 1-141.
Los compuestos adecuados de ia invencién incluyen el contenido de
reivindicacidn 1 del documento WO2004072022A1 e incluyen los sjemplos 1-53.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004073608A2 e incluyen los ejemplos 1-420.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004074284A1 e incluyen los ejemplos 1-43.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004075815A2 e incluyen los ejemplos 1-13.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004076401 A1 e incluyen los ejemplos 1-15.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004076402A1 e incluyen los ejemplos 1-82.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004076428A1 e incluyen los ejemplos 1-50.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004076427A1 e incluyen los ejemplos 1-85. '
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004076428A1 e incluyen los ejemplos 1-81.
Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004076447A1 e incluyen los ejemplos 1-68.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2004082821 A2 e incluyen los ejemplos 1-29.
Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W0O2004092117A1 e incluyen los ejemplos 1-41.
Los compuestos adecuados de Ila invenciéon incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2004082130A2 e incluyen los ejemplos 1-41.
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Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004082131 A1 e incluyen los ejemplos 1-179.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004082145A1 e incluyen los ejemplos detallados
en las paginas 53-162.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO20040838798A1 e incluyen los ejemplos detallados
en las paginas 37-486.

Los compuestos adecuados de ia invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004100945A1 e incluyen los ejemplos detallados
an las péginas 5-7.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004103897A1 e incluyen los ejemplos 1-14.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004108886A2 e incluyen los ejemplos 1-222.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004110883A2 e incluyen los ejemplos 1-267.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004110884A1 e incluyen los ejemplos 1-11.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004110985A1.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004113270A2 e incluyen los ejemplos 1-23.

Los compuestos adecuados de la invencién incluysn el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004113276A1,

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004113282A1 e incluyen los ejemplos 1-12.

Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004113283A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004113284A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WQ02004113285A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004113331 A1 e incluyen los ejemplos 1-28.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
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reivindicacién 1 del documento WO2005000841 A1 e incluyen los ejemplos 1-53.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 y reivindicacion 2 del documento WO2005002524A2.
Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003099766A1 e incluyen los ejemplos 1-14.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento WO2003081211A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento JP2003292439A2.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento W0O2003042194A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US2004198774A1 e incluyen el ejemplo 1.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento EP1424330A1 e incluyen los ejemplos 1 -50.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento EP1452521 A1 e incluyen los ejemplos 1-178.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento W02003014073A1 e incluyen los ejemplos 1-5.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento WO2003004484A1.

Los compuestos adecuados de la invenciéon incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento EP1405848A1 e incluyen los ejemplos 1-8.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento US2004102634A1 e incluyen los ejemplos 1-586.

Los compuestos adecuados de la invencién inciuyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US2004214888A1 e incluyen los ejemplos 1-414.

Los compuestos adecuades de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento US2004138271 A1 e incluyen los ejemplos 1-75.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento US2004116708A1 e incluyen los ejemplos 1-31.

Los compuesios adecuados de la invencidén incluyen el contenido de
reivindicacion 1 del documento US2004083775A1 e incluyen los ejemplos 1-83.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
reivindicacién 1 del documento JP2002183848A2.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de
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raivindicacion 1 del documento US2004138213A1 e incluyen los ejemplos 1-12.

Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento WO20020461768A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento EP1348698A1 e incluyen ios ejemplos 1-28.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento WO2002046146A1.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido
reivindicacioén 1 del documento WO2002044131 A1.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO2002044130A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO2002044129A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento WO2002044127.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento JP2002080362A1.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido

reivindicacién 1 del documento US2003187068A1 e incluyen los ejemplos 1-127.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento EP1277469A1.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido
reivindicaciéon 1 del documento US2003109570A1 e incluyen los ejemplos 1-16.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento US2003212100A1 e incluyen los ejemplos 1-28.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento JP2001261612A2.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido
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de

de

de

de

reivindicacién 1 del documento W02001038325A1 e incluyen los ejemplos 1-346.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacion 1 del documento US8734199B1 e incluyen los ejemplos 1-13.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento US6545026B1 e incluyen los ejemplos 1-4.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido
reivindicacién 1 del documento US6730687B1 e incluyen los ejemplos 1-27.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido
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reivindicacion 1 del documento US6506787B1 e incluyen los ejemplos 1-197.

Los compuestos adecuados de [a invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento US6821994B2 e incluyen los ejemplos 1-7.

Los compuestos adecuados de la invenciéon incluyen el contenido de las
reivindicaciones 1 - 10 del documento US8508757B1.

Los compuesios adecuados de [a invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento US2003032671 A1 e incluyen los ejemplos 1-1 - 4-3.

Los compuestos adecuados de [a invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO9811255A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de las
reivindicaciones 1-3 del documento EP1218980A1 e incluyen los ajemplos 1-351.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2005005421 A1 e incluyen los ejemplos 1-6 and 7-
1-7-15.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento US2005004187A1 e incluyen los ejemplos 1-35.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004089276A1 e incluyen los ejemplos detallados
en las paginas 4-7.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US2004168814A1 e incluyen los ejemplos 1-232.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen e! contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004074239A1 e incluyen los ejemplos 1-23.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W0O2004063168A1 e incluyen los ejemplos 1-163.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US2004122069A1 e incluyen los ejemplos 1-68.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W02004048371 A1 e incluyen los ejemplos 1-13.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO20041104198A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004103995A1 e incluyen los ejemplos 1 - 35y los
ejemplos preferidos en particular incluyen el ejemplo 20, el 2-etilpropano.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W0O2002030895A1 e incluyen los ejemplos 1 - 360.
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Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W02002028821 A2 e incluyen los ejemplos 1 - 380.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WQ2002050048A1 e incluyen los ejemplos 1 - 12,

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W02002040020A1 y en particular el compuesic 5-
(piridilamino)etoxi]benciitiazolidin-2,4-diona.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 8 del documento W02002028434A2 y en particular el compuesto acido
{2-metil-4-(trifluorometilfenil) tiazol-S-iimetiltiolfenoxi}-acético.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 6 del documento W02002028433A2 y en particular el compuesto acido
(2-metil-4-trifluorometilfenil) tiazol-5-itmetiltic}fenoxi}-acético.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2001017994A1 e incluyen los ejemplos 1 - 19.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W0O2001000803A1 e incluyen los ejemplos 1 —89.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 3 del documento WO9738579A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO8731907A1 e incluyen los ejemplos 1 - 128.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento FR2849848A1 e incluyen los ejemplos 1 - 70.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento FR2845087A1 e incluyen los ejemplos 1 - 14.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento W0O2004020409A1 e incluyen los ejemplos 1 - 24.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004019868A2 e incluyen los ejemplos 1 - 57.

Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004010892A1 e incluyen los ejemplos 1 — 9.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de Ia
reivindicacion 1 del documento WO2004010936A1 e incluyen los ejemplos 1 - 24,

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2004007488A1 e incluyen los ejemplos 1 - 57.

El compuesto identificado en la referencia Drug Daia Report, 2000,22(10).908,
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282538 es un agonista del PPARa.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Report,
2001,23(3):266, 296200 y 296201 son agonistas del PPARa y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Repori,
2001,23(3):267, 296212, 296213, 296214, 296216 y 296218 son agonistas del PPARa
y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dafa Repor,
2003,25(3):241, 330408, 330413, 330417, 330419 y 330421 son agonistas del PPARa
y PPARy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Repor,
2003,25(6):523, 337293, 337294, 337295, 337298, 337297, 337298, 337299, 337300,
337301, 337302, 337303 y 337304 son agonistas del PPARa.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2001,23(8).788,
259635 es un agonista del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2001,23(9):890,
275437 es un agonista del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2201,23(6):568,
278306 es un agonista del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 1999,21(11):1034,
280303 es un agonista del PPARa.

El compuesto identificado en la referencia Drug Dafa Report, 2000,22(4):338,
285561 es un agonista del PPARa y del PPARY.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Data Report,
2000,22(5):439, 286461, 286464, 288465, 288468, 286487, 286468 y 286469 son
agonistas del PPARa y del PPARY.

Los compuestos identificadoa en Ila referencia Dmug Data Report,
2000,22(8):709, 289364, 289365, 289368 y 289367 son moduladores del PPARa y
PPARy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2003,25(6).572,
292314 es un agonista del PPARa y del PPARY.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Report,
2001,23(2):148, 294059, 294064 y 294085 son agonistas del PPARa y PPARy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Reporl, 2002,24(2):191,
298465 es un agonista del PPARa.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Report, 2001,
23(8):780, 302204, 302205, 302208, 302209 302210, 302211, 302212, 302213,
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302214, 302215 y 302216 son agonistas del PPARa y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Report,
2001,23(8):781, 302217, 302218, 302219, 302220, 302221, 302222, 302223, 302224 y
302225 son agonistas del PPARa y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Daia Report,
2001,23(8):782, 302323, 302324, 302325, 302327, 302328 y 302329 son agonistas del
PPARa y PPARy. El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report,
2002,24(5):438, 302324 es un agonista del PPARa y del PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Daia Report,
2001,23(9):888, 303998 y 303999 son agonistas de PPARa y PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2001,23(8):889,
307374 es un agonista del PPARa y del PPARYy.

Los compuesios identificados en la referencia Drug Data Repor,
2001,23(11):1077, 308893, 308994, 308885, 308996, 308997, 308993, 308999 y
309000 son agonistas del PPARa y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Raport,
2002,24(2):138, 312257, 312259, 312260, 312261, 312262 y 312264 son agonistas de!
PPARa y PPARy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2002,24(8).759,
322124 es un agonista del PPARa.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2002,24(3):240,
314996 es un agonista del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2003,25(1):93,
317368 es un agonista del PPARY.

Los oomphestos identificados en la referencia Drug Data Repor,
2002,24(6):530, 318903, 318906, 318907, 318809, 318910, 318911, 318912 y 318913
son agonistas del PPARa y del PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Data Report,
2002,24(8):721, 321286, 321287, 321288, 321289, 321200, 321291, 321292, 321293 y
321294 son agonistas del PPARa y PPARy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Data Report,
2002,24(10):942, 322638, 322639, 322640, 322641 y 322642 son agonistas del
PPARa.

Los compuesios identificados en la referencia Drug Data Report,
2002,24(10):943, 322643, 322644, 322645, 322646, 322648 y 322649 son agonistas
del PPARa.
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El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2002,24(8):849,
322744 es un agonista del PPARa.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Repor,
2003,25(9):806, 324518, 345324, 345325, 345326 y 345327 son agonistas del PPARa
y del PPARY.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Data Report,
2002,24(11):9986, 325428, 325429, 325430, 325431, 325432, 325433, 325434, 325435
y 325437 son agonistas del PPARa y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Data Repord,
2002,24(11):1045, 325717, 325718, 325719, 325720, 325722, 325724, 325727 y
325728 son agonistas del PPARa y PPARv.. ) .

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dafa Report,
2002,24(11):997, 325956, 325957, 325959, 325960, 325961, 325962, 325963, 325964
y 325968 son agonistas del PPARa y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Report,
2002,24(11):998, 325970, 325971, 325972, 325973, 325875, 325976, 325978, 325982
y 325884 aon agonistas del PPARa y PPARy.

Los compuestos identificados en Ila referencia Drug Dala Report,
2003,25(3):24,:331410, 331412, 331415, 331416, 331418, 331420, 331423, 331426,
331429, 331433 y 331436 son agonistas del PPARa y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Data Report,
2003,25(3):245, 333187 y 333185 son agonistas del PPARa, PPARy y PPARS.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Repor,
2003,25(4):344, 333784, 333765, 333766, 333767, 333768, 333788, 333770, 333771y
333772 son agonistas del PPARa y PPARY.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dalta Repor,
2003,25(4):345, 334821, 336820 y 336821 son agonistas del PPARa y PPARy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2003,25(5):433,
335714 es un agonista del PPARa y del PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Data Report,
2003,25(7).623, 339425, 338426, , 339427 y 338428 son agonistas del PPARa y del
PPARy.

Los compuestos identificados en Ila referencia Drug Data Report,
2003,25(9).809, 347878, 347878, 347880, 347881, 347882, 347884, 347885, 347886 y
347887 son agonistas del PPARa y PPARYy.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dafa Report,
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2003,25(11):995, 354383, 354384, 354385, 354386, 354387, 354388 y 354389 son
agonistas del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Drug Data Report, 2004,26(2):141,
359331 es un agonista del PPARa y del PPARY.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Dala Report,
2004,26(2):141, 359334, y 359335 son agonistas del PPARC.

Los compuestos identificados en la referencia Drug Data Raport,
2004,26(2):142, 359336, 359337, 359338 y 359330 son agonistas det PPARa.

El compuesto identificado en la referencia Bioorg. Med. Chem. Lett., 13, No 5,
931-35, 2003: Ejemplo 9, es un agonista del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Bioorg. Med. Chem. Lett., 13, No 16,
2795-88, 2003: Ejemplo 12, es un agonista del PPARa y del PPARY. -

El compuesto identificado en la referencia Bio Bioorg. Med. Chem. Lett., 13, No
19, 3185-80, 2003: Ejemplo 5, es un agonista del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Bio Bioorg. Med. Chem. Lelt., 13, No
3, 388-403, 2003: Ejemplo 2c, es un agonista del PPARa y del PPARy.

El compuesto identificado en la referencia Bio Bioorg. Med. Chem. Lelit., 13, No
20, 3541-44, 2003: Ejemplo 12, es un agonista del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia Bio Bioorgy. Med. Chem. Left., 12, No
3, 333-35, 2002: Ejemplo(+)-5, es un agonista del PPARa y del PPARY.

El compuesto identificado en la referencia Bio Bioorg. Med. Chem. Leif., 42, No
18, 3785-88, 1999: GW-9578, es un agonista del PPARa y del PPARYy.

El compuesto identificado en la referencia J. Med. Chem., 46, No 17, 3581-99,
2003 Compqesto 10, es un agonista del PPARa.

El compuesto identificado en la referencia J. Pharmacology & Experimental
Therapeutics, 309, No 3, 970-977, 2004: NS-220 es un agonista del PPARa.

Los compuestos adecuados de la invencién también incluyen los compuestos
identificados en la referencia Winegar D. A., "Role of peroxisome prolierator-activated
receptors in atherosclerosis”, Current Opinion in Cardiovascular, Pulmonary & Renal
Investigational Drugs, 2000, Vol 2 No 3: paginas 235, en la tabla 1, en particular los
agonistas del PPARa: Beclofibrato, Bezafibrato, Ciprofibrato, Clofibrato, Etofilina-
clofibrato, Fenofibrato, Gemfibrozil, GW-9820, WY-1 4848 y GW-9578, y los agonistas
del PPARy: Trogiitazona, Pioglitazona, Rosiglitazona, GI-262570, Darglitazona,
Isaglitazona, Englitazona, GW-7845, LY-300512, GW-1929, AD-5075 y L-796448.

Los compuestos adecuados de la invencién también incluyen los compuestos
identificados en la referencia: Wilson T, Brown P, Stembach D, Henke B: “The PPARS:
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from orphan recsptors to drug discovery®. Journal Med Chem (2000) 43: 527-550.

Los compuestos adecuados de la invencién también incluyen los compuestos
identificados en la referencia: Hertz R., Bishara-Shieban J., Bar-Tana J.: "Mode of
action of peroxisome proliferators as hypolipidemic drugs. Suppression of
apolipoprotein C-IlI". Jounal Biol. Chem. (1995) 270:13470-13475. Los compuestos
adecuados de la invenciébn también incluyen los compuestos identificados en la
referencia: Gaw A., Shepherd ..: "Fibric acid derivatives". Cumr Opin Lipidol (1991) 2:36-
42. Los compuesios adecuados de la invencién también incluyen los compuestos
identificados en la referencia: Brown P., Winegar D., Plunket K., Moore L., Lewis M.,
Wilson J., Sundseth S., Koble C., Wu Z., Chapman J., Lehmann J., Kliewer S., Wilson
T.: "A ureido-thioisobutyric acid (GW9578) is a subtype-sensitive PPARa agonist with
potent lipid-lowering activity", Joumal Med. Chem. (1999) 42: 3785-3788. Los
compuestos adecuados de la invencién también incluyen los compuestos identificados
en la referencia: Wilson T., Cobb J., Cowan D., Wiethe R., Comea |., Prakash S., Beck
K., Moore L., Kliewer S., Lehmann J.: "The structure-activity relationship between
peroxisome proliferators-activated receptor y agonism and the anti-hyperglycemic
activity of thiazolidinediones". Journal Med. Chem. (19968) 39:665-668.

Los compuestos adecuados de la invencién también incluyen los compuestos
identificados en la referencia: Berger J., Leibowitz M., Doebber T., Elbrecht A., Zhang
B., Zhou G., Biswas C., Cullinan C., Hayes N, Li Y., Tanen M., Ventre J., Wu M.,
Berger R., Mosley R., Marquis R., Santini C., Sahco S., Tolman R., Smith R., Moller D.:
"Novel peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) y and PPARS ligands
produce distinct biological effects”. Joumal Biol. Chem. (1998) 274.6718-6275.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2004024705A1. Los compuestos adecuados de la
invencién incluyen el contenido de la reivindicacién 1 del documento
WO02004019827A1. Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
de la reivindicacién 1 del documento US2003191144A1 e incluyen los ejemplos 1 - 5.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US2003181434A1. Los compuestos adecuados de la
invencion incluyen el contenido de la reivindicacién 1 del documento US2003134885A1
e incluyen los ejemplos 1 - 34.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento FR2833949A1 e incluyen los ejemplos 1 - 23.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US2003109560A1 e incluyen los ejemplos 1 - 8.
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Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento JP2003128638A1.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento JP2003128530A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US2003083329A1 e incluyen los compuestos 1 - 132.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2003016265A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WQ2002102780A1.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2002100812A1.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de las
reivindicaciones 1y 2 del documento WO2002100413A1.

Los compuestos adecuados de la invencidn incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2002098840A1.

Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2002096880A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento JP2002338555A1.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO2002080899A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2002079162A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2002076857A1 y en particular el [4-[4-[2{2-
(clorofenil)-5-isopropiloxazol-4-ilfoutirillfenil]acetonitrilo.

Los compuestos adecuados de la invenciéon incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W02002071827A2 e incluyen los ejemplos 1 — 65.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2002051820A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento JP2002178568A1.

Los compuestos adecuados de la invencidon incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento US6353011 B1 e incluyen los ejemplos 1 - 9.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
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reivindicacién 1 del documento W02002013864A1.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W0O2002012210A1 e incluyan los ejemplos 1 - 86.
Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W02002008188A1 e incluyen los ejemplos 1 - 31.

Los compuestios adecuados de la invencidén incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W02002000833A1 e incluyen los compuestos 1 - 505.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento W02001087860A2 e incluyen los ejemplos 1 - 2.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
relvindicacién 1 del documento WO2001083427A1 y en particular, la N-[4-(4-
metilpiperazin-1-ilcarbonil)fenil]-(2-cloro-5-nitrofenil)carboxamida. Los compuestos
adecuados de !la invencién incluyen el contenido de la reivindicacién 1 del documento
WO2001080854A1.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento JP2001131173A1.

Los compuesios adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicaciéon 1 del documento JP2001087954A1.

Los compuestos adecuasdos de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US8706763B1 e incluyen los ejemplos 1 - 9.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento US6780431 B1 e incluyen los ejemplos 1 - 9 y en
particular el ejemplo 1, la N-[(4-nitrofenil)metil]-5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il)metil]-2-
metoxibenzamida.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen e! contenido de la
reivindicacion 1 del documento US6787556B1 e incluyen los ejemplos 1 - 12.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2001012187A2 e incluyen los ejemplos 1 - 31.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documenio WO2001000578A1 e incluyen los ejemplos 1 - 372.

Los compuestos adecuados de la invencién inciluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2000084876A1 e inciuyen los ejemplos 1 - 104.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO2000083161A1 e incluyen los ejemplos 1 - 8.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento WO9938845A1 e incluyen los ejemplos 1 - 49,
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Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WO9915520A1. Los compuestos adecuados de la
invencién incluyen el contenido de la reivindicacion 1 del documento
WO02004110982A1. Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido
de la reivindicacién 1 del documento W02004089241 A1 e incluyen los ejemplos 1 - 8.
Los compuestos adecuados de ia invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento WQ2004073593A2 e incluyen los ejemplos 1 - 23.

Los compuestos adecuados de la invencion incluyen el contenido de la

reivindicacion 1 del documento WO2004073688A1 e incluyen los sjemplos 1 - 26.
ANEXO C

Un aspecto preferido de la invencién es el uso de un agonista de PPAR de una
formula o estructura descrita a continuacién. Se pueden encontrar métodos para
preparar los compuestos descritos en el Anexo C por referencia a la publicacion
pertinente, los cuales se incorporan todos por referencia.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento PCT/IB02/00043, WO2002064130 e incluyen los
Ejemplos 1-118.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento PCT/IB02/00045, WO02002064549, e incluyen los
Ejemplos 1-77.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento PCT/B02102843, WO00310185538, e incluyen los
Ejemplos 1-127.

Los compuestos adecuados de la invenciéon incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento PCT/IBO4/001159, WO2004/092145, e incluyen los
Ejemplos A1-A22, B1-B29, C1-C85 y D1-D43,

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento PCT/IBO3/01131, WO 03/082278, e incluyen los
Ejemplos 1-1 a 1-15.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacion 1 del documento PCTAB2004/000338, W0O2004-074284, e incluyen los
Ejemplos 1-43.

Los compuestos adecuados de la invencién incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento PCT/IB03/00817, W0O20031074052, e incluyen los
Ejemplos 1-7.

Los compuestos adecuados de la invencidén incluyen el contenido de la
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reivindicacién 1 del documento PCT/IB03/00882, WO 031074051, e incluyen los
Ejemplos 1-25.

Los compuestos adecuados de la invenciéon incluyen el contenido de la
reivindicacién 1 del documento PCT/B04/001178, WO 04/091604, e incluyen los
Ejemplos 1-207.
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REIVINDICACI NES

1. El uso de un agonista del PPAR en la fabricacién de un medicamento para
aumentar la conceniracién de glucosa sérica en el rumiante.

2. El uso segln la reivindicacidn 1, con la condicién de que no se use un
compuesto de férmula I, Anexo A.

3. El uso segun la reivindicacién 1, en el que el agonista del PPAR es un
agonista selectivo del PPAR alfa.

4. El uso segun la reivindicacién 1, en el que el agonista del PPAR tiene una
formula seleccionada de las formulas descritas en el Anexo A, Anexo B o Anexo C.

5. El uso segun la reivindicacién 4, en el que el agonista del PPAR tiene una
fdbrmula descrita en el Anexo C.

6. El uso segun la reivindicacién 5, en el que el agonista del PPAR es un
compuesto de férmula () del documento WO2003084816A2.

7. El uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para el tratamiento
paliativo, profilictico o curativo de enfermedades de rumiantes asociadas con la
concentracién reducida de glucosa sérica.

8. El uso segun la reivindicacién 7, en el que la enfermedad del rumiante
asociada con la concentracion reducida de glucosa sérica se selecciona del sindrome
del higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria, funcién inmunitarfia deteriorada,
envenenamiento, cetosis primaria, cetosis secundaria, sindrome de la vaca caida,
indigestién, inapetencia, placenta retenida, abomaso desplazado, mastitis, (endo)-
metritis, esterilidad, fertilidad baja, cojera, acidosis ruminal subaguda e ingestién
inadecuada de nutrientes asociada con el estrés, p. ej. por calor, alojamiento pobre,
hacinamiento, transporte, dominio o enfermedad.

8. El uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que se
previene o alivia la acumulacién excesiva de triglicéridos en el tejido hepético.
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10. El uso segun las reivindicaciones 8 6 9, para el tratamiento paliativo,
profilactico o curativo del higado graso.

11. El uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que se
previene o alivia la elevacién excesiva de los niveles de écidos grasos no esterificados
en el suero.

12. El uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el
agonista del PPAR se administra durante el periodo de 30 dlas antes del parto a 70
dias después del parto.

13. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el
agonista del PPAR se administra hasta tres veces durante los primeros siete dias
después del parto. '

14. El uso seguln la reivindicacidon 12, en el que el agonista del PPAR se
administra en el parto.

15. El uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que se
aumenta la calidad de la leche y/o produccién de leche del rumiante.

18. El uso segun la reivindicacién 15, en el que se aumenta la produccién
méxima de leche.

17. El uso segun la reivindicacién 15, en el que se obtiene un aumento global
de la produccién de leche del rumiante durante los 305 dias del periodo de lactancia
bovina.

18. El uso segun la reivindicaciént 15, en el que se obtiene un aumento global
de la produccién de leche del rumiante durante los 60 primeros dias del periodo de
lactancia bovina.

18. El uso segln la reivindicacién 15, en el que el agonista del PPAR se
administra a un rumiante sano.
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RESUMEN
USO NUEVO

El uso de un agonista del PPAR en la fabricacibn de un medicamento para
aumentar las concentraciones de glucosa sérica en el rumiante, y preferiblemente el
uso para el tratamiento paliativo, profilactico o curativo de enfermedades del rumiante
asociadas con una concentracién reducida de glucosa sérica.

La enfermedad del rumiante asociada con la concentracién reducida de glucosa
serica incluye el sindrome del higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria, funcién
inmunitaria deteriorada, envenenamiento, cetosis primaria, cetosis secundaria,
sindrome de la vaca calda, indigestién, inapetencia, placenta retenida, abomaso
desplazado, mastitis, (endo)-metritis, esterilidad, fertilidad baja, cojera, acidosis ruminal
subaguda e ingestién inadecuada‘de nutrientes asociada con el estrés, p. ej. por calor,
alojamiento pobre, hacinamiento, transporte, dominio o enfermedad.

\&b
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Fig 2
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Fig 3
Triglicéridos en el higado
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Fig 5

AGNE en el suero

I- %~ Solucién sallna ~=¢—— Compuesto "A'.]

AGNE (mEq/l)
o
™ -

o
[+;]
H

o
Y

* indica p<0,10 diferente de la solucién salina

o
N

0 12 24 36 48 60 72 84 96. 108 120 132 144
H ras después de la dosis



152,

Fig 6
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un agonista del PPAR en la fabricacién de un medicamento para
aumentar la concentracién de glucosa sérica en el rumiante.

2. El uso segln la reivindicacién 1, con la condiciéon de que no s& use un
compuesto de férmula |, Anexo A.

3. El uso segln la reivindicacién 1, en el que el agonista del PPAR es un
agonista selectivo del PPAR alfa.

4. El uso segun la reivindicacién 1, en el que el agonista del PPAR tiene una
formula seleccionada de las formulas descritas en el Anexo A, Anexo B o Anexo C.

5. El uso segun la reivindicacién 4, en el que el agonista del PPAR tiene una
férmula descrita en el Anexo C.

6. El uso segln la reivindicacién 5, en el que el agonista del PPAR es un
A compuesto de férmula () del documento WO2003084916A2.
1 20 '

7. El uso seglin una cualquiera de las rejvindicaciones 1.a 8, para el tratamiento
paliativo, profildctico o curativo de enfermedades de Yumiantes esociadas con la
concentracidon reducida de glucosa sérica.

25 8. El uso segln la reivindicacidn 7, en el que la enfermedad del rumiante
asociada con la concentracién reducida de glucosa sérica se selecciona del sindrome
del higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria, funcidon inmunitaria deteriorada,
envenenamiento, cetosis primaria, cetosis secundaria, sindrome de la vaca caida,
indigestién, inapetencia, placenta retenida, abomaso desplazado, mastitis, (endo)-

30 metritis, esterilidad, fertilidad baja, cojera, acidosis ruminal subaguda e ingestion
inadecuada de nutrientes asociada con el estrés, p. ej. por calor, alojamiento pobre,
hacinamiento, transporte, dominio o enfermedad. '

9. El uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que se
35 previene o alivia la acumulacidn excasiva de triglicéridos en el tejido hepitico.
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