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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentaclon de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

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

Declaraclones.

Copla de la solicltud internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccldn de la sollcitud internaclonal al castellano. (Resumen, descripcldn, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traducclén del examen prellminar intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacldn sobre otras sollcitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totaimente con la Invencién de esta
solicitud. )
De ser el caso, modificaciones efectuadas a {a solicitud intermnacional.

Otros. Bisqueda Internaclonal

© [U 0O 00000d JE0E0HS

FIGURA CARACTERESTICA:
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@ Solicito la conceslon de la patente,

NOMBRE: CARIOSR.OLARTE =~ FIRMA:
C.C.79,782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

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

Traducciédn de las Autenticaciones Notariales y subsiquientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o HNatalia Castro,
documento este que viene en espafiol, 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 la compafia.
Dicha certificacién notarial esta firmada por Susan 2.
Killian, Notario Piblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segun consta en su correspondiente
sello notarial.

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

(Fdo.) Susan Z. Killian

SELAI0 ANDIES BEZIN LTINS
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ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y. del
Tribunal Supremo del Estadc de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por 1ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Piblico, en y para el Estado de Nueva York, esatando
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 autdgrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Pdblico o he comparado 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.

(Fde.) 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 piiblico
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 Nueva York, Nueva York
6. El 22 de noviembre de 2005
1. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York
8. Bajo el Nimero NYC-10404952A
9. Aparece Sello del Esatado de Nueva York
10. Firmado por: James Blzzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccidn fiel y completa efectuada por:

SEGiO AR IS BULON IRESIAS
I TR L)
) J vl THALUCTVO B m:m.-: :£1 GACIAL
Sergio Andrés R

ued 'Iglesias Forrafa - IRGLES 7 1i11LES - GORSAGL,
Bee et U JON N 2R 0 Rl g omn2
c.c. B80.424.773 de Bogota ot a B0 DE JHS TGS Y Utas Bl 0
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Apogtille

(Canvention da Ls Haya du 5 Oclobre 1951)

Country:  United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

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

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

No. NYC-10404952A
Seal/Stamp 10. Signature

5W@;

James Bizzarmi
Spacial Deputy Secretary of State

GA13BIRSRIL ( REV: 200
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COLCMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!I LTDA.

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled in domicilisdo en

Eastemn Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Ralsheck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalla Castro full and
sufficient Power of Attomney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utllity Madels,
Layout-Designs (fopographies) of Integrated
Cireuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commereial
Emblems, Geographical Indieations, Protection of
Trade  Beerets, Obialner's  Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other totellectual
property right in the Republic of Colombis, to
which end it empowers them to take. all steps
neccssary before any administrative or judiciel
cuthority of any class for the cbjects stated, 1o file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
iaxes and annuities, request testimonies, receive
documents_and securitics, abandon: spplicationa and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
fo receive notifieations on behalf of the Company, to
confer powers on those who gre to represent the
compeny judicially and extmjudicially, to answer in
court in the metier of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
siated, giving them likewise power to substitute these
presents ond revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del presente otorga s Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentsr, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de Ias Patentea de Invencidn, Madelas
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuites Integrsdos, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerclales, Nombres
Comerelsles, Ensefins Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccldn de
Secretos Empresarioles, . Certificados  de
Obtentor, Derechas de Autor, Registra de
Nombres de Dominle, Registroa Sanitarios, o
cunlquier otro bien de propiedad inteleetual de
la compafia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los facuita para dar todos los paosos
necesarios ante cualquier autorided sdministrativa
o judicial de cualquicr jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respucstas y oposicioncs, pagar impuestos y
smuslidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desiatir y percibir. Se
concede poder bastants para recibir notificaciones
s nombre de la compafifa, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar s la compafiia judicial
y extryjudicialmente, responder en juiclo a todas
Ins reclamaclones o demandas quo por motivo de
Io encomendado se presentsren, dindoles
esimismo faculted para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

v i P LG

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

1] Nowembee 005

City,Country/Ciudad,Pals: MM’LN‘I oA

World Trade Center - Tarre A, Calle 100 No. RA — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombin
Tel + 57 1 601-7700, Fux + 57 1 601-7799, aflice/@olariemnisheci.com. i
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ALLp R AL

whase nnme s suberdbed to the snnexed affidavie, deposilion, certificute of scknowledgment or broof, wes at the
f tuking the pame 8 NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, swom and
q ed to sct ws auchy that pursuant to faw, & comminlon or a certlicate ‘'of his c%itisl charscter, with his
sutcogfaph Wignatire has been Glul In my officey chat ax the time of wking such proof, scknowledgment or cach, he
way duly suthorkzed to ke the zame; thae | sm well scauainted with the hsndwriting of such NOTARY PUBLIC
o have compared the signature un the sunexed natrument with hiy sutograph signature deposited In my office, and
belleve that such signature I3 gerulus, - " . -
IN WITNESS WHERIOF, | have hereunto set my hand allixed my official seal this

!_" Ill. P
IIE PAID $3.00 e

Cownty Clevis ond Clerk o] Jhe Suprems Courty New York County



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:
1. That

Certificacién Notarial
En esta fecha,

el Notario Pliblico suscrito certifica:

1. Que

Grover F. Fuller, Jr.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Street_150 East 42* Street
City__ New York
State_ New York 10017-5612 USA

signad the foregoing documant.

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

3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principsl place of business located in
Groton, State of Connecticut 08340,
United States of America

is duly incarparated, is curently in existence, and
that the purpages for which the Power of Attormey is
granted aro within the scope of its corparate
purposes.

4, That the grantor has the authority to execute the
Power of Attarney and that hisher representation in
legal

suscribid ¢l documento que entecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su carfcter de

de

4. Que
con sedo principal ubicada en

esid Jegaimente constituida, que tiens existencia
legal vigente y que los propdaitos pars los cunles
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto aoeial.

4, Que o] otorgante tiene ln representacidn para
suscribir el poder, y que &sin ea legitima.

. D
NOTARY PUBLIC (Signature); %,Wwfz k\m
o SHARR DLIIAN

Pigina 4 de §



Yo, George Andrew Lewis, Notario Publico de la ciudad de Slough en Berkshire,

debidamente licenciado y juramentado y en ejercicio en dicha ciudad,

DOY FE Y CERTIFICO POR EL PRESENTE:

Que las firmas puestas en el documento adjunto presentado al suscrito son

genuinas.

CESION

EN FE DE LO CUAL firmo y sello el presente con mi sello oficial en la ciudad de

Slough segun lo dicho anteriormente, el dia de hoy 14 de septiembre de 2006.

[Firmado y sellado]

George Andrew Lewis

Notario Pablico
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Apostille
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaria e Irlanda del Norte
2. Este documento publico ha sido firmado por: George Andrew Lewis
3. obrando en su condicion de Notario Pablico

4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pablico

Certificado

5. en Londres 6. el 15 de septiembre de 2006

7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros

8. No. H140997

9. Sello / Estampilla 10. Firma: O. Williams

[Sellado] [Firmado]



CESION

A cambio de una contraprestacion de valor, la cual me (nos) pagé PFIZER
PRODUCTS INC, una sociedad de responsabilidad limitada constituida y
existente bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos, con
direccién de correos en el Eatern Point Road, GRoton, Connecticut 06340,
Estados Unidos, por el presente le vendo y le cedo (le vendemos y le cedemos) a
la citada PFIZER PRODUCTS INC la totalidad de mis (nuestros) derechos, el
titulo y el interés que l1:c=ngo (tenemos) en mi (nuestro) invento de una cierta
mejora, nueva y util, del NEUVO USO, en la medida en que esta cesi6én
concierna a la Republica de Colombia, tal y como se describe plenamente el
mismo en las especificaciones, y yo (nosotros) autorizo (autorizamos) y le
solicito (solicitamos) por el presente a la Oficina de Patentes de Colombia que le
expida dicha patente a la citada PFIZER PRODUCTS INC de conformidad con la

presente cesion.
En fe de lo cual firmamos el presente el dia de hoy.

Ames, lowa, USA 14 de abril de 20065 [Firmado]
Lugar, fecha y firma - Marcus Eugene Kehrli, Jr.



1, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough im
Berkshire, duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signature stated on the attached document presented before me are
genuine.

ASSIGNMENT

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Slough aforesaid, this 14" day of September Two
Thousand and Six

59973



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland , (
Pays: Roysume-Uni de Grando-Bretagne ct d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by George Andrew Lewhs
a étf signé par

3. Acting in the capacityof Notary Public
agissant en qualité de

4, Bornthesaal/sampof  The Sald Netary Publie
est revitu du sceau/timbre de

Certified/Antesté
5. st London/a Londres 6. the/le 15 September 2006

7. by Hex Mujesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d"Elat Principal de Sa Majesté aux Affnires Etrangires et du Commonwealth

8. Numbersous No H140997

9. Stamp: 10. Signatme: O Willlams

IR

For tha Sorrctwry of Ssie / Ponir le Secrdssire d 'Bise

IT this docnment Is t» be nsed In a country which Is not party to the Hagoe Convention of 3 October
1961, it shauld be preseated to the consniar section of the mission representing that country. An
spostille or Jegalisstion certificate only confirms that the signaiure, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwesjth Office approves of the contents.
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ASSIGNMENT

For veluable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, Unlted States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC.,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in NEW USE so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and
described in the specification, and I (we) do hercby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof | (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

By Bor L0, 1000 Pl e 2,

o



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUSLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

International Bureau

(43) International Publication Dale
8 December 2005 (08.12.2005)

(10) International Publication Number

WO 2005/115389 A2

(51) iniernational Puizni Classification?:
AG1P 00, 306

A6IK 31/451,
(21) International Application Number:
PCT/IB2005/001438

(12) Tnternational Flling Date: 13 May 2005 (13.05.2005)

(25) Flling Langonge: Baglish
(26) Publieatiog Langunge: English
(30) Priority Date:

60/574,171 25 May 2004 (25.052004) US

(T1) Applicant (for all derignazed States excepe US): PFIZE
PRODUCTS INC. [US/US]; Eatern Point Road, Groto
CT 06340 (US).

(72) loventor; and

(75) Ioventor/Applicant {for US anly):
Engene, Jr. (US/JS]; PAzer Global Reseurch Devel-
opmest, Boropean Pharma Patent Departtnent, Ramsgate
Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (US).

(74) Agent: FULLER, Grover, ¥, Jr; ¢fo Wood, David, J.,
Pfizer Resesrch and Ramsgate Road, Sand-
wich, Kent CT13 9NI (OB).

(81) Designaied States (unlass otherwise indicased, for every

of national protection available)t AB, AG, AL, AM,

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

CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FL

; GD, G, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,

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

MD, M(J, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,

OM, PG, PH, PL. PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 5G, SK, SL,

SM, SY, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, U3, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designuted Siates (inless otharwise indicaied, for avery
kind of reglonal prosection avallzbis): ARIPO (BW, GH,
aM, KR, 1.8, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
BEuropesn (AT, BE, B@, CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
BR, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CP, CG, CI, CM, GA, OGN,
0OQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publlshed: .
—  withows International search report and to ba republiched
upon reasipt of that report

For two-leiter codax and other ablweviations, refer in the "Guild-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appaaring at the begin-
ning of sach regular issus of the PCT Garatte.

(54) Title: NEW USE

005/115389 A2 {00 EEER f APD AT YW K o 2 A 1

(SN Abstrac: The ume of &
canpound of formula (Tx an
fsomer thereof, s prodrug of
said componnd ar lsomer, or a
pharmaceutically acceptsble salt of
U] said compound, Isomer or pradrug,
In the mamafactore of & medicament
for the pallistive, prophylactic
or curative ireatment of negative
energy belmet in ruminants. The
nse of a compound of formula (),
in the mamnafactore of a medicument
for the pallistive, prophylactic or

o cumtive treatroemt of ruminant discase umocisiod with negativo cncrgy balance jo ruminants, wharcin, preferahly, the ruminsnt

o disease associsted with negative encrgy balance in rominant is sclected from facty EBver syndrome, dystocia, immunc dysfanction,
impeired immune function, toxification, primary ketosls, secondary ketosls, downer cow syndrome, indigestion, inappetence,
rotained plecentn, diuplaced sbomasum, mastts, (endo-)-metritls, infertility, low fertility, and lameness.

5"
/7
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WO 2005115389 PCT/1B2005/001438 -

Flaid of the invention -

The Invention dascribed herein relatss to the novel use of peroxisome prolferator-activa
receptor (PPAR) agonists, In particular PPAR alpha agonists, for the treatment of negative energy
balance In ruminants, and mora particularly for the treaiment of disease associabed with negative
energy balance (NEB) in ruminants.

Bagiground to the invention

The ruminant tranaltion period Is defined as the period spanning late gestation to earty
lactation. This ls sometimes defined as from 3 weeks before to three weeka after parturition, but hea
bmoxpandedmsudlnpmpmmpmchpmumuNﬁ:dnandWASchesr.Tﬂ-ama
Dalry Nutrition Conferencs, 2001, 13).

Energy balance Is defined as energy intake minus energy output and an animal ks deschbed as
Being in negative anergy balance if energy Intaks Is insufficlert to meet the demands on maintenance
and production {(eg milk). A cow in NEB has to find the energy to meet the deficl from Its body
reserves. Thus cows In NEB tend to lose body condition and liveweight, with cows that are more
enargy deficlent tending to lose condition and weight at a faster rate.

It fa Important that the mineral and energy balance and oversll health of the cow ls menaged
well In the transition period, eince this imterval is critically Important to the subsequent health,
production, and profitabllity in dairy cowe.

Ruminants rely almoat exciusively an giuconsogenssis in the {iver to maeet their glucose
requirements, since unifke in monogastric mammals, litle glucose ks absorbed directly from the
digestive tract. Feed intake Is diminished around calving and Insuffient propionate, the major
glucogsnic precursor formed in the rumen, ls avaliable. Catabellsm of amino acids from the diet or
from skelstal muscie also oontributes significantly to gluccse synthesls.

Long chain falty acids {or non esterified feity acids, NEFAS) are alsc mobllised from body fat.
NEFAS, already elevatad from around 7days preparium, are a significant source of energy to the cow
dmmammmmmmmemmgwmnmmgh«mmmnﬂmdf
NEFA In the blood. Some workers suggest thet In early lactetion (Bell and refarencea therein-see
above) mammary uptake of NEFAs accounts for some milk fat synthesis. The circulating NEFAs are
takan up by the (iver and are axidised to carbon dioxide or kstone bodles, including 3-hydrexybutyrate,
by mitochondria, or reconvertad via esterification Into triglycerides and stored. In non-ruminant
mammals It le thought thet entry of NEFAs Into the mitcchondria is controllad by the enzyme camitine
palmitoyitranaterane (CPT-1) however, some studies hve shown that I ruminants there e litte -
change In activity of CPT-1 during the transition period (Drackley-see above) Furthermors, the
capacity of the liver for synthealsing very low density lipoproteins to export triglycerides from the liver
Is Mmited.
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" Significantly, ¥ NEFA upiake by the bovine liver becomes excessive, accumulation of ketone

**bodies can lead to katosls, and axcessive storaga of triglycerides may lead to fatty kver.- Fatty liver -

can lead to prolonged recovery for other disorders, increased incidence of heaith problems, and
development of “downer cowa” that die.

Thus, fatty fiver Is a metabolic dissase of ruminants, particutarly high producing dairy cows, In
the transition period that negatively impacts diseass resistance (abomasal displacement, lamenasss),
immune function (mastitits, Metritis), eproductive performance (oestrus, calving interval, foetal
viablity, ovarian cysts, metrits, retalned placenta), and milk production (peak milk yieid, 305 day mik
yield). Fatty Uver has largely developed by the day after parturition and precedes an induced
(seoondary) ketoala. It usually resulis fram increased esterification of NEFA absorbed from blood
caupled with the low ability of ruminant liver to secrete trigiycerides as very low-densily lipoproteins.

By fmproving energy balance, or by freating the negative energy balance, the negative extent
of the saqueias will be reducad.

In humans, chronic adminisiration of stimulators of PPAR alpha {percxisome prolfersior
activated recaptor alpha) activity can provide therapeutic bensfits for the treatment of dyslipidemia,
coronary artery disease, and certeln hereditary enzyme deficlencles (P. T. Ines, P. Gervols, B, Staels,
Current Oplnlon Lipkiology, 1969, 10, 2, 151). However, many blological, metabolic and physiclogleal
pathways differ betwaen monogastric mammals and ruminants. One typical and important example [n
the contaxt of this application is the energy metabolism, eince microbee In the rumaen aimoet
axiusively digest carbohydrates In the food. The maln sources for carbohydretes In cows are
therefore voletile fatty acids that are re-aynthesiead to glucose In the liver.

The PPAR aipha gene has also besen Implicated in a number of metabolic processs by
regulating genes invoived in gluconeogenaals, ketogenasls, fatty acld uptaks and oxidation in
mammals, (M. C. Sugden, K. Bulmer, G. F. Gibbons, B. L. Knight, M. J. Hoiness, Blochem J., 2002,
384, 36t).

Most recently Drackiey has hypothesised that high fat diets preparium may have Increased
PPAR alpha expreasion, resutting In increased hepetic cxidation and decreased estertfication of fatty
ackds In transition cow lver tissue: However, the interplay of biological processes Is complicated es
described, and knowledge of the Important genes, enzymes and endogenous substrates required to
optimise the energy balance In tranaltion cows Is limited. Furthermore, ¥ le not known how
meodification of PPAR expression will effect milk production or quality, ipolysis or giiconsogeneals,
since NEFA's are critical subatrates for both mik and glucoss blosynthesis.

There is & general need for a safe, effaciive freatment of negative anargy balance in
ruminants. In particular, there Is a need for a treatment for ruminants such as sheep and cattle, more
particulasty for periparturient sheep and ceitie, eapecially for periparturient dalry cows.

More particularly, there [s & need for a aefe, effective traatmaent of uminant disease
assoclatod with negative energy balanse in ruminants, which Include primary and sacondary ketosls,
downer cow ayndroma, Indigestion, inappetence, retalnad plecenia, displaced abomesum, impalred
Immune function, mastitis, (endo-)-metrits, infertility, low fartllity, lameness, aubacute ruman acidosia
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--and Inadequate nutrient Intake associated with sireas o.g. he:l.poorhouahg.ovwmmg -shipping,

...-mm“nm . - es, L

The treatment ls preferably administered eaally orally or parenterally, pnlslablydoanot
present residues in meat and/or milk, and preferably does not require a withholding period. tls also  ~
preferably non-toode to feed and aniral handlers.

Wae have discovered a novel use of a compound of formuia |, for the palliative, prophylectic or
curative freaiment of negative energy balance in ruminants. in particular, we have discoverad a novel
use of a compound of formuia 1, for the palliative, prophylactic or ourative treatment ot ruminant
disease associated with negative energy belence in ruminants.
| Ona aspact of the Invention ks the use of a compound of formula |, an lsomer thereof, a
prodrug of eald compound or lsomar, or a pharmaceutically acceptable salt of sald compound, lsomer
or prodrug, In the manufacture of a medicament for the palilative, prophylactic or curative treatment of
negative energy balance In ruminants.

Another aspect of the invention ls a method of palllative, prophylactic or curative treatment of-
negative energy balance In ruminents, which comprises administration to & ruminant of an effective
amount of a compound of formida |, an lsomer thereof, a prodrug of sald compound or lsomer, or &
pharmaceutically acceptable salt of sald compound, Isomer or prodrug.

Further aspects of the Invention are as defined n the description and claims.

US Proviaional Patent Application Number (US) 80/574171, unpublished at the priority date of
the present invention, which waa published with Intemational Patent Application Publication Number
(WO) 04/048334, deacribes PPAR activetors which are described to be ussful In various disorders
Inciuding cardiovascular and metabolic disordens.

US Provisional Patent Application Numbar (US) 80/574138, which sharea the priority dats of
the presant invention, discioses the use of PPAR agonisia In raleing glucase serum levels In
ruminants,

Dasgription of the dmwings

Flgure 1 shows bovine liver triglyoeride content efter parturition, and after adminlstration of a
compound of formula L. '

) Figure 2 shows bovine serum NEFA levels after parturition, and after administration of a
compound of formula |.
.. Figure 3 describes the average dally mitk yleki compared to piacebo in one hundred twernty

four pregnant, nor-laciating cows treated by & PPAR agonist

Figure 4 desctibea the weekly mean protsin yleki compared to placebo In one hundred iwenty
four pregnant, non-actating cows treaisd by a PPAR agonist.

Summary of ihe invention
As a firet aspect, the presant Invention providaes the use of & compound of formula |, as
deacribed in US 80/574171 and WO04/048334;
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lsomers thereof, prodrugs of eald compounds or lsomers, or pharmaceutically acceptable salts
of agld compounds, lsomere or prodrugs;
wherein m and n are each independantly one or two;

V and Y are each independantly a) methylens, or b) carbonyi;

F and G are each independently a) hydrogen, b) halo, ¢} (C,-C.)alkyl optionally substituied
with ane to nine fluoro, d) (Cy-Calcycloalkyl, 8) hydroxy, f) (Cy-Cyelkoxy or g) {C;-CJelkyithio;

X I8 &) -Z or b) -B-C(R'R*}-Z;

B s a) oxy, b) thio, c) eulfinyl, d) sulfonyi, e) memylane.orf)-N(H)-.

Z 18 a) -G{O)OH, b} -G(0)O~Cy-Cu)aliy, c} ~C{O)O-{Co-Coalkyl-aryl, d) ~G(O)-NH, 0}
hydroxyaminacarbonyl, f) tetrazolyl, g) tetrazolylaminocarbonyl, h) 4,5-dihydro-5-oxo-1,2, 4-comdiazol-
3-yl, I} S-oxolsoxazolidin-4-yi-aminocarhonyl, J) -C{O)N(H)SO:R", or k) ~NHSO,R* ; whereln R* le &)
{C1-Cglalkyl, b) amino or c) mono-N- or d-N,N-(C,-Cy)dlkylamino, wherein the (C;-Cqalicyl substituenis
In R* are optionally Independantly substituted with one to nine fluoro;

R' Is &) H, b} (Ci-Calkyl, or c) (Cr-Coloycloaliyl;

R* 1 8) H, b) (C5-Cy)cycloalkyl or ¢) a fully or partiafly saturated or fully unsaturated one o four
membered straight or branched carbon chaln; wherein the cerbon(s) in the carbon chain may
optionaily be replaced with one or two heteroatoms selected Independently from axygen and sulfur;
and wherein the suliur is optionally mono- or di-substituted with oxo;

wharein the carbon(s) In the carbon chain In R* is optionally indepandently substituted as
follows: &) the carbon(s) ke optionally mono-, di- or tr-substituted ndependently with halo, b) the
carbon{s) Is opticnally mono-substituted with hydraxy or (G,-Calkoxy, and c) the carbon(e) ls
optionally mono-aubstituted with axo; and )

wharsin the carbon(s) In the carbon chain In R! is optionally mono-substituted with Q;

wherein Q Is a partially or fully saturated or fully unsaturaisd three to eight mambered ring
optionally having one to four heteroatome selected Independentiy from axygen, sulfur and nitrogen, or
Is a bicyclic Hing conalsting of two fused partially or fully sahratsd or fully unsaturated three to six
membered rings, taken independently; whereain the bicyciic ring optionally hes one to four heteroatoms
aslected independently from cxypen, suliur and nitrogan;

wherein the Q ring Is optionally mono-, di- or ti-substituted Independently with a) halo, b} (Cy-
Ca)alkanyl, o) (C,-Cy) alkyl, d) hydroxy, &) {C-Cu)alkoxy. ) (C-Cgalkytthio, g) amine, h) nitro, ]) cyano,
1) oxo, k) carboxy, 1) (C-Galalkyloxycarbonyi, or m) mano-N- or di-N,N={C,-Ca)alkylamino; wherein the

2.
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{Cr-Ca)alkyl and (C,-Cealiancy substituants on the Q ring [s optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with a) halo, b) hydroxy, c) (C,-Cyalkoxy, d) (C:-Calkylthlo, e} amino, f} nitro, g) .
cyano, h) oxo, ) carbaxy, §} (Cy-Ce)alikylmdycarbonyt, or k) mono-N- or di-N,N-(Cy-Ce)alkylamino;
wherein the (C,-Cy)alkyl substituent le on the Q ring ia aiso optionally aubstituted with one to nine
fluoro; ]

or wherain R' and R® are linked together to form a three o alx membered fully saturated
carbocyellc ring, optionally having one hateroatom selected from axygen, sulfur and nitrogen to form a
heterocycllc ring;

E is a) carbonyl, b) sulfonyl, or ¢} methylene;

W is a) a bond, b) carbony), c) -N{H)~, d) =N((C,-C.)aliyl}-, &) (Cy-Ca)elkenyl, f) axy, g) «{C:-
C,)alky-0-, h) -NH-(C1-CJ)alcyt-, or ) <(Ci-Ca)alkyl-; wherelin the (C,-Cylaliyl and the (Cy-Cylatkenyt
groups in W may optionaily be mano- or di-subsiftuted independently with a) axo, b) haie, ¢) (Cy-
Coalkoxycarbonyl, d) (C-Ca)alkyl, 8) (Cy-Celalkenyl, f) (Cy-Cy)cycioaliy, g) hydroxy, h) (C-Cejalkoxy,
1} (C+-Cy)akkytthio, ]) amino, k) cyano, I} nitro, m) mong-N- or di-N,N~(C,-Ce)alkylamino, or n) -NH-(C;-
Calkylamino; _

or wherein W la CR'R” wherein R” and R"* are linked together to form a three to six membered
fully saturated carbooyciic ring;

A s a) mono-N- or dHN,N-(Cr-Cqlalkylamino, b} (Cy-Caalkanoylamino, ¢) (Ci-C)alkoxy, d) a
partially or fully saturated or fully unsaturated three to eight membered ring optionally having one to
four heteroatorns aalected independently from caxypen, auifur end nitrogen, or e) & bicyclic ring
consleting of two fused partially or fully saturated or fully unseturated three to sbx membaered rings,
taken Independently; wharein the bicyclic ring optionally has one to four heteroatoms sslected
ndepandertly from oxygen, sulfur and nitrogen; and

whersin the A ring Is optionally mono-, di- or tri-substituied independently with a) oo, b)
carboxy, ¢) halo, d) (Ci-Ce)alkaxycarbonyl, 8) (Cr-Calaliyl, f) (CrCelalkanyl, g) (Cs-Crlcycloalkyl, h)
(Cx-Cricycloalkyl(C+-Cq)alkyl, 1) hydroxy, [} (C1-Ca)alikoxy, k) (C4-Cy)alkyithio, 1) (C1-Cgelkylsuifonyl, m)
amino, n) cyano, o) nitro, ar p) mono-N- or d-N,N~{C;-Cqa)alkylamino; wherein the (C,-Calalkyl and (G-
Cy)alkoxy aubstituents on the A ring are aiso oplionally mono-, di- or tri-substituted Independently with
a) halo, b) hydroxy, c) (C1-C.)alkyl optionally substituted with one to nine fluoro, d) (Cy-Calcycloalkyl, @)
(Cr-Cadaikaxy, ) amine, or g} mono-N- or di-N,N-(C+-CJaliylamino;

or wharein the A ring Is optionally mono-substiiuted with a partially or fully saturated or fully
unsaturated three ta elght membered ring, optionally having one to four heteroatoms selected
Indapendantly from cxygen, sulfur and nitrogen; also whemin this thres to sight memberad ring Is
optionally mono-, di- or trl-substituted Independently with a) halo, b) hydroxy, ¢) {C4-CJalkyl optionally
substituted with one to nine fluoro, d) (Cy-Cricycioakyl, @) (Ci-Cy)aikaxy optionaily subsithted with one
to nine fiuoro, f) amino, @) mono-N- or &-N,N~(C1-Co)alkylamino, or h) (Cy-C.Jalkyithio;

provided that:

1) when V and Y are sach methylene snd m and n are sach one forming & six-mambaered
piperidinyl ring, this ring Is subgtituted by the phenyl ring (designated es J) st other than the 4-poalion;
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2) when E le carbonyl, W is-a bond and X s -B-C(R'R*)-Z whereln R' and R* are each

ycirogen; B I {O- or ~N(H}-, and Z s -G{OJOM ar —G{O)O-(Cr-Cadallo, then one of F or G must be.a) - .

—{(C;-CJalkyl, b) (Cs-Cy)oycloalicyl, c) (C1-Cualkoxy or d) (C,-Cilalkylthio,
In the manufacture of a medicament for the pafiative, prophylactic or curative treatment of negative
energy balancs in ruminants,

More particuiarly, the present invention provides the use of 8 compound of formula | with the
further proviso that

3) when E s carbonyl, W is a bond, X Is -Z, and Z is -C(O)OH, ~C(OC)O-(C;-C,Jalkyl, -
C(O)NH, then one of F or G must be a) —{C,-Calkyl, b) (Cy-Ce)cycioalkyl, c) (Cy-Caoalkaxy or d) (Cy-
CJalxyithio.

More particularty, the present invertion provicdes the use of a compound of formuia | wherein V
and Y are each meliylene; or wheretn one of V and Y s carbony! and the other Is methyiane.

Moare particularty, the present inveniion provides the usa of a compound of formula | wherein

E le carbornyk: ’

W I8 &) a bond, b) axy, ¢) ~N(H)-, d) -N(HHC,-Calkyl, 8) (Cy-Calkyt-, f) ~{Cy-Coalkyi-O- or
g) -CR'R"- wherein A" and R* are inkad together to form a three-membaered fully saturated carbocyelic
fing; and

A |s a partially or fully saturated or fully unsaturatad three o eight membered ring optlonally
having one to four hetsroatoma selectad [ndependently frem oxygen, sulfur and nifrogen;

whereln the A ring le optionally mono-, di- or tri-substituted independently with a} axo, b)
carbaxy, c) halo, d) (C;-Ca)alkaxycarbanyl, 8) {C-Ce)elkyl, 1) (Cz-Cq)alkenyl, g) (Cy-Crieycloalkyl, h)
(Cs-Crioyoioalkyl(Cy-Cy)alky, ) hydroxy, ]) (Cy-Ce)alkonry, k) (Cy-Cy)alkytthlo, ) (C-CJalkylsutionyl, m)
amino, n) cyano, o) nitro, or p) mono-N- or d-N,N-(C,-Ce)lkylamino; wherein tha (C,-Cg)alkyi and {C,-
Cy)alkoxy substituents on the A ring are also optionally mono-, di- or ir-aubstituted idependently with
a) halo, b) hydraxy, ¢) (C;-C,)alkyl optionally substituted with one to nine fluoro, d) (Cy-Cyleycloalkyl, )
(C+-Celulkoxy, f} amino, or g) mono-N- or d-N.N-(C;-Ge)alkylamina;

or whareln the A ring s optionally mono-substiuted with a parfially or fully sahurated or fully
unsaturated three to eight membered ring, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from axygen, sulfur and nitrogen; aiso wherain thia three to elight membered ring is
optionally mono-, di- or tri-substituted Independently with &) halo, b) hydroxy, ¢) (C1-Cq)aliyl optionally
substituted with one to nine fluoro, d) (Cx-Cr)cycloalkyl, 8) (C,-Ce)alkoxy optionally eubstituted with one
to nine fiuoro, f} amino, g) mono-N- or di-N,N<{C;-Cealkylamino, or h) {C;-CJalkylthlo;

More particularly, the present invention provides the use of a compound of formula | wherein

A Is ) phanyl optionally indepsndently substituted with one or two 1) ~(C-Ce)alikyl, 2) -CF, 3) -
OCF; 4) <G1-Gy)alkaxy, 5) (Cx-Cr)cycloalkyl, 8) halo, 7) —Cy-Ca)alkythlo ar 8) hydroxy; or b) thiazolyl
optionally Indepandently substituted with 1) one or two mathyl or 2) phenyl optionally independently
substiiuted with one or two &) ~(C-Ca)alky), b) <CFa, 0) -OCF;, d) {Cs-Cyjakoxy, e) (Cy-Crioycloalky, )
halo, g) +C+-CJalkylthio or h) hydroxy.

More particularty, the preeert Invention provides the use of a compound of formula |
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X Is @) -Z or b) -B-C(R'R%)-Z;

B In &) oxy, b) thio or ¢) -N(H)~;

Zis 8) -C(O)OH, b) ~C(0)0-{C+-CJ)akyl, ¢) ~C(O)NH, or d) tetrazolyt;

R' Ie a) hydrogen or b) methyt; and

R* le &) hytirogen or b) a fully or partially seturated or fully unsaturated one to four membared

stralght or branched carbon chaln; whersin the-carbon(s) in the carbon chaln may optionally be
raplaced with one or two heteroatoms selectad Independsntly from cxygen and sutfur;

wherein the carbon(s) in the carbon chain In R® s optionally mono-substiiuted with Q;
wherein Q Is a partially or fully saturated or fully unsaturated three to eight membered ring

optionally having one to four hetsroatoms selectad Independently from axygen, sulfur and nirogen.

More particularly, the present invention provides the tse of a compound of formula | wherein
R’ Is a) hydrogen or b) methyl; and

R" is &) hydrogen, b) metiyl or o) -O-CHy-phenyl.

More particularly, the present invention provides compounds whersin

m ls one, n Is one and V and Y are each methylene t form a plperdinyl fing;

X a -B-C(R'R")}-Z:

B is oxy; and

the pheny! ring (designaled as J) is attached at the 3~position ot the piperidiny! ring.

In particular, the presant invention providee the use of a compound of formula FA wherein

NoUws:

HA
wherein A" and A" are sach Independently a) hydrogen or b) methy;
F and @ are each independeantly a) hydrogen or b) methyl; and
Z s -C{OJOH.

in particular, the present invention provides the use of such compounds of formula |-A whereln
W le a) axy, b) ~N(H)-, ¢) -N{H){C,-CJalkyt, d) «{C,-C,)alky} or 8) <{Cy-Cgakyl-O-; and
A Is phenyl optionally substituted with a) —(C-C.aliyl, b) -CFy, ©) -OCF; d) —{(C1-C)alkaxy, ¢)

cyclopropyl, f) halo, g) ~{Cy-Coalkytthio or h) hydraxy.

Int particutar, the present invention also provides the use of auch compounds of formuls A

wherein

W la a bond; and
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A In thiazolyl 'optionally Siibetiiuied with a) one or two -maethyi;-or-b) —phenyl optionally

- 1 + substiuted with 1) «(Cy-CJalkyl; 2) -CFy 3) -OCF; 4) {C-Calkoxy, 5) cyciopropyl, 6) halo or 7){Cy- - . ».no-

Cyalkylthlo.
More particularty, the present invention provides the use of a compound of formula 1 whereln
5 m Is ona, n le one and V and Y are each methylene to form a piperiiing! ring;
Xs-Z
and

the phenyl ring (designated aa J) Is atiached at the 3-posttion of the piperidinyl ring.
in partioutar, the presant inveniion provkies the use of a compound of formula B

“’WY :

10 - . ]
wherein F and G are each a) hydrogen, b) methyl, ¢) fiuoro or d) methoxy; and
Z s a) ~C(O)OH, b} —C(0)0~{Cs-Calkyl or ¢} ~C{ONH,.
Mmapnﬂhuhrly.hepmarﬂkwﬂonpmvldneunpomchdhnnuhhﬂwhamh
W s a) <{(C;-Calkyl- or b) «{Cy-Calky-O-; and
15 A Is phanyl optionally substituted with a) {C,-C,Jalkyl, b) -CF, ¢) -OCFy, d) —(Cy-Cualkaxy, 6)
cyclopropyl, f) halo or g) hydraxy.
More particutarly, the present invention providea the use of a compound of formula -8
wherein
W s 2 bond: and
20 A s thiazotyl optionally substited with a) one or two -methyl or b) —phenyl optionally substituted
with 1) H{C,-C)elkyl, 2) -CF, 3) -OCF; 4) ~{C,-Calixy, 5) cycicpropyl or 8) halo.
In particulsr, the present invention provides the use of compounds of formula 1-C

AN .

¥,
wherein R' and R* are each Independently ) hydrogen or b) methyi;
25 F and @ are each independently a) hydrogen or b) methyl; and
Z 8 -C{C)OH.
More particularly, the present Invention provides the use of & compound of formula I-C wherein
W ln 8) axy, b) =N{H)-, c) -NHHC,-Coalkyl, o) «{Cy-Cilalkyt- or ) {C,-Colalkyl-O-; and
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Arls phenyl optionally substituiad-with-a) —(G:-Golltvl. b) -CF ©) -OGFad)—(CerM 0)
. ayclopropyl, 1) helo; g) ~(Cr-Culalkyfthio or ) hydroxy. : e
mmmepmmnmmmmmomdmpuunddiumuhw
wherein .
W Is a bond; and
A Is thiszoly! optionally substituted with a) one or two -methyl or b) —phenyl aptionally substituted
with 1) —(C,-CJalkyl, 2) -CFy. 8) -OCF; 4) «{C+-CJalkexy, 5) cyclopropyl, 6} halo or 7) <(C,-CJalkylthio.
In pasticular, the present invention provides the use of a compound of formula +HD -

Y

2]

wherain F and G ere each independantly a) hydrogen, b) mathy, o} fluoro or d) methaxy; and

Z s a) -C(0)OH, b) -C(0)0-{C,-Coalky! ar c) ~C{O)NHe.

More particularly, the present invention provides the use of such compounde of formula I-D
whereln

W ls 8) ~{C-CJakyt- or b) {Cy-Cyalky+-O-; and

A Is phenyl optionally substituted with a) —(Cy~Calkyl, b) -CFy, c) -OCF;, d) <{(C4-Cakaxy, e}
cyclopropyl, 1) halo, g) ~{Cr-Caekylthio or h) hydroxy.

Mors particularly, the present invention also provides the use of auch compounds of formula D
wherein

W Is a bond; and

A Is a) thiazolyl optionally substiuted with 1) one or two -maethyl or 2) —pheny! optionally
substituied with I} ~(C;-C.)alkyl, ) -CFs, I} -OCF; iv) <{Cy-Calkoxy, v} cyclopropyl or vi) halo; or b)
phenyl optionally substituted with 1) ~(Cy-C,)aliy, 2} -CFy, 3) -OCF,, 4) «(Cy-CJalkoxy, 5) cyclopropyi,
8) halo or 7) ~(C+-CJalkyhthlo.

More particularly, the preaent invention provides the use of compounds of formula | as recited
as examples In the experimental aection hereinafter.

Anoﬂnrupectofhhwnﬂonhﬂwmsuhmpomduﬁomulal in the manufacture of &
medicament for the palliative, prophylactic or curative treetment of ruminant disease associated with
negative energy balance In ruminants.

Ancther eapect of the Invention Is the use of a compound of formula |, In the manufacture of a
madicament for the palliative, prophylactic or curative treatment of nagative energy balance in
ruminants, wherein the exceasive accumulation of triglyoerides In liver tesue Is prevented or -
alleviated, and/or the excessive elevation of non-estarified fatty acid levele In serum s preventad or
alleviated.

Another aspect of the invention Is the uss of a compound of formula |, In the manufacture of a
medicament for the palilative, prophylactic or curetive treatment of ruminant disease associated with

4
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hegative ensrgy baliice in ruminants, wherein the excessive-acoumulation of triglyceridas in liver -

: fisaug Je prevented or-alieviated and/or the excessive-slevation-of non-esterified fatty acld levels in. ; .

serum s prevented or alleviaiad,

Preferably, the ruminant disease associated with negative anergy belance in ruminants, as
mentioned In the aspects of the invention hereln, includes one or more diseases selected
indepandantly from fatty liver ayndrome, dystocia, immune dysfunction, impalred Immunse function,
todfication, primary and secondary keiosls, downer cow syndrome, indigestion, inappetence, retained
placenta, displaced abomasum, masttis, (endo-)-metritis, Infertility, low fertility, lameness, subacute
rumen acidosis and inadegquate nutriem intake associated with strese e.g. heat, poor housing,
overcrowding, ehipping, dominancs or Ifiness. The invention aleo provides the abifity to mocify
standard dairy cow diet whilsl maintaining adequate energy balance.

Even mom preforably, the ruminant disease assoclaied with negative energy balance in
ruminants, as mentioned in the aspects of the iInvention hereln, Includes one or more dissazes
selected from fatly ver eyndrome, primary ketosis, downer cow ayndrome, (endo-)-metritis and low
fertily.

Another aspect of the nvention ls the use of a compound of formula |, In the improvement of
fertilfty, including decreassad return to service raies, normal oestrus cyciing, Improved conception rates,
and Improved foetal viability.

Ancother aspect of the invention 1a the use of a compound of formula |, in the manufacture of a
medicament for the managemaent of effective homecrhesia o accommodate parturition and
lactogenesis.

Another aspect of the invention ls the use of a compound of formula |, in the manufacture of a
medicament for Improving or maintaining the functioning of the ruminant {iver and homeostatic aignale
during the transition period.

in one aspect of the invention, the compotind of lormuia [ la administered during the period
from 30 days prepartum to 70 days postpartumn.

In ancther aspect of the invention, the compound of formula | le administered prepartum and,
optionally, also at parturition, .

In yet ancther aspect of the invantion, the compound of formula | is administered postpartum.

In yet ancther aspect of the invention, the compound of formula § Is gdministered at parturition.

More praferably, the compound of formuia | Is administered during the period from 3 weeks
prepartum to 3 weaks postpartum.

in another aspect af the invention, the compound of formula | is administered up to three times
during the firet seven days postparium.

Preferably, the compound of formula | Is adminisisred once during the firet 24 hours
postpartum. .

In ancther aspect of the Invention, the compound of formula | le administered prepartum and
up o four imes postparium,

In another aspect of the Invention, the compound of formula | Is adminiatered at parturition and
then up to four imes postpartsmn.



2

e - Andther aspact of the nvention s the usa of the compound of formula-Hn-the manufachre of © .- Z% -
¢ wmstt T aimiedicamerit for the péllative; prophylactie or curative treatmant of negative-energy balance ln.- .. -, ;- L .
ruminants, and tc Increase ruminant milk quality and/or mik yleld.
in a prefermed aspect of the invention, the milk quality ncrease Is seen tn a reduction In the

5  lewois of katone bodies In ruminant mitk.

In another aspect of the invention, peak milk yleld s increased.

Preferably, the ruminant ls & Gow or sheep.

in another aspect of the inveniian, an overall increase in ruminant milk yieid ls obtained during
the 305 days of the bovine lactation period.

10 In another aapect of the Invention, an overall increase In ruminant mik yleld le obtained during
the first 80 days of the bovine lactation period.

Preterably, the overall Increase In ruminamt mik yield, or the increass In paak mik yleld, or the
increase In milk quallty, Is obtalned from a daliry cow.
In another aspect of the Invention, the increase in mrnlmrnmllkqmlllyandlormllkyhuh

15 obtained after administration of a compound of formuda | to a healthy ruminant.

In ancther aapect of the lnvention, there Is provided a compound of formula 1, for use In
veterinary medicine.

In a prefarrad aspect of the Invention, there ls proviied a compound of formuls |, for use In the
palliative, prophylactic or curstive treatmant of negative energy balance In ruminants.

20 in an even more prefermed aspect of the Imvention, there is provided a compotnd of formula |,
for use In the palllative, prophylactic or curative treatment of ruminant disease assoclated with
negative energy balance in ruminants, wherein, preferably, the disease ls selectad from fatty liver
syndrome, dysetocia, immune dysfunotion, impalred immune function, toxification, primary and
secondary ketoals, downer cow syndrome, indigestion, Inappetence, retained placenta, dispiaced

25 aebomasum, mastitle, (endo-)-metritls, Inferifiity, low , lameness, subacute rumen acidosls and
inadequate nutrient intake assoclated with stress e.g. heat, poor housing, overarowsding, shipping,
dominance of lliness.

in anather aspect of the Invention, there le provided a compound of formula | for use In the
palliative, prophylactic or curaiive treatment of negative anergy balance in ruminants, and for

30 Inceaaing nminant milk quantity and/or quakty.

In ancther aspect of the invantion, there ls provided a kit for the curative, MM“
palliative treatment of negative energy balance in naninants, comprising:
&} & compound of formula |, and
. b) optionally, one or more pharmacsutically accaptable carriars, exciplents or diluents, and

35 ) packaging for containing &) and optionally b)

Prefarably, the kit ie for for the palllative, prophylactic or curative treatment of ruminant
dlasanes associated with negative energy balance In ruminants.

More preferably, the kit Is for the pelllative, prophylactic or curative treatment of fatty bver
syndrome, dystocla, inmune dystunction, impalred iImmune function, toxdtication, primery and

WO 2003115389 et PCT/IB2005/001438
il
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seconilitry ketosls; dowrier cow syndrome, Indigestion, Inappetenca, mhedplnnmla.w paadR R L
abotnaiiviti; riastitis; (giido-)-meritie, Infertiity, low fortillty and lameness. - oA el ST e b

Emmwdmw.mmmmpmmmmmeunﬂw.pmphylmm
paliiative treatment of the negative energy balance or ruminant diseases associsted with naegative
energy balance In ruminants,

The "wansition period® maana from 30 days preparium to 70 days postpartum

The term "treating", “reat”, "reats” or "“treatment” as used herein includes prophylactic,
palllative and curative trestment.

*Negative energy balance” as used herein means that energy via food doee not meet the
requirements of maintenance and production (mik).

The term “cow” as used herein Includas helfer, primiparous and multiparous cow.

“Healthy ruminant® means where the ruminant doee not show signs of the following
Indicationa: faity Iver eyndrome, dystocla, iImmune dysfunction, impalred immune function, toxifioation,
primary and secondary keicels, downer cow syndrome, indigestion, inappetence, retained piacenta,
displared abomasum, mastitis, (sndo-)-matritis, Infertility, low fertiity and/or lameness.

MK "quallty” as used herein refera to the levels in milk of protein, fet, lactoes, somatfic cells,
and ketone bodles. An incresse in mik queity ls obtained on an increase In fat, protein or isctose
content, or a decrease In somatic cefl levels or ketone bodies levels.

An increase in milk yleld can mean an Increase in mik solide or milk fat or milk protsin
content, as well as, or Instead of, an Increase In the volume of mik produced.

"Excessive accumulation of triglycerides” as used hereln means grester than the
physiological trigiyceride content of 10%w/w In Iiver tissue.

“Excessive slavation of non-esterfiled fatty acld levels in senum" as used herein means non-
esteriiled faity acld levels of graater than 800umolL in serum.

Unless otherwise apeaified, “prepartum” means 3 weeks before calving untll the day of
calving.

Unless otherwise epacified, “postpartum” means from when the newbom ls “expeliad® from the
uterus to 8§ weaks afler the newbom waa expelied from the uterus.

*At parturition® means the 24 hours after the newbom was expelied from the uterus.

"Periparturient” maane the period from the beginning of the prepartum period, to the end of the
pastpartum period.

By "pharmaceutically acceptabla® is meant the carler, diluent, vehicle, exciplent, and/or salt
muet be compatible with the other Ingredients of the formulation, and not deleterioua to the reciplent
theraeof.

As usad hereln, "therapattically effective amount of a compound™ means an amount that la
effective to exhibit therapeutic or blological activity at the site(s) of activity in a ruminant, without undue
adverse side effects (such as undue taxicity, initation or allerglc responss), commensurais with a
reasonabie benefitfiek ratlo when used in the manner of tha present invention.

The mention of use of compounds In the present invertion, shall at all imes be understood to
include 8l active forms of such compowunds, Including, for axample, the free form thereof, 8.9., the free
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adidor base form, and. also; all prodrugs,-polymorghs, hydrates, solvates, tautamers, stereolsomers,

-** 9.,g.,- diastéreomens and anantiomers, and the:llke,-end qit pharmaceutically acceptable salte as .

described above, uniess specifically stated otherwiss. It will aiso be eppreciated that the use of
sultable active metabotites of such compounda, In any sultable form, are also included herein.

The expresaion “prodrug” refera to compounds that are drug preoursors which following
adminlstmtion release the drug In vivo via some chemical or physiological process (e.9., a prodrug on
being brought to the physiological pH or through enzyme action ls converted to the deeired drug form).
Exsmpilary prodruga upon cleavage release the cormespanding free acid, and such hydrolyzable ester-
forming residues of the Formuia | compounds Include but are not limited to those having a carbaxyl
molety wherein the free hydrogen Is replaced by (C,-CJalkyl, (Cr-Cy)alkanoyloxymethy, 1-
(elkanoyloxy)ethyl having from 4 to 9 carbon atoms, 1-methyl-1-(alkanoylaxy)-ethyl having from 5t
10 carbon atoms, alkoxycarhonylaxymethyl having from 3 to @ carbon afoma, 1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon stoms, 1-methyl-1-{atkaxycarbonylaxy)ethyl having
from 6 to B carbon atoms, N~{alkoxycarbanyllaminomethyl having from 3 to 8 carbon atoma, 1-(N-
{alkoxyoarbonyl)amino)sthyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidy], 4-crotonolactonyl,
gamma-butyrolacton-4-yi, d-N,N-{C,-C,)alkylamino(Cy-Ca)alky! (such as p-dimethylaminosthyf),
carbamoyi-(Cy-Cy)alkyl, N,N-di(C,-Cg)aliylcarbamoy-(C,-Calalkyl and piperidino-, pyrrolidine- or
morpholino({Ce-Cy)alkyl. _

Descriptions of examplary ring(s) for the generic ring descriptiona contained in compounds of
formula (f) and desoriptions of other terms used In formula () and in the process sections, Including
inotopically labelled compotnds, are found In US 80/574171 and In WO04/048334, et pages 37-41,
which am incorporated herwin by reference.

in ganeml the compoumh mdlnﬂupmanthvanﬂuncnn be made by processes including
pmaaauanalogomtohqnhmnhmodlﬂnhalurh.andudaoedbedlnusmmﬂﬂ and in
WO04/048334, &t pages 41-67, which are incorporated hereln by reference.

Pmﬂupulﬂmmpunhof!omuhlmnhopmparadmﬂlngbmﬂndumbgoulb
those known to those skdlled In the art..and as desarbed in USSU/574171 and In WO04/048334, at
pages 68-89, which are incorporaied herein by referance.

Somofﬂnfonnmlmpomdnuadlnﬂmpmmthvmﬂonuhhmadlmhﬂulr
synthesis have asymmatric carbon atoms and therefore are enantiomens or diastareomers. Methods of
saperstion of dlastsromeric and snantiomeric mbeduree Include thoee well known to thoee akifled In the
art and are further described in US80/574171 and in WO04/048334, at page 84, which le Incorporated
herain by reference.

Some of the formula | compounds uesd in the present invention are acidic and they form a salt
with a phameceutically acceptable cation. Some of the formula | compounds uaed in the presant
invention are baalke and they form a salt with a pharmaceutically accepiable anlon. All such aalts are
within the acope of the present invention and they can be prepared by conventional methoda such as
combining the ackdic and basic entities, usually In a atolchiomstric ratio, in elther an aquecus, non-
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aqueous or partially aqueous medium, as appropriate: The salts-are recovered sither by filtration, by ... .-
precipltation’ with a non-solvent followed. by fitration; by evaporation of-the aolvent; or, Inthe case of ......

aqueous solutions, by tyophiiization, az eppropriate. The compounds can be obtained in crystafine
form by diseciution In an appropriate aolvert{s) such as ethano), hexanes or water/ethanol mbdures.

Those skilled in the art will racognize that some of the compounds hereln cen exdet In severel
tautomeric forms. Al such tautomeric forma are consldered as part of the present invention. For
wxample all enok-lato forms of the compounds of formula | used i the present (nvention are included
In this kvention.

in sckittion, when the formula { compouns used in the present invention form hydrates or
solvates they are also within the scope of the present Invention.

The formuia | compounds for use In the present Invention, thalr prodrugs and the salts of such
compounids and prodruge are all adaptad to therapeutic use as agents that activate peroxisome
proliferator activator receptor (PPAR) activity In ruminants. Thus, it Is belleved the compounds for use
in the present invention, by activating the PPAR receptor, stimulate transcription of key genes nvolved
In futty acld ddation. By virtue of thelr activity, these agents also reduce plaama lsvels of
triglyceridesand NEFA's and prevent accumulation of triglycerides in the liver in ruminants.

The utliity of the formula | compounda of the present Invention, their prodrugs and the salts of
such compourks and prodrugs as agents in the treatment of the above described disease/conditions
in ruminania ls demonstrated by the activity of the compounds of the presant invention In the assays
deacribed below.

EPAR FRET Aseay

Measurement of coactivator recrultment by & nuclear receptor after receptor-igand
asacclation le & method for evaluating the abifty of a ligand o produce a hunctional response through
a nuclear receptor. The PPAR FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer) aseay measures the
Egand-dependent interaction betwean nuciaar receptor and coactivator. GST/ PPAR (a,8,and y)
ligand binding domain (LBD) le labeled with & europlum-tagged ant-GST entlbady, while an SRC-1
{Sterol Receptor Coactivator-1) synthetic paptida containing an amino tarminus long chain blotin
molecuie is labeled with streptavidin-inked allophycocyanin (APC). Binding of ligand to the PPAR
LBD causes s conformational change that aflows SRC-1 to bind.  Upon SRC-1 binding, the donor
FRET molecule (suropium) comes in cloae proximity to the acceptor molecule (APC), reasutting in
flucrescence energy transfer betwesn donor (337 nm axclitation and 620 nm emission) and accepior
(820 nm excitation and 685 nm emission). increasea in the ratio of 885nm emiesion to 820 nm
emission Is @ measure of the abilty of the ligand-PPAR LBD to recrult SRC-1 synthetic peptide and
therefore a measurs of the ebiftty of & ligand to produce a funotional responsa through the PPAR
receplor.
[1) GST/ PPAR LBD Exprassion. The human PPARa LBD (amino acids 235-507) ls fused o the
carboxy terminus of glutathione S-traneferase (GST) in pGEX-6P-1 (Pharmacla, Plscataway, N.Jl.).
The GST/PPARa LBD fuslon protein is axpressed In Bl 21[DE3]pLysS cells ualng a 50 uM IPTG

oy tn, o
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" induction et room temperaiure for 18-hr (cells Induced-at an Agx of-~0.8):- Fusion protein ls purified oi .
~ ghitsthions sephiaroee 4B beads; elutad In 10'mM reduced giutathione; and diatyzed against-ix PBS,

at 4°C. Fuslon protein ls quantiiated by Bradford assay (M.M. Bradford, Analst. Blochem. 72:248-254;
1978), and stored at -20°C In 1x PBS containing 40% glycerol and 5 mM DTT.

[2] FRET Assay. The FRET assay reaction mix conelsts of 1x FRET buffer (50 mM Trie-Cl pH 8.0, 50
mM KCl, 0.1 mg/ml BSA, 1 mM EDTA, and 2 mM DTT) contalning 20 nM GST/ PPARa LBD, 40 nM
of SAC-1 peptide (amino ackis 676-700, 5'-long chain blotin-CPBSHESLTERHKILHRLLQEGSPS-
NHy, purchased from American Peptide Co., Sunnyvale, CA), 2 nM of europlum-conjugated ant-GST

antibody (Wallac, Galthersburg, MD), 40 nM of streptavidin-canjugated APC (Wallec}, and control and
test compounds. The final volume Is brought to 100 ul with weder and transferred to a biack 98-well

plate (Microfuor B, Dynex {Chantilly, VA)). The reaction mba are incubated for 1 hr at 4°C and
fluorescencs la read In Victor 2 plate reader (Wallac). Data Is pressnted as a ratio of the amission at
B85 nm to the emiasion at 815 nm.

Translent tranafections assay using the HepGi2 hepatoma cell fine.
HepG2 cells were translently tranafectad with an expreesion plasmids encoding hPPAR®,
hPPARP or mPPARYy chimeric recepiors and a reporter containing the yeast upstream activating

sequence (UAS) upstream of the viral E1B promoter controliing a luciferase reporter gane. in addition, -

the plasmid pRSVE-gal was used to control for transfaction efficiency. HepGi2 celis were grown in
DMEM supplemented with 10%FBS and 1uM non-easential amino acid. On the first day, cells were
splt into 100mm dishes at 2.5x10° dish and incubated overmight &t 37C°/5% COy On the second day
the calls were translently transfected with plasmid DNA encoding a chimeric receptor, the luciferase
reporter gene; and B-gal. For sach 100 mm dieh, 15ug of luciease reporter (PGSE1b) DNA, 15ug of
Gal-PPAR chimerke receptor DNA, and 1.5ug of f-gal plasmid DNA were mixed with 1.4ml of opil-
MEM In the tube. 28yl of LipoFectamine-2000 reagent was added to 1.4ml of opti-MEM In the tube,
and Incubate for 56 min at RT, The diiuted Lipolactamine-2000 reagent was combined with the DNA
mbxture, and incubate for 20 min at RT. After fresh madium was added to each100mm dish of cells,
2.8mi of Lipotectamine2000-DNA mixture was addad dropwise to the 100mm dish contalning 14l of
mecdium, and incubate 37°C ovemight. On day three oslls were trypsinized off the100 mm dishes and-
re-plated on 98 well plates. Cells were plated a1 2.5x10" cells per well In 1504 of media and 50yl of
compound diuted by media was added. The concentrations of reference agants and test campound
added were in the range from 50uM to 50pM. After addition of compounds, the plates were incubated
at 37C° for 24 hours. Subsaquantly cells wera washed once with 100ul of PBS, lysed, and procesased
for measuring luctferase and p-gal activity uaing Dual-Light luciferase kit from Tropix ®, according to
the manufacturer's recommendationa, on an EQ&G Bsthold MicroLumat LBOSP luminomster. Hep
G2-hBeta EGy; values ("ECxf") and Hep G2-hAipha ECx, vaiues, ("ECs”) were obtalned using the
GraphPed Priem™ program. ECgy Is the concentration et which the PPAR madiated tranacriptional
response reaches ane-half of its meximal response.
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To detarmine negative enargy balance, serum concentrations of NEFAs or ketone bodiaa, or
lsvels of trigiycerides In Rver tissues, are measured. Higher than ‘normal’ levals of NEFA's and/or
iriglycerides and/or ketane bodles are indicators of negetive enstyy balancs. Levels consldered
‘higher than normarl or ‘excessive’ are:
NEFA's >800umol/L. in serum.
Triglycerides >10% wiw In liver tissue.
Kstone bodles >1.2 ymolA. In serum.

Compounds were administered once or several iimes in the transition period at dose lovals
predictad to be effective by comparing results of in-vitro receptor affinity tests in laboratory spacles
and pharmacokinetc evalustions In catile. NEFA levels ware detenminad via standard leboratory
methods, for exampla, using the commercial WAKO NEFA ki (Wako Chemical Co., USA, Delles, TX,
994-75408), and liver triglyceride contant was determinad using the method as described In the
Iterature (J. K. Drackdey, J. J. Vesnhulzen, M. J. Richard and J. W. Young, J Dalry Bcl, 1801, 74,

4254)).

All anlmals were abtained from a commaercial dairy farm approximately thirty deys prior to
anticipated calving date. The cowa wers moved into separate bullding, approximatsly 10-14 days prior
to thelr anticipeted calving dates and ewitched to tha TMR-Close-Up dry dist. Enrciment of animaie In
the study bagan approximetely 7 deye prior to their anticipated calving daiss. The animals were
maved tn the “"on-iest” pen, welghad and were locked each AM Into feed etanchions. At that tima,
sppropriate doses were administered and appropriste blood samples obtained (see table below).

Treatment | Dosage | Animalsper | Pre Pertum Dosing Treatment &t | Post Partum
Treatment (every other day = eod | Calving Dosing (eod 4
~ beginning targeted dosas)
dey -7)
| 101 - 9 X X
Vehicla
Control
| T02 0.5mg/kg [ 8 X X
Compound
y
T03 0.5mg/kg | 11 X X
Compound

5
%7

wa Uy - o-
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An soon as poagbble post-calving (~ 30 minutas) the cow waa transferred to the freestall bam
for the next acheduled milking {6:00 hra and 16:00 hra). Treatmente on postpartium animals were
administsred every other day through day 8. Pre and post-calving NEFA samplaa were analyzed uaing

.MWAKONEFA-GMM(WM).PMMIWWH were performed on all cows on

days B, 10 and 14 post-calving. Tissuea were transporied on lce and stored frozen at -70°F. At the
conciusion of the study, sampies were analysed of liver triglyceride levels using the method describad
by Dracidey, J.IC et al (1991, J Dalry Scl (74):4254-4264).

All animals treated with Compound Z, (38)-3{3-(1-Carboxy-1-methyl-athoxy)-phenyl}-
piperidine-1-carboxyfic acid 4-triflucromethyl-benzyl eeter, exhiblied significantly lower sarum NEFA
levels from Day 1 (after calving) uriil Day 6 of the study as compared ta controls,-In addition, animals
In ireatment group T03 exhiblted significantly lower serum NEFA levels comparad to controls at all
timepofiis. All treatment regimens eignificantly lowered liver triglyceride levela compared to placebo at
all time points measured (Days &, 10 and 14 postealving).

Kstone bodios

Levels of ketone bodles In serum can be measured by standard methods well known to the
person eidlled in the art, for example, by using the commercially avaliable kits for thia purpose,
including Sigma BHBA kk of order number 310-A..

Milk content:

Machinea to assay for mik protein, fat, or laciose content are commercially avallable
(MiloScanTM 50, MilkoScanTM 4000, MilkoScanTM FT 6000 avallable from Foss Group).

Machines to assay for somatic cell content are alsoc commercially avallable (Fossomatic TM FC,
Fossomatic TM Minor avallable from Fosa Group).

One hundred twenty four pregnent, non-iectating Holstein oows were allocated 1o two
treaiment groups {placebo and COMPOUND at approximately 0.5 mg/kg). Animala were allowed to
calve, treated by subcutaneous Injection on the day of calving and on day five post-calving. Disease
evants and dally milk production were recorded for the following alxty days. The average dally mik
yield In the treated cows was Inoraased from 41.8 to 43.2 kg/day (p=0.052). There was also a
significant beneficlal effect on milk qualty (increasad proteln and-lactose yield, decreased somatic cell
count). Resulte are shown In the Figure 3 and FAgure 4, where COMPOUND reprasents Cornpound Z

Compounds usad In thie Invention may ba adminlstered alons or In combination with one or
more other compounds of the Invention or in combination with one or more other druge {or as any
combination thereof).

For example, compounda of this invention can also ba mixed with one or more blologically
active compounds or agents seleclad from sedaiives, analgesics, antiinflammatories, analeptios;
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entibacterials, antidiarrhoeals; dtFendotoxn, antifungals, resplratory stimulents, corticosterolds, ™ ' ~-

dluretics, paru}ﬂeldu. electrolyte preparations and- nuiritional supplements, growth promoters, -+ -
hormones, and’ metabolic diseass treetments, giving an even broader epectrum of vetarinary or
agricultural utlity.

BExamples of sultabie active compounds or agents are found below:

Rumen Amylase and or glucosiias InhibRors, o.g. acarbose

Sedative: alpha adrensrglc agonlets, 8.g. xylazine, _

Anaigesics and antiinflammatores: Lignocaine, Procaine, flunbdn, oxytetracyciine, ketoprafen,
meloxicam and cerprofen.

Analeptics :Etamiphyiiine, Doxapram, Diprenarphine, Hyoscine, Ketoprofen, Meloxdcam, Pethidine,
Xylazine and Butorphanol,

Antibacteriale: Chioratracycline, Tyloaln, Amoxycilin, Ampicillin, Aproamycin, Cefquinoms,
Cephalexdn, Clavulanic acid, Florfenicol, Danofimacin, Enroficxacin, Marboflaxagin, Framycetin,
Procaine paniciliin, procaine benzyipeniciiiin, Benzethine penicilin, sulfadexine, Trimethoprim,
suiphadimidine, bagulloprim,streptomycin, dihydrostreptomycin, sulphamethoxypyridazine,
sulphamethoxypuridazine, oxytetracycline, flunixin, tiimicosin, cloxacliiin, ethyromyein, neomyein,
nafclllin, Aureomyein, lineomycin, cefoperazone, cephalonium, axytetracyciine, formosuiphathlazole,
suiphadiazine and zinc.

Antidlarrhosals: Hyoscine, Dipyrone, charcoal, attapuigite, kaoin, Isphaghula huak,

Antl-endotoxdns :Flunkdn, ketoprofen,

Antifungala : Enliconazole, Natamycin,

Respiratory etimulants: florfenicol,

Corticosteroids: dexamethasone, betamethasone,

Dluretices: frusemide,

Parasiticides — amitraz, deltamethrin, mmddectin, doramectin, alpha cypermethrin, fenvalerate,
eprinomectin, parmethrin, vermectin, abamectin, ricobendazole, levamisols, febantel, iriciabendazole,
fenbendazole, albendazole, netobimin, oxfanazole, oxyclozanida, nitroxynfl, moranmtsl,

BElectrolyte preparations and-nutritional supplemeants: dextrose, lactose, propylene glycol, whey,
glucoee, giycine, calcium, cobalt, copper, lodine, iron, magnesium, manganese, phospharous,
selenium, zinc, Biotin, vitamin By, Vitamin E, and other vitamins,

Growth Promoters: monenaln, fiavophospholipal, bambermyoln, salinomyein, tylosin,

Hormones: chorionic gonadotrophin, sarum gonadotraphin, atropine, melatonin, axytocin, dinoprost,
cloprosianal, stiproston, luprostiol, busereln, osetradiol, progesterone, and bovine somatotropin,
Metabolic Disease Treatmenta: calclum gluconats, calolum borogluconate, propylene glyeol,
magnesiumn aulphate,

Compounds of this invention can also be mixed with one or more blologloally active
compounds or agertta selected from antiprotozaals such as Imidocarb, bioat remedies such as
dmethicons and polmmiene, and probiotica such as Lactobacill and streptococcus.

Other compounds- which may be mixed with compounds for uee In the invention Include rumen
protacted choline; DCAD; amino acids e.9. giutamine, lysine, serine, methlonine, alanine,
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" - - aspartamins;problotics 6.5. ProplonlSaZtiium, Telcliinyoln A2; yeasts; glucocorticolds: glucose, - ... ... . * ... -

as

precursors 6.0 glucagon;'propylens glycol, proplonic acid; propy! eetera, propy! alcohol, lactose, . . .-, e o
glycerol, pyruvate; vegetable olla, e.g. saffiower; fish olis; unsaturated faity acids e.g CLA; algas
exiracis (to increase omega fatty ackds); plant sterole ¢.g. ergosterol; atpha-ketolsocaproats; vitamin
D; calclum and magnesium saits; miscellanaous brandad treatments: Reassure, Rally, MEGALAC,
Fermenten, Rumensin crc bolus; and miacellanecus antiinflammatory agems: predniscione; antibiotic
jonophores e.g. nigericin, tetronasin; antibiotics: cefarnezin and metronidazole.

As 8 preferred faature of the preaent invention, alpha amylase and alpha giucoskiase
Inhibitors a.g. acarboss, may be combined with a PPAR agonist compound described hareln,
particulatly an exempiifiad or preferred compound, for use according to the present Inventlon.

Generally, they will be administered as a formulation in assoclation with one or more
pharmaceutically acceptable exciplents. The term “exciplont” ls used herein to describe any ingrecient .
other than the compound(s) of the Invention. The choice of exciplent will io a large extent depend on
factora such aa the particular mode of administration, the effect of the exciplent on sclublity and
stabllity, and the nature of the dosage form,

Pharmaceutical oompositions sultable for the delivery of compounda of the present invention
and mathoda for thelr preparation will be readfy apparent to those skilled in ithe art. Such compositions
and methods for thelr preparation may be found, for exampls, in 'Remingion's Pharmaceutical
Sciences’, 10th Edition (Mack Publishing Company, 1985).

With mepect to thelr use In ruminants, the compounds may be administered alone or In a
formulation appropriate to the epecific use envisaged. The routes arnd methods of administration of
formulations for use according to the present invention, which were described in full in the priority filing
for the prasent appiication, are also published In US 80/574171 and In WO04/048334, at pages 9487,
which are Incomoratad hereln by reference. )

Such formulations are prepared In & conventional menner In accordance with standard
veterinary practice.

These formulationa will vary with regand to the welight of active compound contained therein,
depending on the species of host animal to bo treated, the severfty and type of Infection and the body
welght of the host. For parentsral, toplcal and oral administration, typical dose ranges of the active
ingrecient are 0.05 to 5 mg per kg of body weight of the animal. Preforably the range is 0.01 to 1 mg
per kg.

As an.alternative the compounds may be administered to a rulminant with the drinking water _
or feadsiuff and for this purpose a concantrated feed addlive or premix may be prapared for mixing
with the normal animal fead or drink.

inasmuch as It may dasirabie to adminieter a combination of active compouncs, for exampie,
for the purpose of treating & particular diseane or condttion, it ls within the ecope of the prosent
invention that two or more pharmaceutical compoaitions, at least ane of which coniains a compound In
accordance wih the invention, may convenlently be combined In the form of a kit auliable for
coadminletration of the compositicns.
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separately retaining sald compoaftiona, such as a container, divided bottle, or civided foll packet. An
example of such & kit is the famliiiar blister pack used for the packaging of tablets, capsules and the
Uks.

The kit of the invention Is particularly sultable for adminietaring different dosage formna, for
mpb,oﬂﬂmmﬁhﬂqhﬁdmhmmmmdmmm
Intervals, or for titrating the separate compositions agalnat one ancther. To asslst compllance, the kit
typlically comprisea directions for administration and may be provided with a so-callad memory ald.

For administration to ruminants, the total dally dose of the compounds of the Invertion is
typically bn the range 0.05 mg/kp to Smg/kg depending, of course, on the mode of administration. For
axample, oral administration may require a total dally dosa of from 0.05mg/kg to Smg/kg, while an
Intravenous dose may only require from 0.01mg/kg to 1mg/kg. Tha total dally dose may be
administered In single or divided doses. The veterinarien will readlly be able to determine dosea for
Individual ruminants according to age, weight and need.

Formuiation exampies
in the formulations which follow, "active ingredient” means a compound usad in the present

Solution of active Ingrediert will be prepared s followe:

ingredient - "Quantity (mg/Smi )
~Active Ingrecient 1-750 i

Potasalum hydroxide 0-75

Sodium hydroxdde 075

Sodium dihydrogen phosphate 0-50

Disadium hydrogen phosphate 0-100

PVP ) 0-50

Methyl Paraben 0-40

Water . UptoSml

me It S L IO Rl Sl

Solution of active Ingredient will be prapared as followa:

Ingrediert ~Quantity (mg/omi)
Active Ingredient 1750

Sodium dihydrogen phosphate 0-50

Disodlumn hydrogen phosphate 0-100

Methyl Paraben 0-40

.+ - least one of which-containe a compound of formuia (T) In accordance with the.Invention, and. means for -~ | -;
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ingredient Quanthty (mg/Smi)
Active ingredient 1-500

Hydroxy propyl f-oyciodextrin 10-4000

Methyl Paraben 0-40

Water Up to 5l

sohrﬂonofacﬂvalngnmmnbnpmednhlm

ingredient L " Quantity (mg)
Active ingredient ; 1-500 -
Glyoerol Formal 100-10000
Eomuiation 5: Gelatin Capeulas
10 Hard gelatin capsulas are prepared using the following:
Ingredient Quantity (mg/capaule)
Active Ingredient 1500
Staroh, NF 0-1000
Starch flowable powder i 0-250
Silicone fluld 350 centistokes 045

Eormuation 8; Tabigts -A tablet formulation Is prepared using the ingredients below:

Ingredient _ Quentity (mgabiet)
~Active Ingredient 025-500

Celluloss, microcrystaiine 100-1000

Siicon dioxide, fumed 10-1000

Stearate acki ) 5-50

The components are blended and compressed to form tablets.
Altemativaly, tablets each cortaining 1-500 mg of aciive ingredients are mada up as follows:
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© Tingregent ¢ - vwo oy Guantly (mphable) - ...
Active Ingredient . 1-500
Starch 45-200
Celluiose, microcrystaiiine 35-100
Polyvinyipyrrolidone (as 10% solution tn water) " 420
Sodium carbaxymethyl celluiose 45
Magnesium stearate 052
Tale 15

The active ingredients, starch, and celluices are passsd through a No. 45 mesh U.S. aleve
and mixed thoroughly, The solution of polyvinylpyrrolidons {s miced with the resultant powdera which
are then passed through a No. 14 mesh U.S. sieve. The granules eo produced are dried at 50° - 60°C
and paseed through a No. 18 mesh U.S. sleve. The sodium carboxymethyl starch, magnasium
stearats, and taic, previoualy passed through a No. 80 U.S. sleve, are then added to the granules
which, after mixihg, are compressed on a tablet machine to yield tablets.

Suspensions sach containing 1-750 mg of active ingredient per 5 mi doss are made as
follown:

Fomujation 4: Suspensions
ingredient ~ Quantity (mg/s mi) I
~Active ingredient 1-750 mg
Sedium carboxymathyl celluiose 80 mg
Sywp 1.25mg
Benzoic ackd soiution o.t0mL
Flavor qV.
Color V.
Purifiad Wader to &SmlL

The active Ingredient is passed through a No. 45 mesh U.S. sleve and mixed with the sodium
carboymathyl cellulose and syrup i form a smooth paste. The benzols acid solution, flavor, and
color are diluted with some of the water and added, with atiring. Sutficlent water |a then added to
produce the required voluma,

GENEHAL EXPERIMENTAL PROCEDURES

For the aake of brevity, the preparation of the Preparations and Fxampias givan balow, which
were described In full In the priority filing for the present appiication, are also published in US
60/574171 and In WO04/048334. All the experimental detalis are incorporated hereln by refsrence.
Preparation 1: 3-(3-Methoxyphenyl)-1H-piperidine
Preparation 2: 2-methyi-2-(3-plperidin-3-yi-phenoxy}-proplonic acid alkyl eaters
Preparation 3 Resolution of 2-mathyt-2-(3-piperidin-3-yi-phenaxy)-proplonic acid alkyl esters

oy
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benzyl ester -+

Example1-12-: (3{1{(3-Meﬂ1mw-phmy0-wetyﬂ-pha1dh-3—yu-phamm-a-mehmbnb anld
Exampie 1-22- : (3-{1-[(4-Methaxy-phanyl)-acetyl}-plperiiin-3-yi}-phenaxy}-2-methyl-proplonic acid

Bample 1-32:

(3-{1-{(4-Fluoro-phenyl)-acetyl}-plperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyhpropionic acld

Example 1-4 : 2-(3-{1-{(4-Hydroxy-phenyf)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-propionic acld
Example 1-5 : 2-{3{1-{4-lsopropyi-banzoyf)-piperidin-3-yi}-phenoxy}-2-methyl-propionio acid

Example 1-8 : 2{3-{14(2,4-Dimethaxy-phenyl)-acetyl]-piperidin-3-yi}-phenaxy)-2-methyt-proplonic acld
Example 1-7 : 2-Msthyl-2-{S-{1-{{4-triflucromethyl-phanyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phanoxy)-proplonic

Example 1-8 : 2-(3+{1{3-(3-Methaxy-phenyl)-proplonyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic

acld

Example 1-8 : 2-Methyl-2-{3{1-(pyridin-2-yl-acetyl)-piperidin-3-yi]-phanoxy}-proplonic acid

Example 1-10:
: 2-Methyl-2-{3{ 1 -{pyridin-4-yl-acetyl)-piperidin-3-yll-phenoxy}-proplonic acld

Example 1-11

2-Methyh-2-{3{1-(pyridn-3-y+-acatyl)-piperidin-3-yi}phenoxy}-proplonio acid

Exampie 1-12 2{3-{1-Cycichexylacety-piperkiin-3-yl}-phenoxy}-2-methyl-propionic acld

Example 1-13:

ecid

Example 1-14 :

acld

Example 1-15:
BExample 1-16 :

Exampia 1-17

Example 1-20
Example 1-21
Example 1-22

Exampila 1-26 :
BExample 1-27 :
Example 1-28 :

Exampie 1-28

Example 1-31
Example 1-32
acld

(8)-2-(3-{1-I(4-isopropy-phanyl)-acetyl-piperidin-3-yl}-phenoxy)-2-methyl-proplonic
(R)-2-{3-{1-{(4-lsopropyl-phenyl)}-acetyl]-plperidin-3-yf}-phenoxy)-2-methyt-proplonic

2-[3-(1-lsobutyryl-piperidin-3-yl}-phenaxyl-2-methyl-proplonic acid
2-Mathyl-2-{3-(1-phenylacetyk-piperidin-3-yi)-phenaxy}-propionic ackd

: 2-Methy-2-{3-[1-(3-phenyl-proplonyl}-piperidin-3-yi}-phencuxy}-proplonic acid
BEmample 1-18:
Example 1-18:

2-Metinyl-2-{3-{1-m-tolylacetyl-piperidin-3-yf)-phenoxy}-propionic acki
2-Methyh-3-{3-{1{pyridine-2-carbonyl)-piperidin-3-yi}-phencxy}-proplonic ackd

: 2-Mathy-2-{341-(pyridine-3-carbonyl)-plperidin-8-yT-phencxy}-proplonic ackd

: 2{3-(1-Benzoyt-piperidin-3-y!)-phencaxy]-2-maethyl-proplonic acid

: 2-(3-{1{{3-Flucro-pheny/)-acety(}-piperidin-3-y1}-phenaxy)-2-methyl-propionic acid
Exampie 1-23 :
Example 1-24 :
Example 1-25 :

2-{3-{1-{(3-Chiloro-phenyl)-acetyl-piperidin-3-yl}-phencxy)-2-methyl-propionic acid
2-(3-{1{(4-Chloro-phenyi)-acetyl}-piperiiin-3-yl}-phenoxy)-2-methyl-proplonic ackd
2-Methy-2-(3{1-{(4-trtfluoromsethaxy-phenyl)-acetyil-piperidin-3-yi}-phenaxy)-proplonic

2-Methyt-2-{3-{1-(3-piperidin-1-yHpropionyl)-plperidin-3-yi}-phencxy}-propionio acid
2-Methyl-2-{3-{1-(3-methyl-butyryl}-piperidin-8-yl}phencxy}-proplonic acid
2+(3-{1-{(4-Ethoxy-phenyl)-acetyl]- piperidin-3-yi}-phencxy)-2-methyi-proplonic acid

: 2-(3-{1-{(2-Methaxy-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yl}-phencxy)-2-methyl-praplonic ackd
Example 1-30 :
: 2-Mgthyl-2{3-{1-p-tolylacetyl-piparidin-3-yl)-phencxy}-proplonic geld

: 2<3-{14(3,5-Dimethoxy-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic

2-Methyl-2-[3-{1-0-tolylncetyl-piperidin-3-yi)-phenoxy}-proplonic acid
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" Example 1-33
* mcld

BExample 1-34
proplonic acid

Example 1-35 :

Example 1-38:

proplonke ackl
Bxample 1-37
Examnple 1-38
BExample 1-39
BExample 1-40

* acid

Example 1-41
Example 1-42
Example 1-43
Example 1-44
BExampls 1-45
Example 1-46
Example 1-47

PCT/B2005/001438
2

: 2-Methy}-2-(3-{1{(3-iriflucromethyl-phanyl)-acetyll-piperidin-3-yl}-phenaxy)-progionic | *
P e I | -

: 2-(3-{1{(3,5-Bla-trifluoromethyl-phenyl)-acetyl}-plperidin-3-yl}-phenaxy)-2-methy-

2-Maethyh-2-(3-{1-{3-(3-irifluoromethoxy-phenyl)-propionyi}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-

: 2-Methyl-2-{3- 1-{piperkiin-1-yl-acetyl)-piperidin-3-yl]-phanoxy}-propionic acid

: 2-Mathyk2-{31-{morpholin~4-yl-acetyl)-piperidin-3-yl}phanoxy}-propionic acid

: 2-Methyl-2<3-1-{piperazin-1-yl-acetyl}-piperidin-3-yllphenoxy}-propicnic acid

: 243-{1{(1H-Benzoimidazol-2-yl)-acetyl}-piperidin-3-yf}-phencuy)-2-methyi-proplenic

: 2{3-{1~{Benzo{1 J]dlcxol-5-y-acety])-piperidin-3-yi}-phenaxy}-2-methyl-proplonic acid
: 2-{3-{1+{{2-Hydraxy-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenaxy)-2-methy-proplonic acld

: 2-(3{1-{(4-tert-Butyl-phenyl}-acetyl]-plperidin-3-yi}-phencxy)-2-methyl-proplonic acid
1 2(3-{1{(4-Ethyl-phenyl)-acetyl]-piparidin-3-yl}-phanoxy}-2-methyi-proplonic ackl

+ 243-[1-{4-lscbuty-benzoyl)-piperidin--yl-phenaxy}-2-methy-propionic acld

: 2+(3-H{1-{(4-1sobutyl-phenyi)-acetyl]-piperidn-3-yl}-phenoxy)-2-methyl-proplonic acid

: 2-Mathyh2-{8-{144-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-trifiuoromethyl-athyl)-benzoyl}-

pipertdin-3-yfH-phencxy)-proplonic acid

Example 1-48
acid

Example 1-49
propionic acid
Example 1-50
proplonic aold
Example 1-51
acid

Example 1-52
apid

BExampis 1-53
proplonic acid
Example 1-54
Example 1-55
Example 1-58

¢ (8)-2-(3-{1{(4-tart-Butyt-phertyi)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenaxy)-2-methy-proplonic
: (8)-2-Methyl-2-{3{1-{(4-trifluoromethaxy-phenyl)-acetyl}-piperidin-5-yi}-phencxy)-

+ (R)-2-Methyl-2-(3-1{(4-triluoromethoxy-phenyl}-acetyl]-piperidin-3-yl}-phencxy)-

: (R)-HHH(#WMWH-MWMW

: (§)-2-(3-{1-{{4-Cyclohaxyi-phenyi)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenaxy)-2:methyl-propionic
: (S)-2-(3-{1-{(4-Mathanesuifonyl-phenyi)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phanoxy)-2-methyl-

1 (8)-2-{3-{1-(Biphanyt-4-y}-acetyl)-piperidin-3-yi}-phenoxy}-2-methyl-proplonic ackd

: (S)-2-Methyl-2-{3-{1-{naphthalen-2-yl-acetyl)}-piperkiin-3-y{- phencxy}-proplonic acid
: (S)-2-Methy}-2-(3-{1{4-metiyl-2-{4-trtfluoromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyl}-

Plperidin-3-yf}-phenaxy)-propionic ackd

Example 1-57
Bxampls 1-58
propionic acld

: (8)-2-Methyl-2-{3{4-{naphthalen-1-y--acetyl)-piperidin-3-yll-phenexy}-proplonic acid
: (S1-2-Mothyk-2-(3-{1-{{4-tfucromethy-phenyi)-aoetyl}piperidin-3-yi}-phencxy)-

g0

2-Methyl-2-(3-{1-{(3-trfluoromethoxy-phenyl)-acetyl-plperidin-3-yi}-phenaxy)-proplonic

¥
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Example 1-80 : 2-Methyl-2-(4-{1-{(4-trifluoromethy-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phanaxy)-proplonic
acid )
Example 1-81 : 2{4-{1-{4-Isopropy+-benzoyl)-piperidin-8-yl}-phencuy}-2-methyl-proplonio acid
Example 1-82 : 2-Methyt-2-{4-1-{pyrkiin-2-yl-acetyl)-piperidin-3-yi}-phencxy}-proplonic acid

Example 1-83 : 2-{4{1{3-(4-lsopropyt-phanyl}-proplonyiHpiperidin-3-yi}-phenaxy)-2-methyi-proplonic
eckd

Exampie 1-84 : (3-{1-{{4-lsopropyt-phenyl)-acetyll-piperidin-3-yi}-phenoxy)-acetic ack

Exampla 2 : 2-(3{1-{(4-lsopropyl-phenoxy}-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyH-propionic acld
Example 2-1 : 2-(3-{1-{2-{4-lsopropyi-phenoxy)-2-methyl-proplonyl}-piperidin-3-yi}-phenocxy)-2-methyt-
proplonic acid

Exampla 2-2 : 2-Methyl-2-(3{1-{(4-trifluoromethaxy-phenaxy)-acetyl-piperidin-3-yl}-phenoxy)-
proplonic ecid

Bxmmple 2-3 : (S)-2-{3-{1-{(4-lsopropyl-phenaxy)-acetyl}-plperidin-3-yi-phenoxy)-2-methyl-proplonic
acld

Exampie 2-4 : (R)-2-(3-{1-{(4-Isopropy}-phencxy)-acetyl-piperidin-3-yi-phencxy)-2-methyl-proplonlc. ™~
acid

Example 2-5 : (S)-2-Methyl-2-(3-{1-{{4-iriflucromethoxy-phencxy)-acetyl]-piperidin-3-yl}-phenaxy)-
proplonic acid )

Bample 2-6 : (R)-2-Methyl-2-(3-{1-{(4-rifluoromathaxy-phenaxy)-acetyl}-piparkiin-5-yi}-phenaxy)-
proplonic ackd

Example 2-7 : 2-(3{ 1-{(3-isopropyl-ahencoxy)-acetyll-piperidin-8-yi}-phancay)-2-methyt-propionic acid
Example 2-8 : 2{3{1-{(4-tert-Butyl-phenaxy)-acetyl]-piperidin-3-yil-phencxy)-2-methyl-proplonic ackd
Exampie 2-8 ; 2-Mathyl-2-{3-(1-m-tolyladyacetyl-piperidin-3-yl}-phencoxy}-proplonic acid

Exampie 2-10 : 2-Mathy}-2-(3-{1-{(3-trifluoromethyl-phenoxy)-acetyl-piperidin-3-yl}-phenoxy)-proplonic
acid

Example 2-11 : (S}-2-{3+{14(3-lsopropyl-phenaxy)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic
acid

Example 3 : 2-(3-{1-{3-(4-lsopropy}-phenyl)-proplonyl}-piperidin-3-yf}-phencay)-2-methyt-proplonio acld
Bxample 3-1 : 2-Methyl-2-(3{1{3-(4-trifluoromethyl-phenyl)-proplonyl}-piperidin-3-yl}-phenaxy)-
proplonic acid

Bxample 3-2 : 2-Mathyl-2~(3-{1-[3-{4-trifiuoromethaxy-phenyl)-proplonyl}-piperkiin-3-yi}-phenoxy)-. .
proplonic acid

Example 4 : 3-3-{1-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyll-piperidine-1-carbaxylic acld 4-sopropyi-phenyl
ester

Example 4-1 : 3{3-(1-Carboxy-1-methyl-athaxy)-phenyll-piperidine-1-carboxylic acld 3sopropyl-
phenyi ester

Example 4-2 : 3-{3-(1-Carboxy-1-methyl-athoxy)-phenyi}-piperidine-1-carbaxylle acld 4-tart-butyl-
phenyl ester

‘Example"1-59 :2-{¢<{1-{(4-lsopropy}-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-y1}-phencocy)-2-methyl-proplonic acid-- - .. -

ko
"

T
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“Bxample 43 (RYSHX(1-Carboty-{-mathyl-sthony)-phenyll piperidine-1-ceitiaxyic scid #-isopropyh

phenyl ester | .

Bxample 4-4 : (S)-3-43-(1-Carboxy-1-methyl-ethaxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxytic acid 4-lsopropy-
phenyl ester .
Exampie 5 : 343-{1-carboxy-1-mettvyl-ethoxy)-phanyl}-piperkilne-1-carboxylic actd 4-isopropyt-benzyl
ester ’
Exampile 5-1 : 343-{1-Carboxy-1-methyl-sthouxy)-pheny}-piperidine-1-carboxylic acid 4-trifiuoromethyl-
benzyl ester ’

Example 52 : (R)-3-{3-(1 -0-rbow-1-mehyl-emmq)-phnnyll-gbaﬂdm-1 -carboxylic acid 4-lsopropyl-
benzyt ester

Example 5-3 : (8)-3{3-(1-Carboxy-1-methyi-ethoxy)-phenyl}-piparidine-1-carbaxylic acld 4-lsopropyl-
benzyl ester

Exampie 54 : (8)-3{3-(1-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-piperidine-1-carboxylic acld 4-cyciohaxyl-
benzy! ester

Bample 56 : (8)-3{3-(1-Carbaxy-1-methytl-ethaxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acld 4~-athyt-

.ben‘zylm

Exampie 5-8 : (8)-3{3-{1-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acld 3-
triffucromethyl-benzyl aster

‘ Bxample 5-7 : (8)-3-{3«(1-Carboxy-1-methyi-ethaxy)-pheny}-piperidine-1-carbaxylle acld 4-

trifluoromethoxy-benzyl ester

Example 5-8 : (S)-3{3-(1-Carboxy-1-methyl-ethoxy}-phanyl}-plperidine-1-carboylic acld benxyl eater
Exampie 5-8 : (S}-3-{3-(1-Carboxy-1-methyl-athoxy)-phenyil-piperidine-1-carbaxylic acki 4-flucro-
benzy! ester .

Example 5-10 : (8)<343-{1-Carboxy-1-maethyi-ethoxy)-phenyll-piperidine-1-carboxylic acld 4-fluoro-3-
trifiuoromeathyl-benzyl ester )

Bxample 5-11 : (S)-3-3-(1-Carboxy-1-methyl-ethcoty)-phenyl}-piperidine-1-carbouyllc acld 3-fluoro-4-
trifluoromethyl-benzyl estar

Example 512 : (S)-843-(1-Carboxy-1-methyt-ethaxy)-phenyl]-plperkiine-1-carbaxylic ecki 3-
triflucromethoxy-benzy! ester

- Bxample 8 : 3{3-{1-carboxy-1-methyl-athaxy)-phenyl}-plperidine-1-carboxylic acld 4-isopropyl-benzy

ester

BExampie -1 : {38)-3{3-(1-Carbaxy-1-methyl-sthaxy)}-phenyl}-plperidine-1-carboxylic acld 4-
trifluoromethyl-benzyl ester

Example 8-2 : 3-{3-(1-Carboy-1-methyl-ethaxy)-phenyl}-piperidine-1 -carboxylic acid 4-cyclopropyl-
banzyl ester

Bample 7 : (S)-343-(1-carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl]-piperidine-1-carboxylic acid methyl ester
Example 7-1 : (S)-3-[3-{1-Carboxy-1-mathyl-athoxy)-phenyll-piperidine-1-carbmxylle acid 2-methaxy-
ethy! eater

Example 7-2 : (S)-843-(1-Carbaxy-1-methyl-ethoxy)-phenyi}-piperidine-i-carboxylic ecid isopropyl
eater

Ay
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Example 7-4 : {S)-3-[3-(1-Carboxy-1-methyt-ethoxy)-pheny(}-piperidine-1-carboxylic aclk lsobutyl ester .. . . .
Example 7-5 : (S)-3-{3-(1-Carboxy-1-methyh-sthoxy)-phenyl}-plperidine-1-carboxylic acid
Cyclohaxyimathyl aeter

Example 8 : 2-methyl-2-{3-{1-{4-trtfiluoromethyi-benzylearbamoyi)-piperiiin-3-yl}-phencuy}-proplosio
m -

Exampiea 8-1 to 6-8 were prepared from analogous starting materials using methods analogous to
thoee desoribed in Example 8.

Example 8-1 : 2{3{1-(4-lscpropy-benzylcarbamoyf)-piperidin-3-yi-phencay}-2-methyl-proplonic ackd
Example 8-2 ; 2-Methyl-2-{3-{1-{4-trifluoromethoxy-benzyicarbamoyl)-piperidin-3-yl}-phenaxy}-
proplonic aoid

Exampie 8-3 : (8)-2-Methyi-2-{3-{1 -(mnuuunaﬂw-banzyblrbnmoyl)-pipamyl}plwmxy}-
proplonic acid

Example 8-4 : (S)-2-{3-[1-{4-lsopropyl-benzyicarbamoyl)-piperidin-3-yi}-phencxy}-2-methyl-proplonic
acid .

Example 8-5: (8)-2-{3{1-(Cycichexylmethyl-carbamaoyf)}-piperidin-3-yi|-phenoxy}-2-methyl-proplonic
acid

Bxample 8-8 : 2-{3-{1-(4-sopropyl-phenyicarbamayl}-piperidin-3-yi}-phenoxy}-2-methyl-proplonic acid
Example 8 : (R)-3+(3-carbxy-4-methyphenyl)-piperidine-1-carboxylic acid 4-riflucromethyi-benzyl
estor ) .

Bample §-1 : (R)-2-methyl-5-{1{4-methyl-2-{4-trifiuoromethyl-phenyl)-thlazole-5-carbonyl}-piperidin-3-
yi}-benzolc acid

Example 82 : (S)-2-methy-5-{1-4-methyl-2-(4-triffuoromsthyl-pheny!)-thiazole-5-carbonyl}-piperidin-
3-yi}-benzoic acid

Exampla §-3 : 2-methyl-5-{1{4-methyl-2-{4-rifluoromethyi-phenyl)-thiazole-5-carbonyll-piperidin-3-y}-
benzolo acid

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

BExample §-5 : 3-(3-carboxy-4-methyi-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acld 4-triflucromathyl-benzyl
Example §-8 : 2-Methyl-5-{1-{(4-rrifiucromethaxy-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-berzolc acid

Example 8-7 : 5-{1-{(4-isopropyl-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yl}-2-methyl-benzolc acki

Example §-8 : 2-Methyl-5-{1-{(4-trifluoromethyi-phenyl)-acetyl]-piperidin-3-yi}-benzoic acid

BExample 8-8 : 2-Methyl-5-{1-{3-{4-tifiucromethyl-phenyl)-acryloyl}-plperidin-3-yi}-benzoic acid
Example 8-10 : 5+{1-[3-(4-Isocpropyl-phenyl)-acryloyil-piperidin-3-vi}-2-methyl-benzolc acid

Example 8-11 : 2-Methyl-5-{1{3-{4-triflucromethyl-phenyl)-proplonyl}-piperidin-3-yl}-banzolc acid
Example 8-12 : 5-{1-{3-{(4-lsopropyl-phenyl)-proplonyf}-piperidin-3-yi}-2-methyl-benzokc acid

Exampla 9-13 : 3-{3-Carboxy-4-methyl-phenyl)-plperidine-1-carbaxyllc acld 4-lsopropyl-benzy! sater
Example 8-14 : (R)-2-Methyl-5{1-{4-rifluoromaethyi-benzylcarbamoyl)-piperidin-3-yi}-benzolc acld
Example 9-15 : (8)-2-Mathyl-5{1-(4-irifluoromethyl-benzylcarbamoyl)-piperidin-3-yll-benzclc actd
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Exampie 8-17 : 2-Methyl-4-{1-(4-trifluoromethyl-benzoyl)-piperidin-3-yf}-benzoic acid

Exampls 8-18 : 2-Mathyl-4-{1-{(4-trifluoromethyl-phenyl)-acetyf]-piperidin-3-yij-benzolc acld
Example 8-18 : 2-Methy}-4-{1-[3~(4-irifluoromethyl-phenyl)-aoryloyi]-piperidin-3-yi}-benzoic ackd
Example §-20 : 2-Methyl-4-{1 {MM#&MWM&WW
yi}-benzolc ackd

Example 8-21 : H&Oﬂbmy-a-mmyl-phenvn-plporldlmd -carboxylic acid 4-triflucrometiyl-benzyl
ester |

Example §-22 : 4-{1-{(4-isopropyl-banzoyl)-plperidin-3-yi-2-methyl-benzolo acld

Exampla 8-28 : 4-{1-{(4-lsopropyl-phenyl)-acetyl}-plperidin-3-yf}-2-methy--banzoic acid

Example 8-24 : 4-{1-[3-{4-laopropyl-phenyl}-acryloyl]-piperidin-3-yf}-2-methyl-benzolc acid

’Example 8-25 : 3-(4-Carboxy-3-msthyl-phenyl)-piparidine-1-carboxylic acid 4-lsopropyl-benzy! ester

Example 8-26 : 2-Msthyi-4-{1-{3-{4-trifluoromethyi-phenyl)-propionyl]-piperidin-3-yl-benzolc acid
Example 8-27 : 4-{1-{3-(4-lsopropyt-phenyf)-proplonyl]-piperidin-3-ylj-2-methyt-benxolo acid

Exampie 8-28 : lsomer of 2-methaxy-5-{1-[4-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-thlazole-5-carbonyl}-
plparidin-3-yij-benzoic acid from L tartaric acid.

Example §-29 : Isomer of 2-methoxy-5-{1-[4-methy-2-(4-trifluoromethyl-phenyf)-thiazole-5-carbonyl}-
piperidin-3-yi}-benzoic acki from D tartaric acid

Exampla 9-30 : 2-Fluoro-5-{1-{4-methyl-2-(4-triflucromethyl-phenyl)-thlazole-5-carbonyl}-piperidin-3-
yil-benzolc acld

Example 8-3 : 1 3-(3-Carboxy-4-fluoro-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid 4-triffucromethyl-benzyl
asinr -

Exampie 10 : {3{4-maethy}-3-(1H-tetrazol-5-yI}-phenyl-piperidin-1-ylH4-methyi-2-{4-irifiuorometiyl-
phenyl)-thiazol-5-yf}-methanone

Example 11 : (8)-2-Methyl-2-(2-methyl-5-{1-{4-methy-2-{4-trifluoromethyi-phenyl}-hiazole-5-
Bample 11-1 : (8)-343-(1-Carbaxy-1-methyi-ethoxy)-4-methyl-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acid 4-
triflucromethyl-benzyl ester

Example 11-2 : (R)-2-Methyl-2-(2-methy-5-{1-{4-mathy-2(4-triflucromethyl-phenyl)-thiazole-5-
carbonyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-proplonic acld .

Exampie 11-3 : (R)-34{3-{1-Carboxy-1-methyl-ethaxy)-4-nethyl-phenyl]-pliperidine-1-carhoxyllc acid 4-
trifluoromethyl-benzy! ester

Examples 11-4, 11-5 and 11-8 were prepared ulngmeﬂwdunahgomioﬂmedeﬁbadln
Example 11 and 11-1.

Example 11-4 ; 2-Methyl-2-(2-methyl-4<{1-[4-methy}-2-(4-tiflucromethyl-phenyl)-thlazole-5-carbonyl}
plperidin-3-yl}-phenoxy)-propionic acid

Example 11-5 : 3{4-{1-Carboxy-1-methyl-gthaxy)-3-methyl-phenyll-piperidine-1-carboxylic ack 4-
triflucromethyl-benzyl estsr

A5

"
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- Example 11:8 7(8)-3{3-(1:Carboxy-1-metyi-sthcxy)-4-methyl-phenyll-plperidine-1-carboxylic ackd 2- .. . .. .
" (A-ttfivoromethyt-phenyl)-etiy! ester-and (R)-8-{3-(1-Carboxy-1-methy--athoxy)4-methy-phenyl}- _ . .. ..

piperidine-1-carbaxylle acid 2-{4-triflucromethyl-phenyi)-sthyl ester

Example 12 : (S){2-methyl-5-{1-{4-methyl-2-(4-irifiucromethyl-phenyl)-thlazole-5-carbomnyl}-plperidin-
3-yl}-phenaxy)-acetic acld.

Bxampie 12-2 : (R)-{2-Methyl-5-{1-{4-methyl-2-{4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyl}-piperidin-
3-yl}-phenoxy)-acetic acid

BExample 12-3 : (R)-3-(3-Carbaxymethaxy-4-methyl-phenyl}-plperidine-1-carboxylic acid 4~
friflucromethyl-benzyl ester.

Exampls 12-4 : (2-Methyl-<4-{1-{4-methyl-2-{4-triflucromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbormyl}-plperidin-3-
yi-phenoxy)-acetic ackl

Bxample 12-5 : 3-(4-Carboxymsthoxy-3-mathyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid 4-

Example 13: C,C,C-Trifluoro-N-{2-methyl-5-{1-[4-methyl-2-(4-rifluorometityphenyl)-thlazole-5-
carbonyl}-piperkiin-3-y}-phenyl)-methanceulfonamide

_ Example 18-1: [3-{Carboxymethyl-ainino)-4-methyl-phenyl}-plparidine-1-carboxylic acld

A-trifiuoromsthyt-benzyl ester
BExample 13-2 : (2-Methyl-5-{144-methyl-2-(4-ifllucrometiyl-phenyl)-thlazole-5-carbonyl}-piperidin-3-
yl}-phenylamino)-acetic acid
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1. The use of a compound of formula i

_—
A/W\E/L\v | J\—x

anhom«memof.amdugpfuldmpoundorhumu.oruﬂummhﬂympubb
aalt of sald compound, lsomer or prodrug;
whereln m and n are each Indspendently one or two;

V and Y are sach independently a) methylens, or b} oarbonyl;

F and G are each independently a) hydrogen, b) halo, c) (C,-Cu)alikyl optionalty aubstituted
with one to nine fiuoro, d) (Cr-Ca)cyoloalkyl, e) hydraxy, f) (Ci-Ce)alkoxy or g) (C-Calkytthlo;

X I ) -Z or b) -B-CR'R")-Z;

B I3 &) oxy, b) thio, ¢) eulfinyl, d) suifonyl, 8) methylene, or f) -N(H)-;

Z is 8) —C(O)OH, b) ~C(0)0~(Cr-CJaliy, ¢) ~C(O)O-(Co-Cu)eliyl-aryl, d) —CG{O)-NH,, o)
hydroxyaminocarbodyl, ) tetrazolyl, g) tetrazotylaminocarbonyl, h) 4,5-dhydro-5-oxo-1,2,4-axadlazol-
3-y), ) 3-oxoleoxazolidin-4-y-aminocarbonyl, |} -C{O)N(H)SO:R*, or k) -NHSO:R* ; whereln R* is a)
(C1-Cy)alkyl, b) amlno or ¢) mono-N- or di-N,N-(C-Ca)alkylamino, wherein the (C;-Calalicyl aubstituents
in R* are optionally Independently substituted with one to nine flucro;

R' s &) H, b) (C-Cdalkyl, or ¢} (Cs-Ca)oyoloalkyl;

R*ls @) H, b) (Cx-Caluyoloalkyl or c) a fuilly or partially sahsrated or fully unsaturated one to four
membered straight or branched carbon ohain; wherein the carban(e) in the carbon chain may
optionally be replaced with one or two hetercatoms sslected Indapendantly from adygen and sutfur;
and wherein the sulfur s optionally mano- or di-substftuted with axo;

whaereln the carbon(a) In the carbon chain In R® ls optionally Independently substituted as
foliows: a) the carbon(s) is optionally mono-, di- or tri-eubstituted independently with haio, b) the
carbon{e) la optionally mono-substituted with hydroxy or {(C4-Calkoxy, and ¢) the carbon(e) ls
aptionally mono-aubstited with axd; and

wherain the carbon(s) in the carbon chaln In R® Is optianally mono-substituted with Q;

wharein Q ls a parfially or fully saturated or fully unsaturated three to eight membered ring
optionally having one to four heteroatoms esiected indapendently from axygen, sulfur and nitrogen, or
Is & bicyelic ring consleting of two fused partially or fully seturated or fufly uneaturated three to six
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membered-fings; hhmh&mmrwhmhﬂnbbyelbmuopﬂmallyhuonammmm
selacied Indapendently from oxygen, sulfur and nftrogen; : A S—

mmmomuoﬂmm,&amummmmmmm b)(c.-
Cu)alikenyl, c) (C+-Ce) alicyl, ) hydroxy, 6) (Cr-Ca)alkary, f) (C1-Cyalkylthio, g) amino, h) nitro, ) cyano,
1) ax0, k) carboxy, f) (C1-Ce)alkvioxycarbonyl, or m) mono-N- or d-N,N~{Ci-Ce)aliylamina; wheretn the
(C1-Ca)aliyl and {Cy-Ca)alkonty substituents on the Q ring is opiicnally mono-, di- or tri-substituted
Independentty with &) halo, b) hydraxy, c) (C;-Cealioxy, d) (C,-C.Jalkytthia, e) amino, ) nitro, g}
cyano, h) cm, ) carbaxy, J) (C+-Ce)alkyloxycarbonyl, or k) mono-N- or di-N,N-(Cy-Cy)alikylamino;
wherein the (Cy-Cgjalky! substituent is on the Q ring ls aiso optionally substitubed with one fo nine
fluora; -

or wherein R' and A* are linked together 1o form a three to sbx membered fully saturated
carbacyclic ring, optionalty having one heteroatom aelectsd from oxygen, sulfur and nitrogen to form a
heterocyellc ring;

E In a) carbonyi, b) sulfonyl, or ¢) methylena;

W Is 8) & bond, b) carbonyl, ¢) -N(H)-, d) -N((C,-CJalky)-, 8) (Cx-Ca)alkenyl, f) oxy, g) ~(C:-
CJeaiky-O-, h) -NH-(C,-C,)alkyt, or [) {C,-Ca)alkyl-; wharein the (Ci-Cylalicyl and the (Cy-Cy)alkenyl
groups in W may optionally be mono- ar di-subatituted independently with a) oxo, b) halo, ¢) (Cy-
Ca)alkoxycarbonyl, d) (C,-Cyjalkyl, @) (Cr-Ce}alkanyl, f) (Cr-Cyicycioalkyl, g) hydroxy, h) (Ci-Cejeliaxy,
[} {C-C)alkylthlo, [} amino, k) cyano, I) nitro, m} mono-N- or di-N,N-{C1-Cg)alkylamino, or n) -NH-(C,-
C)aikylamino;

: or whereln W is CR'R® wherein R” and R® are linksd together t form a thrae to sx membered
fully saturated carbecycile ring;

A Is 2) mono-N- or dHN,N-{C;-Cq)alkylamine, b) (Cz-Ce)alkanoylamino, ¢) (Ci-Ce)etkoxy, d) &
partially or fully saturated or fully unsaturated thres to eight mambered ring optionally having one to
four heterostoma selected (ndependently from oxygen, sulfur and nitrogen, or 8} a bicyciic ring
conelsting of two fused partialy or fully satureded or fully uneaturated three to alx membered rings,
taken Independently; wherein the bioyclic ring optionally has ons to four heteroatoms selected
Indepandently from oxygen, sulfur and nitrogen; and

whereln the A ring s optionally mono-~, di- or tri-substituted Independentiy with a) axo, b}
carboxy, o) haio, d) (Cr-Calalkaxycarbonyl, e) (Cr-Caajiyl, 1) (Cr-Celalkenyl, g) (Cr-Cr)cycloalkyl, h)
(Cx-Cr)oycloalkyl(C-Ca)aliyl, I) hiydraxy, J) (Cr-Gu)alkaxy, k) (C1-Ca)alkylthio, ) (Gy-Co)alkyisulfonyl, m)

amino, n) cyano, o) nitro, or p) mano-N- or di-N,N-{C1~Ce)alikylamino; wherein the (C,-Cy)alkyl and (Ci-

Ce)alkoxy substituents on the A ring are also optionally mono-, di- or tri-substituted indapendarily with
a) halo, b) hydroxy, c) (C:-C)alkyl opticnally eubstftuted with one to nine fluoro, d) (Cs-Celoyoloalky), e}
(Cy-Caalkouxy, ) amino, or g) mono-N- or d-N,N-(Cs-Cpalkylamino;

or whateln the A ring la optionally mono-substiuted with a partially or fully saturated or fully
unsaturated three to eight membered ring, optionally having one to four heteroaioms selected
indepandently from oxygen, sulfur and nitrogen; also whereln this three to elght membered ring Is
optionally mono-, di- or tri-substituted independently with a) halo, b) hydroxy, c) (C;-C4)alkyl optionally

Mo~

BRI
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"+ v v pubsiitubed with one 15 filne Atiero, d) (Cy-Cricycloalkyl, 8) (Cy:Caalkoxy optionally subetituted with.ons - -- -
* o nine fluoro, f} amino, g) mona-N- or d-N,N<{C-Cq)alikylamino, or h) (C,-C,Jalkyithio; .

provided that:

1) when V and Y are each metirylane and m and n ara each ons forming a sbe-membered
piparidiny! ring, thie fing Is substitutad by the phenyl ring {designated as J) at ather than the 4-position;
2) when E Is carborryl, W Is s bond and X is -B-C{R'R")-Z whersin R' and R" are each
hydrogen, B i -O- or -N(H)-, and Z Is -C(O)OH or -C(0)0-{C-C)eikyi, then one of F or G must be &)

—~{C-CJalkyl, b) (Cs-Ce)cycioalkyl, ¢) (Cy-Cy)alkaxy or d) (C,-Cy)alkyithio,
in the manufacture of a medicament for the palliative, prophyiactic or curative treatment of
negative energy balance In ruminanta.

2. The use acconding to clalm 1, further provided that:
when E Is carbonyl, W Is a bond, X is —Z, and Z Is -C{O)OH, —~C(O)O-{Cy-C,)alkyl, —C{O)NH, then
one of F or G must be &) —~{Cy-C.)alkyl, b) (Cy-Calcycioalkyl, ¢) (C,-Coalkmxy or d) (Ci-Ci)akyithlo.

3. The use according o olalm 1, wherein:

V and Y are each mathylane or one of V and Y Ia carbonyl and the other is methylane;

E Is carbonyl;

W is &) a bond, b} oxy, ¢) —N{H)-, d) -NH)HC1-Cu)alicyt-, @) {C,-C)alkyk, f) ~{C-Calkyl-O- or g) ~
CR'R"- wharain R’ and R* are knked together to form a three-memberad fully saturated cerbocycllc fing;
and

A | a partially or fully seturated or fully unsatureded three to elght membered ring optionally having one
to four heteroatoms selectad independentty from axygen, sulfur and nltrogen;

whenain the A ring le optionally mono-, d or tri-eubstituted independently with a) oxo, b) carbaxy, o)
halo, d} (Cs-Ce)alkantycarbonyl, e) (Cs-Ca)akkyl, 1) (Co-Ca)alkenyl, g) (Cs-C;)cycloali, h) (Cs-
Cr)cyoloaliyl(C1-Co)alieyl, 1) rydraxy, ) (Ci-Colalkaxy, k) (C,-Coalkyithio, I} (C,-Calkyisulforryl, m)
amino, n) cyano, o) nitro, or p) mono-i- or di-N,N-({C;-Cy)alkylamino; whemein the (Cy-Cglelkyl and (Cy-
Ce)alkoxy substituents on the A ring are also optonally mono-, d- or ir-eubetituted independantly with
&) halo, b) hydroxy, ¢) (C1-Coslkyl optionally substiuted with one to nine flucro, d) (Cx-Culoycloaky, o)
(Cy-Co)alkoxy, ) amino, or g) mono-N- or di-N,N~(Cy-Ce)alkylamino;

-or wheraln the A ring Is optionally mono-substituied with a partially or fully saturated or fully
unsaturated three to sight membered ring, optionally having ane to four heteroaioms selected
Indspendently from uxygen, sulfur and nitrogen; aleo wharein this three to eigit membered fing ls
optionally mono-, di- or tr-substituted independently with a) halo, b) hydroxy, ¢) (Ci-Ca)alkyl optionally
substituted with one to nina fluare, d} (Cr-Cr)oycloakkyl, 6) (Cy-Cy)alknxy optionally substiiizled with one
to nine fluoro, f) amino, g) mano-N- or d-N,N-(C.-Cy)alkylamino, or h) (C4-C,)alkyithio;

4. The use eccording to claime 1 or 3, wherein:
A Is a) pheny! optionally independently substiiuted with one or twa 1) (C-Ce)alkyl, 2) -CFs, 3) -OCF; 4)
—(C,-Cyjalkaxy, 5) (Cy-Cr)cycloalkyl, 8) halo 7) «(Cy-Ca)alkytthio or 8) hydraxy; or b thiazoivi optionally

g
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" Independently-sabsthutod with 1) Gne or two meithyt-or-2) phenyt optionally Indepiéndently substituted.”. . ~=.. == ==. , -
" *with one-or two &) ~C+-Cajalkyl, b) -CFy, ©) -OCF5; d) ~(Cr-Co)alkony,-8) (Co-Cricycloaliyi,.f) halo, @)~ ...

(C4~Cyalicylthio or h) hydroxy;
F and G are each Indepandently a) hydrogen, b) halo, o) (C,-C.Jalkyl or d) (C1-C.Jalkoxy;

X '8 a) -Z or b) -B-C(R'R"-2Z;

Bl a) axy, b) thio or ¢) -N(H)~;

Z s @) -C(0)OH, b) ~C(O)O-(Cy-Coalkyl, ¢} ~C(O)NH, or d) tetrazolyi;

R' s a) hydrogen orb) methy; and -

R* s a) hydrogen or b) a fully or partially aaturated or tully unsaturated‘one to four membered
straight or branched carbon chaln; wherain the carbon(s) in the carbon chaln may optionally be
replaced with one or two helaroatoms seloected independently from oxygen and sulfur;
wherein the carbon(s) n the carbon chain In R* is optionally mano-substituted with Q;
wherein Q s a partially or fuly satuated or fully unssturated three to eight membered ring optionally
having ons to four heteroatome selected Independently from cxypen, sulfur and nitrogen.

5. The uae acoording to ary one of clakne 1, 3 or 4, wherein:
R’ Is &) hydrogen or b) methyl;
R" is &) hydrogen, b) methyi or c) ~O-CHg-phenyl;
m s one, n ls one and V and Y are sach methylene to form a piperdinyl fing;
X ke -B-CR'R)-Z;
B 18 oxy; and
the phenyl ring (designated as J) [s attached at the 3-poaition of the piperidinyl ing.

6. The uas acconding to any one of claims 1, 3, 4 or 5, wherein the compound of formula | Is of

formula A or formula 1C:
1o

whereln R’ and R* are each Independantly a) hydrogen o b) methyt;
F and G are each Indspendently 8) hydrogen or b) methyl; and
Z 18 ~C{O)OH. '

A

7. The use according to any one of claime 1or 3 to 8, wherein:



10

15

35

WO 2005/115389 sems PCT/IB2005/001438
M

"7 Wies) oy, by=N(H) 6) “NHNC-C jalloyh, &) —(Cr-Coalkyh- or o) ~(C-Calky-O- and Als
- +phiernyl optionally substituted with &) —(Cy-Calkyl, b) -CFs, 0) -OCF; d).~{C;-CJalknxy, ) cyclopropyl, 1)

halo, g) ~{C1-Cakyithio of h hydroxy; or '

W Is a bond: and A Is thiazolyl optionally substiuted with a) ona or two ~methyl, or b) —phanyl
optionally substituted with 1) ~{Cy-CJalkyl, 2) -CFy, 3) <OCF; 4) <{Cy-Cualkoxy, 5) cyclopropyl, 6) halo or
7) ~Cy-Cakytthio.

8. The use according to any one of ciaima 1, 3 or 4, wherein:
m s one, n is one and V and Y are each methylena to form a pipericiny ring;
Xis-Z

the phenyl ring (designatad as J) is attached at the 3-postiton of the piperidinyl ring.

9. The use according to claim 8 of a compound of claim 8 of the formuia |-B or formula 1D

g

wherein F and G are each a) hydrogen, b) methyl, ¢) fluoro or d) methoxy; and
Zla &) ~G{O)OH, b} -C(0)O-{C1-CJalieyl or c) -C(O)NH,.

10, The uss according to claim 9 whereln

W s a) =(C1-C,)aliyl- or b) —{C,-C)alkyl-O-; and A is phenyl aptionally substituted with a) +(Cy-
CJalkyl, b) -CFy, ¢) ~OCFy, d) —(Cy-CJalkoxy, @) cyolopropyl, f) halo, g) ~(Cy-Cu)alkyithlo, or h) hydroxy;
or

W is a bond; and A s a) thiazolyl optionally substituted with 1) ane or two -methv! or 2) ~phenyl
optionally substituted with {) {Cy-C.Jalkyl, Il) -CF,, ) -OCF3 v) (Cy-C.)alkoxy, v) cyolopropyl or vi) halo;
or b) phenyl optionally substituted with 1) {(C,-Gakyl, 2) -CFy, 3) -OCF, 4) <{C,-C,)alkoxy, 5)
cyclopropy, 8) halo, or 7) <{C,-Calkyithio.

11. The use according to any one of claims 1or 2 to 7 wherein the compound of formula | le selected
from:

2-{3{1-{4-Isopropyhphenylcarbamoyi)-piparidin-3-yll-phenaxy}-2-methyl-proplonic acd;

(S)- 2{341-(4-lsopropyl-phenylcarbamoyl)-piparidin-3-yl|-phenoxy}-2-methyi-proplonic acid;

(R)- 2-{34{1-{4-lsopropyl-phenylcarbamoyl)-piperidin-3-y]-phenaxy}-2-methyl-proplonio ackd;
2-Methyl-2-(3-{1-{{4-triflucromethyl-phenyl)-acetylplperidin-3-yi}-phenoxy)-propionic acld;
(8)-2-Methyl-2-(3{1{(4-trifluaromethyl-phenyl)-acetyl}- piperidin-3-yi}-phenoxy)-proplonic acid;

et X
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© " (Ry-2-Mettiyk-2:(3-1-{4-sifuoromethyl-pheny)-acety-piperidiri-3-yi- phenaxy)-proplonic-ackd — < | T L C
™ot e Y 3 {1-{(d-lsopropyFrihenyl)-acatyll piperidin-3-yil-phendxy)-2-mathyl-propionic acld; - -~ e e
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{8)-2-(3-{1-{(4-leapropy}-phenyl)-acetyl}-piparkiin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic acid;
{R)-2-(3-{1-{(4-lsopropyl-phenyl}-acetyl}-piperidin-3-yf}-phenaxy)-2-methy-proplonic acid;
2-(3-{1-3-{4-isopropyl-phenyf)-proplonyl]-piperidin-3-yi}-phenoxy)}-2-methyl-proplonio acid;
(S)-2-{3-{1-[3-{4-lsopropyt-phenyl)-proplonyf}-plpericin-3-yi}-phencxy)-2-methy-propionic acid;
{R)-2-{3-{1-{3-{4-lscpropyt-phenyl)-propionyll-piperidin-3-yl}-phenoxy)-2-msthyk-propionic acid;
2-3{1{(4-Isopropyt-phenoxy)-acetyl]-piperidin-3-yl}-phencixy)-2-methyl-proplonic acid;
(S)-2-{3-{1-{(4-lacpropyl-phenaxy)-acstyl}-piperidin-3-yl-phenoxy)-2-methyl-propionic acki;
(R)-2-{3-{1-{(4-lsopropy}-phenaxy)-acetyl]-piperidin-3-yl}-phanaxy)-2-methyl-propionio acid;
2+(3-{14{2-(4-1eopropy}-phenaxy)-2-methyl-proplonyl}-piparidin-3-yl}-phencxy)-2-methyl-proplonic acid;
(S)-2-(3+{ 1{2<{4-leopropyl-phanaxy)-2-methyl-proplonyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic
acid;
(R)-2-{3{1-}2{4-lacpropyl-phenaxy)-2-methyt-proplonyl]-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic
ankh

2-Methyt-2-(3-{1-{3-(4-trifluoromethyl-phenyl)-proplonyl}-piperidin-3-yi}-phencxy)-propionic ackd;
(8)-2-Methyl-2-(3-{1-{3-{4-trifluoromathyl-phenyl)-proplonyl}-piperidin-3-yl}-phenoxy)-froplonic ecid;
(H)-Wﬁﬂ +{3-{4-irifluoromethyl-phenyl)-proplonyl}-piperkiin-3-yi}-phenaxy)-proplonic acld;
2-Mathyl-2-(3-{1-{(4-trifluoromethcxy-phenoxy)-acetyl}-piperidin-3-yil-phenoxy)-proplanic acid;
(S)-2-Mathyl-2-(3-{ 1-{(4-trifiucromethoxy-phenaxy)-acetyi}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-proplonk: acid:
(R)-2-Methyt-2-(3-{1-{(4-trifluoromethaxy-phencxy)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-proplonic ackd;
(8-{1-{(4-Isopropyl-phenyl)-acetyl]-piperkiin-3-yi}-phenoxy)-acetic acid;
(8)-{34{1-{(4-Isopropyl-phenyl)-acetyl}-pipsridin-3-yl}-phencxy)-acetic acid;
(R)-{3{1-{(4-leopropyi-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-acetic acid;
3{3-(1-Carbaxy-1-methyl-athoxy)-pheny{}-piperidine-1-carhaxylic acid 4-lsopropyi-phenyl aster;
(S)-3131-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl}piperidine-1-carboxyllc acid 4-isopropyl-phenyl estar;
(R)-3-{3<(1-Carboxy-1-methyl-sthoxy)-phenyll-piperidine-1-carboxylic acld 4-sopropyl-phanyl ester;
{S)-2-{3{1{(4-tert-Butyl-phenyl)-acetyl-piparidin-3-yi}-phancuy)-2-mathyl-proplonic acid;
(R)-2-(3-{1-{(4-tert-Butyl-phenyl)-acetyl}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-2-methyl-proplonic ack;
2-(3{1-[(4-tert-Buty-phenyl}-acetyl}-piperkiin-3-y[-phenaxy)-2-methyt-proplonio acid;
(S)-2-Meathyl-2-(3-{1-{(4-trifluoromethoxy-phanyl)-acstyi}-piperidin-3-yi}-phenoxy)-proplonic acid;
(R)-2-Methyl-2-(3-{1-{{4-iriflucromethoxy-phemy!)-acetyll-piperidin-3-y}-phenaxy)-proplonic ack;
2-Methy-2-{3-{1{{4-triflucromethoxy-phenyl)}-acetyll-plparidin-3-yl}-phencxy}-proplonic acld;
(8)-3-13-(1-Carboxy-1-methyl-ethoy)-phenyl]-piperidine-1-carbaxylic acid 4-lsopropyl-benzyl ester;
({R)-3-{3-(1-Carbaxy-1-methyl-athoxy)-phenyll-piperidine-1-carboxyllo acld 4-lsopropyl-benzyl ester;
8-{3-{1-Carboxy-1-methyi-ethoxy)-pheny{}-plperidine-1-carboxyiic acld 44sopropyl-benzyl ester;
(8)-3-{3-(1-Carboxy-1-methyl-sthoxy}-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acid 4-lsopropyl-phenyl aster;
(R}-3-{3-{1-Carboxy-1-matyl-ethaxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxyfic ackd 4-isopropyt-phenyl ester;
3-{3-(1-Carboxy-1-methyl-ethaxy)-phenyi}-piperidine-1-carboxylic acid 4-lsopropykphenyl ester;
2-{341-{4-Isopropyt-benzyicarbamoyf)-piperiin-3-yf}-phenaxy}-2-methyt-propionic acid;
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343-(1-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-piperidine-1-carboorylio acld 4-hiflucromethyl-benzyl ester;
(S)-3-3-{1-Carboxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxyllc aciki 4-irifluoromethyl-benzyl
ooter;

(R)-3{3-(1-Carboxy-1-methyl-ethcxy)-pheny}-piperidine-1-carboxylic acid 4-triffluoromethyl-benzyl
oster; :
(S)-2-Methyl-2{3{1-(4-trifluoromethaxy-benzylcarbamayl)-piperidin-3-y{-phenaxy}-proplonic acld;
(R)-2-Mathyl-2+{3{1-{4-trifluoromethaxy-benzylcarbamoyl)-piperkiin-3-yl-phenaxy}-proplonic acid;
2-Methy}l-2-{3{1-{4-rflucromethaxy-benzyicarhamoyl)-plperidin-3-yil-phencxy]-propionic acid;
3-[3-{1-Carboxy-1-methyi-sthoxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acid 4-cyclopropyl-benzyl ester;
(8)-3{3-(1-Carboxy-1-methyl-sthaxy)-phenyl}-piparidine-1-carboxylio acld 4-cyuiopropyl-benzyl eeter;
(R)-3-13<(1-Carbaxy-1-methyl-ethoxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acid 4-cyclopropyl-benzyl eater;
(8)-3-{3-carboxymethoxy-4-methyl-phenyl)-piperidine-1 -carbaxylio acld 4-rifiluoromathyl-benzyl ester;
(R)y-3-{3-carboxymethoxy-4-mathyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid 4-trifluorometiyl-benzyl eeter;
3-(3-carboxymethoxy-4-methyl-phenyl)-plperidine-1-carboxylic acid 4-tiffucromethyl-benzyt ester;
{8)-3-{3~{1-Carboxy-1-methyl-ethaxy}-4-methyl-pheny(}-piperidine-1-carbaxyfic acld 4-trifluoromethyl-
benzyl ester;

(R)-3-[3-(1-Carbaxy-1-methyl-ethexy)4-methyk-phenyf]-piperidine~1-carboxylic acld 4-rifluoromethyl-
benzy! ester;

343-{1-Carboxy-1-methyl-sthoxy)-4-methyl-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acid 4-irtflucromethyl-
benzy! aster; .
(5)-2-Methyl-2-{3-{1-{4-methy}-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyi]-piperidin-3-yi}-
phenoxy)-proplonic acid;
(R)-2-Methyl-2-(3-{1-{4-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyl}-piperidin-3-yi}-
phencxy)-proplonic acid;
2-Metiyl-2-(3-{1-[4-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyi)-thlazole-5-carbonyil-piperidin-3-yi}-phanoxy)-
propionic acid;

(SH-{2-methyl-5{1 {mmmmmmmmmmmwmm—
acetic acid; -

(AH2-methyk-5-{1 {mm4+mmmwrmmmmmMan
acetic acid; .
(2-methyl-5-{1-{4-methyl-2-{4-riflucromethyl-phenyi}thiazole-5-carbonyl-piperidin-2-yil-phenoxy)-
acetic acld;

(8)-2-Methyl-2-{2-methyl-5-{1-{4-methyl-2- (Mummynﬁhmh-s-cﬂbmyl]-pbeﬂdln-&
yi}-phenoxy)-proplonic acd;
(R)-2-Methyi-2-(2-methyt-6-{1-{4-methy!-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazole-5-carbonyl}-plperidin-3-
yi-phenaxy)-proplonic aold;
2-Methyl-2-{2-mathyl-5-{1-[4-methy!-2-{4-rifluoromethyl-phenyl)-thlazole-5-carbonyl]-piperidn-3-yi}-
phenoxy)-proplonic acid;

" (8123 1-{4- W rOpy-benzylcartiamoy-piperkiin-3-yl}-pharicuy-2-methyk-proplonic scid: . _., .. _» -

adw .



. ., P e,

e %o v (B)31-Caltincy-1-methykethosty)-phenyll-piperidine-1-carbaxyllc ack! S-ttfiuoromethykbenzyl estar; - . .. ..

10

15

WO 2008/115389 AL I " PCT/IB2005/001438™ - -+ .

37

3{3-(1-Carboxy-1-methy-ethaxy)-phenyll-piperkiine-1-carboxyllc acid 3-trifucromethyl-berzy! estsr;
(8)-3-3-{1-Carboxy-1-methyl-gthoxy)4-methyl-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acid 2-4-
trifluoromethyl-phenyl)-athyl ester;
(R)-3{3-{1-Carboxy-1-methyl-ethaxy)-4-mathyt-phenyl}-piperkiine-1-carboxylic acid 2-(4-
triftuorométhyi-phenyf)-ethyl ester; and
34{3<{1-Carboxy-1-methyl-ethaxy)-4-methyl-phenyi]-piperidine-1-carbaxylle acld 2-(4-triflucromethyl-
phenyl)}-ethyl aeter.

12. The use aocording to any one of claima 1 1o 11 for the palfiative, prophylactic or ourative treaiment
of ruminant disease associated with negetive energy baiance in ruminarts.

13, The use according to claim 12 wheraln the ruminant disease assoclated with negative enargy

balance in ruminants ls sslected from fxity liver syndrome, dysiocia, immune dysfunction, impalned
immune function, toxification, primary ketosis, secondary ketosis, downer cow eyndrome, indigestion,

inappetence, retained piacenta, displaced abomasum, mastitle, (endo-}-metrttis, infertiity, low fertiity,
lamenees, subacuie rumen acidoals and inadequats nuirlent intake associated with strees.

14, The use according io any one of clalms 1 i 13 wherein the compound of formule | Is administered
during the period from 30 days prepartum to 70 days postpartum.

15. The use socording to claim 14 wherain ths compound of formuta | is adminletered up to thres
times during the firet saeven daya postpartum.

18, The use according to claim 15 whemsin the compound of formula | is administered once during the
firet 24 hours posipartum.

17. The use as claimed in any one of clalms 1 1o 16 in the manufecture of a medicament to Increase
ruminant mik quality and/or milk yleid.

18, The use according to claim 17 whereln the ruminant s a dalry cow.

54
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PC26206A

USO NOVEDOSO
Campo de la invencién
La invencién que se describe en la presents memoria se refiere al uso
novedoso de agonistas del receptor activado por proliferadores peroxisémicos
(PPAR), en particular a agonistas de PPAR alfa, para el tratamiento de balance

29

energético negativo en los rumiantes y més particularmente para et tratamiento

de enfermedad asociada al balance energético negativo (NEB) en los
rumiantes.
Antecedentes de Ia invencion

El periodo de fransicién de los rumiantes se define como el periodo que
abarca desde a gestacion avanzada a la lactancia temprana. Esto se define

algunas veces como desde 3 semanas antes a tres semanas posparto,.pero se

ha extendido a de 30 dias prepario a 70 dias posparto (J N Spain:yWA _

Scheer, Tri-State Dairy Nutrition Conference, 2001, 13).

El balance eneryético se define como la ingesia de energia menos e
consumo de energia y se dice que un animal estd en balance energético
negativo si ia ingesta de energfa es insuficiente para sat;facer las demandas
de mantenimiento y produccion (por ejemplo de leche). Una vaca con NEB
tiene que encontrar la energla para satisfacer el déficit- de sus reservas
corporales. Asl, las vacas con NEB tienden a perder t:ondici;'m fisica y peso, y
las vacas con un mayor déficit energético tienden a perder condicién fisica y
peso a una velocidad mayor.

Es importante que el balance mineral y energético y la salud global de la
vaca se manejen bien durante el periodo de transicidn, dado que este intervalo
es de importancia critica para la salud, produccién y rentabilidad subsiguientes
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en las vacas de leche.

Los rumiantes dependen casi de forma exclusiva de la gluconeogénesis
del higado para satisfacer sus necesidades de glucosa dado que, al contrario
que los mamiferos monogastricos, se absorbe poca glucosa directamente del
tubo digestivo. 'La ingesta de comida disminuye alrededor del parto y la
disponibilidad de propionato, el principal precursor glucogénico que se forma en
el rumen, es insuficiente. El catabolismo de aminoécidos de la dieta o del
musculo esquelético contribuya también de forma significativa a la sintesis de
glucosa.

También se movilizan los acidos grasos de cadena larga (o acidos
grasos no esterificados, NEFA) desde la grasa corporal. Los NEFA, que ya
estén elevados desde aproximadamente 7 dias prepario, son una fuente
energética significativa para la vaca durante el periodo posparto temprano y
cuanto mayor es el déficit energético, mayor es la concentracion de NEFA en la
sangre. Algunos investigadores sugieren que durante la lactancia temprana
(Bell y las referencias que incluye - véase mas arriba) la captacién mamaria de
NEFA supone parte de la sintesis de grasa de la leche. Los NEFA en
circulacién son captados por el higado y son oxidados hasta didxido de
carbono o0 cuerpos cetbnicos, que incluyen 3-hidroxibutirato por las
milmondlia-s o0 se reconvierten en triglicéridos mediante esterificacion y se
almacenan. En los mamiferos no rumiantes se cree que la entrada de los NEFA
en las mitocondrias esta controlada por la enzima camitina palmitoiltransferasa
(CPT-1) sin embargo, algunos estudios han demostrado que, en los rumiantes,
el cambio de la actividad de CPT-1 durante el periodo de transicién es escaso
(Drackley - véase mas arriba). Ademés, la capacidad del higado de sintetizar

60
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lipoprotelnas de muy baja densidad para exportar friglicéridos desde el higado
limitada. _

De forma significativa, si la captacién de NEFA por el higado bovino se
hace excesiva, la acumulacién de cuerpos cetdnicos puede producir cetosis, y
el aimacenamiento excesivo de triglicéridos puede provocar higado graso. El
higado graso puede producir que la recuperacion de otros trastomos se
prolongue, que auments la incidencia de problemas de salud y que aparezcan
“vacas caldas” que mueren.

Asl, el higado graso es una enfermedad metabélica de los rumiantes, en
particular de las vacas lecheras de alta produccién, en el periodo de transicion
que tiene un impacto negativo sobre la resistencia a la enfermedad
(desplazamiento de abomaso, cojera), funcién inmunitaria (masfitis, metritis),
comportamiento reproductor (estro, intervalo entre parios, viabilidad fetal,
quistes ovaricos, metritis, retencién de placenta), y produccién de leche
(produccion ldctea méxima, produccion lactea en 305 dias). Para el dia
posparto, el higado graso se ha desamollado en gran medida y precede a una
cetosis inducida (secundaria). Habitualmente se produce debido a la
esterificacién aumentada de los NEFA absorbidos de la sangre junto con la
baja capacidad del higado del rumiante de segregar triglicéridos en forma de
lipoproteinas de muy baja densidad.

Al mejorar el balance energético, o al tratar el balance energético
negativo, se reducira el alcance negativo de las secuelas.

En los seres humanos, la administracién cronica de estimulantes de la
actividad de PPAR alfa (receptor activado por proliferadores peroxisdmicos
alfa) puede proporcionar beneficios terapéuticos para el tratamiento de
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dislipidemia, enfermedad de las arterias coronarias y ciertas deficiencias
enzimdticas hereditarias (P. T. Ines, P. Gervois, B. Staels, Current Opinion
Lipidology, 1998, 10, 2, 151). Sin embargo, muchas rutas biolGgicas,
metabdlicas y fisiolégicas difieren entre los mamiferos monogéastricos y los
rumiantes. Un ejemplo tipico e importante en el contexto de esta solicitud es el
metabolismo energético, dado que los microbios del rumen digieren los
carbohidratos de la comida casi de forma exclusiva. Las fuentes principales de
carbohidratos en las vacas son por lo tanto dcidos grasos volatiles que se
vuelven a sintetizar a glucosa en el higado.

El gen de PPAR alfa ha sido implicado también en un nimero de
procesos metabdlicos al regular los genes implicados en la gluconeogénesis,
cetogénesis, captacién y oxidacién de dcidos grasos en los mamiferos (M. C.
Sugden, K. Bulmer, G. F. Gibbons, B. L. Knight, M. J. Holness, Biochem J.,,
2002, 364, 361).

Més recientemente Drackley ha propuesto la hipitesis de que |as dietas
con alto contenido en grasas preparto pueden hacer aumentar la expresion de
PPAR alfa, provocando una axidacién hepética aumentada y una esterificacion
disminuida de los 4cidos grasos en el tejklo hepético de las vacas en transicién.
Sin embargo, la interaccion de los procesos biolégicos es complicada tal como
se ha descrito y el conocimiento de los genes, enzimas y sustratos endégenos
importantes necesarios para optimizar el balance energético en las vacas en
transicion es limitado. Ademdés, no se sabe como la modificacidon de la
expresion de PPAR afectard a la produccién o a la calidad de 1a leche, a la
lipdlisis o gluconeogénesis, dado que los NEFA son sustratos criticos para la

biosintesis tanto de leche como de glucosa.

bl
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Existe una necesidad general de un tratamiento seguro y eficaz del
balance energético negativo en los rumiantes. En paricular, existe una
necesidad de un tfratamiento para rumiantes tales como ganado ovino y
vacuno, mas particularmente para las ovejas y vacas en el periodo alrededor )
del parto, especiaimente para las vacas lecheras periparturientas.

Més particularmente, existe una necesidad de un tratamiento seguro,
eficaz de la enfermedad de los rumiantes asociada al balance energético
negativo en los rumiantes, que incluye cetosis primaria y secundaria, sindrome
de la vaca calida, indigesti6n, inapetencia, retencibn de placenta,
desplazamiento de abomaso, funcién inmunitaria alterada, mastitis,
(endo)meditis, inferiifidad, fertilidad baja, cojera, acidosis subaguda del rumen e
ingesta inadecuada de nutrientes asociada al esirés, por ejemplo calor,
alojamiento deficiente, superpoblacién, traslado, dominancia o enfermedad.

Preferiblemente, el tratamiento se administra faciimente por via oral o
parenteral, preferiblemente no presenta residuos en la came y/o la leche y
preferiblemente no requiere periodo de cuarentena. También preferiblemente
es no tdxico para las personas que manejan la comida y los animales.

Los presentes inventores han descubierto un uso novedoso de un
compuesto de la formula | para el tratamiento paliativo, profiléctico o curativo
del balance energético negativo en los rumiantes. En particular, los presentes
inventores han descubierto un uso novedoso de un compuesto de Ia férmula |
para el tratamiento paliativo, profildctico o curativo de la enfermedad de los
rumiantes asociada al balance energético negativo en los rumiantes.

Un aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de la fdrmula |,

un isémero del mismo, un profarmaco de dicho compuesto 0 isomero, o una sal
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famacéuticamente aceptable de dicho compuesto, isémero o profammaco, para
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento paliativo, profilictico o
curafivo del balance energético negativo en los rumiantes.

Otro aspecto de la invencion es un procedimiento para el tratamiento )

paliativo, profildctico o curativo del balance energético negativo en los
rumiantes, que comprende la administracién a un rumiante de una cantidad
eficaz de un compuesto de la formula |, un isdmero del mismo, un profdrmaco
de dicho compuesto o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto, isémero o profédrmaco.

Aspectos adicionales de la invencién son ii!I como se definen en la
descripcién y reivindicaciones.

La solicitud provisional de patente de Estados Unidos ndmero (US)
60/574171, no publicada en la fecha de prioridad de la presente invencién, que
se publicd con el nimero de publicacién de solicitud de patente internacional
ndmero (WO) 04/048334, describe activadores de PPAR que, segun se
describe, son de ulilidad en diversos trastornos que incluyen trastomos
cardiovasculares y metabdlicos.

La solicitud provisional de patente de Estados Unidos ndmera (US)
60/574136, que comparte la fecha de prioridad de la presente invencion,
describe el usc de agonistas de PPAR para elevar los niveles de glucosa en
suero en los rumiantes.

Descripcién de los dibujos

La Figura 1 muesira el contenido en friglicéridos hepdticos bovinos
pospario y después de la administracién de un compuesto de la fdrmula I.

La Figura 2 muestra los niveles de NEFA bovinos en suero pospario y
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después de la administracién de un compuesto de la férmula I.

La Figura 3 describe la produccién de leche diaria media comparada con
placebo en ciento veinticuatro vacas prefladas, no lactantes iratadas con un
agonista de PPAR. _ )

5 La Figura 4 describe la produccién de protelna media semanal
comparada con placebo en ciento veinticuatro vacas prefiadas, no lactantes
tratadas con un agonista de PPAR.

Sumario de la invencién
Como primer aspecto, la presente invencidn proporciona el uso de un
10 compuesto de la férmula |, tal como se describe en los documentos US
60/574171 y WO 04/048334,

‘ /(c"Un
A/w \E/"\v | "\ X
. o

sus isdmeros, profArmacos de dichos compuestos o isGmeros, o sales
famacéuticamente aceptables da dichos compuestos, isémeros o proférmacos;
15 en la que m y n son cada uno independientemente uno o dos;
V e Y son cada uno independientemente a) metileno o b) carbonilo;
F y G son cada uno independientemente a) hidrégeno, b) halo, ¢) alquilo
C4-C, opcionalmente sustituido con de uno a nueve fluoros, d) cicloaiquilo Cx
Ce, €) hidroxi, f) alcoxi C+-C,4 0 g) (alquil C4-Cy)tio;
20 X es a) -Z o b) -B-C(R'R%)-Z;
B es a) oxi, b) tio, ¢) sulfinilo, d) sulfonilo, ) metileno, o f} -N(H)-;
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Zes a) -C(O)OH, b) -C(O)O(alquilo C4-C,), ¢) -C(O)O-(alquil Co-Cy)arilo,
d) -C(O)-NHz, e) hidroxiaminocarbonilo, f) tetrazalilo, g)
tefrazolilaminocarbonilo, h) 4,5-dihidro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-lo, i) 3-

axoisoxazolidin-4-i-aminocarbonilo, j) -C(O)N(H)SOzR*, o k) -NHSOzR*; en el )

que R* es a) alquilo C4-Ce, b) amino o ¢) mono-N- o di-N,N~(alquil Cs-Ce)amino,
en el que los sustituyentes alquilo C,-Cq de R* estin opcionalmente sustituidos
independientemente con de uno a nueve fluoros;

R' es a) H, b) alquilo C+-C4, 0 c) cicioalquilo C3-Cs;

R? es a) H, b) cidoalquilo C:-Cs 0 ¢) una cadena de carbonos lineal o
ramificada de uno o cuatro miembros total o parciaimente saturada o
totaimente insaturada; en el que elllos carbono(s) de la cadena de carbonos
puede(n) ser opcionaimente reempiazado(s) por uno o dos heterodtomos que
se sseleccionan independientemente de oxigeno y azufre; y en el que el azufre
esta opcionalments monosustituido o disustituido con oxo;

en la que ellos carbono(s) de la cadena de carbonos de R? esti(n)
opcionalmente sustituido(s)} independientemente como sigue: a) ellos
carbono(s) estd(n) opcionaimente monosustituido(s), disustiuido(s) o
frisustituido(s) independientemente con halo, b) ellos carbono(s) esti(n)
opcionaiments monosustituido(s) con hidraxi o alcoxi C-C4 y c) ellos
carbono(s) estd(n) opcionalmente monosustituido(s) con oxo; y

en la que elllos carbono(s) de la cadena de carbonos de R? esti(n)
opcionalmente monosustituido(s) con Q;

en la que Q es un anillo de fres a ocho miembros parcial o {otaimente
saturado o totaimente insaturado que opcionalmente tiene de uno a cuatro
heterdatomos que se seleccionan independientemente de oxigeno, azufre y
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nitrégeno, o es un anillo biciclico que consiste en dos anillos condensados de
tres a seis miembros parcial o totalmente saturados o totalmente insaturados,
que se toman independientemente; en el que el anillo biclclico opcionalmente
tiene de uno a cuatro heteroatomos que se seleccionan independientemente de )
oxigeno, azufre y nitrégeno;

en la que el anillo Q estd opcionalmente monosustituide, disustituido o
tisustituido independientemente con a) halo, b) alquenilo CC,, ¢) alquilo Cs-
Ce, d) hidroxi, e) alcoxi C1-Cg, f) (alquil C+-Cg)tio, g) amino, h) nitro, i} ciano, j)
oxo, k) carboxi, I} (alquil C1-Ce)oxicarbonilo, o m) mono-N- o di-N,N-(alquil C¢-
Cs)amino; en el que los sustituyentes alquilo C-Ce y alcoxi C1-Ce del anilio Q
estdn opcionalmente monosusfituidos, disustituidos o trisustituidos
independientemente con a) halo, b) hidroxi, ¢) alcoxi C4-Ce, d) (alquil C-C,)tio,
e) amino, f) nifro, g) ciano, h) oxo, i) carboxi, j) (alquil C{-Cg)oxicarbonilo o k)
mono-N- o di-N,N<(alquil C-Cg)amino; en el que el susiituyente alquilo Cy-Cg
que estd en el anillo Q estd opcionalmente sustituido también con de uno a
nueve fluoros;

o en la que R' y R? estin unidos formando un anillo carbociclico
completaments saturado de tres a seis miembros, que opcionalmente tiene un
hel:eroatomi: que se selecciona de oxigeno, azufre y nitrégeno formando un
anillo heterociclico;

E es a) carbonilo, b) sulfonilo o c) metileno;

W es a) un enlace, b) carbonilo, ¢) -N(H)-, d) -N(alquil C1-C,)-, &)
alquenilo C2-Cs, f) oxi, g) {alquil C4-Cy4)-O-, h) -NH-(alquil C4-C4)-, 0 i) <{alquil
Cy+-Cs)-, en el que los grupos alquilo C4-Cy y alquenilo C,-Cq de W pueden estar

opcionalmente monosustituidos o disustituidos independientemente con a) oxo,
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b) halo, c) (alcoxi Ci-Cg)carbonilo, d) alquilo C1-Ce, €) alquenilo CxCs, f)
cicloalquilo C3-Cy, g) hidroxi, h) alcoxi C+-Ce, i) (alquil Cy-Cy)tio, j) amino, k)
ciano, I} nitro, m) mono-N- o di-N,N-(alquil C+-Cg)amino, 0 n) -NH-(alquil C,-
C)amino;

o en la que W es CR'RY, en el que R’ y R® estin unidos formando un
anillo carboclidico totalmente saturado de fres a seis miembros;

A es a) mono-N- o di-N,N-(alquil C+-Cg)amino, b) (alcanoil C2-Cg)amino,
c) alcoxi C1-Ce, d) un anillo de fres a ocho miembros parcial o totalmente
saturado o totaimente insaturado que opcionalmente tiene de uno a cuatro
heterodtomos que se seleccionan independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno o e) un anillo biciclico que consiste en dos anillos condensados de
fres a seis miembros parcial o totalmente saturados o totalmente insaturados,
que se toman independientamente; en el que el anilio biclclico opcionalmente
tiene de uno a cuatro heterodtomos que se seleccionan independientemente da
oxigeno, azufre y nitrégeno; y

en la que el anillo A estd opcionalmente monosustituido, disustituido o
trisustituido independientemente con a) oxo, b) carboxi, ¢) halo, d) (alcoxi Cy-
Ce)carbonilo, e) alquilo C4-Cg, f) alquenilo C2-Ce, g) cicloalquilo C3-C;, h)
(cicloalquil C3-Cy)alquilo C1-Ce, i) hidrox, j) alcoxi Cy-Cg, k) (alquil Ci-Cy)tio, 1)
(alquil C4-C4)sulfonilo, m) amino, n) ciano, o) nitro o p} mono-N- o di-N,N-(alquil
C+-Cg)amino; en el que los sustituyentes alquilo C1-Cg y alcoxi C1-Cg del anillo
A estdn también opcionalmente monosustituidos, disustituidos o trisustituidos
independientemente con a) halo, b) hidroxi, c) alquilo C,-C4 opcionalmente
sustituido con de uno a nueve fluoros, d) cicioalquilo C3Cg, €) alcoxi C1-Cg, f)

amino, o g) mono-N- o di-N,N-(alquil C,1-Cg)amino;
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o en la que el anillo A estad opcionalmente monosustituido con un anillo
de tres a ocho miembros parcial o totalmente saturado o totaimente insaturado
que opcionalmente tiene de uno a cuatro heterodtomos que se seleccionan

independientemente de oxigeno, azufre y nitrdgeno; también en el que este )

anillo de tres a ocho miembros estd opcionaimente monosustituido, disustituido
o frisustituido independientemente con a) halo, b) hidrox, ¢) alquilo C+-C,4
opcionaimente sustituido con de uno a nueve fluoros, d) cicloaiquilo CsC,, e)
alcoxi C1-Cy opcionalmente sustituido con de uno a nueve fluorcs, f) amino, g)
mono-N- o di-N,N-(alquil C1-Cg)amino, o h) (alquil C+-Cy)tio;

con la condicién de que:

1) cuando V e Y son cada uno metileno y m y n estin cada uno
formando un anilio piperidinilo de seis miembros, este anillo esta sustituido con
el anillo fenilo (designado J) en una posicion distinta de la 4;

2) cuando E es carbonilo, W es un enlace y X es -B-C(R'R?)-Z, en el que
R' y R? son cada uno hidrégeno, B es -O- o -N(H)- y Z es -C(O)OH o -C(0)O-
alquilo C4-C4, entonces uno de F o G debe ser a) -alquilo C4-C,, b) cicloalquilo
Ca-Cas, ©) alcoxd C4-C,4 0 d) (alquil C,-Cy)tio,
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento paliativo, profiléctico o
curativo del balance energético negativo en los rumiantes.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de ia formula | con la condicion adicional de que:

3) cuando E es carbonilo, W es un enlace, X es ~Z, y Z es -C(O)OH, -
C(O)O-alquilo C4-Cy4-, -C(O)NH2, entonces uno de F o G debe ser a) -alquilo
C+-C, b) cicloalquilo C3-Ce, €) alcoxi C1-Cs 0 d) {alquil C1-Ca)tio.

Méas particularmente, la presente invencién proporciona el uso de un
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compuesto de la férmula |, en la que V e Y son cada uno metileno; o en la que
uno de V e Y es carbonilo y el otro es metileno.

Més particularmente, la presente invencion proporciona el uso de un
compuesto de la férmula |, en la que E es carbonilo;

W es a) un enlace, b) oxi, c) -N(H)-, d) -N{H){alquil C,-C,)-, e) -(alquil
Ci-C4)-, f) -(alquil C1-C4}-O- 0 g) -CR'R™- en el que R” y R? estdn unidos
formando un anillo carbociclico de tres miemt;m fotaiments saturado; y

A es un anillo de tres a ocho miembros parcial o totalmente saturado o
totaimente insaturado que opcionaimente tiene de uno a cuatro heteréatomos
que se seleccionan independientemente da oxigeno, azufre y nitrégeno;

en la que el anillo A estd opcionaimente monosustituido, disustituido o
frisustituido independientemente con a) oxo, b) carboxi, ¢) halo, d) (alcoxi Cs-
Ce)carbonilo, e) alquilo Cy-Cs, f) alquenilo CxCs, g) cicloalquilo CsCy, h)
(cicloalquil C3-Cr)alquilo C4-Ce, i) hidroxd, j) alcoxi C4-Cs, k) (alquil C4-Cy)tio, )
(alquil C4+-C,)sulfonilo, m) amino, n) ciano, o} nitro 0 p) mono-N- o di-N,N-(alquil
C1-Ce)amino; en el que los sustituyentes alquilo C+-Cp y alcoxi C4-Cg del .anillo
A estin también opcionaiments monosustituidos, disustituidos o trisustituidos
independientemente con a) halo, b} hidroxd, c) alquilo C+-C,4 opcionalmente
sustituido con de uno a nueve fluoros, d) cicloalquilo C3-Ce, €) aicoxi C-Cg, 1)
amino, o g) mono-N- o di-N,N<(alquil C{-Cg)amino;

o en la que el anillo A estd opcionalmente monosustituido con un anillo
de tres a ocho miembros parcial o totaimente saturado o totaimente insaturado,
que opcionalmente tiene de uno a cuatro heterodtomos que se seleccionan
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno; también en el que este

anillo de tres a ocho miembros estd opcionalmente monosustituido, disustituido
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o frisustituido independientemente con a) halo, b) hidroxi, c) alquilo C¢-Cg
opcionalimente sustituido con de uno a nueve fiuoros, d) cicloalquilo C3-C7, e)
alcoxi C1-Ce opcionalmente sustituido con de uno a nueve fluoros, f) amino, g)
mono-N- o di-N,N-{(alquil C+-Ce)amino, o h) (alquil C4-Cy)tio.

Méas particularmente, la presente invencidon proporciona el uso da un
compuesto de la férmula |, en la que

A es a) fenilo opcionalmente sustituido independientemente con uno o
dos 1) -alquilo C4-Cq, 2) -CF3, 3) -OCFj, 4) -alcoxd C-Ce, 5) cicloalquilo Cx-C,,
6) halo, 7) -(alquil C4-C,)tio u 8) hidroxi; o b} tiazolilo opcionalmente sustituido
independientemente con 1) uno o dos metilo 0 2) fenilo opcionalmente
susfituido independientements con uno o dos a) -alquilo C-Cq, b) -CF3, ¢) -
OCF,, d) -alcoxi C1-Cs, @) cicloalquilo Cs-C7, f) halo, g} {alquil C1-Cy)tio o h)
hidroxi.

Més particularmente, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de la férmula |

enlaque

F y G son cada uno independientemente a) hidrégeno, b) halo, c) alquilo
C4-C4 0 d) alcoxi C+-Cy;

X es a) -Z o b) -B-C(R'R%)-Z;

B es a) oxi, b) tio o ¢) -N(H)-;

Z es a) -C(O)OH, b) -C(0)O-alquilo C,-C,4, c) -C(O)NH: o d) tetrazolilo;

R! es a) hidrégeno o b) metilo; y

R? es a) hidrbgeno o b) una cadena de carbonos lineal o ramificada de
uno o cuatro miembros total o parciaimente saturada o totaimente insaturada;

en la que ellos carbono(s) de la cadena de carbonos puede(n) ser
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opcionalmente reemplazado(s) por uno o dos heterodtomos que se seleccionan
independientemente de oxigeno y azuire;

en la que ellos carbono(s) de la cadena de carbonos en R? estd(n)
opcionalmente monosustituido(s) con Q;

en el que Q es un anillo de fres a ocho miembros parcial o tofalmente
saturado.o totaimente insaturado que opcionaimente tiene de uno a cuairo
heterodtomos que se seleccionan independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno.

Méds particularmente, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de la formula | en el que

R! es a) hidrdgeno o b) metilo; y .

R? es a) hidrogeno, b) metilo o ¢) -O-CHz-fenilo.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona compuestos en
los que

m es uno, n es una y V e Y son cada uno metileno formando un anillo
piperidinilo;

X es -B-C(R'R%)-Z;

Besoxi;y

ol anillo fenilo (designado J) estd unido en la posicién 3 del anillo
piperidinilo.

En particular |a presente invencién proporciona el uso de un compuesto
de la férmuila I-A
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en la que R' y R® son cada uno independientemnente a) hidrégeno o b)
metilo;

F y G son cada uno independientemente a) hidrégeno o b) metiio; y

Z es -C(O)OH.

En particular, la presente invencidn proporciona el uso de compuestos
de la fdrmula I-A de ese tipo en la que

W es a) oxi, b}-N(H}-, c) -N(H)-(alquil C1-C4)-, d) «(alquil C1-C4)- 0 €) -
(alquil C+-C4)-O; y

A es fenilo opcionalmente sustituido con a) alquilo C1-C4, b) -CFs, c) -
OCF,, d) -alcoxi C1-Cs4, €) ciclopropilo, f) halo, g) -{(alquil C-Cy)tio 0 h) hidroxi.

En particular, la presente invencién proporciona también el uso de los
compuestos de la formula |-A de ese tipo en la que

W es un enlace; y

A es tiazolilo opcionalmente sustituido con a) uno o dos -metilo, o b) -
fenilo opcionalmente sustituido con 1) -alquilo C+-C4, 2) -CF35, 3) -OCF3, 4)
alcoxi C4-C4, 5) ciclopropilo, 6) halo o 7) {(alquil C1-Cy)tio.

Mas particularmente, la presente invencion proporciona el uso de un
compuesto de la formula | en la que

mes uno, nes unoyVeY son cada uno metileno formando un anillo

piperidinilo;
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Xes-Z,

Y

el anillo fenilo (designado J) estd unido en la posicién 3 del anillo
piperidinilo. En particular, la presente invencién proporciona el uso de un )

compuesto de la férmula I-B

./'\( ’

o

en la que F y G son cada uno a) hidrégeno, b) metilo, c) fluoro o d}
metood; y

Z es a) -C(O)OH, b) -C(0)O-{alquilo C1-Cy4) 0 c) -C(O)NH..

Mas particularmente, la presents invencién proporciona compuestos de
la férmula [-B, en la que

W es a) -(alquil C+-C,)- 0 b) -(alquil C1-C4)-O; ¥y

A es fenilo opcionalmente sustituido con a) alquilo C1-Cy4, b) -CFs, €) -
OCF,, d) -alcoxi C4-C., €) ciclopropilo, f) halo o g) hidroxi.

Mas particularmente, la presents invencién proporciona el uso de un
compuesto de la fdrmuia I-B, en la que

W es un enlace; y

A es tiazolio opcionaimente sustituido con a) uno o dos -metilo, o b) -
fenilo opcionalmente sustituido con 1) -alquilo C-C4, 2) -CFj, 3) -OCF3, 4)
alcoxi C4-C4, 5) ciclopropilo o 6) halo.

En particular la presente invencién proporciona el uso de compuestos de
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la férmula I-C

Y ,

c

en la que R' y R? son cada uno independientemente a) hidrégeno o b)
metilo;

F y G son cada uno independientemente a) hidrdgeno o b) metilo; y

Z es -C(O)OH.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto de la férmula I-C en la que ‘

W es a) oxi, b)}-N(H)-, c) -N(H)«(alquilo C,-C), d) {(alquil C4-C4)}-O-, 0 €) -
(alquil C-Ca)- y

A es fenilo opcionalmente sustituido con a) alquilo C,-C4, b) -CF», €) -
OCF;, d) -alcoxi C1-C,, &) ciclopropilo, f) halo, g) -(alquil C1-C4)tio 0 h) hidroxi.

Mds particularmente, la presente invencidn proporciona también el uso
de un compuesto de la férmula |-C, en la que

W es un enlace; y

A es fiazolilo opcionalmente sustituido con a) uno o dos -metilo, o b} -
fenilo opcionaimente sustituido con 1) -alquilo C+-C,, 2) -CF;, 3) -OCF;, 4)
alcoxi C-Ca, 5) ciciopropilo, 6) halo o 7)-(alquil C-Ca)tio.

En particular, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto
de la formula I-D
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en la que F y G son cada uno independientemente a) hidrégeno, b)
metilo, ¢) fluoro o d) metod; y

Z es a) -C(O)OH, b) -C(0)O-(alquilo C+-Cy) 0 ¢) -C(O)NH:.

Mas parlicularmente, la presente invencion proporciona el uso de
compuestos de ese tipo de la férmula I-D, en la que

W es a) {alquil C4-C4)- 0 b) ~(alquil C4-C4)-O; ¥

Aes fen-ilo opcionaimente sustituido con a) aiquilo C4-Cy, b) -CF3, C) -
OCF,, d) -alcoxi C1-Cy4, €) ciclopropilo, f) halo o g) {(alquil C4-Cy)tio o h) hidroxd.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona también el uso
de compuestos de ese tipo de la féormula I-D, en la que

W es un enlace; y

A es a) tiazolilo opcionaimente sustituido con 1) uno o dos -metilo, 0 2) -
fenilo opcionaimente sustituido con i) -alquilo C4-C4, i) -CF;, iii) -OCFj, iv)
alcoxi C4-C,4, V) ciclopropilo o vi) halo; o b) fenilo opcionalmente sustituido con
1) -alquilo C4-C,, 2) -CF3, 3) -OCF;, 4) alcoxi C4-C4, 5) ciclopropilo, 6) halo o 7)
-(alquil C-Cy)tio.

Més particularmente, la presente invencion proporciona el uso de
compuestué de la férmula | tales como los que se citan como ejemplos en la
seccion experimental mas adelante.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de la férmula |,
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en la fabricacién de un medicamento para el fratamiento paliativo, profilactico o
curativo de enfermedad de los rumiantes asociada al balance energético
negativo en los rumiantes.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de la férmula |,
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento paliativo, profilactico o
curativo del balance energético negativo en los rumiantes, en el que se evita o
alivia la acumulacién excesiva de triglicéridos en el tejido hepéfico, y/o se evita
o alivia el aumento excesivo de los niveles de dcidos grasos no esterificados en
suero.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de la férmula |,
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento paliativo, profilactico o
curativo de enfermedad de los rumiantes asociada al balance energético
negativo en los rumiantes, en el que se evita o alivia la acumulacién excesiva
de ftriglicéridos en el tejido hepdtico, y/o se evita o alivia el aumento excesivo de
los niveles de édcidos grasos no esterificados en suero.

Preferiblemente, la enfermedad de los rumiantes asociada al balance
energético negativo en los rumiante‘s. tal como sa menciona en los aspectos de
la invencién en la presente memoria, incluye una o méas enfermedades que se
seleccionan independientsmente de sindrome de higado graso, distocia,
disfuncién inmunitaria, funcibn inmunitaria alterada, toxificacién, cetosis
primaria y secundaria, sindrome de la vaca calda, indigestién, inapetencia,
retencién de placenta, desplazamiento de abomaso, mastitis, (endo)metritis,
infertilidad, fertiidad baja, cojera, acidosis subaguda del rumen e ingesta
inadecuada de nutrientes asociada al estrés, por ejemplo calor, alojamie_nto

deficiente, superpoblacién, traslado, dominancia 0 enfermedad. La invencién
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también proporciona la capacidad de meodificar la dieta estadndar de la vaca
lechera a la vez que se mantiene un balance energético adecuado.

Incluso més preferiblemente, la enfermedad de los rumiantes asociada al

balance energético negativo en los rumiantes, tal como se menciona en los

aspectos de la invencibn en la presente memoria, incluye una o0 méas
enfermedades que se seleccionan de sindrome de higado graso, cetosis
primaria, sindrome de la vaca caida, (endo)medtritis y fertilidad baja.

Oftro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de la fdrmula |,
para mejorar la fertilidad, que incluye tasas reducidas de rendimiento, ciclos de
esiros normales, tasas de concepcién mejoradas y viabilidad fetal mejorada.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de la fdrmula |,
para fabricar un medicamentn para manejar una homeomesis eficaz para
acomodar el parto y la lactogénesis.

. Ofro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de la férmula |,
para fabricar un medicamento para mejorar o mantener el funcionamiento del
higado de los rumiantes y las sefiales homeostéticas durante el periodo de
transicion.

En un aspecto de la invencién, el compuesto de la férmula | se
adminisira durante el periodo desde 30 dias preparto a 70 dias posparto.

En otro aspecto de Ia invencién, el compuesto de la férmula | se
administra preparto y, opcionalmente, también en el parto.

Todavia en otro aspecto de la invencién, el compuesto de la fdrmula | se
administra posparto.

Todavia en otro aspecto de la invencion, el compuesto de la férmula | se

administra en el parto.
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Mas preferiblemente, el compuesto de la fdrmula | se administra durante
el periodo desde 3 semanas preparto a 3 semanas posparto.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra hasta tres veces durante los primeros siete dlas posparto.

Preferiblements, el compuesto de la formula 1 se administra una vez
durante las primeras 24 horas posparto.

En ofro aspecto de la invencién, el compuesto de la férmula |1 se
administra preparto y hasta cuatro veces posparto.

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en el parto y después hasta cuatro veces posparto.

Oftro aspecto de la invencion es el uso del compuesto de la férmula |
para la fabricacién de un medicamento para el fratamiento paliativo, profiléctico
o curativo del balance energético negativo en los rumiantes, y para aumentar la
calidad de la leche y/o produccién de leche en los rumiantes.

En un aspecto preferido de la invencién, el aumento de la calidad de la
leche se observa en una reduccién de los niveles de los cuerpos cetdnicos en
la leche del rumiante.

En otro aspecito de la invencién, se aumenta la produccién de leche
méaxima.

Preferiblemente, el rumiante es una vaca u oveja.

En ofro aspecto de la invencién, se obtiene un aumento global de la
produccion de leche del rumiante durante los 305 dias del periodo de lactancia
bovino.

En otro aspecto de la invencién, se obtiene un aumento global de la

produccién de leche del rumiante durante los primeros 60 dias del periodo de

I
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lactancia bovino.

Preferiblemente, el aumento global de la produccién de leche de
rumiante, o ei aumento de |la produccién maxima de leche, o el aumento de la
calidad de la leche, se-obtiene en una vaca lechera.

En otro aspecto de ia invencion, el aumento de la calidad de |a leche de
rumiante y/o de la produccién de leche se obtiene después de adminisirar un
compuesio de la férmula | a un rumiante sano.

En ofro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la
férmuia |, para usar en la medicina veterinaria.

En un aspecto preferido de la invencién, se proporciona un compuesto
de la formula |, para usar en el fratamiento paliativo, profildctico o curativo del
balance energético negativo en los rumiantes.

En un aspect.o ihduso méas preferido de la invencion, se proporciona un
compuesto de la férmula |, para usar en el fratamiento paliativo, profilactico o
curativo de enfermedad de los rumiantes asociada al balance energético
negativo en los rumiantes, en el que preferiblemente, Ia enfermedad se
selecciona de sindrome de higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria,
funcién inmunitaria alterada, toxificacién, cefosis primaria y secundaria,
sindrome de la vaca calda, indigestion, inapetencia, retencion de placenta,
desplazamiento de abomaso, mastitis, (endo)metritis, infertilidad, fertiidad baja,
cojera, acidosis subaguda del rumen e ingesita inadecuada de nutrientes
asociada al estrés, por ejemplo calor, alojamiento deficiente, superpobla.ciOn.
traslado, dominancia o enfermedad.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la

formula | para usar en el iratamiento paliativo, profildctico o curafivo del balance
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energético negativo en los rumiantes y para aumentar la cantidad y/o cualidad
de la leche de rumiante.

En ofro aspecto de la invencién, se proporciona un kit para el tratamiento
paliativo, profilictico o curativo de balance energético negativo en los
rumiantes, que comprende:

a) un compuesto de la formula |, y .

b) opcionalmente, uno o més vehiculos, excipientes 0 diluyentes
farmacéuticamente aceptables, y

c) un envase que contiene a) y opcionaimente b).

Preferiblemente, el kit es para el tratamiento paliativo, profilactico o
curativo de enfermedades de los rumiantes asociadas al balance energético
negativo en los rumiantes.

Mas preferiblemente, el kit es para el tratamiento paliativo, profilctico o
curafivo de sindrome de higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria, funcién
inmunitaria alterada, toxificacion, cetosis primaria y secundaria, sindrome de la
vaca calda, indigestién, inapetencia, retencién de placenta, desplazamiento de
abomaso, mastitis, (endo)metritis, infertilidad, fertilidad baja y cojera.

Incluso més preferiblemente, el kit comprende ademés instrucciones
para el tratamiento paliativo, profildctico o curativo del balance energético
negativo o enfermedades de los rumiantes asociadas al balance energético
negativo en los rumiantes.

El "periodo de transicién” quiere decir desde 30 dias prepario a 70 dias
posparto.

El término “tratando”, “tratar®, "trata® o “tratamiento” tal como se usa en la
presente memoria incluye el tratamiento paliativo, profildctico y curativa.
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"Balance energético negativo" tal como se usa en la presente memoria
quiere decir que la energla obtenida mediante el alimento no satisface las
necesidades de mantenimiento y produccion (leche).

El! término "vaca® tal como se usa en la presente memoria incluye,
novilla, vaca primipara y multipara.

"Rumiante sano” quiere decir cuando el rumiante no muesira signos de
las siguientes indicaciones: sindrome de higado graso, distocia, disfuncitn
inmunitaria, funcién inmunitaria alterada, toxificacion, cefosis primaria y
secundaria, sindrome de la vaca calda, indigestién, inapetencia, retencién de
placenta, desplazamiento de abomaso, mastiis, (endo)metritis, infertilidad,
fertilidad baja y/o cojera.

"Calidad” de la leche tal como se usa en la presente memoria se refiere
a los niveles en leche de proteina, grasa, lactosa, células sométicas y cuerpos
ceténicos. Un aumento de la calidad de la leche se obtiene al aumentar el
contenido en grasa, proteina o lactosa, o al disminuir los niveles de células
somaticas o los niveles de cuerpos ceténicos.

Un aumento de la produccién de leche puede significar un aumento del
contenido en sélidos lacteos o en grasa léctea o en proteina lactea, asl como, o
en lugar de, un aumento del volumen de la leche producida.

*Acumulacién excesiva de friglicéridos™ tal como se usa en la presente
memoria quiere decir superior al contenido en friglicéridos fisiologico de 10%
p/p del tejido hepitico.

*Aumento excesivo de los nivelés de dcidos grasos no esterificados en
suero” tal como se usa en la presente memoria quiere decir niveles de acidos

grasos no esterificados superiores a 800 pymol/l en suero.

vy
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A no ser que se especifique lo contrario, “preparto” quiere decir desde 3
semanas preparto hasta el dla del parto.

A no ser que se especifique lo contrario, “posparto” quiere decir desde
cuando el recién nacido es "expulsado® del Gtero hasta 6 semanas después de
que el recién nacido fue expuisado del Utero.

“En el pario® quiere decir las 24 horas después de que el recién nacido
fue expulsado del (tero. _

“Periparturienta” quiere decir el periodo desde el inicio del periodo
preparto hasta el final del periodo posparto.

Por “fammacéuticamente aceptable® se quiere decir que el portador,
diluyente, vehiculo, excipiente y/o sal debe ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacién y no ser dafiino para el receptor del mismo.

Tal como se usa en la presente memoria, “cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto™ quiere decir una cantidad que es eficaz para exhibir
actividad terapéutica o biologica en la(s) zona(s) de actividad en un rumiante,
sin efectos secundarios adversos indebidos (tales como toxicidad, irritacién o
respuesta alérgica indebidas), que se comesponde con una relacién
beneficio/riesgo razonabie cuando se usa al modo de la presente invencién.

La mencién del uso de los compuestos en la presente invencién, en
todos los casos deberd entenderse como que incluye todas las formas activas
de tales compuestos, que incluyen, por ejemplo, su forma libre, por ejemplo, la
forma de Acido o base libre, y también todos los profdrmacos, polimt;rfos.
hidratos, solvatos, tautSmeros, estereocisémeros, por ejemplo
diasterecisébmeros y enantimeros, y similares, y todas las sales

farmacéuticamente aceptables tal como se describen anteriormente, a no ser
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que especificamente se indique lo- contrario. También se apreciara que el uso
de metabolitos aclivos adecuados de tales compuestos, en cualquier forma
adecuada, estd también incluido en la presente memoria.

La expresidén “profdrmaco” se refiere a compuestos que son precursores
de farmacos que tras la administracion liberan el fdrmaco in vivo mediante
algin proceso quimico o fisiolégico (por ejemplo, un proférmaco al ser llevado
al pH fisiolégico o por accién enzimética se convierte en la forma de farmaco
deseada). Los profédrmacos ejemplares al escindirse, liberan el acido libre
corespondiente, y tales residuos que forman ésteres hidrolizables de los
compuestos de la férmula | incluyen, pero sin limitacién, los que tienen un resto
carboxilo en et que el hidrdgeno Jibre es reemplazado por alquilo Ci-C,,
(alcanoil C>-Cr)oximetilo, 1-(alcanociloxi)etiio que tiene de 4 a 8 atomos de
carbono, 1-me|il-1-(a|6moiloxi)etilo que tiene de 5 a 10 atomos de carbono,
alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etiio que tiene de 4 a 7 dtomos de carbono, 1-metil-1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8 &tomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarboniljamino)etilo que tiene de 4 a 10 dtomos de carbono, 3-fialidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-(alquil C,-Cz)aminoalquilo
CxC; (tal como p-dimetilaminocetilo), carbamoilalquilo C4-Cz, N,N-di(alquil C4-
Ca)carbamoilalquilo C4+-C; y piperidino-, pirrolidino- o morfolino-alquilo C2-Cs.

Descripciones de anillo(s) ejemplar{es) para las descripciones genéricas
de anillos contenidas en los compuestos de la férmula | y descripciones de
ofros términos que se usan en la férmula | y en las secciones de

procedimientos, que incluyen los compuestos marcados isotipicamente, se
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encuentran en el documento US 60/574171 y en el documento WO 04/048334,
en las paginas 3741 que se incorporan a la presente memoria como
referencia.

Descripcién detallada de la invencién

En general, los compuesios que se usan en la presente invencion
pueden prepararse mediante procedimientos que incluyen procedimientos
andlogos a los conocidos en la técnica quimica, y como los que se deacriben
en el documento US 680/574171 y en el documento WO 04/048334, en las
péginas 41-67 que se incorporan a la presente memoria como referencia.

Profdrmacos de los compuestos de la férmula | pueden prepararse de
acuerdo con procedimientos andlogos a los conocidos por los expertos en la
técnica, y tal como se describen en el documento US 60/574171 y en el
documento WO 04/048334 en las pdginas 68-69, que se incorporan a la
presente memoria como referencia.

Algunocs de los compuestos de la formula [ que se usan en la presents
invencién o intermedios de su sintesis tienen atomos de carbono asimétricos y
por lo tanto son enantidmeros o diasterecisdmeros. Procedimientos de
separacion de mezclas diastereocisoméricas y enantioméricas incluyen los
notorios para los expertos en la téenica y se describen adicionalmente en el
documento US 60/574171 y en el documento WO 04/048334, en |a pagina 84,
que se incorporan a la presente memoria como referencia.

Algunos de los compuestos de ja férmula | que se usan en la presente
invencién son acidos y forman una sal con un catibn farmacéuticamente
aceptable. Algunos de los compuestos de la féormula | que se usan en la

presente invencibn son bdsicos y forman una sal con un anién
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farmacéuticamente aceptable. Todas estas sales estin deniro del alcance de la
presente invencibn y pueden prepararse mediante procedimientos
convencionales tales como la combinacion de las entidades dcidas y bdsicas,
habituaimente en una relacién e.stequiomél:ica, en un medio acuoso, o no
acuoso o parciaimente acuoso, seglin sea apropiado. Las sales se recuperan o
por filtracién, o por precipitacién con un no disolvente seguido de filtracién, o
por evaporacion del disolvente o, en el caso de disoluciones acucsas, por
liofilizacion, segin sea apropiado. Los compuestos pueden obtenerse en forma
cristalina mediante disolucién en un{os) disolvente(s) apropiado(s) tales como
etanol, hexanos o mezclas de agua y etanol.

Los expertos en la técnica reconocerdn que algunos de los compuestos
de |la presente memoria pueden existir en varias formas tautoméricas. Todas
las formas tautoméricas de ese tipo se consideran parte de la presente
invencién. Por ejemplo, todas las formas enol-ceto de los compuestos de Ia
férmula | usadas en la presente invencién estin incluidas en esta invencion.

Ademas, cuando los compuestos de la formula | que se usan en la
presente invencién forman hidratos o solvatos, también estidn deniro del
alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la formula | para usar en la presente invencién, sus
profdrmacos y las sales de tales compuestbs y profdrmacos estin todos
adaptados al uso terapéutico como agentes que activan la actividad del
receptor activado por proliferadores peroxisémicos (PPAR) en los rumiantes.
De este modo, se cree que los compuestos para usar en la presente invencion,
al activar el receptor PPAR, estimulan la transcripcion de genes clave

implicados en la oxidacién de 4cidos grasos. En virtud de su actlividad, estos
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agentes también reducen los niveles plasmaticos de los triglicéridos y NEFA y
evitan la acumulacién de triglicéridos en el higado de los rumiantes.

La utilidad de los compuestos de la férmula | de la presente invencion,
sus profdrmacos y las sales dé fales compuestos y brofélmacos como agentes
en el tratamiento de las enfermedades/afecciones descritas anteriormente en
los rumiantes se demuestra mediante la actividad de los compuestos de la
presente invencion en los ensayos que se describen a continuacion.

Ensayo PPAR FRET

La medicién del reciutamiento de coactivadores por un receptor nuclear
tras la asociacién del receptor y el ligando es un procedimiento para evaluar la
capacidad de un ligando de producir una respuesta funcional a través de un
receptor nuclear. El ensayo PPAR FRET (Transferencia de energia de
resonancia fluorescents) mide la interaccién dependiente de ligados entre el
receptor nuclear y el coactivador. El GST/dominio de unién a ligandos de PPAR
(a, B, Y Y) esta marcado con un anticuerpo contra GST marcado con e_uropio.
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
estd marcado con aloficocianina ligada a estreptavidina (APC). La union del
ligando al LBD de PPAR produce un cambio de conformacion que permite
unirse a SRC-1. Al unirse SRC-1, la molécula de FRET donante {europio) se
acerca mucho a la molécula aceptadora (APC), produciendo una fransferencia
de energla fluorescente entre el donante (337 nm de excitacién y 620 nm de
emision) y el aceptor (620 nm de excitacion y 665 nm de emisién). Los
aumentos de la relacién entre la emision a 685 nm y la emisién a 620 nm mide

la capacidad del ligando LBD de PPAR de reclutar el péptido sintético SRC-1 y



10

15

20

25

30

de este modo mide la capacidad de un ligando de producir una respuesta
funcional a través del receptor PPAR.

[1] Expresion de GSTABD de PPAR. El LBD de- PPARa humana
(aminodcidos 235-507) se une al extremo carboxi de glutation S-transferasa
(GST) en pGEX-6P-1 (Pharmacia, Piscataway, N.J.). La proteina de fusion
GSTABD DE PPARa se aexpresa en células BL21[DE3]pLysS usando una
induccién con IPTG 50 yM a temperatura ambiente durante 16 horas (las
células se inducen a una Aex de ~0,6). La proteina de fusién se purifica con
perias de glutation sefarosa 4B, se eluye en glutatién reducido 10 mM y se
dializan contra 1 x PBS a 4°C. La proteina de fusién se cuantifica mediante el
ensayo de Bradford (M. M. Bradford, Analst. Biochem. 72:248-254; 1976), y se
almacena a -20°C en 1 x PBS que contiene glicerol al 40% y DTT 5 mM.

[2] Ensayo de-FRET. La mezcla de reaccidn del ensayo de FRET
consiste en 1 x tampén de FRET (Tris-Cl 50 mM a pH 8,0, KCI 50 mM, 0,1
mg/ml de BSA, EDTA 1 mM y DTT 2 mM) que contiene GST/LBD de PPARa 20
nM, péptido SRC-1 40 nM (aminoédcidos 676-700, 5'-biotina de cadena larga-
CPSSHSSLTERHKILHRLLQEGSPS-NH2, comprado en American Peptide Co.,
Sunnyvale, CA), anticuerpo contra GST conjugado con europio 2 nM (Wallac,
Gaithersburg, MD), 40 nM de APC conjugado con estreptavidina (Wailac) y
compuestos de control y compuestos de ensayo. El volumen final se lleva a
100 pl con agua y se transfiere a una placa de 96 pocillos negra (Microfuor B,
Dynex (Chantilly, VA)). Las mezclas de reaccion se incuban durante 1 hora a
4°Cyseleela ﬂuoresnenc::a en un lector de placas Victor 2 (Wallac). Los datos
se presentan en términos de la relacion entre la emisién a 665 nm y la emision

a615 nm.
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Mediciones de |a selectividad
Ensayo de transfecciones f{ransitorias usando la linea celular de
hepatoma HepG2.

Las células HepG2 se transfectan de forma transitoria con unos )

plasmidos de expresion que codifican los receptores quiméricos hPPARa,
hPPARB o mPPARY y un gen reportero que contiene la secuencia activadora
aguas arriba (UAS) de levadura aguas amiba del promotor virico E1B que
controla un gen reportero de la luciferasa. Ademas, se usé el plasmido pRSVP-
gal para controlar la eficacia de la transfeccién. Las células HepG2 se
cultivaron en DMEM suplementado con FBS al 10% y aminoécido no esencial 1
M. El primer dla, las céiulas se dividieron en placas de 100 mm a 2,5 x
10%/placa y se incubaron hasta la mafiana siguiente a 37°C/CO. al 5%. El
segundo dia, las células se transfectaron de forma transitoria con ADN
plasmidico que codificaba un receptor quimérico, el gen reportero de luciferasa;
y Bgal. Para cada placa de 100 mm, se mezclaron 15 ug de ADN del gen
reportero de luciferasa (PGSE1b), 15 pg de ADN del receptor quimérico Gal4-
PPAR, y 1,5 pg de ADN de plasmido B-gal con 1,4 ml de opti-MEM en &l tubo.
Se afiadieron 28 pl de reactivo LipoFectamine-2000 a 1,4 ml de opti-MEM en el
tubo y se incubé durante 5 minutos a temperatura ambiente. El reactivo
LipoFectamine-2000 diluido se combiné con la mezcla de ADN y se incubd
durante 20 minutos a temperatura ambiente. Después de afiadir medio reciente
a cada placa de 100 mm de células, se afiadieron 2,8 ml de mezcla de
Lipofectamine 2000 y ADN gota a gota a la placa de 100 mm que contenla 14
ml de medio, y se incubd a 37°C hasta la mafiana siguiente. El tercer dia, se

tripsinizaron las células para retirarias de las placas de 100 mm y se volvieron a
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colocar en placas de 96 pocillos. Las células se plaquearon a 2,5 x 10* células
por pocilio en 150 pl de medio y se afadieron 50 pl de compuesto diluido en
medio. Las concentraciones de los agentes de referencia y los compuestos de
axperimentacién afiadidos estaban en el intervalo de 50 uM a 50 pM. Tras la
adicién de los compuestos, las placas se incubaron a 37°C durante 24 horas.
Subsiguientements, las céiulas se lavaron una vez con 100 ul de PBS, se
lisaron y se procesaron para medir la aclividad de luciferasa y de f-gal usando
el kit de luciferasa Dual-Light de Tropix®, de acuerdo con las recomendaciones
del fabricante, con un luminémetro EG&G Bethold MicroLumat LBS6P. Se
obtuvieron valores de CEx de Hep G2-hBeta ('CEa;ﬂ') y de CExg de Hep G2-
hAlfa ("CEma”) usando el programa GraphPad Prism™. La CEe es la
concentracién a la que la respuesta de la franscripcion mediada por PPAR
alcanza la mitad de su respuesta mﬁma.

Bal " §

Para determinar el balance energético negativo, se miden las
concentraciones en suero de NEFA o cuerpos ceténicos o los niveles de
triglicéridos en los tejidos hepéticos. Los niveles superiores a los “normales” de
NEFA ylo friglicéridos y/o cuerpos cetbnicos son indicadores del balance

energético negativo. Los niveles qua se consideran “"superiores a lo normal® o

“‘excesivos” son:
NEFA > 800 ymol/l en suero.
Triglicéridos > 10% p/p en tejido hepdtico.
Cue.rpos ceténicos > 1,2 pmol/l. en suero.
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Los compuestos se administraron una vez o varias veces durante el
periodo de fransicién con niveles de dosis que se habla previsio que eran
eficaces comparando los resultados de los experimentos in vifro de afinidad por
los receptores en muestras de laboratorio y en evaluaciones farmacocinéticas )
en el ganado. Los niveles de NEFA se determinaron mediante procedimientos
estandar de laboratorio, por ejemplo, usando el kit comercial WAKO NEFA
(Wako Chemical Co., EE.UU., Dallas, TX 994-75409) y el contenido de
triglicéridos hepdticos se determind usando el procedimiento tal como se
describe en la bibliografia (J. K Drackley, J. J. Veenhuizen, M. J. Richard y J.
W. Young, J Dairy Sdi, 1991, 74, 4254)).

Todos los animales se obtuvieron de una granja lechera comercial
aproximadamente freinta dias antes de la fecha de pario prevista. Las vacas se
frasladaron a un edificio separado, aproximadamente 10-14 dias antes de sus
fechas de pario previstas y se cambiaron a dieta seca con TMR-Close-Up. La
participacién de los animales en el estudio comenzé aproximadamente 7 dias
antes de las fechas de parto previstas. Los animales se trasladaron al comral
‘experimental”, se pesaron y se encerraron cada mafiana en comadizas de
alimentacién. En ese momento, se administraron las dosis apropiadas y se
obtuvieron las muestras de sangre apropiadas (véase la tabla a continuacién).

&
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[ Tratamiento | Dosis Animales | Dosis prepario [ Tratamiento | Dosis
por (cada dos dias | en el parto | posparto
tratamiento | = eod — inicio (eod 4
el dia diana -7) dosis)
(TOT - ] X X
Vehiculo
Control
[ T02 05 8 X X
Compuesto | mg/kg
r4
[T03 05 1 X X
Compuesto | mg/kg
[T04 0,5 9 X
Compuesto | mg/kg
¥ 4

Lo antes posible posparto (~ 30 minutos) la vaca se transfirié al establo
de estabulacién libre para la siguiente extraccién de leche programada (6:00 h
y 18:00 h). Los fratamientos de los animales posparto se administraron cada
dos dias hasta el dia 8. Las muestras de NEFA antes y posparto se analizaron
usando el kit de experimentacion WAKO NEFA-C (n°® 994-75409). Las biopsias
hepéticas tras el parto se realizaron en todas las vacas los dias 5, 10 y 14

posparto. Los tejidos se transportaron sobre hielo y se almacenaron

congelados a -21°C. Al final del estudio, se analizaron los niveles hepéticos de
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triglicéridos en las muestras usando el procedimiento descrito por Drackley, J.
K. y cols. (1991, J Dairy Sci (74): 4254-4264).

Todos los animales tfratados con el Compuesto Z, (éster 4-
trifluorometilbencllico del acido (3S)-3-{3-(1-carboxi-1-metiletoxi)fenillpiperidin-
1-carboxllico), exhibieron niveles de NEFA en suero significativamente
menores desde el Dia 1 (posparto) hasta &l Dia 6 del estudio comparados con
los controles. Ademés, los animales del grupo de tratamiento TO3 mostraron
unos niveles de NEFA en suero significativamente menores comparados con
los controles en todos los tiempos. Todas las posologlas redujeron
significativamente los niveles de trigiicéridos hepéticos comparados con el
placebo en todos los tiempos medidos (Dias 5, 10 y 14 posparto).

Cuerpos cetbnicos '

Los niveles de cuerpos cetdnicos en suero pueden medirse por
procedimientos estindar notorios para una persona de experiencia en la
técnica, por ejemplo, usando los kit disponiblee comerciaimente para este fin,
que incluyen el kit Sigma BHBA con nimero de pedido 310-A
Contenido de la leche:

Las méquinas para ensayar el contenido en protelna, grasa o lactosa en
la leche estin disponibles comerciaimente (MilkoScanTM 50, MilkoScanTM
4000, MilkoScanTM FT 6000 disponibles en Foss Group). Las maquinas para
ensayar el contenido en células sométicas estdn también disponibles
comercialmente (Fossomatic TM FC, Fossomatic TM Minor disponibles en Foss
Group).

Se asignaron ciento veinticuairo vacas Holstein preftadas no lactantes a
dos grupos de tratamiento (placebo y COMPUESTO a aproximadamente 0,5
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mg/kg). Se dejé parr a los animales, se ftrataron mediante inyeccién
subcutdnea el dia del parto y el dfa cinco posparto. Se registraron los casos de
enfermedad y la produccion ldctea diaria durante los siguientes sesenta dias.
La produccifn de leche diaria media en las vacas tratadas aumentd de 41,8 a
43,2 kg/dia (p = 0,052). También se produjo un efecto beneficioso significative
en la calidad de la leche (produccibn aumentada de proielna y lactosa,
recuento de células sométicas disminuido)). Los resultados se muestran en la
Figura 3 y en la Figura 4, en las que COMPUESTO representa el Compuesto Z

Los compuestos que se usan en esta invencion pueden administrarse
solos 0 combinados con uno u otros compuestos mas de la invencién o
combinados con uno u otros fiarmacos méas (o0 en forma de cualquier
combinacion de los mismos).

Por ejemplo, los compuestos de esta invencidn pueden mezciarse
también con uno © mas compuesios o agentes biolégicamente activos que se
seleccionan de sedantes, analgésicos, antiinflamatorios, analépticos,
antibacterianos, antidiameicos, antiendotoxinas, antifingicos, estimulantes
respiratorios, corficoesteroides, diuréticos, parasiticidas, preparaciones
electrollticas y suplementos nufricionales, promotores del crecimiento,
hormonas y tratamientos de enfermedades metabélicas, proporcionando un
especiro todavia més amplio de utilidad veterinaria o agricola.

A continuacién se encuentran ejemplos de compuestos o0 agentes
activos adecuados:

Inhibidores de amilasa y/o glucosidasa del rumen, por ejemplo acarbosa,

Sedantes: agonistas alfa adrenérgicos, por ejemplo xilazina,

Analgésicos y antiinflamatorios: lignocaina, procaina, flunixina,
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oxitetraciclina, ketoprofeno, meloxicarn y carprofeno.

Analépticos: etamifilina, doxapram, diprenorfina, hioscina, ketoprofeno,
meloxicam, petidina, xilazina y butorfanol,

Antibacterianos: clortetraciclina, tylosina, amoxicilina, ampicilina,
aproamicina, cefquinoma, cefalexina, acido clavulanico, florfenicol,
danofloxacina, enrofloxacina, marbofioxacina, framicetina, procalna penicilina,
procalna bencilpenicilina, benzatina penicilina, sulfadoxina, trimetoprim,
sulfadimidina, baquiloprim, estreptomicina, dihidrostreptomicina,
sulfametoxipiridazina, sulfametoxipuridazina, oxitetraciclina, flunixina,
fimicosina, cloxacilina, efiromicina, neomicina, nafcilina, aureomicina,
lineomicina, cefoperazona, cefalonio, oxitetraciclina, formosulfatiazol,
sulfadiazina y cinc. _

Antidiarreicos: hioscina, dipirona, carbono, atapulgita, caolln, cascara de
isfagula,

Antiendotoxinas: flunixina, ketoprofeno,

Antifangicos: enilconazol, natamicina,

Estimulantes respiratorios: florfenicol,

Corticoesteroides: dexametasona, betametasona,

Diuréticos: frusemida,

Parasiticidas: amitraz, deitamefrina, moidectina, doramectina, alfa
cipermetrina, fenvalerato, eprinomectina, permetrina, ivermectina, abamectina,
ricobendazol, levamisol, febantel, triclabendazol, fenbendazol, albendaxol,
netobimina, oxfenazol, oxiclozanida, nitroxinilo, morantel,

Preparaciones electroliticas y suplementos nuftricionales: dextrosa,

lactosa, propilenglicol, suero, glucosa, glicina, calcio, cobatto, cobre, yodo,
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hierro, magnesio, manganeso, fdsforo, selenio, cine, biotina, vitamina Bia,
vitamina E y ofras vitaminas,

Promotores del crecimiento. monensina, flavofosfolipol, bambermicina,
salinomicina, tilosina,

Hormonas: gonadotropina coriénica, gonadotropina de suero, atropina,
melatonina, oxitocina, dinoprost, cloprostenol, etiproston, luprostiol, buserelina,
estradiol, progesterona y somatoiropina bovina,

Tratamientos de enfemedades metabdlicas: gluconato cdicico,
borogluconato célcico, propilenglicol, sulfato magnésico.

Los compuestos de la invencidon pueden mezclarse también con uno o
més compuestos o agentes biolégicamente activos que se seleccionan de
antiprotozoicos tales como imidocarb, remedios confra la hinchazdn tales como
dimeticona y poloxaleno y probidticos tales como lactobacilos y estreptococos.

Otros compuestos que pueden mezclarse con los compuestos para usar
en la invencién incluyen colinzll protegida de rumen; DCAD, amincacidos, por
ejemplo giutamina, lisina, serina, metionina, alanina, aspartamina; probiéticos
por ejemplo propionilbacteria; teicomicina A2; levaduras; glucocorticoides;
precursores de glucosa, por ejemplo glucagdn, propilenglicol, dcido propié6nico,
ésteres propllicos, alcohol propllico, lactosa, glicerol, piruvato; aceites
vegetales, por ejemplo aceite de cédrtamo; aceites de pescado; acidos grasos
insaturados, por ejemplo CLA; exiractos de algas (para aumentar los acidos
grasos 6mega); esteroles de plantas, por ejemplo ergosterol; alfa-
cetoisocaproato; vitamina D; sales de calcio y magnesio; tratamientos de
marcas misceldneas: Reassure, Rally, MEGALAC, Fermenten, Rumensin crc

bolus; .y agentes antiinflamatorios misceldneos: prednisolona; ionéforos
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antibiéticos por ejemplo nigericina, tetronasina; antibidticos: cefamecina y
metronidazol.
Como caracteristica preferida de la presente invencién, pueden

combinarse inhibidores de alfa-amilasa y de alfa-glucosidasa, por ejemplo )

acarbosa, con un compuesto agonista de PPAR descrito en la presente
memoria, en particular un compuesto ejemplar o preferido, pama usar de
acuerdo con la presents invencion.

Generalmente, se administrardn en forma de una formulacién asociada a
uno o méis excipientes farmacéuticaments aceptables. El término “"excipienta®
se usa en la presente memoria para describir cualquier ingrediente distinto del
(de los) compuesto(s) de la invencién. La eleccion del excipiente en gran
medida dependera de factores tales como el modo de administracion particular,
el efecto del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la
forma de dosificacion.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de los
compuestos de la presente invencion y procedimientos para su preparacion
serdn obvios para los expertos en la técnica. Tales composiciones y
procedimientos para su preparacién pueden encontrarse, por ejemplo en
"Remington’s Pharmaceutical Sciences®, 19" edicidn (Mack Publishing
Company, 1995).

Con respecto a su uso en los rumiantes, los compuestos pueden
administrarse solos o en una formulacién apropiada para el uso especifico
pravisto. Las vias y procedimientos de administracién de las formulaciones
para usar de acuerdo con la presente invencion, que se describieron al

completo en la presentiacion prioritaria de la presente solicitud de patente,



10

15

25

estdn publicados también en los documentos US 60/574171 y en el documento
WO 04/048334, en las paginas 94-97 que se incorporan a la presente memoria
como referencia.

Tales formulaciones se prepararan de forma convencional de acuerdo
con la préctica veterinaria estandar.

Estas formulaciones variardn con respecto al peso del compuesto activo
contenido en ellas, dependiendo de la especie de animal huesped a tratar, la
gravedad y el tipo de infeccién y el peso corporal del huesped. Para la
administracion parenteral, tdpica y oral, los intervalos de dosis tipicos del
ingrediente activo son de 0,05 a 5 mg por kg .de peso corporal del animal.
Preferiblemente, el intervalo es de 0,01 a 1 mg por kg.

Como alternativa, los compuestos pueden adminisirarse a un rumiante
con el agua de beber o el alimento y para este fin puede prepararse un aditivo
alimentario concentrado o premezcla para mezclar con la comida o bebida
normal del animal.

En tanto en cuanto puede ser deseable administrar una combinacién de
compuestos activos, por ejemplo, con el fin de tratar una enfermedad o
afeccién particular, estd dentro del alcance de la presente invencién que
puedan combinarse convenientemente dos © méas composiciones
farmacéuticas, conteniendo al menos una de las cuales un compuesto de
acuerdo con la invencion, en forma de un kit adecuado para la administracion
conjunta de las composiciones.

De este modo, el kit de la invencion comprende dos o mas
composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene

un compuesto de la férmula (I} de acuerdo con la invencion, y medios para

98
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mantener separadas dichas compasiciones, tales como un recipiente, frasco
con compartimentos, ¢ paquete de aluminio con compartimentos. Un ejemplo
de un kit de ese tipo es el familiar envase blister usado para envasar
comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién es parlicularmente adecuado para administrar
formas de dosificacion diferentes, por ejemplo, oral y parenteral para
administrar las composiciones separadas con diferentes intervalos de doais, 0
para valorar las composiciones separadas entre sl. Para ayudar a la
aceptacion, el kit tipicamente comprende instrucciones para la administracién y
puede proporcionarse con un, asl deanominado, recordatorio.

Para la administracion a rumiantes, la dosis diaria total de los
compuestos de la invencion estéd tipicamente en el intervalo de 0,05 mg/kg a 5
mg/kg dependiendo, por supuesto, del modo de administracién. Por ejemplo, la
administracion oral puede requerir una dosis diaria total de 0,05 mg/kg a 5
mg/kg, mientras que una dosis infravencsa puede requerir s6lo de 0,01 mg/kg a
1 mg/kg. La dosis diaria total puede administrase en dosis lnicas o divididas. El
veterinario serd capaz de determinar fécilimente las dosis para los rumiantes
individuales de acuerdo con la edad, peso y necesidad.
Ejemplos de formuiacién

- En las formulaciones siguientes, “ingrediente aclivo® quiere decir un

compussio usado en la presente invencién.
F iGn 1: Solucién para la administracién parenteral

La soluci6n del ingrediente activo se preparara de la forma siguiente:
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Ingrediente Canltidad (mg/5 mi) |
Ingrediente activo 1-750
Hidréxido potasico 0-75
Hidréxido sddico 0-75
Dihidrogenofosfato sodico 0-50
Hidrogenofosfato dis6dico 0-100
PVP 0-50
Metilparaben 040
Agua hasta 5 mi

o)

Formulacion 2; Solucidn para la admini

jon parentera

La solucién del ingrediente activo se prepararé de la forma siguiente:

Ingrediente Cantidad {(mg/5 ml) |
Ingrediente aclivo 1-750
Dihidrogenofosfato sodico 0-50
Hidrogenofosfato disédico 0-100
Metilparﬁben 0-40
Agua hasta 5 mi

o

Formulacién 3: Solucién para la administracién parenteral

La solucién del ingrediente activo se preparara de la forma siguiente:

100
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Ingrediente Canfidad (mg/5 ml) |
Ingrediente activo 1-500
Hidroxipropil B-ciclodextrina 10-4000
Metilparaben 0-40
Agua hasta 5 ml

Formulacion 4: Solucién para la administracion subcuténea
La solucién del ingrediente activo se preparara de la forma siguiente:

Ingrediente Canfidad (mg)
Ingrediente activo 1500
Glicerolformal 100-10000
Formulacion S5: I latina

Se preparan capsulas de gelatina duras usando lo siguiente:
Ingredients Cantidad

(mg/capsula)

Ingrediénte activo 1500
Almid6n, NF 0-1000
Almidn fluyente en polvo | 0-250
Fluido de silicona de 350 centistokes (3,50 cm?/s) 0-45

Formulacién 6: Comprimidos
Se prepara una formulacibn de comprimido usando los ingredientes



siguientes:

Ingrediente Canfidad
(mg/comprimido)

Ingrediente aclivo ]

Celulosa, microcristalina 100-1000

Didxido de silicio, de pirdlisis 10-1000

Acido estearato 5-50

Los componentes se mezcian y se comprimen formando comprimidos.

De forma alternativa, se preparan comprimidos que cada uno contiene 1-

500 mg de ingredientes activos de la forma siguiente:
Formulacidn 7: Comprimidos

Ingrediente Cantidad
(mg/comprimido)

ngrediente activo 1500

Almid6n 45-200

Celulosa, microcristalina 35-100

Palivinilpirrolidona (en forma de una solucion al 10% en | 4-20

agua)

Carboximetilcelulosa sodica 4.5

Estearato magnésico 0,52

Talco 1-5

Los ingredientes activos, el almidon y la celulosa se pasan a fravés de

un tamiz de EE.UU. de malla n° 45 y se mezclan meticulosamente. La solucién

[0?/
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de polivinilpirrolidona se mezcla con los polvos resultantes que después se
pasan por un tamiz de EE.UU. de malla n® 14. Los grdnulos asi producidos se
secan a 50° - 60°C y se pasan por un tamiz de EE.UU. de malla n® 18. La
carboximetilcelulosa sddica, el estearato magnésico y el falco, previaments
pasados por un tamiz de EE.UU. de malla n° 60, se afladen después a los
granulos. que, después de mezclar, se comprimen en una maquina para la
formacién de comprimidos proporcionando comprimidos.

Se preparan suspensiones que cada una contiene 1-750 mg de
ingrediente activo por dosis de 5 ml de la forma siguiente:

{0D

Fommulacién 4: Suspensiones

Ingrediente Cantidad {mg/5 ml) |
Ingrediente activo 1-750 mg
Carboximstilcelulosa s6dica 50 mg

Jarabe 1.25mg

Solucion de acido benzoico 0,10 mi

Aroma C.V.

Colorante C.V.

Agua purificada hasta 5mi

El ingrediente activo se pasa a través de un tamiz de EE.UU. de malla n®
45 y se mezcla con la carboximetilcelulosa sédica y el jJarabe formando una
pasta lisa. La solucién de acido benzoico, el aroma y el colorante se diluyen
con parie del agua y se afiaden agitando. Después se aflade agua suficiente

para producir el volumen necesario.
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PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES GENERALES
Para mayor brevedad, la preparacion de las Preparaciones y Ejemplos

que se proporciona a continuacién, que se describe completa en la

L

presentacion prioritaria de la presente solicitud de patente, estd publicada )

también en los documentos US 60/574171 y WO 04/048334. Todos los detalles
experimentales se incorporan a la presente memoria como referencia.

Preparacién 1: 3-(3-Metoxifenil)-1H-piperidina

Preparacién 2. Esteres alqullicos del acido 2-metil-2-(3-piperidin-3-
itfenoxi)propiénico

Preparacién 3: Resolucion de ésteres alqullicos del &cido 2-metil-2-(3-
piperidin-3-ilfenoxi)propiénico

Ejemplo 1 - 2 [Ester benclico del 4&cido (3{1{(4
isopropilfenil)acetifjpiperidin-3-il}fenaxi}-2-metilpropidnico

Ejemplo 1 - 12: Acido (3-{1-{(3-metoxifenil)acetillpiperidin-3-iljfenoxi)-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 22: Acido (3-{1-[(4-metoxifenil)acetil]piperidin-3-iljfenoxi)-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 32: Acido (3-{1{(4-fluorofenil)acetil]piperidin-3-il}fenaxi)-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 4: Acido 2-{3-{1-{(4-hidroxifenil)acetillpiperidin-3-il}fenoxi)-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 5: Acido 2-{3-[1-(4-isopropilbenzoil)piperidin-3-illfenoxi}-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 6 Acdo 2-(3{1-[(2.4-dimetoxifenil)acetillpiperidin-3-
ilflenoxi)-2-metilpropitnico
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Ejemplo 1 - 7: Acido 2-metil-2-(3-{1-{(4-triftuorometitfenil)acetil]piperidin-
J-il}fenoxi)propidnico

Ejiemplo 1 - 8: Acido 2-(3{1{3-(3-metoxifenil)propionillpiperidin-3-
il}jfenoxi)-2-metilpropiénico

Ejemplo 1 - 9 Acido 2-metil-2-{3-{1-(piridin-2-lacetil)piperidin-3-
illfenoxi}propidnico

Ejemplo 1 - 10: Acido 2-metil-2-{3-[1-{piridin-3-ilacetil)piperidin-3-
illfenoxi}propibnico

Ejemplo 1 - 11: Acido 2-metil:2{3-{1-(piridin-4-ilacetil)piperidin-3-
ilffienoxi}propidnico

Ejemplo 1 - 12: Acido 2-[3-(1-ciclohexilacetilpiperidin-3-il)fenoxi}-2-
metilpropidnico _

Ejemplo 1 - 13: Acido (S)-2-(3{1-{(4-isopropilfenil)acetil]piperidin-3-
il}fenoxi)-2-metilpropiénico

Ejemplo 1 - 14: Acido (R)-24(3-{1{(4-isopropilfenil)acetil]piperidin-3-
iljfenoxi)-2-metilpropionico

Ejemplo 1 - 15 Acido 2-[:;-(1-isobutirilpiperidin-3-il)fenon]-2-
metifpropidnico

Ejemplo 1 - 16; Acido 2-metil-2-[3-(1-fenilacetilpiperidin-3-
ilyfenoxilpropi6nico

Ejemplo 1 - 17: Acido 2-metil-2-{3{1-(3-fenilpropionil)piperidin-3-
ilffenoxi}propidnico

Ejemplo 1 - 18: Acido 2-mefil-2-[3-(1-m-tolilacetilpiperidin-3-
ilYfenoxijpropidnico

Ejemplo 1 - 18: Acido 2-meti-2-{3-{1-(piridin-2-carbonil)piperidin-3-
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ilffenoxi}propidnico
Ejemplo 1 - 20: Acido 2-metil-2-{3-[1-{piridin-3-carbonil)piperidin-3-
ilffenoxi}propiénico

Ejemplo 1 - 21: Acido 2{3-(1-benzoilpiperidin-3-ilffenoxi}-2-

metilpropibnico

Ejemplo 1 - 22: Acido 2-(3-{1-{(3-fluorofenil)acetiljpiperidin-3-ififencd)-2-
metilpropionico

Ejemplo 1 - 23: Acido 2-(3-{1{(3-clorofenil)acetillpiperidin-3-il}fenoxi)-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 24: Acido 2-(3{1-{(4-clorofenil)acetilpiperidin-3-il}fencx)-2-
metilpropi6nico

Ejemplo 1 - 25: Acido 2-metil-2-(3-{1{(4-
triflucrometoxifenil)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)propidnico

-Ejemplo 1 - 26: Acido 2-mefil-2{3{1-(3-piperidin-1-iipropionil)piperidin-3-
ilfencxi}propidnico

Ejemplo 1 - 270 Acido 2-metil-2{3{1-{3-metilbutiril)piperidin-3-
ilfenoxi}propi6nico

Ejemplo 1 - 28: Acido 2-(3{1{{4-etoxifenil)acetil]piperidin-3-il}fenaxi)-2-
metilpropi6nico

Ejemplo 1 - 29: Acido 2-(3-{1-{(2-metoxifenil)acetillpiperidin-3-iljfenoxi)-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 30: Acido 2-metil-2{3-(1-o-tolilacetiipiperidin-3-
ilyfencxi}propiénico
Ejemplo 1 - 31 Acido 2-metil-2{3-(1-p-tolilacetilpiperidin-3-

ilffenoxi]propiénico

10
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Ejemplo 1 - 32: Acido 2-(3{1-(3,5-dimetoxifenil)acetil]piperidin-3-

ilffenoxi)-2-metilpropidnico

Ejemplo 1 - 33: Acido 2-metil-2-(3-{1-](3-trifluorometilfenil)acetiljpiperidin-

3Hl}fenoxi)propiénico
Ejemplo 1 - 34: Acido 2-(3-{1-{(3,5-Bis-trifluvcrometitfenil)acetiflpiperidin-3-
ifjfenoxi)-2-metilpropidnico

Ejemplo 1 - 35; Acido 2-metil-2-(3{1-{(3-
trifluorometoxifenil)acetil]piperidin-3-il}fencxi)propidnico
Ejemplo 1 - 36: Acido 2-metil-2-(3{1-[3-(3-

trifiucrometoxifenil)propionil]piperidin-3-il}fenoxd)propidnico

Ejemplo 1 - 37: Acido 2-metil-2{3-{1-(piperidin-1-ilacetif)piperidin-3-
ilffenoxd}propidnico

Ejemplo 1 - 38: Acido 2-metil-2-{3{1-(morfolin-4-ilacetil)piperidin-3-
iljffenoxi}propiotnico

Ejemplo 1 - 39: Acido 2-metil-2-{3{1-(piperazin-1-ilacetil)piperidin-3-
ilffenoxi}propiénico

Ejemplo 1 - 40: Acido 2-(3-{1-{(1H-benzoimidazol-2-l)acetil]piperidin-3-
iljfencxi}-2-metilpropiénico

Ejemplo 1 - 41: Acido 2-{3{1-(benzo[1,3]dioxol-5-ilacetil)piperidin-3-
ilffenoxi}-2-metilpropidnico

Ejemplo 1 - 42: Acido 2-(3-{1-{(2-hidroxifenil)acetillpiperidin-3-il}fencxi)-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 43; Acido 2-(3{1-{(4-terc-butilfenil)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)-
2-metilpropiénico

Ejemplo 1 - 44: Acido 2-(3-{1-[(4-etilfenil)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)-2-
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metilpropiénico
Ejemplo 1 - 45: Acido 2-{3{1-(4-isobutilbenzoil)piperidin-3-ilffenoxi}-2-
metilpropidnico

Ejemplo 1 - 46; Acido 2-(3-{1-{(4-isobutilfenil)acetilJpiperidin-3-il}fencuxi)-

2-metilpropiénico

Ejemplo 1 - 47: Acido 2-metil-2-{3-{1]4+(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometiletil)benzoillpiperidin-3-il}fencd)propidnico

Ejemplo 1 - 48: Acido (S)}-2+3-{1{(4-terc-butilfenil)acetillpiperidin-3-
iljfenod)-2-metilpropiénico

EJemplo 1 - 49: Acido (S)-2-metil-2-(3{1{(4-
trifluorometoxifenil)acetil]piperidin-3-if}fenoxi)propiénico
Ejemplo 1 - 50: Acido (R)-2-metil-2-(3-{1-[(4-

trifluorometoxifenit)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)propidnico

Ejemplo 1 - 51: Acido (R)-2+(3-{1-{(4-terc-butilfenil)acetillpiperidin-3-
il}fenaxd)-2-metilpropidnico

Ejemplo 1 - 52. Acido (S)-2-(3{1-[{(4-ciciohexilfenil)acetillpiperidin-3-
il}fenoxi)-2-metilpropidnico

Ejemplo 1 - 53: Acido (S)-2-(3-{1-[(4-metanosulfonilfenil)acetil]piperidin-
3-il}fenoxi)-2-metilpropitnico

Ejemplo 1 - 54: Acido (S)-2-{3-[1-{bifenil-4-ilacetil)piperidin-3-ifenoxi}-2-
metilpropidnico

Ejemplo 1 - 55: Acido (S)-2-metil-2{3{1-({naftalen-2-ilacetil)piperidin-3-
illfenoxi}propidnico

Ejemplo 1 - 56 Acido (S)-2-metil-2{(3-{1-[4-metil-2-(4-
trifluoromaetilfenil)tiazol-5-carbonil]piperidin-3-il}fenoxi)propidnico

)08
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Ejemplo 1 - 57: Acido (S)-2-metil-2-{3{{-(naftalen-1-ilacetil)piperidin-3-
ilffenoxijpropidnico

Ejemplo 1 - 58: Acido (S)-2-metil-2-(3-{1-{(4-

trifluorometilfenil)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)propiénico

Ejemplo 1 - 59: Acido 2-{4-{1-{(4-isopropilfenil)acetillpiperidin-3-il}fencxi)-
2-metilpropiénico

Ejemplo 1 - 80: Acido 2-metil-2-(4-{1-{{4-bifluorometilfenil)acetil]piperidin-
JHi}fenoxi)propidnico

Ejemplo 1 - 61: Acido 2-{4{1-(4-isopropilbenzoil)piperidin-3-il{fanaxi}-2-
metilpropiénico

Ejemplo 1 - 62 Acido 2-metil-2-{4{1-(piridin-2-ilacetil)piperidin-3-
ilffenoxi}propiénico

Ejemplo 1 - 63: Acido 2-(4-{1{3-(4-isopropilfenil)propionil]piperidin-3-
ifffenmd)-2-metilpropidnico

Ejemplo 1 -  64: Acido (3{1{(4-isopropilfenil)acstillpiperidin-3-
iljfenoxi)acético

Ejemplo 2: Acido 2-(3{1{(4-isopropilfenoxi)acetillpiperidin-3-ifffenoxi)-2-
metilpropiénico

Ejemplo 2 - 1: Acido 2-(3{1{2-{4-isopropilfenoxi)-2-
metilpropionil)piperidin-3-il}fenoxi)-2-metilpropiénico
Ejemplo 2 - 2: Acido 2-metil-2-(3-{1{(4-

trifluorometoxifenoxi)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)propiénico

Ejemplo 2 - 3: Acido (S)-2-(3{1-[(4-isopropilfenoxi)acetillpiperidin-3-
iljfenoxi)-2-metitpropiénico

Ejemplo 2 - 4: Acido (R)-2-(3-{1-{(4-isopropilfenoxi)acetil]piperidin-3-

o1
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if}fenoxi)-2-metilpropiénico
Ejemplo 2 - §: Acido (S)-2-metil-2-(3{1{(4-
trifluorometoxifenoxi)acetifipiperidin-3-il}fenoxi)propiénico

Ejemplo 2 - 6; Acido (R)-2-metil-2-(3-{1{(4-

triflucrometoxifenoxi)acetil]piperidin-3-il}fenoxd) propitnico

Ejemplo 2 - 7: Acido 2-(3{1-[(3-sopropilfenoxi)acetillpiperidin-3-
iljfenoxi)-2-metilpropidnico

Ejemplo 2 - 8 Acido 2<(3-{1{(4-terc-butilfencxi)acetilpiperidin-3-
ifffenaxi)-2-metilpropidnico

Ejemplo 2 - 9 Acido 2-metil-2{3-(1-m-ioliloxiacetilpiperidin-3-
ilffenoxijpropidnico '

Ejemplo 2 - 10: Acido 2-metil-2(3{14(3-
trifluorometilfencd)acetilpiperidin-3-iljfencxi)propitnico

Ejemplo 2 - 11: Acido (S)-2-(3-{1{(3-isopropilfenoxi)acetillpiperidin-3-
iljfenoxi)-2-metilpropiénico

Ejemplo 3: Acdo 2-(3{1-{3<{4-isopropiifenil)propioniljpiperidin-3-
il}fienoxi)-2-metilpropiénico

Ejemplo 3 - 1: Acido 2-metil-2-(3{1{3<{4-

trifluorometilfenil)propicnil]piperidin-3-il}fencxi)propiénico

Ejemplo 3 - 2: Acido 2-metil-2-(3-{1-[3-{4-
trifluorometoxifenil)propioniljpiperidin-3-il}fenoxi)propidnico

Ejemplo 4: Ester 4-isopropilfenilico del &cido 3-3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenillpiperidin-1-carboxflico

Ejemplo 4 - 1: Ester 3-sopropilfenllico del acido 3-[3(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenillpiperidin-1-carboxilico
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Ejemplo 4 - 2. Ester 4-terc-butilfenflico del &cido 3-{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxilico

Ejemplo 4 - 3: Ester 4—isopropirfenl|icc; del 4cido (R)-3{3-(1-carboxi-1-

metiletoxd)fenil]piperidin-1-carboxflico

Ejemplo 4 - 4: Ester 4-isopropilfenllico del acido (S)-34{3-(1-carboxi-1-
metiletoxd)fenillpiperidin-1-carboxilico

Ejemplo 5. Ester 4-isopropilbenclico del &cido 3-{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)feniljpiperidin-1-carboxilico

Ejemplo 5 - 1: Ester 4-trifluorometilbencilico del dcido 3-{3-(1-carboxi-1-
metiletoxd)fenil]piperidin-1-carboxilico

Ejemplo 5 - 2: Ester 4-isopropilbencllico del dcido (R)-3-{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico

Ejemplo 5 - 3: Ester 4-isopropilbencilico del 4cido (S)-3{3-(1-carboxi-1-
metiletoxd)fenil]piperidin-1-carboxdlico

Ejemplo 5 - 4: Ester 4-ciclohexilbencilico del 4cido (S)-3{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxilico _

Ejemplo 5 - 5: Ester 4-etilbencllico del acido (S)-3-[3(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico

Ejemplo 5 - 6: Ester 3-riflucrometilbencflico del acido (S)-3-[3<(1-
carboxi-1-metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico

Ejemplo 5 - 7: Ester 4-trifiuorometoxibencllico del 4cido (S)-3{3-(1-
carboxi-1-metiletoxi)feniljpiperidin-1-carboxflico

Ejemplo 5 - 8: Ester bencllico del acido (S)-3{3-{1-carboxi-1-
metiletoxi)fenillpiperidin-1-carboxilico _

Ejemplo 5 - 9: Ester 4-fluorobencllico del &cido (S)-3-{3-(1-carboxi-1-

)
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Ejemplo 5 - 10: Ester 4-fluoro-3-trifiuorometilbencflico del acido (S)-3{3-
(1-carboxi-1-metiletoxd)fenil]piperidin-1-carboxliico

Ejemplo 5 - 11: Ester 3-fluoro-4-trifiucrometilbencllico del 4cido (S)-3-[3-
(1-carboxi-1-metiletoxd)fenil]piperidin-1-carboxlico

Ejemplo 5 - 12: Ester 3-rifluorometoxibencllico del dcido (S)-3-[3(1-
carboxi-1-metiletoxi)fenillpiperidin-1-carboxilico

Ejemplo 6: Ester 4-isopropilbencflico del &cido 3-{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenillpiperidin-1-carboxllico

Ejemplo 6 - 1: Ester 4-trifluorometilbencilico del 4cido (35)-343-(1-
carboxi-1-metiletoxi)fenillpiperidin-1-carboxilico

Ejemplo 6 - 2: Ester 4-ciclopropilbencliico del écido 3{3-{1-carboxi-1-
mefiletoxi)fenilpiperidin-1-carboxllico

Eemplo 7: Ester metlico del &cido (S)-3{3<{1-carboxi-1-
metiletoxd)fenilpiperidin-1-carboxdlico

Ejemplo 7 - 1: Ester 2-metoxietlico del &cido (S)-3-[3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenilpiperidin-1-carboxflico

Ejemplo 7 - 2: Ester isopropllico del dcido (S)-3-{3-(1-carbox-1-
metiletoxi)feniljpiperidin-1-carboxflico

Ejemplo 7 - 3. Ester etfico del &cido (S)-3{3-(1-carbox-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico

‘Ejemplo 7 - 4 Ester isobutilico del 4cido (S)-3{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenilpiperidin-1-carboxflico

Ejemplo 7 - 5: Ester ciclohexilmetllico del acido (S)-3-[{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)feniljpiperidin-1-carboxflico

s
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Ejemplo 8: Acido 2-metil-2-{3{1-(4-trifluorometilbencilcarbamoil)piperidin-
3-ilifenoxi}propidnico

Los ejemplos 8-1 a 8-6 se prepararon a partir de materiales de partida
anélogos usando procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 8.

Elemplo 8 - 1: Acido 2-{3{1-(4-isopropilbencilcarbamoil)piperidin-3-
ilfenoxi}-2-metilpropidnico

Ejemplo 8 - 2: Acido 2-metil-2-{3-{1-(4-
trifiuorometoxibencilcarbamoil)piperidin-3-ilffenoxi}propitnico

Ejemplo 8 - 3: Acdo - (S)-2-metil-2{3{1-(4-
trifluorometoxibencilcarbamoil)piperidin-3-ilfencxi}propicnico,

Ejemplo 8 - 4: Acido (S)-2{3{1-(4-isopropilbencilcarbamoif)piperidin-3-
ilffenoxi}-2-metilpropi6nico

Ejemplo 8 - 5: Acido (S)-2{3{1-{(ciclohexiimetilcarbamoil)piperidin-3-
ilffenoxi}-2-mefilpropidnico

Ejemplo 8 - 6: Acido 2-{3{1-(4-isopropilfenilcarbamoil)piperidin-3-
ilffenoxd}-2-metilpropiénico

Ejemplo 9: Ester 4-trifiuorometilbencllico del &cido (R)-3-(3-carboxi-4-
metilfenil)piperidin-1-carboxflico

Ejemplo 9 - 1: Acido (R)-2-metil-5-{1-{4-metil-2-(4-triflucrometitfenil)tiazol-
5-carboniljpiperidin-3-il}benzoico

Ejemplo 9 - 2: Acido (S)-2-metil-5{1{4-metil-2-(4-trifiuorometilfenil)tiazol-

" 5-carbonillpiperidin-3-iljbenzoico

Ejemplo 9 - 3: Acido 2-metil-5-{1-{4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)tiazol-5-
carbonil]piperidin-3-iljbenzoico
Ejemplo 9 - 4: Ester 4-triflucrometilbencllico de! acido (S)-3+(3-carboxi4-

XX
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metilfenil)piperidin-1-carbox(lico

Ejemplo 9 - 5: Ester 4-trifluorometilbencilico del acido 3-(3-carboxi-4-
metilfenil)piperidin-1-carboxllico

Ejemplo 9 - 6: Acido 2-metil-5-{1-{(4-trifluorometoxifenil)acetilpiperidin-3- )
iljbenzoico

Ejemplo 9 - 7: Acido 5-{1{(4-sopropilfenil)acetifipiperidin-3-if}-2-
metilbenzoico

Ejemplo 9 - 8: Acido 2-metil-5-{1-{(4-triflucrometilfenil)acetilpiperidin-3-
ilfbenzoico

Ejemplo 9 - 8: Acido 2-metil-5-{1-{3-(4-trifluorometilfenil)acriloifjpiperidin-
34l}benzoico

Ejemplo 9 - 10: Acido 5-{1{3-(4-isopropilfenil)acriloilpiperidin-3-if}-2-
metilbenzoico

Ejemplo 9 - 11: Acido 2-metil-5-{1{3-(4-
frifluorometilfenil)propionil]piperidin-3-iljbenzoico

Ejemplo 9 - 12: Acido 5<{1{3-(4-isopropilfenil)propionillpiperidin-3-il}-2-
metilbenzoico

Ejemplo ® - 13: Ester 4-isopropilbencilico del écido 3-(3-carboxi-4-
metilfenil)piperidin-1-carboxllico

Ejemplo 9 - 14: Acido (R)-2-metil-5-{1-(4-
frifiuorometilbencilcarbamoil)piperidin-3-iljbenzoico
Ejemplo 9 - 15: Acido (S)-2-metil-5-[1-(4-

trifluorometilbencilcarbamoil)piperidin-3-ifjbenzoico
Ejemplo 9 - 16: Ester 2-(4-trifluorometilfenil)etlico del 4cido (R)-3-(3-
carboxi-4-metilfenil)piperidin-1-carboxilico
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Ejemplo 9 - 17: Acido 2-metil-4{1-(4-trifluorometilbenzoil)piperidin-3-
ifjbenzoico

Ejemplo 8 - 18: Acido 2-metil-4-{1-{(4-trifluorometilfenil)acetillpiperidin-3-
iljbenzoico '

Ejemplo 9 - 19: Acido 2-metil-4-{1{3-(4-trifluorometilfenif)acriloil}piperidin-
3iljbenzoico

Ejemplo 9 - 20: Acido 2-metil-4-{1-[4-metil-2(4-triflucrometitfenil)tiazol-5-
carbonil]piperidin-3-iljbenzoico

Ejemplo 9 - 21: Ester 4-trifluorometilbencllico dei &cido 3-(4-carboxi-3-
metilfenil)piperidin-1-carbexilico

Eiemplo 9 - 220 Acido 4-[1<{4-isopropilbenzoil)piperidin-3-il]-2-
metilbenzoico

Ejemplo 8 - 23 Acido 4{1{(4-isopropilfenil)acetillpiperidin-3-il}-2-
metilbenzoico- _

Ejemplo 9 - 24: Acido 4-{1{3-(4-isopropilfenil)acriloii]piperidin-3-if}-2-
metilbenzoico

Ejemplo 8 - 25: Ester 4-isopropilbencllico del écido 3-(4-carboxi-3-
metilfenil)piperidin-1-carboxllico

Ejemplo 9 - 26: Acido 2-metil-4-{1{3-(4-
trifiuorometilfenil)propionifpiperidin-3-iljbenzoico

Ejemplo 9 - 27: Acido 4{1-{3-(4-isopropilfenil)propioniljpiperidin-3-il}-2-
metilbenzoico

Ejemplo 8 - 28: isobmero del acido 2-metoxi-5-{1-{4-metil-2-(4-
trifluorometitfenil)tiazol-5-carbonil]piperidin-3-iljbenzoico a partir del acido L
tartérico
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Ejemplo 9 - 28: isémero del dcido 2-metoxi-5-{1-{4-metil-2-(4-
trifluorometilfenil)iazol-5-carbonil)piperidin-3-il}benzoico a partir del acido D
tartérico

Ejemplo 9 - 30: Acido 2-fluoro-5-{1-f4-metil-2(4-rifluorometilfenil)tiazol-

5-carbonilJpiperidin-3-iljbenzoico

Ejemplo 9 - 31: Ester 4-trifluorometilbencllico del 4cido 3-(3-carboxi-4-
fluorofenil)piperidin-1-carboxflico

Ejemplo 10: {3-{4-Metil-3-(1H-tetrazol-5-il)fenilpiperidin-1-il}{4-metil-2-(4-
trifluvorometitfenil)iazol-5-iljmetanona

Ejemplo 11: (S)-2-Metil-2-(2-metil-5-{1-{4-metil-2-(4-
trifluorometitfeniljiazol-5-

Ejemplo 11 - 1. Ester 4-trifiuorometilbencflico del écido (S)-3{3-(1-
carboxi-1-metiletoxi)-4-metilfenil]piperidin-1-carboxdlico

Ejemplo 11 - 2 Acdo (R)-2-metil-2-(2-metil-5{1{4-metil-2-(4-
trifluorometilfenil)tiazol-5-carbonil]piperidin-3-iljfencxi)propinico

Ejemplo 11 - 3: Ester 4-rifluorometibencilico del &cido (R)-3-[3-(1-
carboxi-1-metiletoxi)-4-metilfeniljpiperidin-1-carboxflico

Los Ejemplos 114, 11-5 y 11-6 se prepararon usando pmcadimigntos
analogos a los descritos en Iog Ejemplos 11y 11-1.

Ejemplo 11 - 4 Acido 2-metil-2-(2-metil-4-{1-{4-metil-2-(4-
trifluorometilfenil)tiazol-5-carbonil]piperidin-3-il}fenoxi)propiénico

Ejemplo 11 - 5: Ester 4-trifluorometilbencllico del acido 3{4-(1-carboxi-1-
metiletoxi)-3-metilfenil]piperidin-1-carboxflico

Ejemplo 11 - 6: Ester 2-{4-trifluorometilfenil)etllico del &cido (S)-3-[3(1-
carboxi-1-metiletoxi}4-metilfenillpiperidin-1-carboxilico y  éster  2-(4-

12
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trifiuorometilfeniljetlico  del  écido  (R)-3{3-(1-carboxi-1-metiletoxi)-4-
metilfenil]piperidin-1-carboxilico

Ejemplo 12: Acido (S)-(2-metil-5{1-{4-metil-2~4-trifluorometilfenil)tiazol-
S-carbonil]piperidin-3-il}fenaxi)acético.

Ejemplo 12 - 2 Addo (R)M2-metil-5{1{4-metil-2-(4-
friflucrometitfenil)tiazol-5-carbonillpiperidin-3-il}fenoxi)acético.

Ejemplo 12 - 3: Ester 4-trifluocrometibencllico del dcido (R)-3-(3-
carboximetoxi-4-metilfenil)piperidin-1-carboxllico

Ejemplo 12 - 4: Acido (2-metil-4-{1-{4-metil-2-{4-triflucrometilfenil)tiazoi-5-
carbonil]piperidin-3-il}fenoxi)acético.

Ejemplo 12 - 5. Acido 3-{4-carboximetoxi-3-metilfenil)piperidin-1-
carboxilico

Ejemplo 13; C,C,C-Trifluoro-N-{2-metil-5-{1-{4-metil-2-(4-
frifluocrometitfenil)tiazol-5-carboniljpiperidin-3-ilfenillmetanosulfonamida

Ejemplo 13 - 1: Ester 4-trifluocrometibencllico del 4cido [3-
(carboximetilamino)-4-metilfenil]piperidin-1-carboxilico

Ejemplo 13 - 2: Acido (2-metil-5-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)tiazol-5-
carbonillpiperidin-3-il}fenilamino)acético

/1t
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Habiendo descrito la invencibn como antecede se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesio de la férmula I

_ACHehe

(‘”\EJ v .

un isémero del mismo, un profarmaco de dicho compuesto o isémero, o
10 una sal farmacéuticamente saceptable de dicho compuesto, isémero o
profarmaco;
en la que m y n son cada uno independientemente uno o dos;
V e Y son cada uno independientemente a) metileno o b) carbonilo;
F y G son cada uno independientemente a) hidrégeno, b) halo, c) alquilo
15 C-C, opdmalﬁem sustituido con de uno a nueve fluoros, d) cicloalquilo Cs-
Ce, ©) hidroxi, f} alcoxi C+-C4 0 g) (alquil C+-Cy)tio;
X es a) -Z o b) -B-C(R'R)-Z;
B es a) oxi, b) tio, c) sulfinilo, d) sulfonilo, €) metileno, o f) -N(H)-;
Z es a) -C(O)OH, b} -C(0)O-(alquilo C4-Cs), ) -C(O)O~(alquil Co-C4)arilo,
20 d) -C(O)-NH., e) hidroxiaminocarbonilo, f) tetrazolilo, 9)
tetrazolilaminocarbonilo, h) 4,5-dihidro-5-ox0-1,2, 4-oxadiazol-3-le, i) 3-
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oxoisoxazolidin-4-i-aminocarbonilo, j} -C(O)N(H)SOzR*, o k) -NHSO:R*; en el
que R* es a) alquilo C,-Cg, b) amino o c) mono-N- o di-N,N-{alquil C,-Ce)amino,

en el que los sustibuyentes alquilo C1-Cg en R* estdn opcionalmente sustituidos

independientemente con de uno a nueve fiuoros;

R' es a) H, b) alquilo C+-Cs, 0 c) cicioalquilo Cy-Ce;

R? es a) H, b) cicloalquiio Cs-Cg 0 ) una cadena de carbonos lineal o
ramificada de uno a cuatro miembros total o parciaimente saturada o
totaimente insaturada; en el que ellos carbono(s) de la cadena de carbonos
puede(n) ser opcionalmente reemplazado(s) por uno o dos heterodtomos que
se seleccionan independientemente de oxigeno y azufre; y en el que el azufre
estA opcionalmente monosustituido o disustituido con oxo;

en la que ellos carbono(s) de la cadena de carbonos en R? esti(n)
opcionalmente sustituido(s) independientemente como sigue: a) ellos
carbono(s) estd(n) opcionalmente monosustituido(s), disustituido(s) o
trisustituido(s) independientementa con halo, b) ellos carbono(s) estd(n)
opcionaimente monosustituido(s) con hidroxi o alcoxi Ci-C4 y c) ellos
carbono(s) esta(n) opcionalmente monosustituido(s) con oxo; y

en la que ellos carbono(s) de la cadena de carbonos en R? esté(n)
opcionalmente monosustituido(s) con Q;

en la que Q es un anillo de tras a ocho miembros parcial o totaimente
saturado o totalmente insaturado que opcionaimente tiene de uno a cuatro
heterodtomos que se seleccionan independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno o es un anillo biclclico que consiste en dos anillos condensados de
fres a seis miembros parcial o totaimente saturados o totaimente insaturados,

que se toman independientemente; en el que el anillo biciclico opcionalmente
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tiene de uno a cuatro heterodtomos que se seleccionan independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

en la que el anillo Q estd opcionalmente monesustituido, disustituido o
trisustituido independientemente con a) halo, b) alquenilo C2-Cs, ¢} alquilo Cy-
Cs. d) hidroxi, e) alcoxi C1-Cg, f) (alquil C4-C,)tio, g) amino, h) nitro, i) ciano, j)
oxo, k) carboxi, [) (alquil C+-Cg)oxdcarbonilo, 0 m) mono-N- o di-N,N-(alquil C4-
Ce)amino; en el que los sustituyentes aiquilo C4+-Cq y alcoxi C1-Cs del anillo Q
estdn opcionaiments monosustituidos, disustitiidos o ftrisustituidos
independientemente con a) halo, b) hidroxi, c) alcoxi C-Ce, d) (alquil C+-Ca)tio,
e) amino, f) nitro, g) ciano, h) oxo, i) carboxi, J) {alquil C,-Cg)oxicarbonilo o k)
mono-N- o di-N,N-{alquil C+-Cg)amino; en el que el sustituyente alquilo C1-Cg
que estd en el anillo Q estd opcionaimente sustituido también con de uno a
nueve fluoros;

o en la que R' y R? estdn unidos formando un anillo carbociclico
completamente saturado de ires a seis miembros, que opcionaimente tiene un
heterodtomo que se selecciona de oxigeno, azufre y nitrégeno formando un
anillo heterociclico; '

E es a) carbonilo, b) sutfonilo o c) metileno;

W a) un enlace, b) carbonilo, c) -N(H)-, d) -N(alquil C,-Cy4)-, @)
alquenilo Cx-Cs, f) 0, g) (alquil C;1-C4)-O-, h) -NH-{alquil C,-C4)-, o i) (alquil
C1-Cq)~; en el que los grupos alquilo C4-Cq y alquenilo C,-Cs de W pueden estar
opcionaimente monosusfituidos o disustituidos independientemente con a) oxo,
b) halo, c) (alcoxd C¢-Ce)carbonilo, d) alquilo C+-Ce, ©) alquenilo CrCs, f)
cicloalquilo Cs-C, g) hidroxi, h) alcoxi Ci-Cs, 1) (alquil C+-Cy)tio, j) amino, k)
ciano, 1) nitro, m) mono-N- o di-N,N-(alquil C4-Cg)amino, o n) -NH-{alquil C,-
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C)amino;
o en la que W es CR'R®, en el que R” y R® estdn unidos formando un
anillo carboc/clico totaimente saturado de tres a seis miembros;

A es a) mono-N- o di-N,N-(alquil C4-Cg)amino, b) (alcanoil C-Ca)amino, )

c) alcoxi C4-Ce, d) un anillo de tres a ocho miembros parcial o totalmente
saturado o totaimente insaturaedo que opcionalmente tiene de uno a cuatro
heterodiomos que se seleccionan independieniemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno o e) un anillo biclclico que consiste en dos anillos condensados de
tres a seis miembros parcial o totaimente saturados o totaimente insaturados,
que se toman independientemente; en el que el anillo biciclico opcionaimente
tiene de uno a cuatro heterodtomos que se seleccionan independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno; y

en la que el anilio A esta opcionalmente moncsustituido, disustituido o
frisustituido independientemente con a) oxo, b) carboxi, ¢) halo, d) (alcoxi Cs-
Ce)carbonilo, e) alquilo C¢-Ce, f) alquenilo CrCs, g) cicloalquilo CsCy;, h)
(cicloalquil C3-Cr)alquilo C4-Cs, i) hidraxi, ]) alcoxi C4-Cg, k) (alquil C4-Cy)tio, I)
(alquil C4-Cy)sulfonilo, m) amino, n) ciano, o) nitro o p) mono-N- o di-N,N-{alquil
C:-Ces)amino; en el que los sustituyentes alquilo C1-Cq y alcoxi C-Cq del anillo
A estin también opcionaimente monosustituidos, disustituidos o trisustituidos
independientemente con a) halo, b) hidroxd, ¢) alquilo C4-C4 opcionaimente
sustituido con de uno a nueve fluoros, d) cicloalquilo C3-Ce, €) alcoxi C1-Cg, 1)
amino, o g) mono-N- o di-N,N-(alquil C,1-Cg)amino;

o en la que el anillo A estd opcionaimente monosustituido con un anillo
de tres a ocho miembros parcial o totaimente saturado o totaimente insaturado

que opcionalmente tiene de uno a cuatro heterodtomos que se seleccionan

12/
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anillo de tres a ocho miembros esta opcionalmente monosustituido, disustituido
o frisustituido independientemente con a) halo, b) hidroxd, c) ailquilo C4-C4

je

opcionalmente sustituido con de unoc a nueve fluoros, d) cicloalquilo C5-Cy, €) )

alcoxi C4-Ce opcionaimente sustituido con de uno a nueve fluoros, f) amino, g)
mono-N- o di-N,N-{alquil C1-Cs)amino, o h) (alquil C1-Cj)tio;

con la condicion de que:

1) cuando V e Y son cada uno metileno y m y n estdn cada uno
formando un anillo piperidinilo de seis miembros, este aniilo esta sustituido con
el anillo fenilo (designado como J) en una posicién distinta de la 4;

2) cuando E es carbonilo, W es un enlace y X es -B-C(R'R%-Z, en el que
R' y R? son cada uno hidrégeno, B es -O- o -N(H)- y Z es -C(O)OH o -C{0)0O-
alquilo C-Cq, entonca-s uno de F o G debe ser a) -alquilo C+-C,4, b) cicloalquilo
C3-Cé, ©) alcoxd C4-C4 0 d) (alquil C4-Cy)fio,

en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento paliativo,
profilactico o curativo del balance energético negativo en los rumiantes.

2 El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, con la condicién adicional de
que:

cuando E es carbonilo, W es un enlace, X es —Z, y Z es -C(O)OH, -
C(0)C-alquilo C1-C4-, -C(O)NH;, entonces uno de F o G debe ser a) -alquilo
C1-C,, b) cicloalquilo C4-Cs, ¢) alcox C1-:C4 o d) (alquil C4-Cy)tio.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

V e Y son cada uno mefileno o uno de V e Y es carbonilo y el ofro es
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metileno;
E es carbonilo;

W es a) un enlace, b) oxi, c) -N(H)-, d) -N(H)-(alquil C+-C4)-, &) -(aiquil

122

C1-C4)-, ) {alquil C1-C4)-O- 0 g) -CR'R® en el que R’ y R® estdn unidos )

formando un anillo carbociclico de tres miembros totalmente saturado; y

A es un anillo de tres a ocho miembros parcial o totaimente saturado o
totalmente insaturado que opcionalmente tiene de uno a cuatro heteroatomos
que se seleccionan independientements de oxigeno, azufre y nitrdgeno;

en el que @l anillo A estd opcionaimente monosustituido, disustituido o
trisustituido independientemente con a) oxo, b) carboxd, c) halo, d) (alcoxi Cy-
Ce)carbonilo, e) alquilo C1-Ce, f) alquenilo C»-Cs, g) cicloalquilo C3-Cr, h)
(cicloalquil Cs-Cy)alquilo C+-Cs, i) hidrox, j) alcoxi C-Ce, k) (alquil C-Cy)tio, I)
(alquil C4+-Cy)sulfonilo, m) amino, n) ciano, o) nitro o p) mono-N- o di-N,N-(alquil
C1-Ce)amino; en el que los sustituyentes alquilo C4-Cg y alcoxd C4-Cq del anillo
A estén también opcionaimente monosustituidos, disustituidos o frisustituidos
independientemente con a) halo, b) hidroxi, c) alquilo C,-C4 opcionalmente
sustituido con de uno a nueve fluoros, d) cicloalquilo C2-Ca, ) alcoxd Ci-Ca, f)
amino, o g) mono-N- o di-N,N-{alquil C,-Cg)amino;

o an el que el anillo A estd opcionalmente monosustituido con un anillo
de fres a ocho miembros parcial o totaimente saturado o totaimente ingaturado,
que opcionaimente tiene de uno a cuatro heterodtomos que se seleccionan
independientemente de oxigeno, azufre y nitrdgeno; también en el que este
anillo de tres a ocho miembros estd opcionalmente monosustituido, disustituido
o frisustituido independientemente con a) halo, b) hidrox, c) alquilo Cy-Cq

opcionalmente sustituido con de uno a nueve fluoros, d) cicloalquilo Cs-C, e)
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alcoxi C1-Cg opcionalmente sustituido con de uno a nueve fluoros, ) amino, g)

mono-N- o di-N,N~(alquil C,-Cg)amino, o h) (alquil C+-Cj)tio.

4, El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 3, en el que:

A es a) fenilo opcionalmente sustituido independientemente con uno o
dos 1) -alquilo C1-Cs, 2) -CF3, 3) -OCFs, 4) -alcoxi C1-Cs, 5) cicloalquilo C5-C,
6) halo, 7) <{alquil C1-Cy)tio u 8) hidroxi; o b} tiazolilo opcionaimente sustituido
independientemente con 1) uno o dos metilo o 2) fenilo opcionaimente
sustituido independientemente con uno o dos a) -alquilo C4-Cg, b) -CF3, ©) -
OCF,, d) -alcoxi C4-Cs, €) cicloalquilo C3-C,, f) halo, g) «(alquil C+-Cy)tio 0 h)
hidrox; |

F y G son cada uno independientemente a) hidrégeno, b) halo, c) alquilp
C4-C4 0 d) alcoxi C+-C,,

X es a) -Z o b) -B-C(R'R%-Z;

B es a) oxi, b) tio o ¢) -N(H)-;

Z es a) -C(O)OH, b) -C(0O)O-alquilo C+-C4, c) -C(O)NH: o d) tetrazolilo;

R! es a) hidrégeno o b) metilo; y

R? es a) hidrogeno o b) una cadena de carbonos lineal o ramificada de
uno o cuatro miembros total o parciaimente saturada o totaimente insaturada;
en el que ellos carbono(s) de la cadena de carbonos puede(n) ser
opcionalmente reemplazado(s) por uno o dos heterodtomos que se seleccionan
independientemente de oxigeno y azufre;

en el que ellos carbono(s) de la cadena de carbonos en R? estd(n)
opcionalmente monosustituido(s) con Q;

en el que Q es un anillo de tres a ocho miembros parcial o totaimente
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saturado o totalmente insaturado que opcionalmente tiene de uno a cuatro
heterodtomos que se seleccionan independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno. '

5. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 36 4, en
el que:

R’ es a) hidrégeno o b) metilo;

R? es a) hidrégeno, b) metilo o ¢) -O-CHz-fenilo;

mes uno, nes uno y V e Y son cada uno metileno formando un anillo
piperidinilo;

X es -B-C(R'R?)-Z;

Besox;y

el anillo fenilc (designado J) estd unido en la posicion 3 del anillo
piperidinilo.

6. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4 6 5,
en el que el compuesto de la férmula | es de la fdrmula I-A o de la férmula I-C:

en las que R' y R? son cada uno independientemente a) hidrégeno o b)
metilo;
F y G son cada uno independientemente a) hidrégeno o b) metilo; y

j28
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7. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 16 3 a 6,

en el que:

W es a) axd, b)-N{H)-, c) -N(H){alquil C-C4)-, d) {alquil C+-C4)- 0 &) -
(alquil C1-C4)-O; y A es fenilo opcionalimente sustituido con a) alquilo C4-Cy, b) -
CFs», c) -OCF,, d) -alcoxd C4-Cy4, €) ciclopropilo, ) halo, g) <(alquil C4-Ca)io o h)
hidroxi; o

W es un enlace; y A es tiazolilo opcionaimente sustituido con a) uno o
dos -metilo, o b) -fenilo opcionaimente sustituido con 1) -alquilo C4+-C,, 2) -CFs,
3) -OCF;, 4) alcoxd C4-Cy, 5) ciclopropilo, 6) halo o 7) (alquil C4-Cy)tio.

8. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 6 4, en
el que:

mes uno, nes unoy Ve Y son cada uno metileno formando un anillo
piperidinilo;

Xes-Z,

Y

el anillo fenilo (designado J) estd unido en la posicién 3 del anillo
piperidinilo.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacién 8 de un compuesto de la

reivindicacion 8 de la féormula 1-B o la férmula 1-D
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Ay o

en el que F y G son cada uno a) hidrdgeno, b) metilo, ¢) fluoro o d)
metoxi; y
Z es a) -C(O)OH, b) -C(0)O-{alquilo C+-Ca) o c) -C(O)NH..

(]

10. El uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que

W es a) «{alquil Ci-Cs o b) -(alquil Ci+-Ce)O; vy A es fenilo
opcionalmente sustituido con a) -alquilo C,-C,, b) -CF3, ¢} -OCF3, d) -alcox Cq-
C., &) ciclopropilo, f) halo, g) —(alquil C,-Cy)tio, 0 h) hidroxi.

]

W es un enlace; y A es a) tiazolilo opcionalmente sustituido con 1) uno o
dos -metilo, o 2) -fenilo opcionalmente sustituido con i) -alquilo C4-C,, ii) -CFs,
ili) -OCF3, iv) alcoxi C4-Gs, v) ciclopropilo o vi) halo; o b) fenilo opcionalments
sustituido con 1) -alquilo CiCy, 2) -CFs, 3) -OCF;, 4) alcoxi Cy-Cy, 5)
ciclopropilo, 6) halo o 7) -(alquil C4-Cy)tio.

11.  El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 162 a 7,

en el que el compuesto de la férmula | se selecciona de:

127

Acido 2-{3{1-{4-isopropilfenilcarbamoil)piperidin-3-ilifenoxi}-2- '

metilpropibnico;
Acido (S)-2-4{3{1-(4-isopropilfenilcarbamoil)piperidin-3-ilfenoxi}-2-
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metilpropidnico;
Acido
metilpropidnico;
Acido
il}ffenoxi)propidnico;
Acido
ilHenoxi)propidnico;
Acido
il}fenod)propidnico;
Acido
metilpropiénico;
Acido
metilpropiénico;
Acido
metilpropiénico;
Acido
metilpropiénico;

70

(R)-2-{3-[1{4-isopropilfenilcarbamoil)piperidin-3-iljfenoxi}-2-

2-metil-2-(3-{1-{(4-trifluorometitfeniljacetiljpiperidin-3-

(S)-2-metit-2-(3-{1-{(4-trifluorometilfenil)acetil]piperidin-3-

(R)-2-metil-2-(3-{1-[(4-trifluorometilfenil)acetil]piperidin-3-

2-(34{1{(4-isopropilfenil)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)-2-

(S)-2-(3{1-{(4-isopropilfenil)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)-2-

(R)-2-(3{1-{(4-sopropilfenil)acetillpiperidin-3-iffenoxi)-2-

2-(3{1-[3«(4-isopropilfenil)propionillpiperidin-3-if}fenoxi)-2-

Acido  (S)-2<(34{1-[3-{4-isopropilfenii)propionillpiperidin-3-iljfenoxi)-2-

metilpropiénico;

Acido {R)-2(3-{1-[3-(4-isopropilfenil}propionil]piperidin-3-il}fenoxi)-2-

metilpropidnico;
Acido

" metilpropibnico;

Acido
metilpropidnico;

2-(3-{1{(4-isopropilfenoxi)acetil]piperidin-3-iljfenoxi)-2-

(S)-2-(34{1-[(4-isopropilfenoxi)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)-2-

28
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Acido (R)-2-(3{1-[{(4-isopropilfenoxi)acetilpiperidin-3-il}fenoxi)-2-
metilpropiénico;

Acido 2(3-{1{2-(4-isopropilfenoxi)-2-metilpropionilpiperidin-3-il}fenoxi)-

2-metilpropibnico;

Acido (S)-2-(3{14{2~{4-isopropilfenoxi)-2-metilpropionillpiperidin-3-
il}fenoxi)-2-metilpropiénico;

Acido (R)-2-(3{1{2-(4-isopropilfenoxi)-2-metilpropionil]piperidin-3-
il}fenaxi)-2-metilpropi6nico;

Acido 2-metil-2-{3-{1-{3-(4-trifluorometilfenil)propionil]piperidin-3-
iljfencxd)propidnico;

Acido  (S)-2-metil-2-(3{1{3-(4-triflucrometilfenil)propioniljpiperidin-3-
ifffenoxi)propidnico;

Acido (R)-2-metil-2-(3-{1-{3<{4-trifluorometilfenil)propionil]piperidin-3-
i}fenoxi)propionico;

Acido 2-metil-2-(3-{1{(4-trifluorometoxifenoxi)acetifjpiperidin-3-
ifffenoxi)propidnico;

Acido (S)-2-metil-2-(3-{1(4-trifluorometoxifencxi)acetilpiperidin-3-
ifffencxi)propidnico;

Acido (R)-2-metil-2-(3-{1-{(4-trifluorometoxifenoxi)acetilpiperidin-3-
il}fenoxi)propidnico;

Acido (3-{1-{(4-isopropilfenil)acetil]piperidin-3-il}{fenoxi)acético;

Acido (S)-{3{1-[(4-isopropilfenil)acetil]piperidin-3-il}fenoxi)acético;

Acido (R){3{1-[(4-isopropilfenil)acetillpiperidin-3-ififenoxi)acético;

Ester 4-isopropilfenilico del 4cido 3{3{1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico;
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Ester 4-sopropilfenllico del acido (S)-3-{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico;

Ester  4-isopropilfenllico del écido (R)-3-[3-(1-carboxi-1-

metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico;

Acido (S)-2+3{1-[(4-terc-butilfenil)acetillpiperidin-3-if}fenoxi)-2-
metilpropiénico;

Acido (R)-2-(3{1{(4-terc-butilfenil)acetif]piperidin-3-il}fencxi)-2-
metilpropidnico;

Acido 2-(3{1-{(4-terc-butilfenil)acetillpiperidin-3-if}fencxi)-2-
metilpropidnico;

Acido (S)-2-metil-2-(3-{1-{(4-rifluorometoxifenil)acetil]piperidin-3-
ifffenoxi)propidnico;

Acido (R)-2-metil-2-(3-{1-[(4-trifluorometoxifenil)acetil]piperidin-3-
ilffenoxi)propidnico;

Acido 2-metil-2-{3-{1-[(4-triflucrometoxifenil)acetillpiperidin-3-
ilfenoxi)propidnico;

Ester 4dsopropilbencllico del &cido  (S)-3-[3-(1-carboxi-1-
metiletoxd)fenillpiperidin-1-carboxdlico;

Ester  4-sopropilbencilico del 4cido  (R)-3{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico;

Ester  4-isopropilbencllico del acido 343-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxdlico;

Ester  4-sopropilfenllico  del  dcido  (S)-3-[3-(1-carboxi-1-
metliletoxi)fenilpiperidin-1-carboxflico;

Ester  4-isopropilfeniico  del  &cido  (R)-3-[3-(1-carboxi-1-
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metiletoxi)feniljpiperidin-1-carboxflico;
Ester 4-isopropilfenllico del acido 3{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)feniljpiperidin-1-carboxfilico;

Acido 2{34{1-(4-isopropilbencilcarbamoil)piperidin-3-i}fenoxi}-2- ‘

metilpropiénico;

Acido (S)-24{3{1-(4-isopropilbencilcarbamoil)piperidin-3-illfenoxi}-2-
metilpropiénico;

Acido (R)-2<{3-{1<(4-isopropilbenciicarbamoil)piperidin-3-ljfenox}-2-
metilpropiénico;

Ester  4-trifluorometibenclico del &cido  3{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)feniflpiperidin-1-carboxflico;

Ester 4-hiflucrometilbenclico del 4cido  (S)-3-{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxflico;

Ester 4-rifluorometibenclico del é&cido  (R)-3-[3«(1-carboxi-1-
metiletoxi)feniljpiperidin-1-carboxillico;

Acido  (S)-2-metil-2-{3-[1-{4-trifiucrometoxibencilcarbamoil)piperidin-3-
ilffenoxi}propidnico;

Acido  (R)-2-metil-2-{3{1-(4-trifluorometoxibencilcarbamoil)piperidin-3-
ilffenoxi}propiénico; )

Acido 2-metil-2-{3-{1-(4-triflucrometoxibencilcarbamoif)piperidin-3-
ifffenoxi}propiénico;

Ester  4-ciclopropilbencilico del acido 34{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico;

Ester 4-ciclopropilbencllico del 4cido  (S)-3-[3-(1-carboxi-1-
metitetoxi)fenil]piperidin-1-carboxilico;
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Ester 4-ciclopropilbencilico del 4cido (R)-3-[3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil)piperidin-1-carboxilico;

Ester 4-triflucrometilbencllico del 4&cido (S)-3-(3-carboximetoxi-4-

metilfenil)piperidin-1-carboxllico;

Ester 4-rifluorometilbenclico del dcido (R)-3-(3-carboximetoxi-4-
metilfenil)piperidin-1-carboxilico;

Ester 4—-tr'rﬂuorometilben;:ﬂico del A&cido 3<{3-carboximetoxi-4-
metitfenil)piperidin-1-carboxdlico;

Ester 4-trifluorometilbencilico del acido (S)-3{3-(1-carboxi-1-metiletoxi)-
4-metilfenif}piperidin-1-carboxllico;

Ester 4-triflucrometilbencilico del acido (R)-3{3-(1-carboxi-1-metiletoxi)-
4-metilfenil)piperidin-1-carboxilico;

Ester 4-trifluorometilbencilico del acido 3{3-(1-carboxi-1-metiletoxi)-4-
metilfenilpiperidin-1-carboxilico;

Acido (S)-2-metil-2-(3-{1-[4-metil-2-(4-trifluvorometilfenil)tiazol-5-
carbonil]piperidin-3-ifffenoxi)propiénico;

Acido (R)-2-metil-2-(3{1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil}iazol-5-
carbonil]piperidin-3-il}fenoxi)propiénico;

Acido 2-metil-2-(3{1-{4-metil-2-(4-triflucrometilfenil)tiazol-5-
carbonil]piperidin-3-ilifenoxi)propiénico;

Acido (S)~(2-metil-5-{1{4-metil-2-(4-trifluorometilfeniljtiazol-5-
carbonil]piperidin-3-il}fenoxi)acético;

Acido (R)-(2-metil-5{1-{4-metil-2-(4-triftuorometilfenil)tiazol-5-

carbonil]piperidin@—il}fenmd)acéﬁco;
Acido (2-metil-5{1-{4-metil-2-(4-trifluorometitfenil)tiazol-5-
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carbonil]piperidin-3-il}fenoxi)acético;
Acido  (S)-2-metil-2-(2-metil-5-{1-{4-metil-2-(4-rifluorometilfenil)tiazol-5-
carbonil]piperidin-3-il}fenoxi)propionico;

Acido  (R)-2-metil-2-(2-metil-5-{1-{4-metil-2-(4-triflucrometilfenil)tiazol-5- .

carbonil]piperidin-3-ifjfenoxi)propidnico;

Acido 2-metil-2-(2-metil-5{1-[4-metil-2-{4-trifluorometilfenil)tiazol-5-
carboniljpiperidin-3-il}fenoxi)propishico;

Ester 3-tifluorometibencllico del 4cido  (R)-3{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenilpiperidin-1-carboxllico;

Ester 3-riflucrometilbenclico del 4cido  (S)-3-{3-(1-carboxi-1-

- metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxilico;

Ester  3-tifluorometilbencllico del 4cido  3{3-(1-carboxi-1-
metiletoxi)fenil]piperidin-1-carboxllico;

Ester 2-{4-friflucrometilfenil)etflico del dcido (S)-3{3-{1-carboxi-1-
metiletoxi}-4-metilfenil]piperidin-1-carboxflico;

Ester 2-(4-trifluorometilfenil)etiiico del 4cido (R)-3-[3+{1-carboxi-1-
metiletoxi}-4-metilfenil]piperidin-1-carboxllico; y

Ester 2-(4-trifluorometitfenilletilico del 4cido 3-{3-(1-carboxi-1-metilatoxi)-
4-metilfenillpiperidin-1-carboxilico.

12.  El uso de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para
el tratamiento paliativo, profildctico o curativo de enfermedad de rumiantss

asociada a balance energético negativo en los rumiantes.

13. El uso de acuerdo con la reivindicacién 12 en el que la enfermedad de
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rumiantes asociada a balance energético negativo en los rumiantes se
selecciona de sindrome de higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria,
funcién inmunitaria alterada, foxificacién, cetosis primaria, cetosis secundaria,
sindrome de la vaca calda, indigestion, inapetencia, retencién de placenta,
desplazamiento de abomaso, mastitis, (endo)metritis, infertilidad, fertilidad baja,
cojera, acidosis subaguda del rumen e ingesta inadecuada de nuirientes
asociada al estrés.

14.  El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en
el que el compuesto de la férmuia | se administra durante el periodo desde 30
dfas preparto a 70 dias posparto.

15. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14, en el que el compuesto de la

formula | se administra hasta tres veces durante los primeros siete dias

posparto.

16. El uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que el compuesto de la

formula | se adminisira una vez durante [as primeras 24 horas posparto.

17.  El uso tal como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 16 en la fabricacién de un medicamento para aumentar la calidad de la leche

y/o la produccién de leche en los rumiantes.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que el rumiante es una

vaca lechera.
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RESUMEN

Uso novedoso

El uso de un compuesto de la férmula |;

un isémero del mismo, un profamaco de dicho compuesto o isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, isémero o profarmaco, en la
fabﬁcéacién de un medicamento para el tratamiento paliativo, profilactico o
curativo dej balance energético negativo en los rumiantes.

El uso de un compuesto de la férmula ), en la fabricacién de un
medicamento para el ftratamiento paliativo, profildctico o curativo de
enfermedad de rumiantes asociada a balance energético negativo en los
rumiantes, en el que, preferiblements, la enfermedad de rumiantes asociada a
balance energético negativo en los rumiantes se selecciona de sindrome de
higado graso, distocia, disfuncidén inmunitaria, funciébn inmunitaria alterada,
toxificacién, cetosis primaria, cetosis secundaria, sindrome de la vaca calda,
indigestién, inapetencia, retencién de placenta, desplazamiento de abomaso,
mastitis, (endo)metritis, infertilidad, fertilidad baja y cojera.
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FIGURA 2
NEFA en suero
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FIGURA4

Produccién media de protelna semanal

139



= e,

m"mmmm

Rad: 08-11924g- Mol
: 2008.11.24 172921

T 11 PATENIE

Eve: 378 FAdehacaTL

nt 444 HD-ONTIFIMI

Dep. 2020 NUECREﬁcmESE
1A

Frlire 4qy

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE IL’O
PCT

PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD | }

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente - [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Descripcién de la invencién [
Dibujos de ser estos pertinentes [*
Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [

' 2 4 & 2 4

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL" [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fologriifica del Disefio industrial o muestra dei '[ ]
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se soliclta el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

— -

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
OW”T"’
Fima 7edﬁbﬁsable
Fecha__ 74 de nNav 2006 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
- Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall:
www.slc.gov.co

Bogoté, D.C., Colombia

- ——



OLARTERAISBECK

SUPBRINTENDENGIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO

\l Rad: 06-119249- -00000-0000
F%:. 2&&;}%‘"11_75'2021 Dey. 2020 NUECREACIONES
ll'ﬂiistl'ly Comerclo Eve: 37¥ FASENACIONALI
SUFPERINTENDENCIA Aceait ORESEMIALKN ol (47
PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD /q /
PATENTE PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:

©

X | Patente de Invenclén, Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. X | Capitulo 1I.
© Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
S LICITANTE Direccldn: _Eastem Polnt Road, Groton, C.C. NIT
(71) . Connectlcut 06340 E.U.A,
Nacionalidad o Domliclilo: ESTADOUNIDENSE C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados .
+ Unidos de América.  _ = Cual
Teléfono: Fax:
E-mall: NGmero
' _ IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
— — c-c- x Nn
Direcclén: World Trade Center Torre A,
gi':,':f::::sg“ Caile 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. tro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteralsbeck.com NGmero 79782747Bta
TP 74.295

Nombre; MARCUS EUGENE KEHRLL, Jr.
Direcclén; Ramsgate Road, Sdndwich, Kent CT 13 9NJ, Gran Bretafia

INVENTOR (ES) '
(72) _ Naclonalldad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE
() Feree) S
Solicitud Internaclonal No, PCT/IB2005/001438 Fecha  Mayo 13, 2005

Publicaclén Internacional No. WO 2005/115389 f]?,- Fecha  Diclembre 8, 2005

© Titulo (54) USO NOVEDOSO

Clasificacién Internacional (51) A61K 31/451, A61P 3/00, 3/06

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Sollcitud

Prioridad us ' Mayo 25,2004 v/  60/574.171

SI| X | N

@ COmprobanta de pago No. 06 -89.393 Fecha Noviembre 21, 2006



10

15

20

RESUMEN
Uso novedaso

-El uso de un compuesto de la férmula I

un isémero del mismo, un profdmaco de dicho compuesto o isémero, o una s'al
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, isémero o proféirmaco, en la
fahﬁc.adt&n de un medicamento para el tratamiento paliativo, profilctico o
curativo dei balance energético negativo en los rumiantes.

El uso de un compuesto de {a férmula |, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento paliativo, profildctico o curative de
enfermedad de rumiantes asociada a balance energético negativo en los
rumiantes, en el que, preferiblemente, la enfermedad de rumiantes asociada a
balance energético negativo eﬁ los rumiantes se selecclona de sindrome de
higado graso, distocia, disfuncién inmunitaria, funcién inmunitaria alterada,
toxificacién, cetosis primaria, cetosis secundaria, sindrome de ia vaca caida,
indigestion, inapetencia, retencién de placenta, desplazamiento de abomaso,
mastitis, (endo)metritis, infertilidad, fertilidad baja y cojera.
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Como resultado del examen de forma, realiszado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
inica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le camunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que parmita identificar la materia
da la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra com la
precisifn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular finica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispussto por el articulo 39 de la DecisiSn 486, se le
requiere para qua dentro del té&rmino de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
congiderari abandonada y perderi su prelacifn. .

llot:ifiqumle. el presente icid conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

El anterior requerimiento fue notificado por £fijacién lista de
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