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Me permito ADICIONAR 2 nuevas reivindicaciones (Reivindicaciones 9 y 10) que
pretenden reclamar el concepto inventivo de forma mas especifica. Aclaro que las
reivindicaciones afiadidas no comprenden una ampliacién del concepto inventivo J\SJO\
originalmente presentado y se encuentran en su totalidad sustentadas dentro del

Capitulo Descriptivo de la presente solicitud.

Reivindicacién 9 Sustentada en la pagina 132 del Capitulo Descriptivo, lineas 13 a 16.

Sustentada por la estructura molecular descrita en la pagina 123 del Capitulo
Reivindicacion 10 | Descriptivo, y especificamente la estructura descrita en el ejemplo 29A de la

pagina 123.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO A/\/

1. Un compuesto representado por la formula estructural de formula |l
R* Rt |

Rai\ N
. N7

R' K/N R® g7 |
&
_ NYO
| R
g 0 por una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los cuales
(1) R®es R¥-fenilo, R®-piridilo, R®-tiofenilo o R%-naftilo:
R' es hidrogeno o alquilo C;-Cq; - |
R? es R% R', R'fenilo; RY R', R'-heteroarilo substituido de 6
miembros; R®, R'%, R"'-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros substituido;

2

« RY R".heteroarilo substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo;

F?IS _/Rl.l Bls
difenilmetilo, F'q\e 0 éis, heteroarilo

R® es hidrogeno, alquilo’ C,-Cq; (C1-Cs)alcoxi (C1-Cs)alquilo, cicloalquilo
C3-Chy, cicloélquiIC;-C@(CrCa)alquilo, R8-fenilo, R3-fenil(C-Cs)alquilo, RS-
naftilo, Ra-naﬁil(C1-C5)alquilo, R®-heteroarilo o R®-heteroaril(C,-Cs)alquilo;

R* R® R’y R estan independientement-e seleccionados del grupo que
consisté en hidrogeno y (C4-Ce)alquilo;

R® es hidrogeno, alquilo C4-Cs 0 alquenilo Co-Ce;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente

seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, halogeno, alquilo C4-Ce,
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| ,@\

alcoxi C4-Cg, -CF3, CF30-, CH3C(O)-, -CN, CH3S0,-, CF3S0,-, R**-fenilo, R™-

bencilo, CHyC(=NOCH3), CH3C(=NOCH,CHs), <Oj©\ NH,,
0 SO;

-NHCOCF3;, -NHCONH(alquilo C4-Cg), -NHCO(C4-Cs alquilo), -NHSO,(alquilo
C4-Ce), heteroarilo de 5 miembros y f,)\ , donde X es -O-, -NH-

: —N" X _ |
0 -N(CHj3)-; _ s \

R% es de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados del .
grupo que consiste en hidrogeno, haldégeno, -CF3, CF30-, -CN, CF350,-. R

fenilo, -NHCOCF3, heteroarilo de 5 miembros y 2 . donde X es tal
—N X
—

como se ha definido mas arriba;
R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -CF;, CF30-,

CH3G(0)-, -CN, CF3S0,-, R™-bencilo, CH3C(=NOCH,), CH3C(=NOCH,CHs),

¢ .
0 SOz
: Q
-NHCOCF;, heteroarilo de 5 miembros y __N"Lx , donde X es tal como se ha
(-

definido mas arriba; | _ |
R? y R'" estan independienteménte seleccionados del grupo que

consiste en (C;-Cg)alquilo, haldégeno, -NRVR'®, -OH, -CF3, -OCHj, -O-acilo, -

OCF3 y -Si(CH3) 3; |

R' es R% hidrogeno, fenilo, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO, -
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CH=NOR", piridilo, N éxidd de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, -
N(R')CONR™R’, -NHCONH(cloro-(C-Cg)alquilo), -NHCONH((C5-
Cy)cicloalquilo(C4-Cg)alquilo), -NHCO(C4-Ce)alquilo, -NHCOCF3, -NHSO,N((Cs-
Cs)alquilo),, -NHSO(C4-Cs)alquilo, -N(SO2CF3), -NHCO,(C+-Ce)alquilo, C3-Cro

cicloalquilo, -SR*, -SOR®, -SO;R%, -SO.NH(C:i-Cs alquilo), -OSO(Ci-
Cs)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi (C{-Cs)alquilo, -CON R'R', .CON(CH,CH-O-

CH3)z, -OCONH(C-Cg)alquilo, -CO,R"Y, -Si(CH3)3 0 -B(OC(CH3))z;

R'? es (C4-Cg)alquilo, -NH; o R™-fenilo;

R" representa de 1 a 3 substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, (C4-Ce) alquilo, -CF3, -
CO2zR17, -CN, (C4-Cg)alcoxi y haldégeno;

R™ y R' estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo C4-Cs, 0 R'® y R'® conjuntamente son un grupo
alquileno C,-Cs y con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de
3 a 6 atomos de carbono;,

R, R y R estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C4-Cs; y

- R¥ es alquilo C4-Cs o fenilo; o

(2) R?es R%fenilo, R%piridilo 0 R:-tiofenilo;

2 . e . R's at 15 g
R< es fluorenilo, difenilmetilo; \ = 0 }3 heteroarilo;
ﬂ’@ ~C—
Rr'° é16

y R1, Rj, Rd, RS, RG, R7, RB, RQ' R1O, R”, R12, R13, R14, R15' R16, R17, R18'
R'"y R? son tal como se han definido en (1).

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R? es R*-fenilo o R®

naftilo.

/L\'U




3. Un compuesto de la reivindicacion 2, en el cual R? es RSB—Q_g

Vi
RB O
d 8a . . a S
onde R™ es ~CF3, CF30- o halégeno; o R® es '

donde R® es alcoxi.

4. Un éompuesto de |a réivindicacién 1, donde R® es hidrogeno, alquilo
(C1-Cé), R®-fenilo, RE-bencilo o R-piridilo. |

5. U'n compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R es hidrogeno; R%es
hidrogeno o metilo; R* es metilo y R® y R” son cada uno hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R? es R°.
R"fenilo; RY, R, R"-piridilo 0 un N-éxido del mismo; o R?, R™, R*'-pirimidilo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 6, en el cual RZ esta seleccionado

del grupo que consiste en

e

o | R'° o |
RY r¢ R 7)\( R R10
ﬁ\“ N R” N \‘ ~
SN N/ .Y Ny N
R R'll
y

donde R* y R' estan seleccionados del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo,

halégeno, —OH y —NH,.

8. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los que estan

representados por la formula estructural




en la cual R, R3, R® y R? son tal como se definen en la tabla siguiente:
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9. Una composicidn

farmacéutica que

comprende un

compuesto de formula |1, de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicha

composicion es una crema.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 9, donde el compuesto activo es,

MOy

3!

Hege'

Cle

N

=
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1. Una'coAmposicién farmacéutica para ei tratalmiento del virus de
inmunodeficiencia Humana, rechazo al trasplante‘ de 6rganos solidos,
enfermedad de injerto veréus huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria del intestino, dermatitis atdpica, psoriasis, asma, élergias 0
esclerosis multiple que comprende una cantidad eficaz del antagonista CCR5

de la reivindicacion 1 en combinacién con un portador farmacéuticamente

aceptable.

- 12 . El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de
un‘médf'cg;wﬁento para tratar el virus de inmunodeficiencia humana, rechazo de
trasplantes de organos solidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atopica,
psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple.

13. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de
un- medicamento para el uso combinado con uno o mas agentes antivirales

utiles para el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana.




&

&

14 El uso de la reivindicacion 13, donde el agente antiviral esta
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidica, e inhibidores
de proteasa.

15 . El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion de
un medicamento para el uso combinado con uno O mas agentes para el
tratamiento de rechazo a los trasplantes de 6rganos solidos, enfermedad de
injerto vs. huésped, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis, artritis
reumatoide o e-sclerésis multiple.

16 . El uso de un antagonista CCR5 de la férmula | para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana,
rechazo a los trasplantes de organos solidos, enfermedad de injerto versus
huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino,
dermatitis étépica, psoriasis, asma, alergias o esclerosis muitiple, donde el

antagonista CCRS esta representado por la férmula estructural I:

r* R

Jior
ﬁ

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, donde
R es R®fenilo, R®-piridilo, R®-tiofenilo o R®-naftilo;
R' es hidrégeno o alquilo C;-Cs:
R* es R® R', R'-fenilo; R% R'", R'"-heteroarilo substituido de 6
miembros; R®, R'™, R N-oxido de heteroarilo substituido de 6 miembros; R

1]

R"Y-heteroarilo substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo; difenilmetilo
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515 _ g Fﬁ‘s

—Q—@ o —(':—-' heteroarilo
R'6 R'S _

R? es hidrogeno, alquilo C-Cg; (C4-Cg)alcoxi (C-Cs)alquilo, cicloalquilo
C3-Cro, cicloalquilC3-C1o(Cy-Cg)alquilo, R®-fenilo, RE-fenil(Cy-Cs)alquilo, R®-
naftilo, R%-naftil{C1-Cs)alquilo, R8-heteroarilo o R heteroaril(C;-Cg)alquilo;

R*, R% R”y R"™ estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo (C4-Csg);

R® es hidrogeno, alquilo Ci-Cs 0 alquenilo C-Ce;

"R® es de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs, -CF3,
CF30-, CHiC(O)-, -CN, CH;SO,-, .CF3SOZ-, R™-fenilo, R'-bencilo,
CH3C(=NOCH3), CH3C(=NOCH,CHj), (033\ _ -NH,

o SO,

-NHCOCF;, -NHCONH(alquilo C-Cg), -NHCO(alquilo C;-Cg), -NHSO,(alquilo

C4-Cs), heteroarilo de 5 miembros y )O,\ ’, donde X es -O-, -NH- 0 -

—N X
J

N(CH;)-;

R® y R' estan independientemente seleccionados dsl grupo que
consiste en (C;-Ce)alquilo, haldgeno, -NR'R'®, -OH, -CF;, -OCHa, -O-acilo, -
OCF3 y -Si(CH3) 3; |
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R' es R® hidrégeno, fenilo, -NO,, -CN, -CHyF, -CHF,; -CHO, -
CH=NOR", piridilo. N oxido de piridilo, pirimidinilo,  pirazinilo, -
N(R")CONR'"R’®, -NHCONH(cloro-(C;-Cg)alquilo), -NHCONH((C;—
Ci)cicloalquilo(C4-Ce)alquilo), -NHCO(C4-Cs)alquilo, -NHCOCF;, -NHSO,N((Cy-
Ce)alquilo)z, -NHSO2(C+-Ce)alquilo, -N(SO,CF3),, -NHCO2(C+-Cg)alquilo, C3-Cyo
cicloalquilo, -SR®, -SOR®, -SO,R®, -SO;NH(C1-Cs alquilo), -OSO5(Cr-
Ce)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi (C,-Cg)alquilo, -CON RYR'®, -CON(CH,CH,-O-
CHj3)z, -OCONH(C+-Cg)alquilo, -CO,R", -Si(CHs)3 0 -B(OC(CH3))2;

R es (C4-Ce)alquilo, -NH, o R"-fenilo; ‘ |

R'™  representa del | a 3 substituyentes  independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, (C4-Cs) alquilo, -CFj, -
CO2R 17, -CN, (C4-Cg)alcoxi y halogeno;

R™ y R™ estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo C4-Cs, 0 R y R'® conjuntamente son un grupo
alquileno C,-Cs y con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de
3ab étomoé de carbono;

R Ry R'" estan independientemente selecéionados del grupo que
consiste en H y alquilo C4-Cs; y
R? es alquilo C4-Cg 0 fenilo.
17 . El uso de la reivindicacion 16 enlacual R es RB-feAniIo o R®naftilo.

18 . El uso de la reivindicacion 17, en la cual R es

Re o RB\/§
Y ol

(\\%
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19 . El uso de la reivindicacion 16. en la cual R® es hidrégeno, alquilo (Cs-
Cs). R3-fenilo, R%:bencilo 0 R®-piridilo.

20. El'uso de la reivindicacion 16, en la cual R' es hidrogeno y R° es
hidrogeno o metilo. |

21 . El uso de la reivindicacion 16, en la cual R? es R®, R"%, R"'-fenilo; R®,
R‘°, R'-piridilo 0 un N-oxido del mismo o R%, R'®, R"-pirimidilo.

22 | El uso de la reivindicacion 21, en la cual R? esta seleccionado del

grupo que consiste en

ann g9 10
Ao 9 Rﬂ) Rg R10 R . R
7 73 R y NN

l <R N Y
\\ . N/ ~ R” R

R £ ) A

donde R® y R' estan seleccionados del grupo que consiste en (C-Cg) alquilo,
halégeno, -OH y —NH,.

23. El uso de la reivindicacion 22, donde R? es fenilo o piridilo y R'! es
hidrogeno, o donde R? es pirimidilo y R'! es hidrégeno, metilo o fenilo.

24 . El uso de la reivindicacion 16 para el tratamiento del virus de
inmunodeficiencia ﬁumana. que comprende uno 0 mas agentes antivirales que
son Utiles en el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana.

25. El uso de la reivindicacion 24, donde el agente antiviral esta
seleccionadon del grupo que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidica e inhibidores
de prbteasa.

26 . El uso de la reivindicaciéon 16 para el tratamiento de rechazo a los
transplantes de érganos' solidos, enfermedad de injerto versus huésped,

enfermedad inflamatoria del rifion, artritis reumatoide o esclerosis maltiple, que
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comprende ademas uno o mas agentes Utiles para el tratamiento de dichas
enfermedades.

27 Una presentaciéon que comprende en recipientes
separados en un paquete Unico, composiciones farmacéuticas que se usan en
combinacion para tratar el virus de inmunodeficiencia humana que comprende en
un recipiente una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
de un antagonista CCR5 de la reivindicacion 16 en un portador farmacéuticamente
aceptable, y en recipientes separados, una o mas composiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad eficaz de un agente antiviral u otro agente que es

atil en el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana en un portador
farmaceuticamente aceptable.

o
g
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REFERENCIA Radicacion 00 31259
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 018

Como resuitado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
00 31259, realizado segln el articulo 45 de la decision 486 de la comisidn de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 17-113

. Ejempilos: folios 113-220

. Capitulo reivindicatorio estudiado: 270-284

. Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 04.05.99, bajo el numero
09/305226

Objeto de la invencién

Segun las reivindicaciones 1 a 27 de la presente solicitud, se refiere a derivados de
piperidina o sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyos sustituyentes se revelanen la
descripcion y que son antagonistas de CCRS5; dichos compuestos son utiles en el
tratamiento de VIH, transplante de 6rganos. Finalmente se revelan combinaciones de los
compuestos de la presente solicitud con agentes antivirales para el tratamiento del VIH

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/495

Claridad de la solicitud

El art. 30 de la decision 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la materia que
se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”




Teniendo en cuenta lo anterior, la definicion de R2 en la reivindicacion 1 no es claro,
porque R2 puede ser R7, R8, R9-fenilo o R2 puede ser R7-fenilo, R8-fenilo o R9-fenilo.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Excepciones a la patentabilidad

El articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
"[ os paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial'

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 12-26 que trata de “el
uso de un compuesto de la reivindicacion...”, no es patentable, debido a que los usos no
son objeto de patente de acuerdo a la legislacién vigente.

Determinacion del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
04.05.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° [ Documento Titulo Fecha de
publicacion
1 WO 9805202 “Antagonistas muscarinicos” 12.02.98
2 | WO 9806697 | “Antagonistas de éter muscarinicos” 19.02.98
3 | WO 9801425 | “Piperidinas 1,4-disustituidas como agonistas 15.01.98
muscarinicos”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisidén 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decisidén 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedio6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decisién 486 contempla que “Una invencion se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”

La publicacion WO 9805292 se refiere a compuestos derivados de piperidina de férmula
(1, cuyos sustituyentes se revelan en la descripcion (ver ejemplos 3, 388 y 389), son
antagonistas muscarinicos. Se publican ademas composiciones farmacéuticas que los
contienen.




La publicacion WO 9806697 revela piperidinas 1,4-di sustituidas de formula (1) que son
antagonistas muscarinicos, se mencionan sus métodos de sintesis y composiciones
farmacéuticas que los contienen.

La publicacion WO 9801425 revela piperidinas 1,4-di sustituidas de formula (1) que son
antagonistas muscarinicos, se mencionan sus métodos de sintesis y composiciones
farmacéuticas que los contienen.

Comparando elemento por elemento, los compuestos de la presente solicitud son iguales
a los de las anterioridades citadas y pueden afectar la novedad de la presente solicitud.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 WO 9805292 1-11, 27 Novedad
2 WO 9806697 1-11, 27 Novedad
1-11, 27 Novedad
3 WO 9801425

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenza
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

28 Q0. 2005

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 1011 Cédigo 202024
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are synergistic combinations of compounds of the above formula with acetylcholinesterase inhibitors.




WO 98/05292 PCT/US97/13383

-90-

triturated with Eto0O to give a white solid (59 mg). Using the procedure of

Example 1, (60) was converted to 134. HRMS (FAB) caic'd for

C32H3gN306S (MH*): 592.2481; found: 592.2467; m.p. 187-197°C.
Example 33

O g
HACO. ' N
<Ny She
_S'N N
L
135

5 hoLe

H3CO H3CO

CD &,
— H
é : 0’-%'“ oSN
S
' OH CHO
H;CO
(69) -
NN - 135

s-N )
(N 5
@0 _NCOalyl
o =N N —CNCOaIIyI
—

Step 1: To a cooled (-78°C) mixture of 4-amino benzyl aicohol (0.50 g),
diisopropyl ethyl amine (1.41 ml) and CH2Cl> (40 ml) was added TMSCH

10 (0.52 ml). The resulting slurry was stirred at -78°C for 15 min and at 0°C
for 1 h. The resulting solution was cooled to -78°C, p-methoxypheny!
sulfonyi chloride (0.84 g) was added, the cooling bath was removed and
the reaction was stirred at room temperature for 15 h. The reaction
solution was diluted with CH>Clz and water was added. The aqueous

15 layer was extracted with CH2Clo, the combined organic extracts were
dried over MgSQ4, filtered and evaporated to give a yellow oil, which
was taken up in CH3zOH (20 ml) and K2COg3 (1.5 g) was added. The
resulting mixture was stirred for 1 h., filtered through a plug of Celite,
concentrated, taken up in EtOAc and washed with water. The aqueous

20 layer was extracted with EtOAc, the combined organic extracts were
dried over MgSOy4, filtered and evaporated to give a yellow oil (0.78 g),
which was used without further purification in the next step.

/\J(&\ |
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No R W R | r%7 | R Physical Data
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351 CH CH FAB (MH+) = 620
<O]zj( o)\© 2| 27| CHg
0]
OCHg
o O’/ ‘o T T 3
353 <0 \,S{\CHS SHS gHa CHg| FAB (MH+) =592
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O ¥ °| ¥ °|-CHy | (dec)
° >0 FocH
o) 3

o




WO 98/05292 PCT/US97/13383

10

-148-

What is Claimed:
1. A compound having the structural formula

- R
21 R?7
R (Y />
R28/\......Z
R2
including alt isomers and pharmaceutically acceptable salts, esters, and
solvates thereof,
wherein one of Y and Z is N and the other is N, CH, or C-alkyl;
X is -O-, -S-, -SO-, -S05-, -NR6-, -CO-, -CH>-, -CS-, -C(OR5)2-,
-C(SRS),-, -CONRZ20-, -C(alkyl)2-, -C(H)(alkyl)-, -NR20-SO2-,
-S05-NR20- -NR20CQ-, -O-CO-NH-, -NH-CO-0O-,

;lqe OR?® ;'Mky! (R%), O
C=0 '.:f —C— N o C-alkyl
\ I
—N— | —C— . CH ,
(I%H-FW OR® o)
e I
-C-  —-CH- CH=CH- . ~C=C— _NH-C-NH-,
36
as ’? . N=N .
R ¢o ¢ YNGR, O~ alkyl .
(Qo-z O NH N co co R
N N N (CHz)os (GHz)o-3 NH .
-CH- , —C= , —C=— , =N=CO- , -N=CO- ©oF —CH-=~
- Ris

<UEUC©CU

H
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hydrogen, acyl, alkyl, alkoxy, alkenyl, cycioalkyl, cycloalky! substituted
with one or two groups selected from the group consisting of alkyl and
carbonyl, cycloalkenyl, bicycloalkyl, arylalkenyl, benzyl, benzyi
substituted with up to three independently selected R3 groups,
cycloalkylalkyl, polyhaloacyl, benzyloxyalkyl, hydroxyCz-Cagalkyl,
alkenylcarbonyl, alkylarylsulfonyl, alkoxycarbonylaminoacyl,
alkylsulfonyl, or aryisulfonyl, additionally, when X is -CHa-, R may also
be -OH; in further addition, when X is not N, R may also be
hydroxymethyl, in further addition, R and X may combine to form the
group Prot-(NOAA)-NH- wherein r is an integer of 1 to 4, Prot is a
nitrogen protecting group and when ris 1, NOAA is a naturally occuring
amino acid or an enantiomer thereof, or when ris 2 to 4, each NOAA is a
peptide of an independently selected naturally occuring amino acid or
an enantiomer thereof;

R1 and R2! are independently selected from the group consisting
of H, alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkeny!, bicycloalkyl, alkynyl, cyano,
aminoalkyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, hydroxyamidino,
alkoxycarbonylalkyl, phenyl alkyl, alkylcarbonlyoxyalkyi,

R3 R3 R3 R3 N R3
< \/ B \/\\ ~,
‘@_R4 LY 0 £ £
L
= X \N/ , \NéN N/ , \N\’\R‘t’
R3 R -
A N R 4 N—N—R® N—N
SER TR gy
)\ > N k ) . //N s
N R4 | S N !
R20 R20
R& O /R3
Dy T
akybN—C— | T =y R N

H, —OH, (provided R' and R21 are both not —OH and Y is not N), formyl,

—CO alkyl, -COacyl, —COaryl, and hydroxyalky!; additionally R' and

R21 together may form the group =CH,, =N-OR’, =N-CN, =N-N(R’),,
?Ikyl

=CH-alkyl, alkylene, =C—alkyl or =C(halo)p; in further addition, R?

VL%&,
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and R21 together with the carbon atom to which they are attached may

\ \ /™09
Fo0 C/\\/L
form the group / © or / 0

or R1 and R21 together with the carbon atom to which they are attached
may form a saturated heterocyclic ring containing 3 to 7 carbon atoms,
one or more of which may be optionally substituted by alkyl, and one or
two groups independently selected from S, O, and N-R20;

R2is
R30 R31 R34 R31
\r]«/al . \K\/El
3, N R33 3, N
/Y Vada
R32 0 R32 ;

R3. R4 R22, R24, and R25 are independently selected from the
group consisting of alkyl, H, halo, alkoxy, benzyloxy, benzyloxy
substituted by nitro or aminoalkyl, haloalkyl, polyhaloalkyl, nitro, cyano,
sulfonyl, hydroxy, amino, alkylamino, formyl, alkylthio, polyhaloalkoxy,
acyloxy, trialkylsilyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, acyl, alkoxycarbonyl
alkylsulfinyl; -OCONH3, -OCONH-alkyl, alkylaminoalkyl,
dialkylaminoalkyl, -COOH, -CON(R20),, -OCON(alkyl)2, -NHCOO-alkyl,
-NHCO-alkyl, phenyl, hydroxyalky!, or morpholino;

each R5 and RS is independently selected from the group
consisting of H and alkyl, provided that when X is C(ORS)2 or C{SR5)a,
both RS groups cannot be H, and in addition, when X is C{OR5)» or
C(SR5)z, the two R groups’in X may be joined to form —(CR203),-
wherein p is an integer of 2 to 4;

R7 is independently selected from the group consisting of H, alkyi,
arylalky!, cycloalkyl, aryl and aryl substituted with R3 and R4 as defined
herein;

each RB8 is independently selected from the group consisting of H,
hydroxyalkyl or alkyl, or two R8 groups may be joined to form an alkylene
group;

R9 is H, alkyl, aralkyl, or acyl;

R20 js H, aryl or alkyl;

q’\l
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R27 and R28 are independently selected from the group
consisting of H, alkyl, hydroxyalkyl, arylalkyl, aminoalkyl, haloalkyl,
thioalkyl, alkylthioalkyl, carboxyalkyl, imidazolyalky!, and indolyalkyl; or
R27 and R28 may combine to form an alkylene group;

R29 is H, alky!, -CO-alkyl, -CO-cycloalky!, alkoxycarbonyl, amino-
carbonyl, aryloxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
alkylsulfonyl, arysuifonyl or -SO2-NH-R20;

R30 is H, alkyl, aryl, cycloalky!, hydroxyalkyl, aminoalkyl,
-COOR20, -CON(R29), or cyano;

R31 and R32 are the same as R30 and in addition, two R30, R31
and R32 groups may form the group -(CH2)r- (wherein ris 1 1o 6), in
further addition, R31 and R32 can also be hydroxy, -N(R20),, -O-acyl,
-N(R20)acyl, -OCOOR20, or -OCON(R20),;

R33 is aryl or heteroaryl, with the proviso that when R33 is
heteroaryl, the CO-R33 bond is to a carbon atom in the R33 group;

R34 is alkyl, cycloalkyl or ary! and in addition R34 may also be H
when R1 and R21 together with the carbon atom to which they are
attached form a saturated heterocyclic ring containing 3 to 7 carbon
atoms and two groups independently selected from S, O, and N-R20;

R35 js -CHo-, -NR20- or -O-;

R36 is -NHp, alkyl or alkoxy;

R37 is independently selected from the group consisting of H and
alkyl,

R38 js -CO-(CHz)o-5-OR3, -SO»-(alkyl), or

_C/(%RBS
M

wherein q1 and gp are independently 1-5, provided that the sum of g
and g is 2-5; and

R39 and R40 are independently selected from the group
consisting of =0 and (H,H).

2. A compound of claim 1 wherein Y and Z are N

3. A compound of claim 1 wherein Yis CHand Zis N
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(54) Title: ETHER MUSCARINIC ANTAGONISTS

(57) Abstract

1,4 Di-substituted piperidine muscarinic antagonists of formula (I) or an
isomer, pharmaceutically acceptable salt, ester or solvate thereof, wherein X is a
bond, -O-, -S-, -SO-, -SO2-, -CO-, -C(OR")3-, -CH3-0-, -O-CH;-, -CH=CH-
, -CHz-, -CH(Ci-C¢ alkyl)-, -C(Ci-Cs alkyly-, -CONR!"., .NR!7CO-, -O-
C(O)NR'7-, -NR17C(0)-O-, -SOzNR!7- or -NR17S03-; R is cycloalkyl, optionally
substituted phenyl or optionally substituted pyridyl; R2 is H, alkyl, optionally
substituted cycloalkyl, cycloalkenyl, t-butoxycarbonyl or optionally substituted
piperidinyl; and the remaining variables are as defined in the specification, are
disclosed. Compounds of formula (I) are useful for treating cognitive disorders

A

XK,
RF};/‘L

R4

O
N

N)

A2

(1

X

RG

such as Alzheimer's disease. Also disclosed are pharmaceutical compositions,
methods of preparation and combinations of compounds of formula (I) with ACh’ase inhibitors.
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What is Claimed:

1. A compound having the structural formula
R4
R,Xﬁ
Ao
R e N

RS- -
kN)
R2
or an isomer, pharmaceutically acceptable salt, ester or solvate thereof,
5 wherein ;
X is a bond, -O-, -§-, -S0-, -802-, -CO-, -C(OR7)2-, -CH»-0O-, -O-
CHo-, -CH=CH-, -CHy-, -CH(C1-Cg alkyl)-, -C(C4-Cg alkyl)2-, -CONR17-,
-NR17CO-, -O-C(O)NR'7-, -NR17C(0)-O-, -SO2NR17- or -NR17S05-;
R is C3-Cg cycloalkyl,

O P O O b N

&1 O T O O

0 ' ™o /’O /’l}] s N ,
10 R1s

R®

R8 9 8
R A s
oL I (jQ or :
R10 R12 R"/N/ o "
R‘H
nisi,2or3;

R2 is H, C2-C7 alkyi, C3-C7 cycloalkyl, C3-C7 cycloalky! substituted
by 1 to 4 groups independently selected from R18, C3-Cg cycloalkenyl, t-
R19

15  butoxycarbonyi or o

RS and R4 are independently selected from the group consisting of
H. halo, -CF3, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy and -OH;

R5 and RS are independently selected from the group consisting of
H, C1-Cs alkyl, -CF3, C1-Cg alkoxy, -OH, C1-Cg alkylcarbonyl, C1-Cg

20 alkoxycarbonyl, R13CONH-, (R13)oNCO-, R130OCONH-, R13NHCONH- and

NH2CONR13-;

R7 is independently selected from the group consisting of C1-Cg
alkyl; or the two R7 groups may be joined to form ——(C(R14)2)p- wherein p
is an integer from 2 to 4;
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R8, R, R10, R11 and R12 are independently selected from the group
consisting of H, halo, C4-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, benzyloxy, benzyloxy
substituted by -NO2 or -N(R14), halo C1-Cg alky!, polyhalo C1-Cg alkyl,
-NO3, -CN, -SOp, -OH, -NHa, -N(R14)2, -CHO, polyhalo C4-Cg alkoxy,
acyloxy, (C1-C4 alkyl)3Si-, (C1-Cg alkyl)SOq.2, arylsulfonyl, heteroaryl-
sulfonyl, acyl, (C1-Cg alkoxy)CO-, -OCON(R14),, -NHCOO-(C4-Cg)alkyl,
-NHCO-(C+-Cg alkyl), phenyl, hydroxy(C1-Cg alkyl) or morpholino;

R13 is independently selected from the group consisting of H, C4-
Ce alkyl, C3-Cg cycloalkyl, -(C1-Cg alkyl)COORT?S, aryl, heteroaryl,
-(C1-Cg alkylaryl, -(C1-Ce alkyl)heteroaryl and adamantyl;

R14 is independently selected from the group consisting of H and
C1-Cs alkyl;

R15 is independently selected from the group consisting of H, C4-
C2o alkyl, C3-Cg cycloalkyl, aryl substituted by 1 to 3 groups
independently selected from R3 and heteroaryl substituted by 1 to 3
groups independently selected from RS3;

R16 is H, C1-Cg alkyl, -COR20, C4-Cg alkoxycarbonyl, -CON(R14),,
-CONH(R3-aryl), -S0O4.2-R15, -S§04.2-(CH2)m-R21, -SON(R14)2, -COSR14

8] o,

(CH2)1.3
or ~~

R17 is H, C1-Cg alkyl, aryl or heteroaryl;

R18 is independently selected from the group consisting of halo,
-CF3, C4-Cg alkyi, C1-Cg alkoxy, -OH, =0, -CON(R'4), and -N(R14)COR15;

R19is H, -OH, C1-Cyp alkyl, C3-Cg cycloalkyl, aryl substituted by 1
to 3 groups independently selected from R3 or heteroaryl substituted by 1
to 3 groups independently selected from R3;

R20 js H, C4-C2p alkyl, C1-Cg alkoxy{C1-Cg)alkyl, C3-Cg cycloalky!,
aryl, aryl(C1-Cg alkyl)-, aryloxy, aryloxy(C1-Ceg alkyl)-, tetrahydrofuranyl or
heteroaryl, wherein the aryl or heteroaryl group is substituted by 1 to 3
groups independently selected from R3,;

misOto 3; and

R21 is C7-C1p bridged cycloalkyl or C7-C1g bridged cycloalkyl
wherein the cycloalkyl portion is substituted by 1 or 2 substituents selected
from the group consisting of C4-Cg alkyl or =O.

2. A compound of claim 1 wherein X is -S-, -SO-, -SO»- or -CHp-.

o\
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(57) Abstract

1,4-Di-substituted piperidine muscarinic antagonists of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, ester, or solvate thereof,
wherein X is a bond, -O-, -§-, -80-, -S02-, -CO-, -C(OR")3-, -CH2-O-, -O-CH2-, -CH=CH-, -CHz-, -CH(C1-Cs alkyl)-, -C(C;-C¢ alkyl)z-,
-CONR'-, -NR17CO-, -SO:NR - or -NR!7S0O;-; R is Ca-Cs cycloalkyl, (a), (b), (c), (d), (¢), optionally substituted pheny! or optionally
substituted pyridyl; R! is H, -CN, -CF3, alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkenyl, -COR!5, -COO(alkyl, aryl, heteroaryl, alkylaryl or
alkylheteroaryl), alkylaryl, alkylheteroary] or -CONRD); R2 is eycloalkyl, cycloalkenyl, t-butoxycarbony! or optionally substituted 4-
piperidinyl; R3 and R4 are H, halo, -CF3, alkyl, alkoxy or -OH; RS and RS are H, alkyl, -CF3, alkoxy, -OH, alkylcarbonyl, alkoxycarbonyl,
RIBCONH., R“OCONH-, R1BNHCONH- or NH2CONR!3.; R7 is H or alkyl, or the two R7 groups may form -(CHa2)z-4; R'3 is H, alkyl,
cycloalkyl, -(alky)COORIS, aryl, heteroaryl, alkylaryl, alkylheteroaryl and adamantyl; R is H or alkyl; R!S is H, Cy-Cy alkyl, Ci-Cs
cycloalkyl, aryl or heteroaryl; and R'7 is H, Cy-Cs alkyl, aryl or heteroaryl; useful for treating cognitive disorders such as Alzheimer’s
disease are disclosed, as well as pharmaceutical compositions and methods of preparation. Also disclosed are combinations of compounds

/ X

o e O
h SNT N
R15

of formula (I) capable of enhancing ACh release with ACh’ase inhibitors.
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What is Claimed:

1. A compound having the structural formula
. iy
R/X\(\/
L A
A,
R
Rs__/}_

HG
N N)
R2
or a pharmaceutically acceptable salt, ester, or solvate thereof, wherein
5 X is a bond, -O-, -S-, -S0-, -SOs-, -CO-, -C(OR7)2-, -CHp-O-, -O-

CH2-, -CH=CH-, -CHo-, -CH(C1-Cg alkyl)-, -C(C1-Cs alkyl)2-, -CONR17-, -
NR17CO-, -SO2NR17- or -NR17S05-;
R is C3-Cg cycloalkyl,

O—34 O S \/@__/ 3\
SUlevIsERICHS S
R15

RS 9 8
RQ R ?/R
or Rm_l\: :i'_.. ;
R10 R12 H11/N/
10 R

R1is H, -CN, -CF3, C1-Cg alkyl, C3-Cg cycloalkyl, C3-Cg
cycloalkenyl, C3-Cg alkenyl, -COR15, -COO(C1-Cg alkyl), -COO{aryl), -
COO(heteroaryl), -COO((C1-Cg alkyl)aryl), -COO((C1-Cg alkyl)heteroaryi),
-(C1-Cg alkyl)aryl, -(C1-Cg alkyl)heteroaryl or -CON(R13),;

15 R2 is C3-Cg cycloalkyl, C3-Cg cycloalkenyl, t-butoxycarbonyl or

H15

—CN—R"’ .

R3 and R4 are independently selected from the group consisting of
H, halo, -CF3, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy and -OH;
RS and RE are independently selected from the group consisting of
20 H, C1-Cg alkyl, -CF3, C1-Cg alkoxy, -OH, C1-Cg alkyicarbonyl, C1-Cg
alkoxycarbonyl, R1I3SCONH-, R14OCONH-, R13NHCONH- and
NH2CONR13-;
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R7 is independently selected from the group consisting of H and
alkyl, provided that both R7 groups are not H; or the two R7 groups may be
joined to form —(CHz)p- wherein p is an integer of 2 to 4;

R8, RY, R10, R11 and R12 are independently selected from the group
consisting of H, halo, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, benzyloxy, benzyloxy
substituted by -NO2 or -N(R*4), halo C1-Cg alkyl, polyhalo C1-Cg alkyl, -
NO,, -CN, -SO», -OH, -NHs, -N(R14), -HCO, polyhalo C4-Cg atkoxy,
acyloxy, (C1-Cy4 alkyl)3Si-, (C1-Ce alkyl)SOp.2, aryisuifonyl, heteroaryl-
sulfonyl, acyl, (C1-Cs alkoxy)CO-, -OCON(R14),, -NHCOO-(C1-Cg)alkyl,
-NHCO-(C4-Cg alkyl), phenyl, hydroxy(C1-Cg alkyl) or morpholino;

R13 is independently selected from the group consisting of H, C1-Cg
alkyl, C3-Cg cycloalkyl, -(C1-Cg alkyl)COOR1S, aryl, heteroaryl,

-(C4-Cg alkyl)aryl, -(C4-Cg alkyl)heteroaryl and adamantyl;

R14 js independently selected from the group consisting of H and
C1-Cs alkyl;

R15 is H, C1-C2g alkyl, C1-Cg cycloalky!, aryl or heteroaryl;

R16 is H, C4-Cg alkyl, -COR1S, C1-Cg alkoxycarbonyl, (R14)2NCO-
or -S01.2-R15; and

R17 is H, C4-Cg alkyl, ary! or heteroaryl.

2. A compound of claim 1 wherein X is -SO- or -SO3-.

3. A compound of any of claims 1 or 2 wherein R is
RS
0—K R®
| or
o) P R1o R12 '
Rﬁ
4. A compound of any of claims 1, 2 or 3 wherein R3 and R4 are each

hydrogen and RS and R6 are independently hydrogen or methyl.

5. A compound of any of claims 1, 2, 3 or 4 wherein R? is cyano, C1-Cg
alkyl or C3-Cg alkenyl.

6. A compound of any of claims 1, 2, 3, 4 or § wherein R2 is cyclohexy!

O
or , wherein R16 is -C(0)-R15,

g




