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

(19) World Intellectual Property Organization

International Burcan IR
(43) International Publication Date {18) Intemational Publication Number
17 October 2002 (17.10.2002) ¥ PCT WO 0210/81449 Al /
(51) Internationsl Patent Classification™  CO7D 211/58, (CH)L. THOMA, Geblnrll7[DEIDB]; 'lhlzé 32, D-79540
401114, 211M96, 417714, AG1K 3144468 Latrech (DE). ZERWES, Hans-Gllnter' [DE/DE]; Holz-

gasse 55, D-79539 Lirrach (DB).
(21) Tateruational Applieation Nember: PCT/EPO2/03871 v
(74) Agent: BECKER, Kourad; Novartls AG, Corporate In-
(27) lutersationsl Filing Date: 8 April 2002 (08.042000) ¢/  ‘Ellectual Property, Patent & Trademark Dept, CH-4002

Basel (CH).
(25) Fifing Lasguage: Baginsh  31) Designated States fnational): AE, AG, AL % AT, AL
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH.CN.CR) CR. CU,
(26) Publieation Language: English CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, BS, FI, GB, GD, GE, GH,
HR, HU, ID, IL..IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
(30) Prierity Data: LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
01088764 9 April 2001 (09.042001) GB +  PL.PT. RO, RU, SE, $G, SL SK, TJ, TM, TN, TR, TT, UA,

US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.
(71) Applleant (for all designated Siates except AT, US); NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4002 Basel (84) Designated States (regional): Burasian patent (AM, AZ,
(CH). BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Earopesn patent (AT, BE,
CH, CY, DB, DK, ES, FL, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,
(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN) NL, PT, SE, TR).
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [AT/AT]; o

Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). Published:
—  with international search report
(72) laveators; and —  before the expiration of the time limit for amending the
(75) Inveaters/Applicants (for US only): ALBERT, Raluer claims and o be republished in the event of receipt of
[AT/CH]; Wartenbergstrama 21, CH-4052 Basel (CH). amendmenis

Frelbarg (DE). NUNINGER, Framgols '[FR/FR]; 11, For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
roe de 1'Bntente, F-68270 Wittenheim (FR). STREIFF," ance Notes on Codes and Abbreviations® appearing al the begin-
Markus (CHACH]; Friedensgasse 15, CH-4127 Birsfolden  aing of eack regular lssee of the PCT Gazatie.

BRUNS, Christla [DEIDE]:?J':FIIDIIEF 120, 79110 /

(34) Thtle: BIPIPERIDINYL-DERIVATIVES AND THEIR USE AS CHEMOKINE RECEPTORS INHIBITORS

(57) Abstract: Piperidine derivatives of formula () as disclosed in the specification have interesting pharmaceutical properties e.g.
as OCRS inhibitors.
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE COOPERACION

EN MATERIA DE PATENTES (ICPH

OMPF1
(19 Orpaloriin Mondal de ks Propledad Intelectoal
Oficim Imermaciom] (1® Niowro de s Publicaciin Intermacional:
(43) Fecha de la Poblicackin Internackmsi: CP WO Q2/081449 Al
17 de ocmbre de 2002 (17.10.2002)

de Putente ! ) Agmie BECKER, Komrad; Novarths AG,
(50  Claificnciin Internacinal:  CO7D 211753, i de Propieded Imelectmd, T i
401714, 211/96, 417/14, ASIK 31/4468 Patenies & Murcas, CH-4002 Basel (CH).
21) Nimero de Solicitod Internacionsl:
PCT/EPIZABET
1) mwmm(lﬂdﬂ)' :
m Mhmw .AI..AH. AT. AU Az-nunu m-“—‘v-
BZ, CA, CH, CN, (0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
8 de sbril de 2002 (08.04.2003) BC £ ES, FI. G, G0, GA. G, &, 10, IO 1L 1 1.
u’) mhm lﬂ ]P.n.m.ﬂ.n-n.m.mur.w.l-v.u&m.
MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH, FL, PT, RO, RU, SE,
m hhm m ﬁ.ﬂ.m'ﬂ m.'mlmcﬂ-m “uw.w-
ZA, ZW.
00  Informmciin ds Prioridad:
4 9 de abrll : 34  Estades Deniguados (regionales);
0108476 de 2001 (0.04.2001) B Famnm Burmiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
(71)  Sollckamte: todow tos Estados desi AT, TM), Paterse Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, BS, FI,
us): NOVARTES AC {CH/CH; e 15, ataon FR. GB, GR. IE, IT, LU, MC, NL, PT. SE, TR).
Bazel (CH).
Soliebarrts: (solo AT): NOVARTIS-ERFINDUGEN | -C0% feporie de bipueda imarnacional
™ mwungmac% MEH. [AT/AT]: | o del thmino del Umix de tewpo pam enmendar ioy
m) Illm’
%) Inveniores/Solicliantes {(solo para US): ALBERT, Ralner
[AT/CH]; Wartecbergstmsse 21, CH-4052 Basel (CH). | Para dor cdigos de cartus y cirax abrevigturas, referir ! “Guldance
BRUNS, Christien [DE/DE]; Ziegelofstrasse 120, 79110 Notes on Codes and Abbveviations™ que aparece ol principio de cada
Frelurg (DE). NUNINGER, Francols [FR/FR]; 11, rue de | derecho reguler de iz Gocets TCP.
I'Emene, F6RY0 Witieohelm (FR). STREIFF, Markms
(CH/CH]; Friedensgmase 15, CH-4127 Birsfelden (CH)
THOMA, Gebhard (DE/DE]; Talweg 32, D-79540 Lrrach
(DE). ZERWES, Haos-Ginter [DE/DE]; Holrgasse 35, D-
795%9 Loerach (DE).
59 T tulo:
DERIVADOS DE BIPIFERIDINILO Y SU USO COMO INHIBIDORES DE RECEPTORES DE
QUIMIOCINA
(57) Resumen:

Los derivados de piperidina de la férmula 1, como se dan a conocer en la memoria- descriptiva, tienen
intercsantes propicdades farmacéuicas, por cjemplo como inhibidores de CCRS.
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PATENT COOPERATION TREATY
From the RECEIVING OFFICE PCT
Tx
Becker Konrad NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
NOVARTIS AG APPLICATION NUMBER AND OF THE

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

INTERNATIONAL FILING DATE

PCT/EP 02/ 03871 /

CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 20.5(c))
Date of maifing
(day jmonth [yesr) 31 05 2002
Applicant’s ar agent’s file reference
&£=-31953A IMPORTANT NOTIFICATION
Internstional spplication No. International filing date {dayjmonth/year) Pricrity date {day/month/yesr)

08/04/2002 -09/04/2001 7

NOVARTIS AG ET AL v

Tiths of the invention

Buresu on the above date of mailing.

1. The applicant 1s hereby notifled that the international application has been acearded the internstions] application number and
the international flling dute indicated above.

2. The applicant Is further notified that the record copy of the internaticnal appiication was trangmitted to the Internstional

3. [] ot

* The International Buresu monitors the transmittal of the recond copy by the recelving Office and will notify the spplicant
(whh Form PCT/1B/301) of its receipt. Should the record copy not have been received by the expiration of 14 months from
the prioricy date, the Imemstional Buresu will notify the spplicant (Rule 22.1{c)).

P + TM Dept.

-3 Juni 202

ra
apPL { mph | FL [psrrs|
Kopisn:

Til. (+31-70 340-
=’ Fax: (+31-70) 340-3016

Numne end malling sddress of the Raceiving Office Authorized afficer
Pllnlonh P.B. 5813 Patentiaan 2 N. MAILLIARD

Tel: (070) 3402855 N Mot (fxaed

The Hague

Form PCT/ROJ108 (Jull 1992)
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Application No.

REQUEST | (08 0s M)  gpaPR M
Intemational Filing Date
EUROPEAN PATENT OFFICE
Thmﬂ-llsﬂﬂlmm 'g:* "”F"ﬂ“ PCT INTERNATIONAL APPLICATION
mwmw | Nazs of receiving Office and “PCT Intemational Application™

e s Mo reference 310534

Box Ne. 1 TITLE OF INVENTION

NOVEL PIPERIDINE DERIVATIVES
BoxNoIl  APPLICANT [] ‘his perwon s siso inventor
e v S e oo . e 'H'qﬁ-um e
Fox lsthe cpplicant s Siate (that is, country) of residence n.hdi-L +41 61 324 11 11
Facsimile No,
Novartis AG +41 61322 75 32
Lichtstrasse 35 S ——Cy
4056 Basel eleprinter
CH Applicant’s registration No. with the Office
[State (What s, cowndy) of nationality; "Stats (hat Is, country) of residence:
CH CH
e e te [ fhdsiomed [l fripapdSmce coongt  [] Sy sid Sntes [37]the Sy st b
BoxNo.JTI FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
e e et o e, e e
Box ks hacqpplicant’s umuu,a—,yq n.h.d' s indicated balow,) m seant culy
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H. . )
Brunner Strasse 59 L] tpplicant and fventor
1230 Vienna [] mvemtor “:‘gl gﬁ' :’-dhl vy
AT Applicant’s registration No. with the Office
State (thof s, coairy) of naticnality: State (that ks, cowntry) of residence:
AT AT

I papoegt [t ] o aest, [ it tuse  [37] 20 g bnicued
m Further applicants and/or (firther) inventors ane indicated on a continuation sheet,

BoxNe.IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

dhwhm(l)bmehmpdnl:;m! m.ﬂm IZI"“" qu:unuﬁva

Name and address: alegal entity, full afficiai designation. | Telephone
e L ey oyt e sy el i ud‘w';)“ +41 51?'24 1111
BECKER, Konrad Facsimile No.
glovartls a:ﬁm loctual P +41 61 322 75 32

orpora al Property
Patent & Trademark Depariment Telopriter e
é{:'oz Basel Agent*sregistration No. with the Office
L e e

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2002) See Notes to the request form
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SheetNo. ...2...

Continuation of Bex No. Ill FURTHER AFPLICANT(S) ANIYOR (FURTHER) INVENTOR(S)
{f none of the following sub-boxes Is used, thiz shest should not be included in the request.

kuﬁ“d ﬂnﬂﬁpﬂi code nh-ur n?t.“.ﬂﬁﬂnﬁlﬂ“m Thia person is:

Baxis theapplicant’s Siate (that v, country) of vesidence na.-qr isbndicated below,) D spplicant ouly
ALBERT, Ralner .
’ jcant and inventor

Wartenberygstrasse 21 [x] sort

4052 Basel i O nﬂ'ﬁmﬂnw
CH | Applicant's registration No. with the Office
State (that Is, country) of nationality: State (that Is, eountry) of residence:

AT CH

el ppes i [idgioeed Ml i, D] it [ o fooyidemndin
e s L e | e pn

Bax iy theapplicant s Siate fthat iy, couriry) of residence hd’ lrincioosed below,) D applicant coly

BRUNS, Christian [¥] spphicant and invemtor
Zlegelhofstrasse 120 | hvuu:ug@ﬁhm
79110 Freiburg s marked, do not fil in below)
DE Applicant's registration No. with the Office
State (that is, conmiry) of nationality: State (thar is, cowstry) of residence:

DE DE

et Ihe JitEeles NoSmey [ oimss

e s o T | T peea e
Ba s thecppoami’s Skte(hot . county) afeatdence mo St s indicated below,) [[] spplicant only
NUNINGER, Frangois - wm;mm
Rue de I'Entente 11
68270 Wittenhelm f morked s i o ooy
FR Applicant’s registration No. with the Office
State (that I, country) of nationality: State (bt Iy, country) of residence:
FR FR
et [ [Jigmpiioocs, [F]ouhin [ ohnssrs
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hﬁhmbamm-umm 'm0 State of by indhcoved beiow,) [] spplicant only
STREIFF, Markus - lpplium-ndinvm
Friedensgasse 15 ..2
4127 Birsfelden o Al b k)
CH Applicant's registration No. with the Office
State (that Is, cosoriry) of nationality: State (thet is, country) of residence:
CH CH

Dimmari [ LGEetvet Moecs []ohmsen

Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet,

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the requert form
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DE Applicant’s registraticn No. with tha Offic
State (that is, country) of nationality: Stats (thar ks, country) of residence;
DE DE
Hor e 1 ol B |l W - = o Amemeny, ] o S atardh
Nmnd:“dm- Fﬁﬁw -hd-lgﬂ ﬂm This person is:
nuumwumumqmﬁu s Shnte of reicnca s inchcated beien) (] spplicant only

] lppliumlnllinvumr

] a2 i b oy

Applicant’s registration No. with the Office

State (bhat is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
This is epplicant
Mlh%um lpglb Dnlldilu-hi Dmm -ql D"_ ml, Dhlhh-nlh.dh
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Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality;
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the Supplamental Bax
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Form PCT/ROV101 (continuation sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2002)
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MC Mopaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Swedan, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of
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KIDKDenmark.......cccoeevunnne. R MAMoroceo. . ... B UA Ukmine .........0vnnnnses
i DM Dominica MD Republic of Moldova . . ....... OuGUgads ........cenennnnn.n
BDZ Algein.....ccoovviiiiiiiies reieiierirseerererrrenaens US United States of America . ... ..
RIECEouadar........coeevnnnenens D) MGMadagaacar......ccovvviiiins  tbeericcnerennneneareenees
WEE Estonia...........c.eeeeee e K MK The former Yugoelav Republic of 0l UZ Usbekistan.................
BIES Spain .o.ooveeirnenrennnans MacedoniB . ...eeurnneerinenes VYN VieNam......oovnvennnnns
BRI FI Finland.........co0vveennnnns B MN Mongolia B YU Yogoslavia ....u........s
i GB United Kingdom OmMwWMalawi . ................. W ZA South Africs .................
W GD Gremda B MXMexico......ccocoveerninnnnn. 0 ZM Zambia

GE Geotgi .. ..coovvvennnennnns [0 MZ Mozambiqus B ZW Zimbebwe .. ...............
MGHGMM........ccocvviennnns NO Norway
Check-bones belaw reserved for dexignating States which have become party o the PCT sfter issuance of this sheet:
o [T 0 U 0 N
o P [ T 0

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Ruls 4.9(b) ali
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box us being
excluded from the scope of this statement. The spplicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any desigoation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrwwn by the

spplicant at the expiration of that time limit. (Confirmarion (bchuding fs) maust reach the recelving Office witkin the I5-mongh thas tinit.}

Form PCT/RO/101 (second shest) (fanuary 2002) See Notes 1o the reguest form
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Supplementnl Box If the Supplemenial Box is not used, this sheet should not be included in the request.

1L Khwdﬂnhlﬂ?hh mmbﬂjr inuation of Box No. Ii

-ﬂhmh Novartis AG Is appiicant for all designatad States
Baz No... mﬂ-mdﬂ-wdmt with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
Wdhhh!ﬁhhwwm

than iwo 1o be indicated
e e e e e ey acarts . Contimuation of Box No. Il

ndm-ﬁl 'ﬁmmhlﬂ”ﬂmﬁ' Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesellschaft
e T P e ot . T by M.b.H. Is applicant for AT (Austria) only.

g_ﬂ:’ Jhﬂhﬂhmﬂy}qﬁu&uy‘mh

in Box No. Il or in the sub-boxes of Bax No. ill, the

® {Mhu Lm thmg.‘-Mln'll
'Bax No. II* or “Contimuation of Boxes No. Il

YR CE LA LT
andlor. m&ww

(i) g Na.lhrhqy the sub-boxes of Box No. Ill, the
decignated Bk or for t plrpencs of e
or

mﬁu Aﬂhh.ﬂﬂﬂﬂlﬁrﬂh lebuthf
BoxNa. Il or of Box No. Il ™ or “Continuation
of Baxes No. Il and No. IlI™ (as the case may be), indicate the
name of the hvnlr'm:nd next o (i zuch name,
thy Statefs) (andfor, applicable, , Burasian,
Enpamnrmﬂmpﬂ-mafﬁﬂlh

mamed person is inventor;

(v} I in addition to the ogenis) indicatad i Bax No. IV, there are
wrther : In such care, write "Contimution of
Bax No. IV" and indicate for each ”qamhmopt

) hﬂuhh | 4 ﬂnmdaly&*ﬁrm s occomparied

dﬂn wﬁhhlk V’hmd‘l’lﬁlﬂ‘-‘ pA
America is indicarion “continustion

by an
MT": h.nnhmwh"(.‘am
Bax No. V™ and of each Stats involved (or OA
and gfier the name of each such State (or QAPJ), lhnnlrd'
the parent fifle or pareni mdlhdﬂquﬂd’
the parent titls or filing

Bax No. V1, there are more than five earlisr applications
Mﬂfu ﬁdﬁ:i'hnﬁuﬂ:m'cﬁwm
of Bax No. VI" and indicate jfor sach adiitional eariter

q;imdanm:mcwdnﬁmm_ﬂmm

2 with regard
Y inad b Dok Mo ¥, e epelient wikes 1 ecciue oy
Mﬁmhﬂdﬁum in such caze, wrife

shatewsent ™ ﬂmu.mwmaqm

Stnte 30 exchuded

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint Jaouary 2002) Sen Notes to the request form
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SheetNo, .. 8...

BaxNo. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earfier application(s) is hereby claimed:

Filing date
of eariler application
(dapvimonth/year)

Number
of earli dicati

Whare earlier spplication is:

tional spnlication:
country

regional Office

reglonal application:* | internationa! application:

item (1)
09 April 2001
(09.04.01)

0108878.4 GB

item (2)

item (3)

item (4)

item (%)

[} Purther priority claims are indicsted in the Supplemental Box.

The receiving Office is requesied to propare and transmit to the International Burcau a cestified copy of the earfier application(s) fomly
{f the aariier application was filed with the Cffice which for the prrposes of this international application is the receiving Offics) identified

sbove ax:

O dizw O wan O me O e O e Oee O, a.
* Where the earlisr application RIPO indicate at least ome country Comvention

Ikt Propary oF o Mamber 7 YorLl Tk, Ovgemsiion o whlch Bt e cpphcamin oon fiad (e ¢ st

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

Bex No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chalcs of International Searching Aath ma-luu Authorities are oo ot the
of In g WGW(VI Searching competent fo ooy

Jnternational
search, indicale the Avthorily chosen; may be sused);

Request to use results of eariler search; reference te that search (If an earlier saarch Aas been carriad out by or requasted from the
International Secrcking Authority):
Country (or regional Office)

Duis (dopmonthviear) Number

Bex No. VI DECLARATIONS

The following declarations xre contained in Boxes Nos. VIII (i} to (v) (seank the applicadle Number of
check-baxes balow and indicote in the right colionn the monber of each type of declarasion): declarstions
D Box No. VI (i) Declamtion as to the identity of (he imventor
[ BoxNo. VI () Declaration as to the applicant’s entitiement, a3 a2 the international filing
date, to spply for and be granted a putent
[l BoxWNo. Vil iii) Declaration as ta the applicsat’s entilement, as ot the international filing
date, to claim the priority of the earlier application
[0 BoxNo. vin(v) Declamtion of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)
D Box No. VIII {v) Declaration as 10 non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty
Farm PCT/ROV101 (third sheet) (March 2001; reprint Janusry 2002) See Notes to the request form
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Tt of filed i
0 Se b gt i

@ [0 only (under Section 301(a)(1))

wddition filed i
@0 Il?'l'n (md:sm l!l(lllII )

and namber of earriers (digkette,
CD-R or other) an

'-.:::'.,....,...fm"'

() O copy submitted for the purposes of intarnational saarch
under Rule 13ter only (and oot as part of the
international application)

(ii) ] (onty whers check-bax (B){Y) or (B)(11) &t marked in igh '
cohemn) sdditional tuding, whero

wpulw:

the copy for the purposea of international under

Rule 13ser
(iii) [ together with relevant statement as to the identity
of the copy or copies with the sequence listing paxt

i
SheetNo. ...7...
BexNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This intemationsl application comtains: This intemationsl application is accompanied by the following Number
iten{s) applicable check-baxes below and indicate in of iterns
(@) the following ommber of a‘:'mwvdw
sheets in petper 1. n fee calculstion sheet 1
! 5 : 7T | 2. M) original separste power of sttomey 1
dmnmn(ml:-nl;l : 29 | 3-O original general power of attorncy :
. 4. of atiarmey; reference romber,
claina : ol Bl 110 A oS . 2
i 0 5.0 mmhmlnkofnpm :
8 aamber of . 41 6N p:’:(m)ydnmt(l)ldmhﬁdmnuﬂo Viua . ]
mm 1.0 mhmdmwlumhw
% m llllllllllllllllllllllllllllllllllllllll
z'l. or not also 8. scpanate indications concerning deposited microorganism
ﬁh:w-'mﬂh : 0 = cl'mh:bloln'nlutuulm
| 9 sequence li in readabie form (indicate al
Total sumber of sheets  : 4 O S aterof camicn mcnfnou.(cn-nw;-)

menticned in loft column :

...................... 10. D other fspectf): ... oiiiih it e a e ]
Figare of the drawings which Language of flling of the
should sccompany the sbstruct: intermational applicatioa:

PexNe.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Nt 10 ecxh sigraturn, indicnts the e of the person sigrirg o the copacily in vikich ihe person sigr (If such copacily i wed abvious foms reading the reques)).

04.03.2002

in the name of the applicants
The representative

1. Berlto

BECKER, Konrad, AV 36871 + 37588

Por receiving Office vee only

lDlled'mllmptd'hmpuhd 08 APR 2002 maml

ved
::-Iymal pepers or

3. Corrected date of actual receipt due to later but
dmrwings completing

2. Dmawings:

[[] received:

4. Dateoftimaly rocept o the requined [] ot recetved:
s, International Searching Authori 6. of search copy delayed
(lftwourmmgglpm)tyISAI D mﬂmﬂhnpﬂm

For International Bureau use only

Deute of receipt of the record

byhlm-uﬁ:nllnmm

Form PCT/RO/101 (Inst sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the request form
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23.10.2002 vT
PATENT COC 4-31983A PCT
Béatrice Molac EP02/03871
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:
Corporate Inteltectual Property . = [- - :-- THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Attn. Becker, Konrad ol i FH M R OR THE DECLARATION
Patent & Trademark Department !
CH-4002 Basel | an k. ais (PCT Rule 44.1)
SWITZERLAND | o M fund
S ) KL
(day/manth/vear) 23/08/2002
Appiicant's or agent's fie reference
4=31953A FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 below
inlemational appiication No. Intemational fling date
PCT/EP 02/ 03871 (caymonthyean)  08/04/2002
Applicant

NOYARTIS AG

1. m Tha apphicant s hereby nofified that the inlamational Saarch Report has been established and ls trenamitied harewith.

Filing of amendments and statement under Articie 19:
The applicant ls entiied, If he 80 wishes, 1o amend the ciaime of the Intemational Application (eee Rule 48):

When? The time lmit for ing such amendmeants i normally 2 monthe from the date of ransmittal of the
Iinemational Search Report; however, for more detalis, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Directiy bthe Intamational Bureau of WIPQO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switrertand
Fascimiia No.: (41-22) 740.14.35

For more detailed instructiona, see the notas on the accompanying sheet.

2. The applicant Is hereby notified that no Inlamnational Search Raport wil be established and that the declaration under
Article 17(2){a) to that effect is ransmitted herewith.

3. D With regard 1o the prodest against payment of (an) addtional fee{e) under Rule 40.2, the applicant Is notified that:

the prowest together with the decision therson has been transmitied 1o the International Bureai fogether with the
appicants request 1o forwerd the iexis of both the protest and the daciaion thereon 1o the designated Offices.

D no decision has baen mads yet on the prowst; tha applicant wil be notified as soon as a declsion s made.

4. Further soion{s): The appiicant Is reminded of the following:

Shortly afier 18 months from the priority dats, the Intemational appiication wil be published by the intsmational Bureau.
H the applicant wishes % avoid or postpons publication, & nofice of withdrawal of the international application, or of the
pricrity clalm, must neach the intemational Bureau as provided in Rules 90bis.1 and B0bis.3, respectively, before the
completion of the tschnical preparations for intamational publication.

Within 18 months from the pricrity dais, a demand for intemational prefiminary examination muet be fied i the appiicant
mumumlmmr:nmdmmmﬂlmmmumm(ﬂmMm lador).

Within 20 months from the priority date, the epplicant must perform the prescribed acts for eniry info the nafional phase
bafore all designaied Offices which have not been electsd In the damand or in & later eleciion within 18 months trom the
priority dale or could not be aleciad baceuse they ane not bound by Chapter II.

Name and maling address of the Intemational Searching Authorlty | Autherized officer

T uN Europsan Paiant Office, P.B. 5816 Patentiaan 2 . A
NL-2280 HV Riswijk Kerstin Gtz
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
Fexx (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/220 (July 1898) 7
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NOTES TO FORM PCTASA/220

These Nobes are intenciad 1o give the basls instructions conoeming the Sing of amendmanis under article 18. The
Nodes are baned on the requimmants of the Patent Cooperation Tresty, the Ragulstions and the Adminatrative instrudiions
under that Tresly. in cass of dasrepency beiwesn these Nolwe and those requiremenis, the latter are applieabls. For more
detsiled iriormalion, see sl the PCT Applicant’s Guicle, & publioation o) WIPO.

in theea Notes, “Asticle”, "Pule®, and “Sadlion” refer ko the provisions of e PCT, the PCT Reguilslions and the PCT
MIMM

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Tha applicant hes, aftar having received the intemational search report, one opporunily to amend the claima of the
inlemnalional applioation. & ahould however be smphasized thel, sinos all perts of the intemalional application (olaims,
descripiion and drawinga) may be amended dring the inlamational praiiminary ssaminstion prooedure, there is usually
mmdhlomﬂnuhdhdﬁ-uﬁhﬁﬁﬂwm-a hmmhﬂubhm
for the purpoess of provisional proleciion of has ancther reason lor amending the clasims balore intemnational pixlleation.
Furtharmore, 2 should be emphasized thet provisional prolection is svalshie in some Stales only.

What paris of the internationsd sppiicaiion may be amsended?
Unclas Artinia 18, snly the sisime may be amencded.

mmﬂl—- hdﬁmwh{mﬂ(w-m“mwum
Asticie 34 before the inlemalional Examining Authorlly. i

th-"ihhndhdﬂi-..dphdhiﬁnﬁmd spplication may be amencied under Asticls 28
of, whare applioable, Arficle

When? Within 2 manthe trom the dais of tranamitel of the intemational sesroh report or 16 moniiha from the priarity
date, whichever ime imil axpiree lsler. R should be noted, however, that the smendmeris will bs considersd
a3 having been recsived on ime if they are mosived by the Intemational Bureau sfier the expirstion of the

time imi but belore the eompletion of the tschnioal preparaions for intemnational publication

appliceble
(Fuis 48.1).

The amancimenis may only be flad with the intemalional Bursau and not with the receiving Office or the
inlemational Bsarching Authorily (Fule 48.2).

Where a demand for inlemational preliminary sxzaminslien has been As fiad, see below.

How? Ehthar by sanceling one or more ertire claims, by adding one or more new daims or by amending the el of
one or move of the dsime ss fled.

A replacsment shest must be submitiad lor sash shest of the cdalma which, on account of e amendment or
arsendments, differs from tha sheet originally fied.

Tha amendmants must be made In the language in which theintemational spplication Is 12 be publivhed.

Wint deosments rmnt/mey accompany the amendraentis ?
Lather (Bection 203(b)):
The amendmenis mut be submilted with & lether.

The leiter will not be publishad with the inlsmational spplesiion and the amendad daims. R should not be
confused with the “Statement under Astiols 19(1)" (ses baiow, under *Slalement under Artiole 18{1)").

The isfisr must be in English or French, al the cheles of the Ib-,ll--“dll-
intarnationsl ﬁ:ﬂuh;mﬂhh he language of the ilemationsl
hﬁuﬂ.hlﬂ.“hhm

16

Notes to Form PCTABA/220 (frel sheet) (January 1994)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

Intier musst indioste the differences bebween the alaims as fled snd the alains as amendad, k must, in
partioular, indioats, in connsation with each aisim sppearing in the intemational application (it being undersiood

the elaim repiacss one or more dlaims as Rled;

@
L]
(i) the claim s new;
Ov)
v} the claim ks the resull of the division of a olaim =y Bed.

The following examples Hunirale the manner in which amandments muat be explsined In e
sooompanying letter:

1. [Where originally ers were 48 cleims and alter amendment of some dlaime there are 51);
"Clakms 1 10 28, 3, 32, 34, 35, 37 io 48 replaced by amended slaima baaring the same numbemn;
d-nn.nl'llsmﬂuddm 49 o 51 added.”

[Where ariginaly here 16 clsima and sfler amendment of all daims there are 11
'Gﬁl-lhﬁlqh-:;.ll-lhdddmﬂnﬂ' oo 1k

Muuul?ﬂyﬂ-mﬂd-m-dl-mmﬁhuﬂ.mﬂmmdhﬁ'
now claima):

o

7]

“Claima 1 io 8 and 14 unchanged:, alsims 7 1o 13 cancelled; new oleire 15, 18 and 17 added.* or
' *Claime 7 o 13 cancelid; new claima 15, 18 and 17 acded; all other claims unchanged *
4 various Kincls of amendmanis arne

1-10 unchanged, slabms 11 10 13, Il.dl.-l*tﬂm ‘Iﬁlilﬂllwqm
claim 14; sisim 17 subdivided into amanced claima 15, 18 and 17; now clsims 20 and 21 adkied

"Staloment under arSiale 10(1)" (Rule 46.4)

The amendments may be acoompanied by a sislement sxplaining the amendmants and indioaling any impast
ﬂ%ﬁ?ﬂﬂ“mh“ﬂhmmmbmm

The stalemant will be published with the inlemalional appicalion and the amended claima,
R wuaat be In the language In which the internalionsl appplication Is to he published.
R mamt ba brisf, not exoeeding 500 words if in English or f translsied inte English.

R should not be cordused with and dose not replace the lelter indicaling the differances belwesn the claims
an fed and a8 smended. i must be Bed on a separsis shest and must be ideniiied es such by s heading,
prefersbly by using the words "Sistement under Asticle 19(1)."

R may not contain any disparaging commanis on the inlemalional sssrch report or the eisvance of silalions
coniained in that report. Reference te eltalions, relsvant io a given claim, contained in the intemalional ssarch
repart may be made only in cormeciion with an amendment of thal elaim.

Consequence i a dermand for internaiional prelicinary sxamination has aiveady boan fied
l.dl-lin.dﬂu amendments under Articla 19, a demand for internations) pretiminary ssaminalion
has already been the applioant must preferably, dhmhd“h“ﬂh
lhnmm&ubnqydmm fhe intsmnational Preliminary Examining
Authorily (see Rule 62.2{a), first senternce).

Canssspencs wilth regard to tranalstion of the internalionsl spplication for entry iirie the national phase

The apgiisents sttaniion s drawm io the fact that, where upon lhhnmw-.liﬂdh
m-mmn&ummnum designaiediiscied Oises, ratead of, or
in axkdilion io, the ranaistion of the dabm ap fled.

For further datalis on the requirements of sach designatedieisciad Offioe, swe Volume I of the PCT Applioant’s

Noiwe to Form PCTAGA220 (sscond sheet) (Jaruary 1994)

BNBDOCID: <XRBAS2ONOENPY_|»



PATENT COOPERATION TREATY I 8

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appicanta or agents fie reference FOR FURTHER e Notiication of Transmitial of Inemational Gearch Report
4-31953A ACTION (Form PCTASA’220) as well a:. where appicable, lem 5 below,
Intbmational appicalion No, intemnational fling dais (dayimoninyear) | (Eariest) Priority Dawe (daymontvyean
PCT/EP 02/ 03871 08/04/2002 09/04/2001

Appiicant

NOVARTIS A6

This Intemetional Search Report has baen prepared by this Intermnatonal Searching Authority and is tranamiied to the appficant
according to Aricie 18. A copy Is being transmitted o0 the Infemational Bureau.

This Inlemational Search Report coneists of a 0wl of ] shests.
It is also accompanied by & copy of sach prior art document cliad In this report.

1. Baale of the report
a. With regard to the language, the intemnational saarch was camied out on the basis of the intemational application In the
language in which it wae fled, unieas cthorwise indicated under this tem.
[[] the ntemationel ssarch was caried outon the basis of a transiation of the Intemetional appiication fumished 1 this
Authority (Ruls 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid asguence discicsed in the Inlsmational appication, the inlernational search
was camiad out on the basis of the sequence Isling :

cantained in the Intemational application In written form.

flied tngether with the intamational application in computer readabile form.
fumished subsequenty to this Authority In written form.

funishad subsequenty 1o this Authordlty In computer readbie farm.

the staternent that the subsaquenily furnished written sequenca lieling does not go beyond the disclosure in the
ntemafional appication as filed has been furmnished.

the stiatement that the information recorded In computar readabis form s identical to the wiitien sequence Nlsling has bean

Certuin claims wers found unssarchable (See Box I).
Unhy of invention Is Iacking (see Bax Il).

O O 00000

4. With regard 1o the fitte,
[(] thewxtis approved as eubmitted by the applicant.
[X] the text has been esinbishad by this Authority 1o resd as follows:
BIPIPERIDINYL-DERIVATIVES AND THEIR USE AS CHEMOKINE RECEPTORS INHIBITORS

5. With regerd io the ebstract,

[[] thewxtie approved as submitted by the appiicant.

tha taxt has bean astablished, according 1o Rule 38.2(b), by this Authorl It appears in Box lil. The applicent Y
[ﬂ wlltnnmtmnmmmahdnhlmdﬂllnunl}l:yum#mtmhhuw.m

8. The figure of the drswings 1o be publiished with the abstract Is Figure No. —_—
[[] as mpested by the appicant. [X] noneof the sgures.

] becamse the appicant falied to suggest a fgure.
[[] tecause this igure better characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (fret shaet) (July 1698)



imemational epplication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/ 03871

Boxlll TEXTOFTHEABSTHAGT(OGHIIMIMHMSQHIDHMM

Piperidine derivatives of formula | as disclosed in the specification havs Interesting
phamaceutical properties e.g. as CCRS5 inhibitors.

mmmwtmuumﬂnmﬂﬂl



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intarmational Application No

PCT/EP 02/03871
TE N C070011/88 | CO70401/14 CO70211/96  CO7DAL7/14  A61K31/4468

According to Inlamational Patent Classtication (IPC) or 1o both nallons! clessification and IPC

A RAELDS SEARCHED

Minkvasn documaniafion searchad (clasaificalion systam followed by ciassificslion symbals)
IPC 7 CO7D A61K

Decunanistion searched other than minimum documneriaiion o the axient thal such documents are included In the flekds searched

Elscironic daia besg consuBed during the internations] search (nams of dals buse and, wher praciical, ssarch lerms usad)
EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cutegory * | Cltation of document, with indication, whers spproprials, of the misvan! passages Aalsvant o ciaim Na.

X WO 00 66559 A (MCCOMBIE STUART W ;CLADER 1-10
JOHN W (US); SCHERING CORP (US); JOSIEN)
9 November 2000 (2000-11-09)

page 1, 1ine 10 —page 2, 1ine 22

claim 1

X DE 196 43 331 A (THOMAE GMBH DR K) 1-4
23 April 1998 (1998-04-23)
claim 1

AP WO 01 98268 A (DU PONT PHARM CO) 1,10

27 December 2001 (2001-12-27)
claims 1,17

A WO 00 76972 A (GUTHIKONDA RAVI N ;KIM 1,10
DOOSEOP (US); OATES BRYAN (US); CHAPMAN
KEV) 21 December 2000 (2000-12-21)

claims 1,34
~f—
m Further documents are lsted in the continuation of box C. E Palen family members are Beted In annex.
s sme—— " i s b s e ol e
naa -
A mwrwmolﬂn ant which Is not ched o undarsiand the principle or theoly underlying
Ning dale cannol b conaldenid noved or cannol be considernd 10
v mwh Ilwu#:.hon h?mw invoive an invantive siep when the documant i takan
cliation o« other apacial raeoh {88 spacifiod) Y RaAnt be sasaneci 13 Ficive oy bveTiova Siep when e
*0r document refesting io an oral disclosure, usa, axhibiion or documani Is combined with one or mom olher such docu-
othar means monte. such combination being obvious io a person akilied
"P* dncument publishad price 10 the inlsmational Mling dale but inheat
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Clation of documant, with indication, where approprisie. of the relevant passages
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WO 02 22592 A (SCHERING CORP)

21 March 2002 (2002-03-21)
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claim 1

WO 98 11128 A (EBERLEIN WOLFGANG
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GERHARD (DE) 19 March 1998 (1998-03-19)
page 125; examples 565,566

claim 1

page 127; claims 584,587,588
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19 March 1998 (1998-03-19)
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intemetional Appiication No. PCTEP 02 03871

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claim 10 {s directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EF 02/03871

Boxl Observetions where certain claims were found unseerchable (Continuation of Rem 1 of first sheet)

This intemnational Search Report haa not baen establlahed In respect of cartain claime under Arlicie 17{2)(a) for the iollowing reasona:

1. m Claime Nos.:
bmlnyrdﬂﬂnuh]c:lmmbrnﬂuqulndhbemwwlwlymmw

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2 D Claims Nos_
becauss thoy relate in parts of the International Application that do not comply with tha prascribad requirements to such
&n exient that no maaninglul Inlemational Search can ba casviad oul, specifically:

3 Clakns Nos.:
D bacause they ane depandent claims and are not drafied In accordance with the sscond and third sentences of Ruls 8.4(a).

Box i Observations where unity of invention |s lacking (Continuation of item 2 of first shest)

Thie International Searching Authority found muitipie Inventions in this inlemational application, as follows:

1. As all required adidiional search feas wars imaly paid by the appiicant, thie imlermnational Ssarch Report covers all
ssarchable claima.

2, D Asn all ssarchable claims could be ssarched without effort justilying an addional fee, this Authority did not invite paymant
of any acitional fee.

a As of the red addiional ssarch feas timely the appicant, his intematonal Search Report
D ﬁ%mﬂnmm-mpﬂ :.eﬁlallyd:n-;?n.: »

Remark on Protest Dmmmnmmmuwumm

D No pratest accompanied tha paymant of ackiftonel search teee.

Form PCTABA/210 {continuation of first sheet (1)) (July 1868)
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DE 19720011 Al 19-11-1998
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EE 9900115 A 15-10-1999
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HR 070481 Al 31-08-1998
JP 2000505100 T 25-04-2000
NO 991130 A 05-05-1999
NZ 334543 A 23-06-2000
PL 331989 Al 16-08-1999
5K 29799 A3 13-03-2000
TR 9900537 T2 21-07-1999
Us 6344449 B1 05-02-2002
ZA 9708083 A 17-12-1999
HU 9904501 A2 28-04-2000
WO 9811082 A 19-03-1998 ODE 19637043 Al 19-03-1998
AU 741636 B2 06-12-2001
AU 4384197 A 02-04-1998
BR 9712818 A 21-12-1999
cN 1237161 A ,B 01-12-1999
WO 9811082 Al 19-03-1998
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R 9901200 T2 21-10-1999
ZA 9708170 A 11-03-1999
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" PATENT COOPERATION TREATY P+TM lJel-"t-
4.3 Eggzman VA,
- RITY
Tee
Gros, Floreat
NOVARTIS AG

AT h

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel

SUISSE
Date of malling
(day/month/yasr) 29/10/2002
Applicant’s or agent's file reference REPLY DUE 2700
4-31953A from toe sbowe date of maling
Internstional applicstion No. Internstional fiing duts (day/month/yexr) Pricrity date (day/monih/year)
PCT/EP 02/ 03871 08/04/2002 09/04/2001
Internationsl Putent Classification (IPC) or both nations] clamification and IPC
C07D211/58
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion is the first drawn up by this International Prefiminary Examining Authority.
2. This opinion cantaing indications relating to the following items
1 [X] Basis of the opinion
It [] Priorty
m [X] Noo-establistoment of opinion with regard to novelty, lnventive step and industrial appiicahifity

IV [[] Lack of unity of invention
under Rule A i ity;
v m Mm : “J(lmwlﬂ:mdum inventive step or industrial applicability;
VI [] Certain docurnents cited
Vil [| Cortein defects in the intematicnal spplication
VIl [_| Certain obsrvations on the imernationsl sppiication
3. The spplicant is hereby lavited te reply to this opinion.

Whea? See the time limit indioated shove. The spplicant mxy, before the stion of that ticw request this Authorl
to grant sn extenslon, see Rule 66.2(d). i “irion Hentts i

Hew? submitting & written , sccompanied, where spproprists, by amendments, accarding to Ruls 65.3.
ghfm&hhﬁpdh“-““?ﬂ&m o
Alke For m mdditionsl to submit amendmenty, ses Rule 66.4.

For the examiner’s ation to consider arguments, see Rule 66.44r,
For s informal communicstion with the examiner, seo 66.6.

¥ e reply Is Bied, the internmtionsl prefiminary exzminstion repart will ba established on the basls of this opinion.

4. The final date by which the internstional preliminary
mm;’mmhfnmmmmmunm 09/08/720M3 .

Name and malling address of the IPEA/ Authorized officer /
Buropesa Patent Office Examiner
D-80298 Munich
o apaty Tioadags e cpmmd (k. xbmien o time Riic) \
: ( (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEAJA08 (cover sheet) (merch 2002)
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WRITTEN OPINION Intemational application NoPCT/ EP 02/ 03871

V.

Basis of the apinion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the international preliminary examination in respect of the claims which have not been
gearched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also Intemational search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelity, Inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Nl above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it Is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see international
search report, In particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

If amendments are filed, the applicant shouid comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed {Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the international preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an u:dneoessaly plurality of independent claims, no axamination of any of the claims will be
carried out.

Shouid the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Excepti:zally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/40BAE2 (EPO-03-2002) P20725
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The demand mant be filed direcdly with she compeiant Inarnational Prelivinary Exsuining /Authorily or, if two or mare Auticriies are competet; Z?‘
with the one choses by dhe applioont.  The Al nawes or swo-letier cods of dhat Autharly may be indicated by the cppiicant on e e below:

IPEA

PCT CHAPTER I

The mhm}lofhmmmhh ot of

For Internatiomal Examining Antharity use caly
Ideatification of IPFEA Dateo of recelpt of DEMAND |

BaxNe.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL AFPLICATION 4-31953A

PCT/EP 02/03871 “mam e
Titlo of nvention

BIPIPERIDINYL-DERIVATIVES AND THEIR USE AS CHEMOKINE RECEPTORS INHIBITORS
BaxNe.ll APPLICANT(S) .

. a No.
Name and sddress: --m:::-ﬂ_?ﬂfﬂh mm 11 11
Novartis AG Facximile No,
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH Applicant’s registration No. with the Office

Stnate {that is. country) of nationality: Siate (hat is, coundry) of residence:
CH . .| CH

Name and address: (Raily nane followad by gives s fir @ logel sty Al qficied desigmation. The abiress waist bnchads pmtal cods and rewes of cnesry)

Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H.
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Stale (that ks, country) of nationality: Staty (that is, cowntry) of residence:
AT AT

Name ind address: (Fanify nove fllowsd by glum mos; for @ Jegal ey, Sl qficlal designation. The sdbives vt ks postal cods svd o of susry)
ALBERT, Ralner

Wartenbergstrasse 21

4052 Basel

CH

State {thet &x, counsry) of nationality: Stute (bhat {5, cowtry) of residence:
AT CH

Further spplicants are indicated on a continoation sheet.
Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (March 2001; reprint July 2002) Sew Notes 1o the demand form




Inernational application No.

SowtNo. 2. PCT/EP 02/03871

Cantinuation of Bex No.II  AFPLICANT(S)
B/ of the following s beswes I woec, this sheut sl ot b inchalid is the desund

Naxto and adéreas: ity smey folwnd by g name; jor 0 hgnl antin Sl oficil duignation. The mbiey st incheds postel cods sl s of sty

BRUNS, Christian
Zlegelhofstrasse 120
79110 Frelburg

DE

Stats (that is, cowtry of natiocsality: State (that iz, comntry) of residence:
DE DE

Name and address: (Fanlly nows folivend iy glvan namey fir @ lgol oty il officidl drigeetion, The adives suat inchils postal ande snd wome of anewry)
NUNINGER, Frangols

Rue de 'Entente 11

88270 Wittenheim

FR

State that is, @xnsy) of natiomlity: State (Bhat Iy, cowery) of residence:
FR FR
Name end address: (Fanlly s Sl iy ghan nang i a kgl euity, fioll gficial devignaiion.  The esbibese suwt inclade postel oy el ewe of comtry)
STREIFF, Markus

Friedensgasse 15

4127 Birsfelden

CH

State {thar ir, coustry) of nationality: State (et ix country) of residence:
CH CH

Namo snd address: (Faunly mows fillowad by ghvon mme; fir o gl anity, Sl official desigeation. The cakdrexy st lachuds postel cods snd maws of comtry)
THOMA, Gebhard

Talweg 32

79540 Larrach

DE

Stats (that &, cowtryl of nationality: State @hat iz, counery) of residence:
DE DE

[X] Purther applicants are indicated on snother contisostion sheet.

Form PCTIPRA/MO] (continnation sheet) (March 2001; reprint Joly 2002) Ses Nosew 1o the demand form

XL,



International application No.

Shosto. .3, PCT/EP 02003871

Continnation of Box Na. I  AFFLICANT(S)
¥ nome of he folkowing aud-boxes iy sxed, H._M“ulhlﬂhﬁhﬂ

Namo snd addross: (Randly nows follasad by ghen naws; for @ gl ety A official duigaation. The cdkivesy wunt inchals pastel cods el ms of sssry)
ZERWES, Hans-Glnter

Holzgasse 55

79539 Lomrach

DE

Stato dAat i, conantry) of nationality: Stato (hhat i3, cowdry) of residence:
DE DE

Nume aod sddress: (Femily nene fullnead by ghvn seve; for a legal axtity Sl officiel designation. The adibem wect inchule posel cods and nave of ey

State At is, ounry) of natiomality: State (that ix country) of residence:

Name sod addresx: (Fonlly navr fillwad by ghen nawe; fir  kgal ey, fill officiel delgrotion. The address wat inchade postel codls and nows of cwety)

State {Hhot ks, cowntry) of nationality: Stute (hat i conrtry) of reaidlence:

Name and address: (Fomily nans followsd by given noms; fir & legal entity, Sl oficial desigmtion. The addrery sat inchede pogtol cods cnd R of camtry)

State (that Is, couniry of nationality: Stete (that is covniry) of residence:

|:| Puaither applicants are indicated on another contimaation sheet.

Forrs PCT/IPEA/MO] (continmation sheet) (March 2001; reprint Joly 2002)

Sea Notes to the demand form



Ixternationa] application No.
host . -4 PCT/EP 02/03671

BuxNo.IIl AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDREESS FOR CORRESPONDENCE
The following person is agent [[] common represcatmive
-IID has bean appoluted carlier and represents the spplicani(s) aleo for international preliminasry exsmination.
[] 10 berety appointed and any carlier sppointment of (1) agent{s)common representative is bereby revoked.
§] Is hereby specifically for the procedure befors the International Preliminery Bxamining Axthority, In addition
hwmmwulh "

. Neo.
Neme snd address: o e 2’.-—1. Jor a legal entity, flll official designation, | Tolephone

ool o 5 s f ) +4161 324 11 11
GROB.FAI%UI Fecsimile No.
Novartls +4161 322 75 32
Corporste intellectual Property
Patent & Trademark Department Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent'sregistration No. with the Office. |

mmm?mwu u‘mrqlmlav::m-hw-ﬂh

Bex No. IV BASIES FOR INTERNATIONAL PRELIMINAKY EXAMINATION

Statesnent coucerning amendments:*
1. Tbe spplicant wishes the international preliminary examination tv start eu the basls of
the intemational application as originally filed

the description | | as criginally filed
D s amended under Article 34

the, claims [ asorigimtly filed
[[] a1 amended under Article 19 (Wogether with any accompanying statement)
] o5 amended under Asticle 34

thedmwings || s originally filed
D a3 amended under Article 34

2 D The spplicant wishes sy amoendment to the clalms under Articie 19 to be considersd as reversed,

3 D Tho applicant wishes the start of the internaticnal preliminary exanination to be pestponed until the expimtion of 20 wonthe
fromn the pricrity date tnless the Infernational Preliminary Exmmining Axthority receives s copy of any amendments made
under Articde 19 or & notics from the spplicant that ho docs not wigh to make such amendmenty (Rule 69.1(d)). {TAds chech-
bax may be marked only where the time limis sodar Articls 19 has not yet expired)

* Where no check-box is merked, international preliminary examinstion will start on the basis of the international spplication
hmﬁrcmﬁ.hmn::mnrmaﬁmmnuﬁm wmlndnlu
e a
or the internationa] preliminary examination report, as s0 amended. i
Language for the purposes of interasticas] prelimisary exsmination: English
16| which is the language in which the international application was filed.
[ | which is the language of » translation furnished for the parposes of international search,
which is the language of publication of the interastional applicstion.
] which is the language of the tranalation (to be) farnished for the purposes of Intermational preliminary examinetion.

Bex Ne. V ELECTION OF STATES
The spplicare hereby electn all dligible States (Yhat is, alf Stater whick hnvwe been devignated and whick are bowd by Chapter Il of
the PCT)

exclhuding the fbllowing States which the spplicant wishes et te elects

Form PCT/IPEA/40] (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form



International application No.
SostNo. 5. PCT/EP 02/03871
PoxNa. VI CHECK LIST
"The demand s sccompanied by the following elements, in the lnaguags refiared to in For Intemational Prelimiosry
numw.hnmb’ofwmm Examining Anthority we only
rooeived not recalved
1. trnshtion of international application sheety O O
2. smendments under Article 34 sheets 0O O
3. copy (ar, where required, transiation) of
mpendmenty under Article 19 sheets D (.
4. copy (or, where required, tranalation) of
siatement wder Articls 19 sheety (| O
3. lewer sheets 0O O
6 other apeciy) shects O a
The demmand is also sccompanied by the item(s) marked below:
1.J] £ocalculation sheot S.[] stetement explaining lack of signature
2.[] original separaie power of stiormey 6] sequence listing in computer readable form
3.[] cuiginal geneml power of sttomey 7. K] other specifi copy of general sub-authorisation

4.[] copy of genenl power of stiomey;
refyence nomber, if any:

Bux No. VII SIGNATURE OF AFFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nexito sachsigratim, indicatathe nawns of the person siguing ond the capacily in whicksthe persm signs {}f such capaciiyly net olrvicugfrom reading the devond).

In the name of the applicants
The representative

08.10.2002 _ ROS, Florent AV 36871 + 37586

For International Preliminary Bxamining Anthority use only
1. Dutn of sctual receipt of DEMAND:

2. Adjested date of receipt of demand doe
to CORRECTIONS vnder Rule 60.1(b):

3 D The dato of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months The spplicant has been
from the pricrity date and item 4 or 3, below, does not apply. informed accordingly.

The dute of receipt of the demand is WITHIN the of 19 monthe from the date as cxtended by virtae of
4[] milesos, % period priccity dute s v

Although the date of receipt of the dexand iy ufter the expiration: of 19 months from the the In arival
5 D Is EXCUSED pursasnt to Rale 82. priocty ca, (be deley

For Internationa] Buresn use only

Dexnand recelved from IPEA on:

Form PCT/IPRA/40) (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demond form



CHAPTER I

PCT

FEE CALCULATION SHEET
Amxnex ty the Demand
For ltermtional Prefininany Bxandning Anthodty tee only e

spplication No.  PCT/EP 02/03871

Applicsnt
Novartis AG et al.

CALCULATION OF FRESCRIBED FEES

ﬂﬂ%muhnﬂaﬂh:ﬂd‘h I EUR 1501
3 TA:l&fFHMﬁﬂ

ﬁmmtnmﬂﬁ!’ __________ - EUR 1680.—

TOTAL

MODE OF PAYMENT
nwu.iwh; (mb;b') D cub
D cheqoe D reverao ssmps
[ teckant O ot tpeci:

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEFOSIT ACCOUNT
(This mods of paymeent may not be avallable at all IPEAs)

rex EP
Authoriextion to charge the total fees indicated above., Deposit Acconnt No: 2811 0031
(This chech-bax may be marked only if the conditions for pms: _08.10.2002
deposit aconmts of the IPEA 0 pereviy) Authorization
to charge any deficiency or credht any overpayment ln Name: NOVarig AG /4
tho tofal foes inicated sbove. E;

Form PCT/IPEA/4D] (Annex) (March 2001; reprint July 2002) Ses Notes 10 the fes calculotion shewt
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U NOVARTIS - ey P G

BEE L e !

- o . :'
Europesn Patent Office 1 E f'fg,. o _?EIFHJ

D-80298 Mmnich

Your Ret Owr Ret
14 March 2000 HO/GM
General sub-authiorisations
Dear Sirs,

f, Korwad Becker, Mmmmmm
Novartis AQ
Systemix Inc.
Genelic Therapy Inc.
Imutran Lid.

HH]

Cha-Qeigy Japan Lid. 37441
Novartis Consumer Health 37125

Florent Giros (EPO code no. 87080)

Corporate intellectual Property
Patent and Trademark Depariment
CH-4002 Basel

Switzerland

to represent the authorisors In all proceedings established by the EPC and ©o act for
authorisors in all patent transactions and to recelve payments on their behak. These
authorisations shall aiso apply to the same extent to any proceedings established by
Patent Cooperation Treaty.

Yours faithfully
NOVARTIS AG

AN . Beley

Dr. Konrad Backer
Head of Patent & Trademark Depastment v

383
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PATENT COOPERATION TREATY

Corporate Inteflectual Property }
29 Jan. 2003

FA L PS

Cepy: aﬂ

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

T
Gros, Floremt
NOVARTIS AG
Corporate Intallectual Property

Fet

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
INTERNATIONAL PRELIMINARY

BW

Patent & Tradepark Department EXAMINATION REPORT
CH-4002 Basel
SUISSE
(PCT Rule 71.1)
Date of mailing
(day/monh/year) 27/01/2003
Applicant’s or agent's (e reference IMPORTANT NOTIFICATION
4=31953A
Internstionsl spplication No, International fillng date (dey/monsyesr) | Priceity date (day/mondhiyesr)
PCT/REP 02/ 032871 08/04/2002 0970472001
Applicant
NOVARTIS AG ot al.
. is otified that this International Bx Auth
1 The applicant In:lbymn .:m Ifw'm mm mwhv trapsmits herewith the internations]

. A &hmaﬂmmﬁm’,llﬁukmwhhtﬂnﬂmﬂBmmfwemmnﬂimtullldl
e - T8

).  Whee required of the elected Offices, the International Buresu will are m English transiation of the report (but
nudlmunﬁg)-l?iwmumnﬂtldlwmﬁdmumuom peep o

4. REMINDER

"l'b tmmhnﬂinﬂph-hfmeﬁﬁmdoffnwhfwmh‘uﬂnm fillng trandations and
within 30 months from the priority date (or Ister in some Offices){Articie 39{1)){we aiso the reminder
nntbyl.ln al Buremu with Form rcrnnpon.

Wihars & transiation of the internstional on muat be furnished to an dected Office, that transistion must contain a

tranaintion of annexes to the preliminery examination report. It is the spplicant’s onsbility to prepare
-ﬂﬁ.\mllll;:’trmdldmdlrulywﬂm "m'nul. i

FUWMQ&W&EMMWH‘I&MMHVM“d'llll’crhpﬂhn'l
‘The applicant’s attention s drawn to Article 33( %Mpﬂﬁlﬂﬂﬂ.dﬂlld‘nm , inventive step snd industrial

described in Article 33 4 dmulmllpellmln examin and th
vsmmlyq:ply ﬂ)w(&m Iﬂll.futlu m’ﬂms&?‘aa&w

Comtr
teniabie o - (1ne aieo Articl 27(5). Buch ool crimia may toste,
puoealilty, ecuiremats for ovablng lacomics, ity ] upport for tha claag T o 10 eeepticns fram

Name and mailing address of the IPEA/

European Patent Office
mﬁnmnu
EMHM 2399-0, Tx: 523636 epmu d

_ 7 Pax: (+49-89) 23994455

Authorized officer

LAZARO ORTIZ A
Tel. (+45-89) 2199 2828

Form PCT/IPEAM16 (August 2002) P20473

A -
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PATENT COOPERATION TREATY H

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Raticoalised Report according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)
Applicact’s or agesi’s Fils reference See Notification of Tranamirtal of International
4-319534 FOR FURTHER ACTION  prefimingry Examination Report (Form PCT/IPBAM16)
Internationsl spplication No. International filing date (day/mondijyear) | Priority date (day/monihjysar)
PCT/EP 02/ 03871 08/04/2002 09/04/2001
Tnternational Petent Classifieation (IPC) or national classification and 1PC
Co7D211/58
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. Thiainternational prefiminary examination repart hias been prepared by this International Prefiminary Examining
e i D e e TP 36, i

2. This REPORT consists of atotal of ___ 2 shoots, Including this cover sheet.

This report s siso accompanied by ANNEXES, 1., sheets of the description, claims snd/or dr which have
D h&nﬁ-ﬂnﬂnhﬁ}zlﬁlwm-ﬂ'}ummm_Wmlmﬁ’:dm » Authority
(see Rule 70.16 und Section 607 of the Administrative Instruetions the PCT).

Thewe mnexes consists of a total of sheeta,

3. Thizreport contains indications relating to the following e

1 [X] Basis of the report
i[] eriorky
lllm Non-establishment of opinion with regard to novelty, mventive step and industrial applicahility

IV [] Lack of unity of invention
v Ressoned under Article A W i A
X1 Mm..tmmmmlm ;spmm-dmm irrventive step or industrial xpplicabifity:
Vi [] Cortsin documems cited
Vil [] Cortain defects iin the international application
VIIID Certain observations on the international application

[ Date of submission of the demand Date of compietion of this report
14/10/2002 22/01/2003
Nemes and malling addrem of the IPBA} Authorized ofFicer
Puropesn Patent Office GELLIE B R
D-$0298 Munich
Tel. (+49-89) 23990, Tx: 523656 epom d
Fax: (+49-89) 2309-4465 Tel. (+49-39) 2399 2828

Form PCT/IPEAMO? (cover sheet) P20476 (October 2002)




36 25

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intenational application NoPCT/EP 02/ 03871
EXAMINATION REPORT

.  Basls of the report
The basis of this Intemational preliminary examination is the application as originally filed.

lii. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabllity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

intemational prellminary examination in respect of the ciaims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemnational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){}i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity

To the extent that the international preliminary examination has been carmied out (see item
Ill above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the International search report, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an intemational search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20758
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derachos que les corespondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compalfiia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, an cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of
BIPIPERIDINYL-DERIVATIVES AND THEIR USE AS CHEMOKINE RECEPTORS INHIBITORS

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concemed.

S«

Rainer ALBERT FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilllado en
Wartenbergstrasse 21, 4052 Basel, Switzeriand

P) PRSI,

Christlan BRUNS FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Zlegelhofstrasse 120, 78110 Frelburg, Germany

Qouro!} A\ LS

Frangols NUNINGER FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domiciliiado en
Rue de I'Entente 11, 88270 Wittenhelm, France

(oAow Té.

Markus STREIFF FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domiciilliado en
Friedensgasse 15, 4127 Birefelden, Switzeriand

CO 07/01
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Gebhard THOMA
domiciled at
Talweg 32, 79540 LOrrach, Germany

o friss Jeses

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Hans-Glnter ZERWES
domiciled at
Holzgasse 55, 79539 L8rrach, Germany

FIRMA DEL CEDENTE
domicilllado en
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(@ Attestation

The undersigned notary public of Basel, Switzerland, herby certify the authenticity of the
signatures of Mr. Ralner Albert, Austrian citizen, residing In Basel, Switzeriand,
Mr. Christlan Bruns, German cltizen, residing In Frelburg, Germany, Mr. Frangols
Nuninger, French citizen, residing In Wittenheim, France, Mr. Markus Strelff, citizen
of Schwanden/GL, Switzerland, residing In Birsfelden, Switzerland, Mr. Gebhard
Thoma, German cltizen, residing in Lérrach, Germany, and Mr. Hans-Gilnter Zerwes,
German citizen, residing in Loérrach, Germany. The authenticity of the silgnatures was
established by comparison.

BASEL, this 21 (twenty-first) of August 2003 (twothousandandthree)
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(Convention de la Haye du 5 octobre 1861)

1. Pals: Suiza
El presente documento publico
2. Ha sido firnado por ei Dr. iur A. Albrecht
3. Actuando en calidad de: Notario publico
4. Lieva el sello / estampilla del Notario Publico en Basiiea
Certificado
5. En Basilea 6. el 21 de agosto de 2003
7. Por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basilea - Ciudad
8. Bajo el No. 6942 / 11478
. Sello/estampilla 10. Fimado
Selio de la Cancillerfa de Estado del Heidi Fischer
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* TRATAD DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

ul
PCT
INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

(Reporte Raclonallzado de acuerdo con la Notificacién del Presidents de la OPE publicada en

el Documento 0J11/2001)
Referencia del solicitants o agente
Ver notificacion de la transmisién del axamen
4-31853A PARA PROSEGUIR preliminar Intarmacional (formato PCT/APEA/416)
No. Salicitud Intemacional Fecha de presentacién intemacional | Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
PCT/EP 02/ 03871 (dia/mes/afio)
_ 08/04/2002 08/04/2001
Claslificacién Internaclonal de Patentes (IPC) o clasificacldn naclonal e IPC
C07D211/58
Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Este examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Internacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 2 paginas, incluyendo esta hoja.

— Este informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, reivindicaclones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este informe y/o hojas que contienen
rectificaclones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Secclén 807 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de __ hojas.

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

L _X_ Basedel Informe

Il Prioridad

M. X_ Elno-establecimiento de opinién en relaclén con la novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial

Iv. ___ Falta de unidad de invencién

V. _X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

VI —__ Ciertos documentos cltados

VI, ___ Clertos defectos en la solicitud intemacional

Vill. ____ Ciertas observaciones en la solicitud internaclonal
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe

14/10/2002 22/01/2003
Nombre y direccion de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examsn preliminar intemacional:
GELLIEBR

Oficina de Patentes Europea
D-80288 Munich Teléfono: +49 88 2396 2828

Tel. +49 89 2398-0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +40 89 2399 — 4485

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cubierta) P20478 (octubre 2002)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 02/03871

. BASE DEL INFORME

La base de este Informe del examen preliminar intemacional es la solicliud como fue presentada
originaimente.

lil. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial

La pregunta de sl la presente de invenclén relvindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable Industrialmente no ha sido objeto del examen preliminar Internacional en relacién con las
relvindicaciones que no han sido buscadas (Art. 17(2) (a) o (3) y Regla 88.1 () PCT); ver también el informe
de blsqueda intemacional).

V. Declaracién motivada bajo la Regla 66.2 (a) (1) con relaclén a la novedad, nivel inventivo o
aplicacién Industrial

Si se llevare a cabo al examen preliminar intemacional {ver el [tam Il mencionado antedormente), se sefiala
lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el informe de bisqueda intemnacional, se considera que la invencién
como esta definida en por lo menos algunas de Ias relvindicaclones, las cuales han sido materia del informe
de busqueda intemaclonal, no aparentan cumplir con los criterios menclonados en el Articulo 33 (1) PCT, eslo
es, no aparentn ser novedosa y/o tener nivel inventivo {ver informe de busqueda Intemacional, en especial los
documentos citados con X y/o Y, y las referencias de las reivindicaciones comespondientes).

Formato PCT/408 NE2 (OPE-03-2002) P20758
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- TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES L\ 3!
PCT
INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL
(PCT articul 36 y regla 70)

(Reporte Raclonallzado de acuerdo con la Notlficacién del Presidente de la OPE publicada en
el Documento OJ11/2001)

Referencla del solicitante o agents
Ver notificacién de la transmisién del examen
4-31953A PARA PROSEGUIR preliminar Intemnacional (formato PCT/IPEA/416)
No. Solicitud Intemacional Fecha de presentacion intemacional | Fecha de prioridad (dla/mes/afo)
PCT/EP 02/ 03671 (dis/mes/afio)
_ 08/04/2002 06/04/2001
Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o claslficacién nacional e IPC
CO7D211/58
Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Este examen preliminar intemaclonal ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Internacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 2 paginas, incluyendo aata hoja.

____ Este informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, relvindicaciones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este informe y/o hojas que contienen
rectificacionas presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Seccidn 6807 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de __ hojas.

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes punios:

L. Prioridad

. El no-establecimiento de opinién en relacidn con la novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial

v. ___ Falta de unidad de invencion

V. _X_ Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicaclén
industrial; cltaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

L _X_Base del informe

V1. — Clertos documentos citados

Vil ___ Ciertos defectos en la solicitud Intemacional

VIl. ___ Clertas observaciones en [a solicitud interacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha en que se completd este informe

14/10/2002 22/01/2003
Nombre y direcclén de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examen praeliminar intamacional:
GELLIEBR

Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich Teléfono: +48 88 2389 2828

Tel. +49 89 2389-0 Tx: 523658 epmu d
Fax: +49 89 2389 — 4485

Formato PCT/IPEA/409 (hoja de cublerta) P20476 (octubre 2002)
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INFORME DEL EXAMEN 1
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP 02/03871

I. BASE DEL INFORME

La base de este informe del examen preliminar Intemacional es la solicitud como fue presentada
originaiments,

lil. El no-establecimiento de opinidn en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién Industrial

La pregunta de si la presents de invencidn relvindicada aparenta ser novedosa, sl tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaiments no ha sido objeto del examen preliminar intemacional en relacién con las
relvindicaciones que no han sido buscadas (Art. 17(2) (a) o (3) y Regla 68.1 (e) PCT); ver también el informe
de bdsqueda intemacional).

V. Declarscién motivada bajo 1a Regla 86.2 (a) (11) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial

Si se llevare a cabo el examen preliminar internacional (ver el [tem lil menclonade anteriorments), se ssfiala
lo sigulente:

A la luz de los documentos citados en el Informe de bisqueda internacional, se considera que la invencioén
como estd definida en por lo menos algunas de Ias relvindicaciones, las cuales han sido materia de! informe
de biequeda Intemacional, no aparentan cumplir con los criterios mencionados en el Articulo 33 (1) PCT, esto
es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel inventivo (ver Informe de bisqueda intemacional, en especial los
documentos citados con X y/o Y, y las referenclas de las reivindicaciones comespondientes).

Formato PCT/409 NE2 (OPE-03-2002) P20758
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A
- PCT

ros, Florent
Gros, Floron OPINION ESCRITA
Corporate Inteflectual Property (PCT Regla 66)
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basilea Fecha de Envio
Sulza (dla/mes/afio) 20/10/2002

RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses

| _ contados desde la fecha de envio
Referencia del solicitante o agenta Fecha de presentacion Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
4-31953A internacional (dia/mes/afio)
Solicitud Interacional No. 08/04/2002 00/04/2001
PCT/EP 02/03871

Clasificacién Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
CD7D211/58

Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Esta opinion escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Intemacional.

2. Este opinidn contiene indicaclones relacionadas con los sigulentas puntos:
L _X Base de la opinion

. ___ Prioridad

. X_ El no-establecimiento de opinién en relacion con la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

v. — Falta de unidad de Invencion

V. _X_ Declaracién motivada conforme a la Regla 66.2 (a)(ii} con relacion a la novedad, nivel inventivo o
aplicacion Industrial; cltaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

VI, — Clertos documentos citados

Vil — Ciertos defectos en la solicitud internacional

Vil Ciertas observaciones en la solicltud intemaclional

3. Elsolicitante esta Invitado a darle reapuesta a esta opinion

Cuando? Ver el tiempo limite indicado anteriormenta. El solicitante podré solicitar una prorroga antes del
vencimlento de este tarmino, ver regla 88.2 (d)

Cémo? Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea apropiado de modificaclones de
acuerdo con [a regla 68.3. Para la forma e idioma de las modificaciones, ver regla 66.8 y 66.9.

Adiclonalmente: Para una oporiunidad adicional para someter modificaciones ver regla 66.4
Para la obligacién del examinador de considerar modificaciones y/o argumentos ver regla 66.4bi
Para una comunicacion informal con el examinador ver regla 66.6

S| no ae presenta una respuesta, el informe del examen preliminar internacional serd establecido con base en
esta opinién.

4, La fecha final para |a cual el informe del examen prefiminar intemacional debe ser establecido conforme a la
regla 69.2 es: 08/08/2003.

Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficlal Autorizado/ Examinador
examen preliminar internacional:

Oficina de Patentes Europea Oficial de formalidades (incluyendo prorrogas de términos)
D-80298 Munich

Tel: +48 80 2399-0 Tx: 523658 epmu d

Fax:+49 80 2399-4465 Teléfono: (+49- 88) 2398 2828

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cubierta) (marzo 2002)
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OPINION ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP 02/03871

l. Base del Informe

1. La base de esta opinion escrita es la solicitud de patente como fue presantada originaimente.
lil. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

2. La pregunta de sl la presente invencion reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaiments no ha sido ni serd materia del examen preliminar Internacional {Art. 34 (a) (P (i)
PCT, ver también el informe de bisqueda internacional) en relacién a:

V. Declaraclén motivada conforme a la Regla 86.2 (a)ll) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicaclén Industrial

1. Sifuera llevado a cabo el examen intemacional preliminar (ver el punto lil), se sefiala lo sigulente:

2. Alaluz de los documentos citados en el informe de blsqueda intemacional, &e considera que la invencién, tal
como es reivindicada, en por lo menos una de sus reivindicaciones independientes no aparenta cumplir los
criterios mencionados en al Articulo 33 (1)} PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel Inventivo.
(ver reporte Intemnacional de blsqueda, en particular los documentos citados con X y/o Y y las
commespondientes relvindicaciones en referencla).

3. Sl se presentan modificaciones el Solicitante debe cumplir con loa requisitos de ia Regla 66.8 PCT e Indicar la
base de las modificaciones realizadas en la solicitud de patente original (Art. 34 (2) (b) PCT) de lo contrario,
estas modificaciones no serén tenidas en cuenta para efecto del examen preliminar intarnacional.

Se le llama la atencién al solicitante respecto a que sl la solicitud contlene una pluralidad de relvindicaciones
independientes injustificadas no se llevara a cabo el examen de ninguna de las reivindicaciones.

NB: Si el solicitante decide pedir un examen de patentabilidad detallado, entonces un reporte del examen
preliminar intamacional seré normaimente establecido directamente. Excepcionaimente el examinador
podra redactar una segunda opinion escrita, si se hace solicitud expresa de lo mismo.

Formato PCT/ 408AE2 (EPO-03-2002)P20725
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- PCT
ros, Florent

Novartis AG OPINION ESCRITA

Corporate Intellectual Property (PCT Regla 66)

Patent & Trademark Depariment

CH-4002 Basliea Facha de Envio

Suiza (dla/mes/afio) 25/10/2002
RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses

| contados desde |a fecha de envio

Referencia del solicitante o agente Fecha da presentacion Fecha de prioridad {dla/mes/afio)
internacional (dla/mes/afio)

4-31953A

Solicitud Internacional No. 08/04/2002 08/04/2001

PCT/EP 02/03871

Clasificacion Intemacional de Patentss (IPC) o clasificacion naclonal e IPC
CD7D211/58

Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Esta opinion escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Internacional.

2. Este opinion contlens indicaclones relacionadas con los siguientes puntos:
L _X_ Basede la opinion

Il — Prioridad

i _X_ El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

v, — Falta de unidad de invencidn

v _X_ Declaracién motivada conforme a la Regla 68.2 (a){li) con relacidn a la novedad, nivel inventivo o
apllicacién Industrial; citacionea y explicaciones que soporian dicha declaracién

V1. ___ Clertos documentos citados

VIL. — Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIH. Ciertas observaciones en la sollcitud intemacional

3. Elsolicitante esta Invitado a darle reapuesta a esta opinidn

Cuéndo? Ver el tiempo limite indicado anteriormente. El solicitants podra solicitar una promoga antas del
vencimiento de este termino, ver regla 66.2 (d)

Cémo? Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea aproplado de modificaclones de
acuerdo con la regla 66_3. Para la forma s Idioma de las modificaciones, ver regla 66.8 y 66.9.

Adiclonalmente: Para una oportunidad adicional para someter modificaciones ver regla 66.4
Para |a obligacion de! examinador de considerar modificaciones y/o argumentos ver regla 66.4bl
Para una comunicacién Informal con el examinador ver ragla 66.8

S| no se presenta una respuesta, el Informe del axamen preliminar intemacional serd establecido con base en
esta opinidn.

4. La fecha final para la cual el Informe del examen preliminar internacional debe ser establacido conforme a la
regla 69.2 es: 08/06/2003.

Nombre y direccion de la autoridad encargada del Oficial Autorizado/ Examinador
examen preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea Oficial de formalldades (incluyendo prormogas de términos)
D-80298 Munich

Tel: +49 89 2399-0 Tx: 523858 epmu d

Fax:+49 89 2399-4465 Teléfono: (+48- 89) 2369 2828

Formato PCTAPEA/408 (hoja de cubierta) (marze 2002)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/EP 02/03871

l. Base del Informe

1. La base de esta opinion escrita es la solickud de patente como fue presentada originalmente.
{ll. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

2. La pregunta de sl la presents invencién reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene aitura inventiva, o es
aplicable industrialmente no ha sido ni serd materia del examen preliminar intemacional (Art. 34 (a) (i) (i)
PCT; ver tamblén el informe de bisqueda internacional) en relacién a:

V. Declaracién motivada conforme & Ila Regla 66.2 (a){ll) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién industrial

1. Sifuera lievado a cabo el examen intemacional preliminar {ver el punto IlI), se sefiala lo siguients:

2. Alaluz de los documentos citados en el informe de blsqueda intemaclonal, $e considera que la invencién, tal
como es relvindicada, en por lo menos una de sus reivindicaciones independientes no aparenta cumplir los
criterios mencionados en &l Articulo 33 (1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel invantivo.
(ver reporte intemacional de bisqueda, en particular los documentos citados con X y/o Y y las
correspondientes reivindicaciones en referencia).

3. Sise presentan modificaciones el Solicitante debe cumplir con los requisitos de la Regla 66.8 PCT e Indicar la
base de las modificaciones realizadas en la solicitud de patente original (Art 34 (2) (b) PCT) de lo contrario,
estas modificaclones no seran tenidas en cuenta para efecto del examen preliminar Internacional.

Se le llama la atencién al solicitante respecto a que sl la solicitud contiens una pluralidad de reivindicaciones
independientes injustificadas no ss llevara a cabo el examen de ninguna de las reivindicaciones.

NB: Si el solicitante decide pedir un examen de patentabliidad detallado, entonces un reporte del axamen
preliminar interacional serd normaimente establecido directamente. Excepcionalimente al examinador
podra redactar una segunda opi_nldn escrita, sl se hace solicitud expresa de lo mismo.

Formato PCT/ 408AE2 (EPO-03-2002)P20725
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(Emblema) (Logotipo) jError! Marcador no definido.
INVERSIONISTA EN LA GENTE

LA OFICINA DE PATENTES

La Oficina de Patentes

Concept House

Cardiff Road

Newport

Gales del Sur

NP10 8QQ

Yo, el suscrito, siendo un funciconario debidamente

autorizado de acuerdo con la Seccién 74(l) y (4) de la Ley de
Desregulacién y Contratacién Externa de 1994, para firmar y
expedir certificados a nombre del Contralor General, mediante
la presente certifico que el anexo es una copla fiel de los
documentos tal como se presentaron originalmente en relacién
con la Solicitud de Patente identificada en los mismos.

De acuerdo con las Reglas de Patentes (Re-registro
de Sociedades) de 1982, si1 una sociedad nombrada en este
certificado y en cualesquiera documentos acompafiantes, se ha
re-reglstrado, de acuerdo con la Ley de Socledades de 1980,
con el mismo nombre que aquél con el gue se registrd
inmediatamente antes del re-registro, salvo por la sustitucién
como, o la inclusién como, la Gltima parte del nombre con las
palabras "sociedad piblica limitada®™ o sus equivalentes en
Galo, las referencias al nombre de la sociedad en este
certificado y en cualesquiera documentos acompafiantes, se
trataran como referencias al nombre con el cual asil se re-
registré.

De acuerdo con las reglas, las palabras "sociedad
publica limitada" pueden ser reemplazadas por s.p.l., spl,
S.P.L., 6 SPL.

El re-registro segin la Ley de Sociedades no
constituye una nueva entidad legal, sino que meramente sujeta

a la sociedad a ciertas reglas adicionales de la ley de

sociedades.
Firma: (Firmado)
Fecha: 14 de febrero de 2002

(Aparece un sello mévil de la Oficina de Patentes).

Forma de Patentes 1/77

ug



Forma de Patentes 1/77

1/77
(Ilegible) E620766-1 DO0524

P01/7700.0 00-0108876.4
Ley do Patentes de 1977 .

(Regla 16)

(Aparece un sello ovalado impreso con la siguiente leyenda:
LA OFICINA DE PATENTES
09 DE ABRIL DE 2001
RECIBIDO PERSONALMENTE) .

LA OFICINA DE PATENTES

La Oficina de Patantes
Cardiff Road

Newport

Gwent NP10 8QQ

SOLICITUD PARA LA CONCESION DE UMA PATENTE

(Ver las notas al reverso de esta forma. También puede
obtener un folleto de explicaciones en la Oficina de Patentes,
para ayudarle a llenar esta forma).

1. Su referencia: 4-31953P1
2. Nimero de Sclicitud de Patente:
(La Oficina de Patentes llenard esta parte)
0108876.4
3. Nombre completo, domicilio, y cbédigo postal de cada
solicitante (subraye todos los apellidos):
NOVARTIS AG

SCHWARZWALDALLEE 215
4058 BASILEA
SUIZA
Nimero ADP de Patentes (si lo conoce):
7125487002
Si el solicitante es un cuerpo corporativo, dé el pais/estado
de su incorporacién:
SUIEZA

q. Titulo de la invencién:
Compuastos Orgénicos

Forma de Patentes 1/77
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Nombre de su agente (si tiene alguno):
B. A. YORKE & CO.
AGENTES DE PATENTES AUTORIZADOS

"Direccién para notificaciones” en el Reino Unido, a donde se

a)
b)

c)

debe enviar toda la correspondencia (incluyendo el
cdédigo postal):

COCMB HOUSE, 7 ST. JOHN'S ROAD

ISLEWORTH

MIDDLESEX TW7 6NMH
Nimero ADP de Patentes (si lo conoce):

1800001

Si estd declarando prioridad a partir de una o mis
solicitudes de patente anteriores, dé el pais y la
fecha de presentacién de cada wuna de estas
solicitudes anteriores, y (si lo conoce) cada nimero
de solicitud:

Pais: - - -

Nimero de solicitud de prioridad (si lIo sabe): - - -
Fecha de presentacién (dia/mes/aflo): - -

Si esta solicitud estid dividida o se deriva de otra
manera de una solicitud anterior del Reino Unido, dé
el nimero y la fecha de presentacién de la solicitud
anterior:

Numerc de solicitud anterior: - - =

Fecha de presentacién (dia/mes/afio): - - -

Es una declaracién de invencién y del derecho de
otorgar una patente requerida en apoyo de esta
solicitud? (Conteste "Si" en el caso de que:

cualguier solicitante nombrado en la parte 3 no sea
un inventor, 6

haya un inventor que no esté nombrado como un
solicitante, &

cualquier solicitante nombrado sea un cuerpo
corporativo.

Ver la nota (d)): 8%

Anote el nGmero de pdginas para cualquiera de los
siguientes articulos que esté presentando con esta
forma. No cuente las copias del mismo documento.

Forma de Patentes 1/77
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Paginas de continuacién de esta forma -—

Descripcidn 11

Reivindicaciones 3

Resumen —

Dibujo({s) -
10. 51 también est4 presentando cualquiera de 1los
siguientes, informe culdntas en cada uno de 1los

puntos.
Documentos de prioridad: -
Traducciédn de documentos de prioridad: -
Declaracién de invencién y derecho a la concesién de una

patente (Forma de Patentes 7/77): -
Solicitud de examen preliminar y bdsqueda (Forma de Patentes

Solicitud de examen sustantivo (Forma de Patentes 10/77): -
Cualesquiera otros documentos {por favor especifique):

11. Solicitamos la concesién de una patente con base en
esta solicitud.
Firma: B. A. Yorke & Co.
(Firmado)
Fecha: 09 de abrll de 2001
12. Nombre y nimero telefénico diurno de la persona para

hacer contacto en el Reino Unido:
SRA. E. CHEETHAM
020 8560 5847

Advertencia

Después de que se haya presentado una solicitud de
patente, el Contralor de la Oficina de Patentes considerard si
se debe prohibir o restringir la publicacidén o comunicacidén de
la 1l1nvencidén, de acuerdo con la Seccién 22 de la Ley de
Patentes de 1977. Se le informard si es necesario prohibir o
restringir su lnvencidén de esta manera. Ademds, si usted vive
en el Reino Unido, la Seccién 23 de la Ley de Patentes de 1977
le impide solicitar una patente en el extranjero sin obtener
primero un permiso por escrito de la Oficina de Patentes, a
menos que se haya presentado una solicitud cuando menos 6
semanas antes en el Reino Unido para una patente para la misma
invencién, y no se hayan dado instrucciones que prohiban la
publicacién o la comunicacidn, o se hayan revocado dichas
instrucciones.

Forma de Patentes 1/77
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NHotas
a)

b)

c)

d)

e)

S1 necesita ayuda para llenar esta forma, o tiene
alguna pregunta, por favor haga contacto con la
Oficina de Patentes al 0645 500505.

Escriba sus respuestas en letras mayisculas,
utilizando tinta negra, o puede mecanografiarlas.

Si no hay suficiente espacio para todos los detalles
pertinentes en cualquier parte de esta forma, por
favor continde en una hoja de papel separada, Y
escriba "ver pdgina de continuacidén" en las partes
pertinentes. Cualquier pdgina de continuacidén se
debe adjuntar a esta forma.

Una vez gue haya llenado la forma, debe recordar
firmarla y fecharla.

Para los detalles de los derechos y de las maneras

de pagar, por favor haga contacto con la Oficina de
Patentes.

Forma de Patentes 1/177
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REIVINDICACICMES

1. Un compuesto de la férmula I:

R—Y, B R,
N
) =Yy—R,
Ry

en donde:

Y; es O; CHz; o un enlace directo;

Y, es -CO-; -CS-; -CO-NRg-; —-CS8-NRg~; -CO-0-; o -
S502-;

R; es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alque-
nilo de 2 a 6 4tomos de carbono, o fenilo:

Ry es fenilo, heterocarilo de 6 miembros, o N-éxido
de heterocarilo de 6 miembros, cada uno siendo sustituido por
R7, Rs ¥ Re; Rip, Rii-heteroarilo sustituido de 5 miembros,

naftileo; fluorenilo; difenilmetilo;

mnﬂ 6 _.Tl heteroarilo:

Ry Ry

cada uno de R3, Ry ¥ Rs, independientemente es H; o
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; y
cada uno de R, y Ry, independientemente, estd susti-

tuido o insustituido por arilo, o heterocarilo; o R, y R, for-
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man juntos con el nitrégeno al que estadn unidos un radical de

la férmula {(a) o (b)

e 6

R¢ es H; o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
cada unc de R7 y Ry, independientemente, es haldége-
no; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; NRigRz;2 OH; CF3; OCHj;

-0O-acilo, y OCFj3;
Ry es Ry; H; fenilo; NOz;; CN; CHzF; CHO; -CH=NORgzg:

piridilo; N-é6xido de piridilo, pirimidinilo; piracinilo; -
N (Rzp) CONR;Rz2; -NHCONH (cloroalquilo de 1 a 6 Atomos de carbo-
no); -NHCONH(cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbo-
no) (alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono); NHCO(alquilo de 1 a
6 Atomos de carbono); -NHCOCF;; —-NHSO;N(alquilo de 1 a 6 ato-
mos de carbono); -0SO:(alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono);
0S02CF3; hidroxlalquilo de 1 a 6 Atomos de carbono; -CONRzgR2:;
—CON (CH2CH2-0-CH3)2; —-OCONH({alquilo de 1 a 6 Atomos de carbo-
no); —COzRz9¢ -Si(CHis)s o —-B(OC(CHs)z)z/

Rip es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono; NHz; o
Riz—fenilo;

Ri11 es H; o alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono;

Rj; es de 1 a 3 sustituyentes independientemente se-
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leccionados a partir del grupo que consiste de H; alquilo de
l a 6 Atomos de carbono; CHy; —-CO2R2p; CN; alcoxilo de 1 a 6
dtomos de carbono; y halégeno.

cada uno de Rj;; y Ry, independientemente, es H; al-
quilo de 1 a 6 &tomos de carbono; o Ri;7 y Rig juntos son al-
quileno de 2 a 5 dtomos de carbono, y con el idtomo de carbono
con el que estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6 &to-
mos de carbono.

cada uno de Rzp, Rz1 ¥ Rz, independientemente es R,
o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono;

Rz e8 alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono; o fenilo:;

X es O; -NR.~ en donde R es H o alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono; S; o CHz;

cada uno de los anillos A y B, independientemente
estidn opcionalmente sustituidos;

en forma libre o en forma de sal.

2. Un compuesto de la férmula I, sustancialmente
como se define o se describe en la presente.

3. Un compuesto de la fébrmula I, de acuerdo con
la reivindicacién 1 6 2, o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, para utilizarse como un producto farmacéutico.

4, Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula I, de acuerdo con la reivindicacién 1
6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en aso-

ciacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente acepta-
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ble del mismo.

5. Un método para prevenir o tratar desérdenes o
enfermedades mediadas por las interacciones entre receptores
de quimiocina y sus ligandos, por ejemplo, como se describe
en la presente, en un sujeto que necesite de este tratamien-
to, cuyo método comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula I o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
el cual comprende co-administracién, por ejemplo, de manera
concomlitante, o en secuencia, de una cantidad no téxica tera-
péuticamente efectiva de un compuesto de la fé6rmula I, de
acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, y cuando menos una segunda sustan-
cia de farmaco.

7. Un compuesto de la férmula I, de acuerdo con
la reivindicacién 1 6 2, o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, para utilizarse en la preparacién de una com-
posicidén farmacéutica para utilizarse en cualquier método co-
mo se define en la reivindicacién 5.

8. Una combinacién farmacéutica, por ejemplo, un
estuche, que comprenda, a) un primer agente que es un com-
puesto de la férmula I, de acuerdo con la reivindicacién 1 &
2, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y b)

cuando menos un co—agente.

57
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Yo, ANA ELENA FERRER RAMIREZ, Perita Traductora
Autorigada por el Tribunal Superior de Justicia del
D.F., y miembro de la Organirzacién Mexicana de
Traductores, A.C., con domicilio en Av. Claverfa 224-
205, Col. Claveria, México, D.P. 02080, Tels. 5396 2669
y 5396 5201, certifico que el documento precedente es,
a mi leal saber y entender, una traduccién fiel y

exacta del documento original en idioma inglés que tuve

a la vista.

&N
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DERIVADOS DE BIPIPERIDINILO Y SU USO COMO

INHIBIDORES DE RECEPTORES DE QUIMIOCIMA

La presente invencién se refiere a derivados de

piperidina, a un proceso para su produccién, a sus usos, y a
composiciones farmacéuticas que los contienen.
De una manera mds particular, la presente invencién

proporciona un compuesto de la férmula I:

R,

en donde:

X es un enlace directo; -CHz-; =CHz-CHz—; CHRg~-
{ -C{0)-; -0-; -NH- 6 NRy;

R1 es fenilo opcionalmente sustituido por Ry y/0
Rii; heteroarilo opcionalmeﬁte sustituido por Ryp y/o Rii; N-
6xido de heteroarile opcionalmente sustituido por Ry y/0 Riy;
o naftilo opcionalmente sustituido por Rjp y/0 Ri;

Rz tiene uno de los significados dados para R;; © es
fluorenilo opcionalmente sustituido por Rip y/o0 Rii; alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por Rip;
alquenilo de 2 a 6 Atomos de carbono opcionalmente sustituido
por Rjp; cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono opcionalmente

sustituido por R;p; adamantilo opcionalmente sustituido por
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Rip; © cicloalquenilo de 4 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituide por Ryg;

R; tiene uno de los significados dados para R;; o es
fluorenilo opcionalmente sustituido por Ry y/o Ru; alquilo
de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por Rip; alquenilo de 2
a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por Rje; ci-
cloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono opcionalmente sustitui-
do por Rjg; adamantilo opclonalmente sustituido por Rip; o ci-
Ccloalquenilo de 4 a B atomos de carbono opcionalmente susti-
tuido por Rips

6

en donde A es -CHy-, -NH-, -NRy~, -S-, -S0-, SO~ u
-0-; nes0, 1, 62, vy los anillos aromadticos estan cada uno
independientemente opcionalmente sustituidos por Rip;

cada uno de R, tiene independientemente unc de los
significados de Rs; & es CN; OH; ORg; F; Cl; Br; 6 I;

cada uno de Rs; es independientemente H; alquilo de
1l a 6 4&tomos de carbono; hidroxialquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono; alcoxialquilo de 2 a 6 &tomos de carbono; haloalqui-
lo de 1 a 6 Atomos de carbono; fenilo; bencilo; o hetercari-

lo;

o%
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cada uno de Rg¢ tiene independientemente uno de los
significados dados para Ry;

cada uno de R; tlene independientemente uno de los
significados dados para Rs;

Re es H; alquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono;
alquenilo de 2 a 6 Atomos de carbono; alquinilo de 2 a 6
Atomos de carbono: fenilo; bencilo; CN; CHaNHa; CHaNHRg;
CHzNRgRy/ CHzNHC (O) Ry; CH2NRgC (O) Ry; CH2NHC (O) NHRg;
CH;NRgC {O) NHRyg; CH2NRoC {O) NRgRg; CHzNHC (O)ORg;  CH2NRgC (O) ORg:
CHzNHSO2Rg; CH2N (SO2Rg) 27 & CHaNRgSOzRg;

cada Ry es independientemente alquilo de 1 a 6 4to-
mos de carbono; cilcloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono; al-
quenilo de 2 a 6 4tomos de carbono; alquinilo de 2 a 6 atomos
de carbono; fenilo; bencilo; heteroarile; o CFi;

Rip representa de 1 a 4 sustituyentes independiente-
mente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono; hidroxialquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alcoxial-
quilo de 2 a 6 atomos de carbono; haloalquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono: cic.loalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono; alqueni-
lo de 2 a 6 atomos de carbono; cicloalquenilo de 3 a 6 atomos
de carbono; alquinilo de 2 a 6 a4tomos de carbono; fenilo;
hetercarilo; N-6xido de heteroarilo; F; Cl; Br; I; OH; ORg;
CONH3z; CONHRy:; CONRogRg; OC{O)Rg; OC(O)ORy; OC (O)NHRg;
OC({O)NRgRg; 0OSOa2Rg; COOH; COORg; CFy; CHFa2; CHzF; CN; NO2; NHz:

NHRy; NRgRg; NHC (O) Ry; NRsC (O) Rg; NHC (O) NHRy; NHC (O) NHz;

A
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NRyC (O) NHRg; NR4C (O) NRgRg; NHC (O) ORg; NRgC (O) ORy; NHSO2Rg;
N(S02R3) 2; NRgSO2Rg; SRes S{O)Re; SO2Rg; Si(CH3)3 y B{OC(CHjs)2)2:

Ri1 represente dos sustituyentes adyacentes que for-
man un anillo no aromidtico anulado de 4 a 7 miembros que con-
tiene opcionalmente hasta dos heterodtomos seleccionados in-
dependientemente a partir de N, ¢, vy S; e

Y es un enlace directo; ~C(0)-~; -C(O)}CHy- -S(O)-
; =5(02)=; =-C(S)~-; =CHz-; -C(-CHz-CHz-)-; -CH(R4)— & —-C(Rs)2~,

en forma libre o en forma de sal.

Cualquier alquilo, alquenilo, o alquinilo puede ser
lineal o ramificado. Halbégeno es F, Cl, Br, 6 I.

Heteroarilo significa un sistema de anillo aromdti-
co que comprende sistemas mono-, bi-, 6 triciclicos que con-
tienen hasta 4 heterodtomos independientemente seleccionados
a partir de N, O, y S, tales como por ejemplo furilo, tieni-
lo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotlazo-
lilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridile, piridazinilo, pirimidini-
lo, pirazinilo, triazinilo, tetrazinilo, indolilo, benzotio-
fenilo, benzofuranilo, bencimidazolilo, indazolilo, benzo-
triazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, iso-
quinolinilo, ptalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cin-
nolinilo o naftiridinile.

El anillo no aromatico anulado de 4 a 7 miembros

preferido representado por Ri; es un anillo no aromidtico anu-

62
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lado de 5 6 6 miembros que contiene opcionalmente uno o dos
dtomos de oxigeno, e incluye, por ejemplo, —-0-CHz-O- u -0-CHa-
CH2-0-, unidos a 2 atomos de carbono adyacentes.

Los compuestos de la férmula I pueden existir en
forma libre o en forma de sal, por ejemplo como sales de adi-
cién con, por ejemplo, &cidos organicos e inorganicos, por
ejemplo dcido clorhidrico, &cido acético cuando R;, Rz, y/© Ra
comprenden un grupo amino opcionalmente sustituido o un resi-
duo heterociclico que pueda formar sales de adicién. Cuando
los compuestos de la férmula I tienen uno o mAs centros asi-
métricos en la molécula, por ejemplo cuando un anillo de pi-
peridina estd sustituido, se debe entender que la presente
invencién abarca los diferentes isémeros O&pticos, asi como
los racematos, diaetereois6tmeros, y mezclas de los mismos.

En los compuestos de la férmula I, se prefieren los
siguientes significados individualmente o en cualquier sub-
combinacién:

1. R; es fenilo opcionalmente sustituido por Rjg:
heteroarilo opcionalmente sustituido por Rjo; © fenilo opcio-
nalmente sustituido por Ri;.

2. R; es fenilo opcionalmente sustituido por Rip;
heteroarilo opcionalmente sustituido por Rjps; N-6xido de hete-
roarilo opcionalmente sustituido por Rip; © naftilo opcional-
mente sustituido por Rip.

3. R es fenilo opcionalmente sustituido por Rje;

3
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heteroarilo opcionalmente sustituido por Rig; © naftilo opcio-
nalmente sustituido por Rig.

4, Cada uno de Ry, Rs; Rg;y & Ry, es independiente-
mente H; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; o bencilo.

5. Rg es H; alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono; o
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono.

6. Ry es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono:; ci-
cloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono; alquenilo de 2 a 6
dAtomos de carbono; alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono; fe-
nilo; bencilo; hetercarilo; o CFj.

7. Rip representa de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono; hidroxialquilo de 1 a 6 &atomos de carbono; al-
coxialquilo de 2 a 6 4tomos de carbono; haloalquilo de 1 a 6
dtomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono;
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono; cicloalquenilo de 3 a 6
atomos de carbono; alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono; fe-
nilo; hetercarilo; N-6xido de heterocarilo; F; Cl; Br; I; OH;
ORy; CONHz; CONHRg; CONRgRg; OC(O)Rs; OC(O)ORg; OC(O)NHRy;
OC (O)NRgRy; OSOzRs; COOH; COORg; CF3; CHF2; CH2F; CN; NOz; NHj;
NHRg; NRoRg? NHC (O) Ry NRoC (O) Ry NHC {O) NHRg; NHC (O) NH3;
NRgC (O)NHRg; NRGC(O)NRgRg; NHC(O)ORg; NRgC{O)ORg; NHSOzRg;
N (SOzRs) 2; NRgSOzRg; SRe; S(O)Rg; SO2Re; y Si{CH3)a

8. R;1 representa -0-CH,-O- unido a 2 atomos de

carbono adyacentes.

¢
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9. X es un enlace directo 6 -CH,-.

10. Y es -C(O)-.

En los compuestos preferidos de la férmula I, Ry
puede representar de 1 a 3 sustituyentes seleccionados a par-
tir de alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono; fenilo; heterocari-
lo; N-6xido de heterocarilo; F; Cl; Br; I; OH; ORg; CONHj;
CONHR4y; CONRgRg; COOH; COORg, CF3; CHFa2; CH2F; NHa; NHRg; NRgRg;
NHC (O) Ry NRsC (O} Rg; NHC {O) NHRjy; NHC (O} NHj3; NRoC {0) NHRs;
NRgC (O) NRgRg; NHC (O)ORsy y NRgC (O)ORg.

Rg es de préferencia alquilo de 1 a & &atomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono; fenilo;
bencilo; o heteroarilo; mds preferiblemente alquilo de 1 a 6
Atomos de carbono.

La presente invencién también incluye un proceso
para la preparacién de un compuesto de la férmula I, cuyo
proceso comprende:

a) para la preparaciétn de un compuesto de 1la
férmula I, en donde X es un enlace directo, -CHa—, —-CHzCHx- 6
-CHRy- e Y es -CO-, -C(O}CHz-, -S(0)- 6 -5(0z2)-,

amidar un compuesto de la f6rmula II:

BB R

65
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en donde R; Yy R3 a Ry son como se indica anterior-
mente, y X' es un enlace directo, -CHz—-, -CH3—CHz- 6 -CHRg-

con un compuesto de la férmula III:

Rp-Y'=A' III

en donde Rz es como se define anteriormente, y!
es -CO-, -C(O)CHz-, -5(0)-6 -S(02)- y A' es un grupo saliente,
por ejemploc Cl 6 Br,

b) para la preparacién de un compuesto de la f6r-
mula I, en donde X es un enlace directo, e Y es ~CHz-, some-
ter a un compuesto de la férmula II comoc se define anterior-
mente, en donde X' es un enlace directo, a una aminacién re-
ductiva; o

c) para la preparacién de un compuesto de la
férmula I, en donde X es CHz-, =CHCHs— & -CHRs- e Y es
~C0-, ~C(0)CHz-, -S(0)-, & -S(Q2)-,

hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV:

ReB R Ry
n.\n Y-R, \Y
R, R, R,

en donde R, a Rg e Y' son como sSe definen
anteriormente, con un compuesto de la férmula V:
R1—X"-Hal v

en donde R; es como se define anteriormente, y X"

¢
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es CHpy— 6 -CHRy-;

Y, en donde se requiera, convertir el compuesto re-
sultante de la férmula I obtenido en forma libre en la forma
de sal deseada, o viceversa.

Los pasos de reaccién a), b), 6 c) se pueden reali-
zar de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica, o co-
mo se da a conocer en los ejemplos que se encuentran miAs ade-
lante. Cuando R comprende un grupo que no deba participar
en la reaccién, este grupo se puede proteger de acuerdo con
los métodos conocidos en este campo.

Los compuestos de la férmula II, utilizados como

material de partida, se pueden preparar como sigue:

Sk s Lo

5 un enlace direcin
alquilacion 8i X ea
diferente doun
enlape directo
‘f@ R, B, B B B
" R, S
TKOiPr) . desproteccidn
?All‘.‘anl.mu ! A, R,
© aminacite reduc- n
tivasi ReesH

67
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en donde X’ y R1 a Ry son como se definen anterior-
mente, y Hal es Cl, Br, 6 I. En las f6érmulas anteriores, Boc
es un grupo protector, que significa terbutiloxicarbonilo.
Este grupo protector puede ser reemplazado en el esquema de
reaccién anterior por cualquier grupo protector de amino, por
ejemplo como se da a conocer en “Protective Groups in Organic
Sintesis” por T.W. Greene, J. Wiley & Sons NY, 2* edicién,
capitule 7, 1991, y las referencias en el mismo, por ejemplo
benciloxicarbonilo o 9-fluorenilmetoxicarbonilo.

Los compuestos de la f6rmula IV, utilizados como

material de partida, se pueden preparar como sigue:

v, — v-n,
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en donde R a Ry e Y son comc se definen anterior-
mente, y Bn es bencilo.

Las reacciones anteriores se pueden realizar de
acuerdo con los métodos conocidos en la materia, o como se da
a conocer posteriormente en la presente.

Hasta donde no se describa particularmente la pro-
duccién de los materiales de partida, los compuestos son co-
nocidos o se pueden preparar de una manera andloga a los mé-
todos conocidos en la técnica, o como se describe posterior-

mente en la presente.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la in-
venciédn sin limitacién. Se utilizan las siquientes abreviatu-

ras:

Bn = Bencilo

Boc = Terbutoxicarbonilo

DMF = Dimetilformamida

DMSO = Sulféxido de dimetiloe

BINAP = 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
THF = Tetrahidrofurano

TFA = Acido trifluoroacético

TA = Temperatura ambiente



15

20

12

Ejemplo 1: (2,6-dimatil-faenil) - (4-difenilamino-4’ -metil-
1-[1,4’ 1bipiperidinil-1’-il) -metanona

Una mezcla (4’ -metil-(1,4’ ]bipiperidinil-4-il)-
difenil-amina (0.25 gramos, 0.71 milimoles), A4cido 2,6~
dimetilbenzoico (0.32 gramos, 2.13 milimoles), tetrafluorobo-
rato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
{(0.57 gramos, 1.5 milimoles), EtN(i-Pr); (0.6 mililitros), vy
dimetilformamida (5 mililitros), se agita durante 16 horas a
20°C. La mezcla se diluye con t-butilmetiléter (25 milili-
tros), se lava con NaOH 2N (25 mililitros) y salmuera (25 mi-
lilitros), y se seca con sulfato de sodio. El solvente se
remueve, y el residuo se purifica mediante cromatografia
(Si03, t-butilmetiléter/ciclohexano, 1:4 -> 1:0). El com-
puesto del titulo se aisla como un sé6lido incoloro. MS/ESI
482 (M+H)+;

'H-RMN (400 MHz, DMSO) & = 0.89 (3 H, s), 1.14 -1.25
(3 H, m), 1.39 (1 H, m), 1.59 {1 H, m), 1.75 (1 H, m), 1.83-
1.95 (2 H, m), 2.01 (3 H, s), 2.13 (3 H, s), 2.11-2.24 (2 H,
m), 2.85 (2 H, m), 2.95 (1 H, m), 3.01 (1 H, m), 3.35 (1 H,

d3
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m), 3.70-3.83 (2 H, m), 6.77 (4 H, m), 6.92-7.05 (4 H, m),
7.12 (1H, m), 7.26 (4 H, m).

La (4'-metil[1l,4’ Jbipiperidinil-4-il)~-difenil-
amina, utilizada como material de partida, se puede preparar
como sigue:

a) Una mezcla de fenil-piperidin-4-il-amina (4.14
gramos; 15.0 milimoles), yodobenceno (3.06 gramos; 15.0
milimoles), Pd{OAc), (0.14 gramos; 0.63 milimoles); BINAP
{0.43 gramos; 0.69 milimoles), t-BuOK (17.5 mililitros de una
solucién 1M en tetrahidrofurano) en tolueno (20 mililitros),
se calienta a 110°C durante 5 horas. La mezcla se diluye con
acetato de etilo, se extrae con carbonato &cido de sodio y
salmuera, y se seca con sulfato de sodio. El solvente se re-
mueve, y el residuo se somete a cromatografia (Si0;, t-
butilmetiléter/ciclohe-xano 1:9 -> 1:1), El terbutiléster
del &4cido 4-difenilamino-piperidin-l-carboxilico se aisla co-
mo un sé4lido amarillo. MS/ESI 353 (M+H)™

b) Una mezcla de TFA (5 milillitros), cloruro de
metileno (5 mililitros), agua (0.25 mililitros), y terbuti-
léster del A4cido 4-difenilamino-piperidin-l-carboxilico (1.5
gramos; 4.2 milimoles), se agita durante 2 horas a 20°C. Se
agrega hidréxido de sodio (4N), y la mezcla se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se seca con sulfato de
sodio, y se remueve el solvente. La difenil-piperidin-4-il-

amina se aisla como un aceilte incoloro. MS/ESI 253 (M+H)*.
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c) Una suspensién de difenil-piperidin-4-il-amina
(1.26 gramos, 5.00 milimoles}, 1-(terbutiloxicarbonil}-4-
piperidona (1.00 gramos, 5.00 milimoles), e isopropéxido de
titanio (IV) {(1.42 gramos, 5.00 milimoles) en 1,2-
dicloroetano (25 mililitros), se agita durante 1 hora a 80°C,
y luego durante 16 horas a 20°C. Se agrega cianuro de dieti-
laluminio (10 mililitros de una solucién 1M en tolueno), y la
mezcla se agita durante 24 horas adicionales. El solvente se
remueve, y el material crudo se disuelve en tetrahidrofurano
(25 mililitros). Se agrega por goteo bromuro de metilmagne-
sio (8.7 mililitros de una solucidén 3M en éter), y la mezcla
se agita durante 3 horas a 20°C. Se agregan cloruro de amo-
nio (soluciébn al 10 por ciento, 50 mililitros) y acetato de
etilo (50 mililitros), la fase orgadnica se lava con cloruro
de amonio (solucién al 10 por ciento, 50 mililitros) y car-
bonato acido de sodic (solucién al 10 por ciento, 50 milili-
tros), se seca con sulfato de sodio, y se remueve el solven-
te. El residuo se somete a cromatografia (SiO;, acetato de
etilo/ciclohexano, 1:9 -> 1:1). El terbutiléster del acido
4-difenilamino—4'-metil-[1l,4']bipiperidinil-1'-carboxilico se
aisla como un sélido incoloro. MS/ESI 450 (M+H)*.

d) Una mezcla de acido trifluorcacético (2 mili-
litros) y agua (0.1 mililitros) se agrega por goteo a una so-
lucibdn del compuesto a) anterior (0.8l gramos, 1.80 milimo-

les} en cloruro de metileno (5 mililitros), y la mezcla se

LR
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agita durante 3 horas a 20°C. Se agregan carbonato acido de
sodio (solucién al 10 por ciento, 10 mililitros) y acetato de
etilo (20 mililitros), y la fase orgédnica se seca con sulfato
de sodio. El solvente se remueve, Yy el residuo se somete a
cromatografia (RP-18, metanol/H,0, 1l:3->0:1). El compuesto
del titulo se aisla como un aceite incoloro. MS/ESI 350
(M+H)*; ‘H-RMN (400 MHz, CDCl;) O= 0.88 (3 H, s), 1.35 (4 H,
m), 1.60 (4 H, m), 1.93 (2 H, m), 2.15 (2 H, m), 2.58 (2 H,
m), 2.87 (2 H, m), 2.96 (2 H, m), 3.76 (1 H, m), 6.78 (4 H,
m), €.94 (2 H, m), 7.22 (4 H, m).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, y utili-
zando como material de partida la (4'-metil-
[1,4']bipiperidinil-4-il)-difenil-amina, se pueden preparar

los compuestos de la férmula X;:

en donde R; tiene los significados dados en la Ta-

bla 1.
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Ejemplo 41: [4'-matil-1'-(2,4,6-tzimetlil-bencenaulfonil) -
[1,4']bipiperidinil-4-il]~difenilamina

Una mezcla de (4'-metil-[1,4']bipiperidinil-4-il)-
difenil-amina (70 miligramos, 0.20 milimoles), y cloruro de
2,4,6-trimetil-bencensulfonilo (65 miligramos, 0.30 milimo-
les), y di-isopropiletilamina (0.50 mililitros) en cloruro de
metileno {3 mililitros), se agita durante 4 horas a tempera-
tura ambiente. La mezcla se diluye con acetato de etilo, se
extrae con carbonato Acido de sodio (solucién al 10 por cien-
to), y se seca con sulfato de sodio. El solvente se remueve,
y el residuo se somete a cromatografia (S10,, t-
butilmetiléter/ciclohe~-xano, 1:9->1:0). El compuesto del ti-
tulo se aisla como un sélido incoloro. MS/ESI 532 (M+H)®.
Ejemplo 42: [1'-(2,6-dimetilbencil) -4'-metil-

77
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[1,4']bipiperi-dinil-4-il]~difenil-amina

Una mezcla de (4'-metil-[1,4']bipiperidinil-4-il)-
difenil-amina (70 miligramos, 0.20 milimoles) Yy 2,6-
dimetilbenzaldehido (34 'miligramos, 0.25 milimoles) V'
Na (OAc) ;BH (53 miligramos, 0.25 milimoles) en 1,2-
dicloroetano (10 mililitros), se agita a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se diluye con acetato dé etilo,
se extrae con carbonato acido de sodio (solucién al 10 por
ciento), y se seca con sulfato de sodio. El solvente se re-
mueve, Yy el residuo se somete a cromatografia (8i0;, terbu-
tilmetiléter/metanol 1:0 -> 10:1). El1 compuesto del titulo

se aisla como un sé6lido incoloro. MS/ESI 468 (M+H)*.

Ejemplo 43: (2,6-dimetil-fenil) - {4-difenilamino-[1,4']-
bipi-paeridinil-1'-il) -metanona

Una mezcla de sal de TFA de (1,4'lbipiperidinil-4-

N8
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il-difenil-amina (77 miligramos, 0.23 milimoles), &cido 2, 6-
dimetilbenzoico (100 miligramos, 0.67 milimoles), tetrafluo-
roborato de 2-(1H—benzotriazol-1—il)—1,1,3-tetrameti1u£onio
(254 miligramos, 0.67 milimoles), EtN(i-Pr); (2 mililitros),
y dimetilformamida (3 mililitros), se agita durante 5 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se diluye con terbutilmeti-
léter (10 milllitros), se lava con NaOH 2N y salmuera, y se
seca con sulfato de sodlioc. El solvente se remueve, y el re-
siduo se purifica mediante cromatografia {5102, t-
butilmetiléter/ciclohexano 1l:1 -> acetato de etilo -> aceta-
to de etilo/H;0, 98:2). E1 compuesto del titulo se aisla co-

mo un sélido incoloro. MS/ESI 46B (M+H)*.

La [1,4']bipiperidinil-4-il-difenilamina, utilizada

como material de partida, se puede preparar como sigue:

a) Una mezcla de difenil-piperidin-4-il-amina
(1.06 gramos; 4.2 milimoles), terbutiléster del adcido 4-oxo-
piperidin-l-carboxilico (1.0 gramos; 5.0 milimoles), AcOH
(0.62 gramos; 10.3 milimoles), y Na(OAc)3;BH (1.0 gramos; 4.7
milimoles) en 1,2-dicloroetano (15 mililitros), se agita du-
rante 4 horas a 65°C. La mezcla se diluye con t-
butilmetiléter, se extrae con NaOH 1N, y se seca con sulfato
de sodio. El solvente se remueve, y el residuo se somete a

cromatografia (SiQ0;, t-butilmetiléter/ciclohexano 1:9 ->

S
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1:0). El terbutiléster del acldo 4-difenilamino-
[1,4')bipiperidinil-l'-carboxilico se aisla como un sélido

incoloro. MS/ESI 436 (M+H)*.

b) Una mezcla de terbutiléster del 4&cido 4-
difenilamino-[1,4"']bipiperidinil-1'-carboxilico (1.06 gramos;
2.4 milimoles), TFA (2.5 mililitros), HzO (0.25 mililitros),
y cloruro de met@leno (5 mililitros), se agita a temperatura
ambliente durante 4 horas. La mezcla se agrega por goteo a
éter, y el preclpitado formado se filtra. La sal de TFA de
[1,4']bipiperidinil-4-il-difenil-amina se aisla como un s6li-

do incoloro. MS/ESI 336 (M+H)'.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 anterior,
y utilizando como material de partida la {1,4']lbipiperidinil-
4-il-difenil-amina, se pueden preparar los compuestos de la

f6rmula Xj:

en donde R; tiene uno de los significados dados en

las Tabla 2.

SR
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Tabla 2
Edemplo Ra MS/ES! -
) "ol *
) g =
48 :2 ;"- 470
47 2 ; 509'
“ e e
49 :2 E 547
50 :2 {
Ejemplo 51: {4-[ (4-Dromofanil)~-fenil-amino]-4'-

metil[l,4']-bipiparidinil-1'~il}-(2,6-dimetil-fenil)-matancna
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Una mezcla de [4-(4=-bromo-fenilamino)-4'-metil-
[1,4']bipiperidinil~1'-il]=-(2,6~dimetil-fenil)-metanona (97
miligramos; 0.20 milimoles), yodobenceno (41 miligramos; 0.20
milimoles), Pd (OAc)z (1.9 miligramos; 0.008 milimoles), BI-
NAP (5.7 miligramos; 0.009 milimoles), y t-BuOK (0.23 milili-
tros de una sclucién 1M sobre tetrahidrofurano) en tolueno (3
mililitros), se calienta a 110°C durante 16 horas. La mezcla
se diluye con acetato de etilo y se filtra. La solucién re-
sultante se extrae con NaOH 2N y salmuera, y sSe seca con sul-
fato de sodio. El solvente se remueve, y el residuo se some-
te a cromatografia (primero S$i0a, t-
butilmetiléter/ciclohexano, 1l:4 -> 1:0, y subsecuentemente
RP-18, metanol/H;0, 7:3). El compuesto del titulo se aisla
como un sélido incoloro. MS/ESI 560 (M+H)*.

La [4- (4-bromo-fenilamino)-4'-metil-
[1,4]bipiperidi-nil-1'-il]-2,6-dimetilfenil)-metanona, utili-
zada como material de partida, se puede preparar como sigue:

a) El 8-{l-bencil-4-metil-piperidin-4-il)-1,4-
dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano se prepara a partir de 1,4-
dioxa-8-aza-espiro(4.5]decano y l-bencil-piperidin-4-ona, si-
guiendo un procedimiento como se describe en el Ejemplo 1c).
MS/ESI 331 (M+H)".

b) Una mezcla de 8-{(l-bencil-4-metil-piperidin-4-
il)-1,4-dioxa-8-aza-espiro{4.5]decanc (2.0 gramos, 0.1 mili-

moles) y Pd(OH)», (20 por ciento) sobre carbédn (1 gramo) en

gl
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metanol (30 mililitros) se hidrogena durante 16 horas a tem-
peratura ambiente. El catalizador se filtra, y se remueve el
solvente. El 8-(4-metil-piperidin-4-il)-1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]decano crudo se aisla como un acelte amarillo.
MS/ESI 241 (M+H)*.

c) La (2, 6~dimetil-fenil)-[4-(1,4-dioxa-8~aza-
espiro[4.5]dec-8-il)-4-metil-piperidin-1-il]-metanona se
obtiene a partir de 8-(4-metil-piperidin-4-il)-1,4-dioxa-8-
aza-espiro[4.5]decano crudo y 4cido 2, 6-~dimetil-benzoico, si-
guiendo un procedimiento como se describe en el Ejemplo 1.
MS/ESI 373 (M+H)*.

d) Una solucién de (2,6-dimetil-fenil)-[4-(1,4-
dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-4-metil-piperidin-1-il]-
meta-nona (915 miligramos; 2.46 milimoles) en dioxano (30 mi-
lilitros) y HC1l (6N; 30 mililitros), se agita durante 4 horas
a 50°C. La mezcla se diluye con acetato de etilo (50 milili-
tros), se extrae con NaOH 2N y salmuera, y se seca con sulfa-
to de sodio. La remocién del solvente proporciona la 1'-
(2, 6-dimetil-benzoil)=-4'-metil-[1,4']bipiperidinil~4-ona coﬁo
un s6lido incoloro. MS/ESI 329 (M+H)'.

e) Una mezcla de 1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4'-
metil-[1,4']bipiperidinil-4-ona (49.3 miligramos; 0.15 mili-
moles), 4-bromo-fenilamina (29 miligramos, 0.165 milimoles),
dcido acético (18 miligramos; 0.30 milimoles), y NaBH(OAc)j;

(35 miligramos; 0.165 milimoles) en (CHxCl)z (4 mililitros),
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se agita durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se diluye con acetato de etilo, se extrae con NaOH 2N y sal-
muera, y se seca con sulfato de sodio. El solvente se remue-
ve, y el residuo se somete a cromatografia (RP-18, meta-
nol/Ha0, B:2->1:0). La [4- (4-bromo~fenilamino)-4'-metil-
[1,4]bipiperidinil-1'-il]-2, 6-dimetilfenil)-metancna se aisla

como un sélido incoloro. MS/ESI 484 (M+H)*Y.

Ejemplo 52: {4-[bencil-(4-bromo-fenil) -amino] -4'-metil-
[1,4']bipiperidinil-1'-1l1]-(2,6-dimeti]l-fenil)-metanona

Una mezcla de {4-[(4-bromo-fenil)-fenil-amino]-4'-
metil-[1,4"']bipiperidinil-1'-il}-(2, 6-dimetil-fenil)-metanona
(97 miligramos; 0.20 milimoles), bromometil-benceno (376 mi-
ligramos, 2.2 milimoles), y KaCO3 (138 miligramos; 1.0 milimo-
les) en dimetilformamida (3 mililitros), se agita a 100°C du-
rante 16 horas. La mezcla se diluye con acetato de etilo, se
extrae con NaOH 2N y salmuera, y se seca con sulfato de so-
dio. El sclvente se remueve, y el residuo se somete a croma-
tografia (primero SiO;, t-butilmetiléter, y subsecuentemente

RP-18, metanol/H,0 8:2). E1l compuesto del titulo se aisla
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como un sélido incoloro. MS/ESI 574 (M+H)?*.

Ejemplo 53: [4- (bancil-fenil-amino) -4 '-metil~-
[1,4']bipiperi-dinil-1'-il]-(2,6-dimetil]-fenil)-metanocna

Se prepara a partir de (2,6-dimetil-fenil)-(4'-
metil-4-fenilamino-[1,4"']bipiperidinil~1'-il)-metanona y bro-
muro de bencilo, siguiendo un procedimiento similar al des-
crito en el Ejemplo 52. MS/ESI 496 (M+H)'. El material de
partida se puede preparar a partir de 1'-(2,6-dimetil-
benzoil)-4'-metil-[1,4']bipiperidinil-4-ona, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 5le). MS/ESI

406 (M+H)*.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 53 anterior,
y utilizando los materiales de partida apropiados, se pueden

preparar los compuestos de la férmula Xa,.
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en donde -X-R; tiene los significados indicados en

la siguiente Tabla 3.

Tabla 3

Ejemplo XAy MG/ES] (M)

; . =
§e

Ejemplo 56: (2,4-dimetil-piridin-3-1l1)-(4'-metil-4-[fenil-
(4-trifluorometil-fenil)-amino]-[1,4']lbipiperidinil-1'-1l1]-

matanona

Se prepara a partir de terbutiléster del Aacido 4-
{(4-trifluorometil-fenilamino)-piperidin-l-carboxilico, me-
diante la uwtilizacién de un procedimiento como se describe en
el Ejemplo 1. MS/ESI 551 (M+H)*. El material de partida se
prepara a partir de 4-trifluorometilfenilamina y terbutilés-

ter del 4dcido 4-oxo-piperidin-l-carboxilico, siguiendo un

R,
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procedimiento como se describe en el Ejemplo 5le). MS/ESI
345 (M+H)*.
1
Ejemplo 57: [4- (bifenil-4-il-fenil-amino)-4'-metil-[1,4']~-

bipiperidinil-1'-il]-(2, 6~dimetil-fenil) -metanona

Se prepara a partir de terbutiléster del &cido 4-
fenilamino-piperidin-l-carboxilico y 4-bromobifenilo, median-
te la utilizacién de un procedimiento como se describe en el

Ejemplo 1. MS/ESI 558 (M+H)*.

Ejemplo 58: {4 (4-bromo-fenil) -fenlil-amino] -
[1,4']bipipeari-dinil-1'-il}~-(4,6-dimetil-pirimidin-5-il)- me-
tanona.

Se prepara a partir de [1,4'])bipiperidinil-4-il-(4-
bromo-fenil)-fenil-amina y &4cido 4, 6-dimetil-pirimidin-5-car-

boxilico, siguiendo un procedimiento como se describe en el

6%
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Ejemplo 1. MS/ESI 548 (M+H)'.

La [1,4']bipiperidinil-4-il-(4-bromo-fenil)-fenil-
amina utilizada como material de partida, se puede preparar
como sigue:

a) El terbutiléster del acido 4- (4-bromo-
fenilamino)-piperidin-l-carboxilico se prepara a partir de 4-
bromo-fenilamina y terbutiléster del &cido 4-oxo-piperidin-1-
carboxilico, como se describe en el Ejemplo 5le). MS/ESI 355
(M+H)*.

b) El terbutiléster del &cido 4-[(4-bromo-fenil)-
fenil-amino}-piperidin-l-carboxilico se prepara a partir de
terbutiléster del A4cido 4-(4-bromo-fenilamino)-piperidin-1i-
carboxilico y yodo-benceno, como se describe en el Ejemplo
51. MS/ESI 431 (M+H)".

c) La {4-bromo-fenil)-fenll-piperidin-4-il-amina
se prepara a partir de terbutiléster del Acido 4-[{(4-bromo-
fenil)-fenil-amino]-piperidin-l-carboxilico como se describe
en el Ejemplo 1b). MS/ESI 331 (M+H)®.

d) El terbutiléster del &cido 4-[ (4-bromo-fenil)-
fenil-amino]-[1,4']bipiperidinil-1'-carboxilico se prepara a
partir de (4-bromo-fenil)-fenil-piperidin-4-il-amina y terbu-
tiléster del &cido 4-oxo-piperidin-l-carboxilico como se des-
cribe en el Ejemplo 43a). MS/ESI 514 (M+H)".

e) La [1,4'"]bipiperidinil-4-il-(4-bromo-fenil) -

fenil-amina se prepara a partir de terbutiléster del &cido 4-

a9
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{(4—bromo—fenil)-fenil—amino]—[1,4']bipiperidinil—i'-carboxi-

lico como se describe en el Ejemplo 1b). MS/ESI 414 (M+H)'.
Utilizando un procedimiento como se da a conocer

anteriormente, y los materiales de partida correspondientes,

se pueden preparar los compuestos de la férmula X,:

en donde R; es como se define en la siguiente Tabla

S
—
< |
e
R
—

IR
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Ejemplo 67: (2,6-dimetil-fenil)-[4- (fenil-piperidin-3-il-

amino)-[1,4']lbipiperidinil-l1l'-il] -matanona

fenilamino-piperidin-l-carboxilico y 3-bromo-piridina,

zando un procedimiento como se describe en los Ejemplos 58 y

ook

Se prepara a partir de terbutiléster del A&cido 4-

58b) a e). MS/ESI 469 (M+H)".

utili-

Siguiendo un procedimiento comoc se da a conocer

anteriormente,

férmula Xs.

se pueden

preparar

los

compuestos

de

la

TR
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en donde Rz es como se da en la siguiente Tabla 5.

Tabla 5
Ejemplo Fe
o8 :2 ;& 47
) :2 { §to
ral :2 ;t 488
72 :2 ; 487
Ejemplo 73: (4,G-din.til-pirinidin—s—il)-[4'-nnti1—4—

(fenil-piperidin-3il-amino)-[1,4']bipiperidinil-1'-11]-

metanona

Se prepara

a

partir

de

fenil-piperidin-4-il-

piridin-3-il-amina y terbutiléster del A&acido 4-fenilamino-
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piperidin-l-carboxilico, utilizando un procedimiento como se

describe en los Ejemplos 1, lc) y 1d). MS/ESI 485 (M+H)'.
Siguiendo el procedimiento como se da a conocer en

el Ejemplo 73, se pueden preparar los compuestos de la férmu-

la Xg:

en donde R; tiene los significados indicados en 1la

Tabla 6.

Tabla 6
Ejamplo ' Ra MS/ESI (MeH)® |
74 :2; ] 500
76 :2 E 540
78 _A& 483

Ejemplo 77: {4-[ (4-bromo-fenil) -fenil-amino] -4 '-matll-
[1,4']bipiperidinil-1'-il}-(4,6-dimatil-piperimidin-5-1l1) -

metanona
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Se prepara a partir de (4-bromo-fenil)-fenil-
piperidin-4-il-amina y terbutiléster del Acido 4-fenilamino-
piperidin-l-carboxilico, utilizando un procedimiento como se

describe en los Ejemplos 1, 1lc¢) y 1d). MS/ESI 562 (M+H)*.

Ejemplo 78: {4-{4-bromo-fenil) -fenil-amino}-4'-matil-
[1,4"]bipiperidinil-1l'-il}-(2,4-dimetil-l-oxipiridin-3~

il)metanona

Se prepara a partir de (4-bromo-fenil)-fenil-
piperidin-4-il-amina y terbutlléster del &dcide 4-fenilamino-
piperidin-l-carboxilico, utilizando un procedimiento como se

describe en los Ejemplos 1, 1lc), y 1ld). MS/ESI 577 (M+H)®.

Ejemplo 79: [4- (benzo([l,3]dloxol-5-il-bencil-amino) -4'-

metil-[1,4']bipiperidinil-1'-il]-(2,6-dimetil~-fenil) -matanona

R
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Se prepara a partir de 1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4"'-
metil-[1,4']bipiperidinil-4-ona y benzo[l,3]dioxol-5~ilamina,
siguiendo un procedimiento gomo se describe en los Ejemplos

51 y 52. MS/ESI 540 (M+H)®.

Ejemplo 80: {4-[1,3-benzodioxol-5-il- (2-metlil-tiazol-4-
ilmetil) -amino]-4'-metil-1l,4'-bipiperidinil-1'-1il}-(2,6~

dimetil-fenil)-matanona

Se prepara a partir de 1'-(2,6-dimetil-benzoil)-4'-
metil-[1,4"']bipiperidinil-4-ona Y benzo-[1,3]dioxo0l-5-
ilamina, siguiendo un procedimiento comc se describe en los

Ejemplos 51 y 52. MS(ESI) (M+H)".

Ejemplo B81: {4-[(4-bromo-fenil)-piridin-3-il-aminoj-4'-
matil-[1,4']lbipiperidinil-1'-il}-(2,4-dimatil-l-oxi-piridin-

3-il) -metanona
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Se prepara a partir de terbutiléster del Acido 4-
(piridin-3-ilamino)-piperidin-l-carboxilico y 1,4-dibromo-
benceno, siguiendo un procedimiento como se describe en el

Ejemplo 1. MS/ESI 578 (M+H)®.

Ejemplo 82: [4- (bencll-fenil-amino) -4'-metil-

[1,4']bipiperi-dinil-1'-il]-{(2,4-dimetil-l-oxi-piridin-3-il)-~-

metanona

Se prepara a partir de fenil-piperidin-4-il-amina,
siguiendo un procedimiento como se describe en los Ejemplos

52 y 1. MS/ESI 513 (M+H)}*.
Ejemplo 83: (2,4-dimetil-1-oxi-piridin-3-il)-[4'-[(2-

metil-tiazol-4-ilmetil)-fenil-amino]-[1l,4']lbipiperidinil-1'-

il) -metanona

Se prepara a partir de (4'-metil-
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[1,4')bipiperidinil-4-il)-)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)~-fenil-
amina utilizando un procedimiento como se describe en el
Ejemplo 1. MS/ESI 534 (M+H)®.

La (4'-metil-[1l,4']bipiperidinil-4-il)-(2-metil-

tiazol-4-ilmetil)-fenil-amina, wutilizada como material de

partida, se obtiene como sigue: una mezcla de terbutiléster
del Aacido 4-(bencil-fenilamino)-4'-metil-[1,4']bipiperidinil-
1'-carboxilico (1.0 gramos, 2.16 milimoles), formato de amo-
nio (0.5 gramos, 7.92 milimoles), y Pd(OH)2 (20 por ciento)
sobre carbdn (0.25 gramos) en metanol (25 mililitros), se ca-
lienta bajo reflujo durante 3 horas. El catalizador se fil-
tra y se lava con metanol. El solvente se remueve, y el re-
siduo se disuelve en acetato de etllo. La soluclédn orgénica
se extrae con NaOH 1N y salmuera, y se seca con sulfato de
sodio. La remocién del solvente da el terbutiléster del &ci-
do 4'-metil-4-fenilamino-{1,4']bipiperidinil-1'-carboxilico
crudo, el cual se utiliza en el siguiente paso sin mayor pu-
rificacién. MS/ESI 374 (M+H)*,

El terbutiléster del A&cido 4'-metil-4-fenilamino-
[1,4']bipiperidinil-1'-carboxilico se convierte en la (4'-
metil-[1,4']lbipiperidinil-4-il)-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-
fenil~amina, utilizando un procedimiento como se describe en
los Ejemplos 52 y 1d).

Los compuestos de la férmula I en forma libre o en

forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben wvaliosas
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propiedades farmacolégicas, por ejemplo como antagonistas de
CCRS, por ejemplo como se indica en las pruebas in vitro, y

por consiguiente, se indican para terapia.

a) Ensayo de enlace de membrana CCR5

Se utiliza CCRS humana para generar transfectantes
estables en células CHO Kl. Las membranas preparadas a par-
tir de estos transfectantes CCR5 se utilizan en un ensayo de
enlace de radioligando utilizando 125-I MIP-la como un ligan-
do, y se prueban los compuestos de la férmula I para determi-
nar su actividad inhibidora. Los datos se reportan comc ICsg,
es decir, la concentracién del compuesto requerida para al-
canzar una inhibicién del 50 por ciento del enlace de [I-
125]MIP-la. En este ensayo, los compuestos de la férmula I
tienen una ICsp < 1luM. Los compuestos de los Ejemplos 16, 53,

y B3, tlienen una ICsp de 2 a 3 nM, respectivamente.

b) Ensayo funcional de CCR5 - movilizacién de Ca®*

Se utiliza CCR5 humana para generar transfectantes
estables en células CHO Kl. Estos transfectantes CCR5 se
utilizan para evaluvar la movilizacién de Ca®* en respuesta al
estimulo por parte de los ligandos de CCR5, MIP-la, MIP-1B,
HCC-1(9-74) &6 RANTES. Para el ensayo, las células se cargan
con un fluorocromo sensible a Ca?* (Fluo3 &6 Fluod). Se utili-

zan concentraciones de ligando entre 0.01 y 100 nM para indu-
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cir la movilizacién de Ca?*, que se monitorea en un fluoréme-
tro con las posiciones apropiadas.

Para evaluar ia actividad de los compuestos que se
van a probar, se toma una lectura de fluorescencia de la li-
nea base, después de lo cual se agregan los compuestos en la
concentracién deseada a las células, y se registra adicional-
mente la fluorescencia durante cierto tiempo para evaluar si
los compuestos muestran efectos agonistas. Ensegulda, se
agrega el agonista a la mezcla y se monitorea la fluorescen-
cia. La inhibicién del flujo de Ca?* en la presencia de los
compuestos que se van a probar, se calcula a partir de la in-
hibicién de la maxima fluorescencia inducida por el agonista.
Los valores ICsp se calculan a partir de las curvas de res-
puesta a la dosis obtenidas con los compuestos. En este en-
sayo, los compuestos de la férmula I tienen una ICso < 1luM.
Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 1, 18, y 52 tie-

nen una ICsp de 10, 9, y 4, respectivamente.

c) Ensayo funcional de CCR5 - quimiotaxis

Se generan transfectantes de CCR5 en células Jurkat
T o en la linea celular pre-B de ratén L1l.2. La migracién de
los transfectantes CCR5 se prueba en un sistema de insertos
de cémara de tejido transpozos con el agonista de CCR5, MIP-
la, en concentraciones de 1 a 100 nM. Las células migradas

en respuesta al agonista, comparandose con un control regula-

SN
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dor, se cuantifican en un citémetro de flujo. Los compuestos
que se van a probar se agregan a las células y a los compar-
timientos de agonista. Los valores ICsq se calculan a partir
de las curvas de concentracidn-respuesta obtenidas con los
compuestos en la presencia de MIP-la. En este ensayo, los
compuestos de la férmula I tienen una ICsp < 1pM.

d) Los experimentos realizados en modelos anima-
les de murino muestran que se inhibe de una manera significa-
tiva la remodelacién de la pared del vaso después de una le-
sién experimental (por ejemplo, inducida mediante alotras-
plante) en ausencia de las CCR5 funcional.

Por consiguiente, los compuestos de la f6rmula I
son Gtiles en la prevencién y/o el tratamiento de enfermeda-
des o desérdenes mediados por las interacciones entre los re-
ceptores de quimiocina, por ejemplo CCRS, y sus ligandos, por
ejemplo en transplante, tales como rechazo agudo o crénico de
alo- o xenoinjertos de érganos, tejidos o células, o funcién
de injerto demorada, enfermedades autoinmunes, por ejemplo
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis
de Hashimoto, esclerosis miltiple, miastenia gravis, diabetes
tipo I 6 II y los desérdenes asociados con la misma, vasculi-
tis, anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveitis, pso-
riasis, alopecia areata, y otras; enfermedades alérgicas, por
ejemplo asma alérgico, dermatitis atopica, rini-

tis/conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica por contacto,

2
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enfermedades inflamatorias opcionalmente con reacciones abe-
rrantes subyacentes, por ejemplo enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa, asma in-
trinseco, lesién inflamatoria del pulmén, lesién inflamatoria
del higado, lesidn inflamatoria glomerular, ateroesclerosis,
ostecartritis, por contacto irritante, y ademds dermatitis
eczematosas, dermatitis seborreica, manifestaciones cutédneas
de desérdenes inmunolégicamente mediados, enfermedad inflama-
toria de los ojos, queraconjuntivitis, mlocarditis o hepati-
tis, lesién por isquemia/reperfusidén, por ejemplo infarto del
miocardlo, embolia, isquemia del intestino, insuficiencia re-
nal o choque hemorragico, choque traumidtico y otros, cancer,
por ejemplo tumores sbélidos o cancer linfatico, tal como lin-
fomas de células T, o leucémicas de células T, metastasis o
angiogénesis, enfermedades infecciosas, por ejemplo choque
toxico (por ejemplo inducido por superantigeno), choque sép-
tico, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos o in-
fecciones virales, por ejemplo sida. Transplante significa
alo- xeno-injertos, por ejemplo de células, tejidos, u érga-
nos sélidos, por ejemplo islotes pancreaticos, células de ta-
lio, médula $sea, tejido cérneo, tejido neuronal, corazén,
pulmén, corazén-pulmén combinados, rifién, higado, intestino,
pancreas, traquea, o eséfago. Al rechazo crénico también se
le denomina enfermedad de vasos de injerto.

Para los usos anteriores, la dosificacidén requeri-

B8R
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da, por supuesto, variarid dependiendo del modo de administra-
cién, de la condicién particular que se vaya a tratar, y del
efecto deseado. En general, se indica que se obtienen resul-
tados satisfactorios sistémicamente en dosificaciones diarias
de aproximadamente 0.01 a 10 miligramos/kilogramo de peso del
cuerpo. Una dosificaclén diaria indicada en el mamifero su-
perior, por ejemplo en el ser humano, esta en el rango de
aproximadamente 0.5 miligramos a aproximadamente 1,000 mili-
gramos, convenlentemente administrados, por ejemplo, en dosis
divididas hasta 4 veces al dia, o en una forma retardada.
Las formas de dosificacién unitaria adecuadas para adminis-
tracién oral comprenden de aproximadamente 1 a 500 miligramos
de ingrediente acéivo.

Los compuestos de la férmula I se pueden adminis-
trar mediante cualquier via convencional, en particular ente-
ralmente, por ejemplo oralmente, por ejemplo en la forma de
tabletas o cipsulas, o parenteralmente, por ejemplo en la
forma de soluciones © suspensiones inyectables, tépicamente,
por ejemplo en la forma de lociones, geles, ungilentos, o cre-
mas, © en una forma nasal ¢ de supositorio. Las composiclo-
nes farmacéuticas que comprenden un compuesto de la férmula I
en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable
en asociacién con cuando menos un vehiculo o diluyente farma-
céuticamente aceptable, se pueden fabricar de una manera con-

vencional mezcliandose con un vehiculo o diluyente farmacéuti-
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camente aceptable.

Los compuestos de la férmula I se pueden adminis-
trar en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente acep-
table, por ejemplo como se indica anteriormente. Estas sales
se pueden preparar de una manera convencional, y exhiben el
mismo orden de actividad que los compuestos libres.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién
proporciona ademéas:

1.1 Un método para prevenir o tratar desérdenes o
enfermedades mediadas por las interacciones entre los recep-
tores de quimiocina y sus ligandos, por ejemplo tales como se
indican anteriormente, en un sujeto que necesita dicho trata-
miento, cuyo método comprende administrar a este sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

1.2 Un método para prevenir o tratar rechazo de
transplante agudo o crénico o enfermedades inflamatorias o
autoinmunes, por ejemplo como se indica anteriormente, en un
sujeto que necesite dicho tratamiento, cuyo método comprende
administrar a este sujeto una cantidad efectiva de un com-
puesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

2. Un compuesto de la férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse como
un producto farmacéutico, por ejemplo en cualquiera de los

métodos indicados en 1.1 6 1.2 anteriores.

j02
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dos indicados en 1.1 & 1.2 anteriores.

3. Una composicién farmacéutica, por ejemplo para
utilizarse en cualquiera de los métodos como en 1.1 é 1.2 an-
teriores, la cual comprende un compuesto de la férmula I o
una sal farmacéuticamente aceptable de mismo, en asociacidén
con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para
el mismo.

4. Un compuesto de la férmula I o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en la pre-
paracién de una composicién farmacéutica para uso en cual-
quier método como en 1.1 6 1.2 anteriores.

Los compuestos de la férmula I se pueden adminis-
trar como el dnico ingrediente activo, o en conjunto con, por
ejemplo, como un adyuvante para, otros farmacos, por ejemplo
en regimenes inmunosupresives o inmunomoduladores, u otro
agentes anti-inflamatorios, por ejemplo para el tratamiento o
la prevencién de rechazo agudo o crédnico de alo- o xenoinjer-
to o desérdenes inflamatorios o autoinmunes, un agente qui-
mioterapéutico o un agente anti-infeccioso, por ejemplo un
agente antiviral, tal como, por ejemplo, un agente anti-
retroviral o un antibiético. Por ejemplo, los compuestos de
la f6rmula I, se pueden utilizar en combinacién con un in-
hibidor de calcineurina, por ejemplo ciclosporina A 6 FK 506;
una lactona macrociclica que tenga propiedades inmunosupreso-

ras, por ejemplc rapamicina, 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina,

3
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CCl779 6 ABTS578; una ascomicina que tenga propiedades inmuno-
supresoras, por ejemplo ABT-281, ASM981, etcétera; corticos-
teroides; ciclofosfamida; azatioprina; metotrexato; lefluno-
mida; mizoribina; A&cido micofendlico; micofenolato-mofetil;
15-desoxiespergualina o un homélogo, andlogo, o derivado in-
munosupresor de la misma; un agente iniciador de la acelera-
cién de linfocitos, por ejemplo FTIY720; anticuerpos monoclo-
nales para receptores de leucocitos, por ejemplo MHC, CD2,
CcD3, CD4, CD7, CDB, CDlla/CD18, CD25, CD27, CD28 CD40, CD45,
cps58, CD80O, CDB6, CD137, ICOS, CD150 (SLAM), OX40, 4-1BB, o©
sus ligandos, por ejemplo CD154, o antagonistas de los mis-
mos; otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo una mo-
lécula de enlace recombinante que tenga cuando menos una por-
cién del dominio extracelular de CTLA4 o un mutante de la
misma, por ejemplo cuando- menos una porcidén extracelular de
CLTA4 o un mutante de la misma unido a una secuencia que no
sea de la proteina CTLA4, por ejemplo CTLA4lg (por ejemplo,
la designada ATCC 68629) o un mutante de la misma, por ejem-—
plo LEA29Y; inhibldores de moléculas de adhesidédn, por ejemplo
antagonistas de LFA-1, antagonistas de ICAM-1 6 -3, antago-
nistas de VCAM-4, o antagonistas de VLA-4; o anticuerpos an-
tiquimiocina o anticuerpos de receptores antiquimiocina, o
antagonistas de receptores de quimiocina de bajo peso molecu-
lar, por ejemplo anticuerpos anti-MCP-1.

Cuando los compuestos de la férmula I se adminis-

oY
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tran en conjunto con otra terapia inmunosupreso-
ra/inmunomoduladora, anti-inflamatoria o quimioterapéutica,
las dosificaciones del compuesto inmunosupresor, inmunomodu-
lador, anti-inflamatorio, o quimioterapéutico co-
administrado, por supuesto, variaridn dependiendo del tipo de
co—-farmaco empleado, por ejemplo, si es un esteroide o un in-
hibidor de calcineurina, del farmaco especifico empleado, de
la condicidén que se esté tratando, etcétera. De acuerdo con
lo anterior, la presente invencién proporciona, en una aspec-
to todavia adicional:

5. Un método como se define anteriormente, el
cual comprende la co-administracién, por ejemplo de una mane-
ra concomitante o en secuencia, de una cantidad no téxica te-
rapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I y
cuando menos una segunda sustancia de fdrmaco, por ejemplo un
farmaco inmunosupresor, anti-inflamatorio, anti-infeccioso, o
quimioterapéutico, por ejemplo como se indica anteriormente.

6. Una combinacién farmacéutica, por ejemplo un
estuche, que comprende: a) un primer agente que es un antago-—
nista de CCRS5, por ejemplo un compuesto de la férmula I como
se da a conocer en la presente, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, y b) cuando menos un co-
agente, por ejemplo un farmaco inmunosupresor, inmunomodula-
dor, anti-inflamatorio, anti-infeccioso, o quimioterapéutico.

El estuche puede comprender instrucciones para su administra-
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cién.

Los términos "co-administracién" o "administracién
combinada®, o similares, como se utiliza en la presente,
abarcan la administracién de los agentes terapéuticos selec-
cionados a un solo paciente, y pretenden incluir los regime-
nes de tratamiento en donde los agentes no necesariamente se
administran por la misma via de administracién o al mismo
tiempo.

El término "combinacién farmacéutica", como se
utiliza en la presente, significa un producto gque resulta de
la mezcla o combinacidén de mas de un ingrediente activo, e
incluye tanto combinaciones fijas comoc no fijas de los ingre-
dientes activos. El término "combinacién fija" significa que
los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de la fér-
mula I y un co-agente, se administran ambos a un paciente de
una manera simultanea en la forma de una sola entidad o dosi-
ficacién. El término "combinacién no fija" significa que los
ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de la férmula
I y un co-agente, se administran ambos a un paciente como en-
tidades separadas, ya sea de una manera simultanea, concu-
rrente, 0 en secuencia, sin limites de tiempo especificos, en
donde esta administracién proporciona niveles terapéuticamen-
te efectivos de los dos compuestos en el cuerpo del paciente.
Esto Ultimo también se aplica a una terapia de céctel, por

ejemplo la administracién de 3 6 mids ingredientes activos.

[o]
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

R Ry R R
I:"\
" —v—n, |
va | -

4 R,

en donde:

X es un enlace directo; -CHz-; -CH3-CHzy~-; CHRgy~-
; -C(0O}-; -0-; -NH- &6 NRy;

R; es fenilo opcionalmente sustituido por Ry y/0
Rj1; hetercarilo opcionalmente sustituido por Rip y/0 Rii; N-
6xido de heteroarilo opcionalmente sustituido por Rig y/0 Rii;
o naftilo opcionalmente sustituido por Ris y/0 Rii;

Rz tiene uno de los significados dados para Ri; o es
fluorenilo opcionalmente sustituido por Rjp y/0 Rii; alquilo
de 1 a 6 Atomos de carbono opcionalmente sustituido por Rip:
alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido
por Rjp; cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono opcionalmente

sustituide por Rjp; adamantilo opcionalmente sustituido por

j0?
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Rip; © cicloalquenilo de 4 a 6 Atomos de carbono opcionalmente
sustituido por Rip;

R; tiene uno de los significados dados para Ri; o es
fluorenilo opcionalmente sustituido por R;; y/o0 Ry;; alquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido por Rjp; alquenilo de 2
a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por Rje; ci-
cloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustitui-
do por Rjp; adamantilo opcionalmente sustituido por Rijp; o ci-
cloalquenilo de 4 a 8 Atomos de carbono opcionalmente susti-

tuido por Rjp;

6
—al
es
en donde A es -CHz-, ~NH-, -NRg-, =-S5-, ~S0-, 50— u
-0-; nes 0, 1, 6 2, y los anillos aromidticos estdn cada uno

independientemente opcionalmente sustituidos por Rjps

cada uno de R, tiene independientemente uno de los
significados de Rs; 6 es CN; OH; ORy; F; Cl; Br; 6 I:

cada uno de Rs es independientemente H; alquilo de
1 a 6 atomos de carbono; hidroxialquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono; alcoxialquilo de 2 a 6 &tomos de carbono; haloalqui-
lo de 1 a 6 d&tomos de carbono; fenilo; bencilo; o heteroari-

lo;

le?
10¥
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cada uno de Rg tiene independientemente uno de los
significados dados para Ry;

cada uno de Ry tiene independientemente uno de los
significados dados para Rs;

Rg es H: alquilo de 1 a & A4tomos de carbono;
alquenilo de 2 a 6 Atomos de carbono; alquinilo de 2 a 6
dtomos de carbono; fenilo; Dbencilo; CN; CHaNH;; CH;NHRy;
CHa2NRgRy; CH2zNHC (O) Rs; CH2NRoC (O) Rs; CHzNHC (0) NHRs;
CHaNRgC (O) NHRg; CH2NRgC (O)NRgR3; CHaNHC (O} ORg; CH2NRC (O) ORg;
CH;NHSO2Rs; CHaN (SO2Rs)2; & CHaNRgSO2Rs;

cada Ry es independientemente alquilo de 1 a 6 ato-
mos de carbono; ciclecalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono; al-
quenilo de 2 a 6 dtomos de carbono; alquinilo de 2 a 6 atomos
de carbono; fenilo; bencilo; heteroarilo; o CFa;

Rijp representa de 1 a 4 sustituyentes independiente-
mente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono; hidroxialquilo de 1 a 6 Atomos de carbono: alcoxial-
quilo de 2 a 6 adtomos de carbono; haloalquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono; cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono; alqueni-
lo de 2 a 6 4tomos de carbono; cicloalquenilo de 3 a 6 atomos
de carbono; alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono; fenilo;
heteroarilo; N-6xido de hetercarilo; F; Cl; Br; I; OH; ORg;
CONH3; CONHRg; CONRgRg; OC (O) Rg; OC (O)ORg; OC (O) NHRg;
OC(O)NRgRg; 0OSOzRg; COOH; COORg; CF3; CHF2; CHzF; CN; NO2; NHa;

NHRgy; NRgRg; NHC (O)Rg; NRgC (O} Rg; NHC {O) NHRs; NHC (O) NH2;

109
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NRoC (O) NHRg; NRgC {O) NRgRg; NHC (O) ORg; NRgC (O) ORg; NHSO2Rs;
N(SOz2Rg) 2; NRsSOzRg; SRs; S(O)Re; SOzRe; Si(CHa)s y B(OC(CHi}2)2:

R;1 represente dos sustituyentes adyacgntes que for-
man un anillo no aromdtico anulado de 4 a 7 miembros que con-
tiene opcionalmente hasta dos heterodtomos seleccionados in-
dependientemente a partir de N, O, y S; e

Y es un enlace directo; -C(0)-; -C(O)CHx- =-S(0)-
; =5(02)~; -C(S)-; —-CHy—; -C(-CHz-CHz-)-; -CH(R4)- & —-C(Rs)2—,

| en forma libre o en forma de sal.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
l, en donde R; es fenilo o hetercarilo, estando cada unc op-
cionalmente sustituilido por Rip; o fenilo opcionalmente susti-
tuido por Rii; en donde R;p representa de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono; hidroxlalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;
alcoxialquilo de 2 a 6 Atomos de carbono; haloalquilo de 1 a
6 4tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 6 a&tomos de carbono;
alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono; cicloalquenilo de 3 a 6
dtomos de carbono; alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono; fe-
nilo; heterocarilo; N-6xido de heteroarilo; F; Cl; Br; I; OH;
ORg; CONHz; CONHRg; CONRgRg; OC{O)Rs; OC(O)ORg; ©OC(O)NHRg;
OC (O)NRgRg; OSOzRg; COOH; COORy; CFa; CHFz; CH2F; CN; NO2; NHp;
NHRg; NRgRg; NHC (O) Rs; NRgC{O) Rg; NHC (O) NHRg; NHC (O) NH2;
NRgC {O) NHRy; NRgC (O} NRgRg; NHC (O) ORg; NRgC (O) ORg; NHSOzRg;
N (SO2Rg)2; NRgSO2Rg; SRg; S(O)Rg; SOz2Re; y Si(CH3)3, y Rip un ani-

1.0]
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llo no aromdtico anulado de 5 & 6 miembros que contiene op-
cionalmente 1 6 2 &tomos de oxigeno, y que estd unido a dos
atomos de carbono adyacentes.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde cada uno de Ry, Rs, Rg, & Ry es independientemente
H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono; o bencilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién
1, en donde Rg es H; alquilc de 1 a &€ atomos de carbono; o
alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde X es un enlace directo o -CHy-, y/o Y es -C(O)-.

6. Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, cuyo
proceso comprende:

a) para la preparacién de un compuesto de la fér-
mula I, en donde X es un enlace directo, =CHy—~, =CHaCHx~ 6 -
CHRg— e Y es -CO-, -C(O)CHx-, -S5(0)- &6 -S(02)-,

amidar un compuesto de la férmula II:

W Bs B

E/XI R
s Ry R,

en donde R; Yy R3 a Rg son como se indica anterior-

mente, y X' es un enlace directo, —-CHz-, -CHz—-CHa— & -CHRg-
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con un compuesto de la férmula III:
Ry-Y'-A' ITI

en donde R; es como se define anteriormente, Y!'
es -CO-, -C(O)CHz—, -S(0)-6 -S{(02)- y A' es un grupo saliente,
por ejemplo Cl, Br, u CH,

b) para la preparacién de un compuesto de la fér-
mula I, en donde X es un enlace directo, e Y es ~-CHy-, some-
ter a un compuesto de la férmula II como se define anterior-
mente, en donde X' es un enlace directo, a una aminacién re-
ductiva; o

c) para la preparacién de un compuesto de 1la
férmula I, en donde X es CHy-, -CHaCHz- 6 -CHRg- e Y es
-CO-, -C(QO)CHz—-, -S(0)-, 6 -S(02)-,

hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV:

BBy By R

~Y-R, v

Ry,

R,R Ry Ry

en donde R, a Rg e Y' son como se definen
anteriormente, con un compuesto de la férmula V:
R;-X"-Hal \'
en donde R; es como se define anteriormente, y X"
es CHy~ 6 -CHRo—;

y, en donde se requiera, convertir el compuesto re-
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sultante de la férmula I obtenido en forma libre en la forma
de sal deseada, o viceversa.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para utilizarse como un producto farmacéutico.

B. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la f6rmula I de acuerdo con la reivindicaci6n 1,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asocia-
cién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable
para el mismo.

9. Una combinacién farmacéutica que comprende:

a) un primer agente es un compuesto de la férmula
I de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, y

b) cuando menos un co—agente.

10. Un método para prevenir o tratar desdrdenes o
enfermedades mediadas mediante interacciones entre receptores
de quimiocina y sus ligandos, en un sujeto que necesite de
este tratamiento, cuyo método comprende administrar al sujeto
una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I, de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

1)
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Los derivados de piperidina de la férmula I, como
se dan a conocer en la memoria descriptiva, tienen interesan-
tes propiedades farmacéuticas, por ejemplo como inhibidores

de CCRS.

 * * * W
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-1-

BIPIPERIDINYL-DE S AND THEIR USE AS CHEMOKINE RECE
INHIBTORS
~Novei Piperidine-Derivativee-

The present invention relates to piperidine derivatives, process for thelr production, their
uses and pharmaceutical compositions containing them.

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

R,
Py

/ '

Ri R, Ry
wherein .
X Is a direct bond; -CHg-; -CH-CHg-; <CHRy-; -C(O)~; -O-; -NH- or NR,;
R, Is optionally Ry and/or Ryy-substituted phenyl; optionally Ryq and/or R;,-substituted
heteroaryl; optionally Ry and/or R;,-substituted heteroaryl N-oxide; or optionally R, and/or
Rn-substituted naphthyi;
Rz has one of the significances given for Ry; or Is optionally Rjo and/or R:¢-substituted
fluorenyl; optionally Rso-substituted C,-C, alkyt; optionally R-substituted C;-Cs alkenyl;
optionally Rirsubstituted Cs-Cq cycloalkyl; optionally Rio-substituted adamantyl; or
optionally Rig-substituted C,-C, cycioalkenyi;
Ry has one of the significances given for R;; or la optionally R, and/or Ry,-substituted
fluorenyl; Ry-substituted Cy-C, alkyl; optionally Ryy-substiuted C-C, alkenyi; optionally Ry~
substituted Cs-Cs cycloalkyl; optionally Ryg-substituted adamantyl; or optionally Ryo-
substituted C,-C; cycloalkenyl;

or
~a
: b
A
wherein A I8 -CHg-, -NH-, -NRg-, -8-, -80-, §Or- or-O-, n I8 0, 1 or 2, and the aromatic rings
are each, independently optionally Rg-substituted;

each of R4, iIndependently, has one of the significances of R,; or s CN; OH; OR; F; Cl; Br;
orl;
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each of Rs, Independently, is H; C+-Cq alkyl; C1-Cq hydroxyalkyl; Cr-Cs alkoxyalkyl; Ci-Cs
halogenoalkyl; phenyl; benzyl; or heteroaryl;

each of R,, Independently, has one of the significances given for Ry;

each of R;, independently, has one of the significances given for Ry;

Ry I8 H; C4-Cs alkyl; C-Cq alkenyl; Co-Cs alkynyl; phenyl; benzyl; CN; CHaNH,: CH:NHRg;
CHoNRgRy; CHNHC(O)Ry; CHaNRYC(O)Ry; CH:NHC{O)NHRg; CHeNRyC(O)NHRg;  °
CH:NRC(O)NRqR,; CH:NHC(O)ORy; CH2NRyC(O)ORs; CHaNHSO;Re; CHaN(SO2Rg)z; or
CHaNReSOR,;

each Ry, indepandently, Is C,-Cs alkyl; Cs-Cs cycloalkyl; C2-Cs alkenyl; Cr-Cs alkynyl; phenyi;
benzyl; heteroaryl; or CF;

Ry represents 1 to 4 substituents independently selected from C-Cs alkyl; C1-Cs
hydroxyalkyl; C«Cs alkoxyalkyi; C-Ce halogenoalkyl; Cy-Cy cycioalkyl; C-Cq alkenyl; Cx-Ce
cycloalkenyl; C2-Cq alkynyl; phenyl; heteroaryl; hetercaryl N-oxide ; F; CI; Br; I; OH; ORg;
CONHg; CONHRs; CONR:Ry ;0C(O)Rs; OC(O)ORy; OC(O)NHR,; OC(O)NRRy; OSO:R;
COOH; COOR,y; CF5; CHFz; CH,F; CN; NO2; NHa: NHRy; NRoRg; NHC(O)R,; NR,C(O)Rs;
NHC(O)NHR,; NHC(O)NHa; NRgC(O)NHR,; NRsC(O)NRgRs; NHC(O)ORg; NRyC(O)OR,;
NHSO;Rs; N(SO1R)e; NRySO:Rs; SRy; 8(O)Rs; SO;Re; Si{CHa)s and B(OC(CHae)s;

Ry represents two adjacent substituents which form an annulated 4-7 membered
nonaromatic ring optionally containing up to two hetercatoms selected independently from
N, Oand S; and

Y Is a direct bond; -C(O)-; -C(O)CHz-; -8(0)-; -S(0y)-; -C(S)-; -CHz; -C(-CHCHg)-; -CH(R,)-
or -C(Rg)z-,

in free form or In salt form.

Any alkyl, alkenyl or alkynyl may be linear or branched. Halogeno Is F, C, Bror l.

By heteroaryl is meant an aromatic ring system comprising mono-, bi- or tricyclic systems
which contains up to 4 heteroatoms independently selected from N, O and S, such as for
example furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, Isothlazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, oxadiazolyl, thladlazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, triazinyl, tetrazinyl, indolyl, banzothiophenyl, benzofuranyl, benzimidazolyi,
indazolyl, benzotriazolyl, benzothlazolyl, benzoxazolyl, quinolinyl, Isoquinolinyl, phthalazinyl,
quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl or naphthyridinyl.

Preferred annulated 4-7membered non-aromatic ring as represented by R, ls annulated 5
or 6 membered non aromatic ring optionally contalning 1 or 2 oxygen and Include e.g.
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—0O-CHy-0- or “O-CHy-CHx-O-, atiached to 2 adjacent carbon atoms.

The compounds of formula | may exist in free form or In salt form, e.g. addition salts with
0.g. organle or Inorganic acids, for example, hydrochloric acld, acetic acid when R;, Ry, and
for Ry comprises an optionally substituted amino group or a heterocyclic residue which can
form addition salts. When the compounds of formula | have one or more asymmetric
centers in the molecule, e.g. when a plp'eﬂdlne ring Is substituted, the present invention is to
be understood as embracing the various optical lsomers, as well as racemates,
dlasterecisomers and mixtures thereof.

in the compounds of formula |, the following significances are preferred individually or in
any sub-combination:

1. R, Is optionally Ryp-substituted phenyl; optionally Rse-substituted heteroaryl; or optionally
Ryy-substituted phenyl,

2. Ry is optionally R-substituted phenyl; optionally Rg-substituted heteroaryi; optionally
Ryo-substituted heteroaryl N-oxide; or optionally Rig-substituted naphthyi.

3. Ry Is optionally Ry-substituted phenyl; optionally Rig-gubstituted heteroaryl; or optionally
Rio-substituted naphthyl.

4. Each of R, Ry, Re OF Ry, iIndependently, Is H; C,-Cq alkyl; or benzyl.
5. Rq I8 H; C4-C; alkyl; or C2-Cg alkenyl.

6. Ry Is Cy-Cq alkyl; Cx-Cs cycioalityl; C-Cs alkenyl; C-Cy alkynyl; phenyi; benzyl; heteroaryl;
or CFs.

7. Rya represents 1 to 3 substituents independently selected from Cy-Ce alkyl; C1-Ce
hydroxyalkyt; Cy-Cy alkoxyalkyl; C+-Cs halogenoalkyl; Cy-Cy cycloaliyl; Cr-Cs alkenyl; C5-Cs
cycloalkenyl; C-Cs alkynyl; phenyl; heteroaryt; heteroaryl N-oxide; F; CI; Br; ; OH; ORq;-
CONHz; CONHRy; CONR,Ry; OC{O)Re; OC(O)OR,; OC(O)NHR,; OC{O)NRsRe; OSO;Rs;
COOH; COORy; CFs; CHFy; CHaF: CN; NOy; NHa; NHRg; NRyRe; NHC(O)Re; NRyC{O)Re;
NHC{O)NHRs; NHC(O)NH;; NRoG(O)NHRo; NR;C{O)NRoRo; NHC(O)OR,; NRoC(O)OR,:
NHSO:Rs; N(SO:Rs)2; NReSO:Ry; SRy S(O)Rs; SO:R; and SI(CHs)s.

8. Ry1 represents —O-CH,-O- attached on 2 adjacent carbon atoms.

9. X Is a direct bond or -CHy-.

10. Y is -C(O)-.
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In the preferred compounds of formula |, Ry may represent 1-3 substituents selected from

from C,.alkyl; phenyi; heteroaryl; heteroary! N-oxide; F; Cl; Br; I; OH; OR,; CONH;;

CONHR,; CONRgRg; COOH; COORs; CF5; CHFg; CHoF: NHa; NHRg; NRgRg; NHC(O)R;

NRyC{O)Rs; NHC{O)NHR,; NHC(O)NH,; NR;C(O)NHR,; NRy,C(O)NRgRs; NHC(O)OR, and

NRyC({O)OR,.

Ra Is preferably C;-C, alkyl; C5s-Cq cycloalkyl; phenyl; benzyl; or heteroaryl; more preferably

C1-Ce alkyl.

The prasent invention also Includes a process for the preparation of a compound of formula

1 which process comprises

a) for the preparation of a compound of formula | wherein X is a direct bond, -CHg-,
-CHyCHy- or CHRy- and Y Is -CO-, -C{O)CHy-, -S(0)- or -5(02)-,

amidating a compound of formula )i
Be By R B
H,\ H [
XI
R R B, RR

wherein R; and Ry to Ry are as Indicated above and X' Is a direct bond, -CHy-,
-CHy-CHy or -CHRg-
with a compound of formula Il

ReY-A' n
wherein Rq Is as defined above, Y’ is -CO-, -C(O)CHy-, -8(0)- or -S(0Og)-and A’ Is a
leaving group, e.g. Cl or Br,

b) for the preparation of a compound of formula | wherein X is a direct bond and Y Is -CHy-,
submitting a compound of formula 1l as defined above wherein X I a direct bond, to a
reductive amination; or

c) for the preparation of a compound of formula | wherein X Is CHy-, -CHe-CHy- or -CHRe-
and Y ls -CO-, -C(O)CHy-, -S(O)- or =8(Oy)-,
reacting a compound of formula IV

+H?

ne
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H4 HS RC R?
n,\u —Y-R, \Y

R, R, Ry R,
wherein R; fo Ry and Y’ are as defined above, with a compound of formula V
R;—X"—Hal \'

wherein R, Is as defined above and X" Is CHy- or -CHRg-;
and, where required, converiing the resulting compound of formula | obtained In free form
into the deslired salt form, or vice versa.

The reaction steps a), b) or ¢) may be performed In accordance with methods known In the
art or as disclosed in the Examples below. When R, comprises a group which should not
participate in the reaction, this group may be protected In accordance with methods known
in the art.

Compounds of formula )i, used as starting material may be prepared as follows:

T =

ln.hl-l
wherein X’ and R; to R; are as defined above and Hal Is Cl, Br or |. In above formulae, Boc

is a protecting group which means tert.-butyloxycarbonyl. This protecting group may be
replaced In above reaction scheme by any amino protecting group, e.g. as disclosed In
“Protective Groups in Organic Synthesis” by T. W. Greene, J.Wiley & Sons NY, 2" ed.,
Chapter 7, 1681 and references therein, e.g. benzyloxycarbonyl or 8-fluorenyimethosy
carbonyl.
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Compounds of formula IV, used as starting material, may be prepared as follows:
THOWPY),
BAICN R, lsnotH
BridgR,
+ e e——
ansien ¥ R, aH O deprotection
recductive amination

whereln R; to Ry and Y are as defined above and Bn is benzyl.
Above reactions may be carried out In accordance with methods known In the ast or as
disciosed hereafter.

Insofar as the production of the starting materials is not particularly described, the
compounds are known or may be prepared analogously to methods known In the art or as
described hereafter.

The following Examples are lkustrative of the invention, without limitation. Folowing
abbreviations are used:

Bn = Benzyl

Boc = tert.-Butylaxycarbonyl

DMF = Dimethylformarmide

DMSO = Dimethyleufoxide

BINAP = 2,2"-Bis{diphenyiphosphino)-1,1-binaphthyl
THF = Tetrahydrofuran

TFA = Trifluorcacetic acid

RT = Room temperature
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methanone

A mbdure of (4'-MethyH{1,4bipiperidinyl-4-yi)-diphenyl-amine (0.25 g, 0.71 mmol), 2,6-
dimethylbenzoic acld (0.32 g, 2.13 mmol), 2-(1H-benzotriazole-1-yi)-1,1,3,3-
tetramethyluronium tetrafiuoroborate (0.57 g, 1.5 mmol), EtN(1-Pr); (0.6 mi) and DMF (5 ml)
Is stirved for 18 h at 20°C. The mixture Is diiuted with t-butyl methylether (25 mi), washed
with 2N NaOH (25 mi) and brine (25 mi) and drled with sodium sulfate. The aolvent is
removed and the residue purified by chromatography (SIO;, t-butyl methylether/cycichexane
'1:4—1:0). The title compound Is lsolated as a colorless solid. MS/ESI 482 (M+H)";

'H NMR (400 MHz, DMSO) 3= 0.89 (3 H, 8), 1.14-1.25 (3 H, m), 1.39 {1 H, m), 1.50 (1 H,
m), 1.75 {1 H, m), 1.83-1.85 (2 H, m), 2.01 (3 H, 8), 2.13 3 H, 8), 2.11-2.24 (2 H, m), 2.85 (2
H, m), 2.95 (1 H, m}, 3.01 (1 H, m), 3.35 (1 H, m), 3.70-3.83 (2 H, m), 8.77 (4 H, m), 6.92-
7.05(4H, m),7.12(1 H, m), 7.26 (4 H, m).

(4'-Methyl{1,4bipiperidinyi-4-yi)-diphenyl-amine, used as starting material may be prepared
as follows:

a) A mbxture of phenyl-piperidin-4-yl-amine (4.14 g: 15.0 mmol), lodobenzene (3.08 g; 15.0
mmol), Pd(OAc): (0.14 g; 0.63 mmol); BINAP (0.43 g; 0.69 mmol), t-BuOK (17.5 ml of 1M
solution In THF) in toluene (20 ml) is heated at 110°C for 5 h. The mixture is diluted with
ethy acetate, exiracted with sodium hydrogencarbonate and brine and dried with sodium
sulfate. The solvent Is removed and the residue subjected to chromatography (SO, +butyl
methylether /cyclochexane 1:9—1:1). 4-Diphenylamino-piperidine-1-carboxyfic acid tert-butyl
ester is Isolated as a yellow solid. MS/ESI 353 (M+H)*

b) A mixture of TFA (5 ml), methylene chiorkie (5 mi) water (0.25 mi) and 4-«diphenylamino-
plperidine-1-carboxyfic acld tert-butyl ester (1.5 g; 42 mmol) Is stirred for 2 h at 20°C.
Sodium hydroxide (4N) Is added and the mbdure extracted with ethyl acetate. The organic
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phasa ls dried with sodium sulfate and the solvent removed. Diphenyl-piperidin-4-yl-amine
le lsolated as a colorless oil. MS/ESI| 253 (M+H)"

c) A suspension of diphenyl-plperidin-4-yl-amine (1.26 g, 5.00 mmol), 1-{tert-butyl
oxycarbonyl)-4-piperidone (1.00 g, 5.00 mmol), and titanlum{IV) isopropoxide (1.42 g, 5.00
mmol) in 1,2-dichloroethane (25 mi) is stimed for 1 h at 80°C and then for 16 h at 20°C.
Diethylaluminum cyanide (10 mi 1M solution in toluene) is added and the mbdure stired for
additional 24 h. The solvent Is removed and the crude material dissolved Iin tetrahydrofuran
(25 ml). Methyimagneslum bromide (8.7 ml 3M solution In ether) Is added dropwise and the
mbxture stimed for 3 h at 20°C. Ammonium chloride (10 % solution, 50 ml) and ethyl acetate
(50 mli) are added, the organic phase washed with ammonium chioride (10 % solution, 50
mi) and sodium hydrogencarbonate (10 % solution, 50 mi), dried with sodium sulfate and
the solvent removed. The residue Is subjected to chromatography (SIO;, ethyl
acetate/cyciohexane 1:9—1:1). 4-Diphenylamino-4"-methyH-{1,4'bipiperidinyl-1'-carboxylic
acid tert.-butyl ester Is Isolated as a colorless solid MS/ESI 450 (M+H)".

d) A mixture of trifluoroacetic acid (2 mi) and water (0.1 mi) Is added dropwise to a
solution of compound &) above (0.81 g, 1.80 mmol) in methylene chioride (5 mi) and the
mixture stirred for 3 h at 20°C. Sodium hydrogencarbonate (10% solution, 10 mi) and ethyl
acetate (20ml) are added and the organic phase dried with sodium sulfate. The solvent is
removed and the residue sublected to chromatography (RP-18, methanoVH;O 1:3—+0:1).
The title compound Is Isolated as a coloriess oil. MS/ES| 350 (M+H)"; "H NMR (400 MHz,
CDCl) 0=0.88 (3 H, 8), 1.35 (4 H, m), 1.60 (4 H, m), 1.93 (2H, m), 2.15 (2 H, m), 2.58 (2
H, m), 2.87 (2 H, m), 2.86 (2 H, m), 3.76 (1 H, m), 6.78 (4 H, m), 8.94 (2 H, m), 722 (4 H,
m).

By following the procedure of Example 1 and using as starting material
(4'-methyl{1,4'Dbipiperidinyl-4-yl)-diphenyl-amine, the compounds of formula X,

wherein R has the significances as given In Table 1, may be prepared.
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Table

MS/ESI (M+H)"

470

514

561

Example

10

11

12

13
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le41:  [4'-Methyl1'(2,4,6-trimethyl-benzenesulfonyl){1,4Tbipiperidiny-4-yi}-

diphenyl-amine
o C

A mixiure of (4'-methyl{1,4'Ibipiperidinyl-4-y}-diphenyl-amine (70 mg, 0.20 mmol) and

2,4 6-trimethyi-benzenesulfonyl chloride (65 mg, 0.30 mmol) and diisopropyl ethylamine
(0.50 mi) in methylene chioride (3 mi) ls stired for 4h at RT. The mixture Is diluted with ethyl
acetate, extracted with sodium hydrogencarbonate (10 % solution) and dried with sodium
sulfate. The solvent Is removed and the reskiue subjected to chromatography (SiO,, t-butyl
methylether/cyclohexane 1:9—1:0). The title compound Is isolated as a colorless solld.
MS/ES! 532 (M+H)*

Example 42;  [1'{2,6-Dimethyl-benzyl)-4'-methyH1,4 ipiperidinyl4-yi}-diphenyl-

amine

A mixture of (4"-Methyl-{1,4bipiperidinyl-4-yi)-diphenyl-amine (70 mg, 0.20 mmol) and 2,6
dimethyl-benzaldehyde (34 mg, 0.25 mmol) and Na(OAc),BH (53 mg, 0.25 mmol) in 1,2-
dichloroethane (10 ml) Is stired at RT for 16 h. The mixture Is diluted with ethyl acetate,
extracted with sodium hydrogencarbonate (10 % solution) and dried with sodlum sulfate.

The solvent is removed and the residue subjected to chromatography (SIOs, teri-butyl
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methylsther/methanol 1:0—+10:1). The titte compound Is Isolated as a coloriess solld.
MS/ESI 488 (M+H)"

Example 43;  (2,6-Dimethyl-phenyl}-{4-diphenylamino-{1,4'Tbipiperidinyi-1'-yl)-
methanone

A mixture of TFA salt of [1,4"blpiperidinyl-4-yi-diphenyl-amine (77 mg, 0.23 mmol), 2,6-
dimethyibenzolc acld (100 mg, 0.67 mmol), 2-(1H-benzotriazole-1-yi)-1,1,3,3-
tetramethyluronium tetrafluoroborate (254 mg, 0.67 mmol), EtN(I-Pr). (2 ml) and DMF (3 ml)
Is stired for 5 h at RT. The mixture Is diluted with tert-butyl methylether (10 mi), washed
with 2N NaOH and brine and dried with sodium sulfate. The eolvent is removed and the
residue purified by chromatography (SIO,, +butyl methylether/cyclohexane 1:1—ethyl
acetate—ethyl acetate/H;O 98:2). The tile compound Is isolated as a coloriess solid.
MS/ESI 488 (M+H)*

[1.4'] Bipiperidinyl-4-yi-dipherylamine, used as starting materials, may be prepared as
follows: '

a) A mixture of diphenyl-piperidin-4-yl-amine (1.08 g; 4.2 mmol), 4-oxo-piperidine-1-
carboxyfic acid tert-butyl ester (1.0 g; 5.0 mmol), AcOH (0.62 g; 10.3 mmol) and
Na(OAc)BH (1.0 g; 4.7 mmol) In 1,2-dichloroethane (15 mi) Is stirred for 4h at 85°C. The
mixture I8 dlluted with +butyl methylether, extracted with 1N NaOH and dried with sodium
sulfate. The solvent is removed and the residue subjected to chromatography (SIO;, +butyl
methylether/cyciohexane 1:9—1:0). 4-Diphenylamino-{1,4'bipiperidinyl-1'-carboxylic acid
tert-butyl ester Is isolated as a coloriess solid. MS/ESI 4368 (M+H)"*

b) A mixture of 4-Diphenylamino-{1,4Dipiperidinyl-1*-carboxyllc acid tert-butyl ester (1.06 g;
2.4 mmol), TFA (2.5 mi), H;O (0.25 ml) and methylene chilorkie (6 mli) Is stired at RT for 4 h.
The mixture Is added dropwise to ether and the precipitate formed Is filtered off. The TFA
salt of [1,4'Pipiperidinyl-4-yl-diphenyl-amine is leclated as a colorless solid. MS/ESI 338

(MH)*
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By following the procedure of Example 2 above and using as starting materials
[, 4'Dbipiperdinyl-4-yi-diphenyl-amine the compounds of formula Xa

wherein R, has one of the significances given in Table 2, may be prepared

S = =

. vd =

. = -

- = >

B e - S
%,

- ke =

Examoie 51: {4-{(4-Bromo-phenyl)-phenyl-aminc}-4'-methyH1,4Ibipiperidinyt-1'-yi}-
(2,8-dimethyl-phenyl)-methanone

| 2Y
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A mixture of [4-(4-bromo-phenylamino)-4'-methyl{1,4 Dipiperidinyl-1'-yi}-{2,6-dimethyl-
phenyl}-methanone (87 mg; 0.20 mmol), lodobanzene (41 mg; 0.20 mmol), Pd (OAch (1.9
mg; 0.008 mmol), BINAP (5.7 mg; 0.008 mmol) and +BuOK {0.23 mi of 1 M solution on
THF) In toluene (3 mi) Is heated at 110°C for 16h. The mbdure Is diluted with ethyl acetate
and filtered. The resulting solution Is extracted with 2N NaOH and brine and dried with
sodium sulfate. The solvent Is removed and the residue subjected to chromatography (first
Si0s, t-buty! methylether/cyclohexane 1:4—1:0 and subsequently RP-18, methanoVH:0
7-3). The titie compound is isclated as a colorless solid. MS/ESI 560 (M+H)".

[4-(4-bromo-pherylamino)-4'-methyl{1,4] bipiperidinyi-1"yi]-2,8-dimethyiphenyf}-methanone,
used as starting material, may be prepared as follows:

a) 8-(1-Benzyi-4-methyl-piperidin-4-yl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane Is prepared from
1,4-dioxa-8-aza-spirof4.5jdecane and 1-benzyi-piperiiin-4-one following a procedure as
described in example 1¢). MS/ES! 331 (M+H)",

b} A mixture of 8«{1-benzyl-4-methyl-piperidin4-yi)-1,4-dloxa-8-aza-spiro[4.5)decane (2.0 g,
6.1 mmol) and Pd(OH); (20%) on charcoal (1 g) in methanol (30 ml) is hydrogenated for 16h
at RT. The catalyst ls filtered off and the solvent removed. Grude 8-(4-methyl-piperidin-4-yl)-
1,4-dioxa-8-aza-epirof4.5]decane Is isclated as a yellow oll. MS/ESI] 241 (M+H)".

¢) (2,8-Dimethyl-phenyl)}-{4-(1,4-dioxa-8-aza-spiroj4.5]}dec-8-yl}-4-methyl-piperdin-1-yi}-
methanone Is obtained from crude 8-{4-methyl-piperidin-4-y)-1,4-dloxa-8-aza-

splro[4.5)decane and 2,6-dimethyl-benzoic acid by following a procedure as deacribed in
example 1. MS/ESI| 373 (M+H)".

d) A solution of (2,6-dimethyl-phenyl}-{4-(1,4-dloxa-8-aza-epiro[4.5]dec-8-yl)-4-methyl-
piperidin-1-yl-methanone (915 mg; 2.46 mmol) In dioxan (30 mi) and HC] (8N; 30mi) is
stirred for 4h at 50°C. The mixture is diluted with ethyt acetate (50 mi), extracted with 2N
NaOH and brine and dried with sodium sulfate. Removal of the solvent affords 1'-(2,6-
dimethyl-benzoyl)}-4"-methyH{1,4Ibipiperidinyl-4-one Is isolated as a coloriess solid. MS/ES|
320 (M+H)".

EL
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8) A mbeure of 1'-(2,6-dimethyl-benzoyl)-4"-methyl{1,4Dipiperdinyl-4-one (48.3 mg; 0.15
mmol), 4-bromo-phenylamine (20 mg, 0.165 mmol), acetic acld (18 mg; 0.30 mmol) and
NaBH(OAc); (35 mg; 0.185 mmol) In (CH:Cl)2 (4 ml) ls stired for 16h at RT. The mixture Is
diluted with ethyl acetate, extracted with 2N NaOH and brine and dried with sodium sulfate.
The solvent is removed and the residue subjected to chromatography (RP-18,
methanol/H;0 8:2—»1:0). [4-(4-bromo-pherylamino)-4'-methyl{1,4] bipiperidinyl-1'yi}-2,6-
dimethyiphenyl}-methanone Is Isolated as a colorless solid. MS/ES! 484 (M+H)".

Exa §2; {4{Benzyl{4-bromo-phenyl)-amino}-4'-methyH1,4'Ibipiperidinyl-1'-yi}-
(2,8-dimethyl-phenyl)}-methanone

A mixture of {4-[(4-bromo-phenyl)-phenyl-amino]-4"-methyi-{1,4]bipiperidinyl-1'-yl}(2,6-
dimethyl-phenyl)-methanone (97 mg; 0.20 mmol), bromomethyl-benzene (378 mg, 2.2
mmol} and K,CO5 (138 mg; 1.0 mmol) In DMF (3 mi) Is stived at 100°C for 18h. The mixture
is diluted with ethyl acetate, extracted with 2N NaOH and brine and drled with sodium
sulfate. The solvent Is removed and the resldue subjected to chromatography (first SiOy, t-
butyl methylether and subsequently RP-18, methanol/H;O 8:2). The title compound ls
isolated as a colorless solid. MS/ESI 574 (M+H)".

Example 53:  [4-(Benzyl-phenyl-amino)-4"-methyH1,4Tbipiperidinyl-1°-y{2,6-
dimethyl-phenyl)-methanone

It s prepared from (2,6-dimethyl-pheny){4'-methyl-4-phenylamino-{ 1,4 bipiperidinyl-1'-yi)-
methanone and benzyl bromide following a similar procedure as described In example 52.
MS/ESI 468 (Mi+H)*. The stariing material may be prepared from 1'<(2,6-dimethyl-benzoyl)-

oy,
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4'-methyi-{1,4"bipiperidinyl-4-one, by following a similar procedure as described in example
51e). MS/ESI 406 (M+H)".

By following the procedure of Example 53 above and using the appropriate starting
materials the compounds of formula X,

X

wherein -X-R, has the significances as indicated In Table 3 below, may be prepared.
Table 3

Example -X-R4 MS/ESI (M+H)*

54 ;_)1 517

. 5 -

Example §8;  (2,4-Dimethyl-pyridin-3-yl)}-{4"-methy-4-{phenyH-{4-trifluoromethyl-
phenyl}-aminoH1,4'Ibipiperidinyl-1-yl}-methanone

it s prepared from 4-(4-trifluoromethyl-phenylamino)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl
ester by using a procedure as described in example 1. MS/ESI 551 (M+H)". The starting

material Is prepared from 4-triflucromethyl-phenylamine and 4-oxo-piperidine-1-carboxylic
acld tert-butyl ester following a procedure as deecribed in example 51e). MS/ESI 345

(M+H)".

Example 57;  [4-(Biphenyl-4-yl-phenyl-amino)-4'-methyH14'Ibipiperidinyt-1*-yiH{2,6-
dimethyl-phenyf)-methanone
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it Is prepared from 4-phenylamino-piperidine-1-carboxylic acki tert-butyl ester and 4-bromo-
biphenyl by using a procedure as described in example 1. MS/ESI 558 (M+H)*.

Example 58: {4-{(4-Bromo-phenyl)-phenyl-aminoH1,4bipiperidinyl-1'-yi}-{(4,6-
dimethyl-pyrimidin-5-yl)-methanone

it ia prepared from [1,4']bipiperidinyl-4-yi-{(4-bromo-phenyl)-phenyl-amine and 4,8-dimethyl-
pyrimidine-5-carboxylic acld by following a procedure as described in example 1. MS/ESI
548 (M+H)".

[1,4'bipiperidinyl-4-yl-{4-bromo-phenyl}-phenyl-amine used as starling materials may be
prepared as follows:

a) 4-{4-Bromo-phenylamino)-piperidine-1-carboxylic acid tert-buty! ester is prepared from 4-
bromo-phenylamine and 4-oxo-piperidine-1-carboxylfic acld tert-butyl ester as described In
example 51e). MSVESI 355 (M+H)".

b) 4-{(4-Bromo-phenyl)-phenyl-amino}-plperidine-1-carboxyfic acid tert-butyl ester is
prepared from 4-{4-bromo-phenylaminoc}-piperkiine-1-carboxyfic acid tert-butyl ester and
lodo-benzene as described in example 51. MS/ESI| 431 (M+H)".

c) (4-Bromo-phenyl}-phenyl-piperidin-4-yl-amine Is prepared from 4-[{(4-bromo-phenyl)-
phenyl-amino}-piperidine-1-carboxylic ack tert-butyl ester as described In example 1b).
MS/ESI 331 (M+H)". '

132
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d) 4-{(4-Bromo-phenyl)}-phenyl-amino}{1,4'Jbipiperidinyl-1'-carboxylic acid tert-buty} ester Is
prepared from (4-bromo-phenyi)-phenyl-piperdin-4-yl-amine and 4-oxo-piperidine-1-
casboxylic acld tert-butyl ester as described In example 43a). MS/ESI 514 (M+H)".

e) [1,4')Bipiperidinyl-4-yl-{4-bromo-phenyl)-phenyl-amine Is prepared from 4{(4-bromo-
phenyl}-phenyl-amino{1,4'Jbiplperidinyl-1'-carboxylic acid tert-butyl ester as described in
example 1b). MS/ESI 414 (M+H)".

By using a procedure as disclosed above and the comresponding starting materials, the
compounds of formula X,

wherein R; Is as defined in Table 4 below, may be prepared.
Table 4

Example MS/ESI (M+H)*

59 546

587

61

53

3

<
==

B
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Example 67:  (2,6-Dimethyl-phenyl)-H4-(phenyl-pyridin-3-yl-amino)-
[1,4']blpiperidiny}-1'-yi}-methanone

it is prepared from 4-phenylamino-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester and 3-bromo-
pyridine by using a procedure as described in example 58 and 58b) to e). MS/ESI 469

(M+H)".
By following a procaedure as dleciosed above, the compounds of formula X

Xg
wherein Ry is as given in Table 5 below, may be prepared.
Table 5
Example Re MS/EST (M+H)®

a8 2 ;'- 471

s =
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Example 73;  (4,6-Dimethyl-pyrimidin-5-yI)-{4"-methyi-4-{pheny}-pyridin-3-yi-amino)-
[1,4Tbiplperidinyt-1'-yl}-methanone

It s prepared from phenyl-piperidin-4-yl-pyridin-3-yl-amine and 4-phenylamino-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester using a procedure as described In example 1, 1c) and 1d).
MS/ESI 485 (M+H)",

By following the procedure as disclosed In example 73, the compounds of formula Xg

wherein R; has the significances as Indicated in Table 8, may be prepared.
Table 6

Example Re MS/ESI (M+H)’
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Example 77;  {4{(4-Bromo-phenyl)}-phenyl-amino}-4"-methyH1,4bipiperidinyl-1'-yi)-
(4,6dl anone

it ls prepared from 4-bromo-phenyl)-phenyl-piperidin4-yl-amine and 4-phenylamino-
plperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester using a procedure as described In example 1,

1¢) and 1d). MS/ESI 562 (M+H)".

Example78; {4-{4-Bromo-phenyl)}phenyl-amino}4'-methyH[1,4'Jbipiperidinyl-1-yl}-
(2,4-dimethyl-1-oxy-pyridin-3-yl}-methanone

itis prepared from (4-bromo-phenyl)-phenyl-piperidin-4-yl-amine and 4-phenylamino-
piperidine-1-carboxyiic tert.-butyl ester using a procedure as described In example 1, 1c)
and 1d). MS/ES) 577 (M+H)"

Example79;  [4-(Benzo[1,3)dloxol-6-yi-benzyl-amino)-4'-methyH1,4'Tbipiperidinyi-1'-
yi{2,8-dimethyl-phenyl)-methanone

136
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it is prepared from 1'-(2,6-dimethyl-benzoyl)-4'-methyl{1,4Tbipiperidinyl-4-one and
benzof1,3]dioxol-5-ylamine by following a procedure as described in examples 51 and 52.
MS/ESI 540 (M+H)".

Example 80:  {4{1,3-Benzodioxol-5-y-{2-methyi-thlazol-4-yimethyl)-amino}-4"-
methy}-1,4"-bipiperidiny}-1°-yT-{2,6-dimethyl-phenyl)-methanone

2¥

(oK

It is prepared from 1'<(2,68-dimethyl-benzoyl)-4'-methy{1,4'bipiperidinyl-4-one and
benzo[1,3]dloxol-5-ylamine by following a procedure as described in examples 51 and 52.
MS(ESI) 561 (M+H)*

Example 81; {4-{(4-Bromo-phenyi)-pyridin-3-yl-amino}-4'-methyl{1,4'bipiperidiny}-1'-
yi}-(2.4-dimethy}-1-oxy-pyridin-3-yi)-methanone

It s prepared from 4-(pyridin-3-ylamino)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester and 1,4~
dibromo-benzene by following a procedure as described In example 1. MS/ES! 578 (M+H)".

\3¥
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Example 82; [4-(Benzyl-phenyl-amino)-4'-methyl{1,4'Jbipiperidiny}-1"-yl}(2,4-
dimethyl-1-oxy-pyridin-3-yl)}-methanone

It is prepared from phenyl-piperidin-4-yl-amine by following a procedure as described in
examples 52 and 1. MS/ESI 513 (M+H)".

Example 83;  (2,4-Dimethyl-1-oxy-pyridin-3-yi)-{4'-methyl-4-{(2-methyl-thlazol-4-
yimethyl)-phenyl-aminoH{1,4"bipiperidinyl-1'-yi}-methanone

it prepared from (4'-methyl{1,4'Ibipiperidinyl-4-yi}-(2-methyi-thlazol-4-yimethyl)-phenyl-
amine using a procedure as described in example 1. MS/ESI 534 (M+H)".

(4'-methyi{1,4bipiperidinyl-4-yl)- (2-methyl-thlazol-4-yimethyl)-phenyl-amine, used as
starting material, is obtained as followa: a mixture of 4-(benzyl-phenylamino)-4'-methyl-
[1.4'Pipiperidinyl-1'-carboxylic acld tert.-butyl ester (1.0 g, 2.16 mmol), ammonium formate
(0.5 g, 7.92 mmol) and Pd(OH); (20%) on charcoal (0.25 g) In methanol (25 mi) is heated
under reflux for 3 h. The catalyst Is filtered off and washad with methanol. The solvent Is
removed and the rasidue dissolved In ethyl acetate. The organic solution Is extracted with
1N NaOH and brine and dried with sodium sulfate. Removal of the solvent givea crude 4'-
methyl-4-phenylamino-{1,4'bipiperidinyl-1’-carboxylic acid tert.-butyl ester which ls used in
the next step without further purification. MS/ESI 374 (M+H)".

4'-Methyl-4-phenylamino-{1,4"]bipiperidinyl-1'-carboxylic acid tert.-butyl ester Is converted
Into (4'-methyi{1.4']bipiperidinyl-4-yi}- (2-methyl-thlazol-4-yimethyl)}-phenyl-amine using a
procedure as described In examples 52 and 1d).

Jj'f
13¥
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The compounda of formula I in free form or in pharmaceutically acceptable salt form exhibit
valuable pharmacological properties, e.g. as CCR5 antagonists, e.g. as Indicated in In vitro
tests and therefore indicated for therapy.

a) CCRS membrane binding assay

Human CCRS is used to generate stable transfectants In CHO K1 cells. Membranes
prepared from these CCRS transfectants are used in a radioligand binding assay using
1254 MIP-1a as a ligand and the compounds of formula | are tested for inhibitory activity.
The data are reported as ICs, l.e. the concentration of compound required to achleve 50%
inhibition of [I-125]MIP-1a binding. In this assay, compounds of formula | have an ICg <
1pM. Compounds of Exampies 18, 53 and 83 have an ICy of 2 to 3 nM, respectively.

b) CCRS functional assay — Ca®* mobilization

Human CCRS Is used to generate stable transfectants in CHO K1 celis. These CCR5
transfectants are used for assessing Ca® mobllization In response to stimulation by the
CCRS ligands MIP-1a, MIP-1B, HCC-1(9-74) or RANTES. For the assay the cells are loaded
with a Ca*-gensitive fluorochrome (Fluo3 or Fluo4). Ligand concentrations between 0.01 -
100 nM are used to induce Ca®™ mobilization which Is monitored In a fluorometer with
appropriate settings.

To assess the activity of the compounds to be tesled, a baseline fluorescence reading is
taken after which the compounds at the desired concentration are added to the celle and
fluorescence Is further recorded for a certaln time to assess whether compounds show
agonistic effects. Next the agonist Is added to the mixture and fluorescence monitored. The
Inhibition of Ca™ flux in the presence of the compounds to be tested is calculated from the
inhibition of maximal fluorescence induced by the agonist. ICs values are calculated from
dose-response curves obtained with the compounds. In this assay, compounds of formula |
have an ICs < 1pM. For example, compounds of Example 1, 18 and 52 have an ICg of 10,
9 and 4, respectively.

c) CCRS functional ass !
CCRS transfectanta are generated in Jurkat T cells or the mouse pre B cell line L1.2.

Migration of CCRS5 transfectants Is tested in transwell tissue chamber inserts eystem with
the CCRb agonist MIP-1a at concentrations of 1-100 nM. Cells migrated In response to the
agonist compared io a buffer control are quantified in a flow cytometer. The compounds to
be tested are added to the cells and the agonist compartments. ICx values are calculated

38aY — Cllemotaxis
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from concentration-response curves obtained with the compounds in the presence of MIP-
1a. In this assay, compounds of formula | have an ICg < 1pM.

d) Experiments performed In murine animal modela show that vesse! wall remodeling after
experimental injury (e.g. induced by allotransplantation) Is significantly Inhibited in the
absence of functional CCRS5.

The compounds of formula | are, therefora, useful In the prevention and/or treatment of
diseases or disorders mediated by interactions between chemokine receptors, e.g. CCR5,
and thelr ligands, e.g. In transplantation, such as acute or chronic rejection of organ, tissue
or cell aflo- or xenografts or delayed graft function, autoimmune diseases, ¢.g. rheumatold
arthiitis, systemic lupus erythematosus, Hashimoto's thyroldie, multiple sclerosls,
myasthenia gravis, dlabetes type | or ll and the dlsorders associated therewith, vasculitis,
pemicious anemla, Sjoegren syndrome, uveltis, paoriasls, alopecia areata and others,
allergic diseases, e.g. allergic asthma, atopic dermatitis, allergic rhinitis/conjunctivitis,
allergic contact dermatitls, inflammatory diseases optionally with underlying aberrant
reactions, e.g. Inflammatory bowel disease, Crohn's disease or ulcerative colltis, intrinsic
asthma, Inflammatory lung Injury, Inflammatory liver injury, inflammatory glomerular Injury,
atherosclerosis, osteoarthritis, Initant contact dermatitis and further eczematous
demmatitises, sebeirhoelc dermatitis, cutaneous manifestations of immunologically-mediated

-disorders, inflammatory eye disease, keratoconjunctivitis, myocarditis or hepatitis,
lschemia/reperfusion Injury, e.g. mycocardial infarction, stroke, gut ischemla, renal failure or
hemorrhage shock, traumatic shock and others, cancer, e.g. solid tumors or lymphatic
cancer such as T cell lymphomas or T cell leukemias, metastasizing or anglogenesis,
infectious diseases, 6.g. toxic shock {e.g. superantigen induced), septic shock, adult
respiratory distress syndrome or viral Infections, e.g. AIDS. By transplantation is meant allo-
or xeno grafts of e.g. celis, tissues or solki organs, for example pancreatic lslets, stam cells,
bone marrow, comeal issue, neuronal tissue, heart, lung, combined heart-lung, kidney,
fiver, bowel, pabcreas, trachea or oesophagus. éhronlc rejection Is also named graft vessel
diseases.

For the above uses the required dosage will of course vary depending on the mode of
administration, the particular condlition to be treated and the effect desired. In general,
satisfactory results are indicated to be obtained systemically at dally dosages of from about

0.01 to10 mg/kg per body weight. An indicated dally dosage In the larger mammal, e.g.
humans, Is in the range from about 0.5 mg to about 1000 mg, convenlently administered,

MO
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for example, in divided doses up to four imes a day or In retard form. Sultable unit dosage
forms for oral administration comprise from ca. 1 to 500 mg active Ingredient.

The compounds of formula | may be administered by any conventional route, in particular
enterally, e.g. orally, e.g. in the form of tablets or capsules, or parenterally, e.g. in the form
of Injectable solutions or suspensions, topically, o.g. In the form of lotions, gels, ointments
or creams, or In a nasal or a suppository form. Pharmaceutical compositions cdmprlslng a
compound of formula | in free form or in pharmaceutically acceptable salt form in
assoclation with at least one pharmaceutical accaptable camier or dlluent may be
manufactured in conventional manner by mixing with a phammaceutically acceptable carrier
or diluent.

The compounds of formula | may be administered In free form or in pharmaceutically
accepiable sak form e.g. as indicated above. Such salte may be prepared in conventional
manner and exhibit the same order of activity as the free compounds.

In accordance with the foregoing the present invention further provides:

1.1 A method for preventing or treating disorders or diseases mediated by interactions
between chemokine receptors and thelr ligands, e.g. such as indicated above, Ina
subject in need of such treatment, which method comprises administering to sald
subject an effective amount of 2 compound of formula | or a pharmacesutically
acceptable salt thefeof;

1.2 A method for preventing or treating acute or chronic transplant rejection or
Inflammatory or autoimmune diseases, ¢.g. as Indicated above, In a subject in need of
such treatment, which method comprises adminlstering to sald subject an effective
amount of a compound of formula | or a phamaceutically acceptable salt thereof;

2. A compound of formula | or a pharmaceutically acceptable sah thereof for use as a
pharmacsutical, e.g. in any of the methods as indicated under 1.1 or 1.2 above.

3. A pharmmaceutical composition, e.g. for use in any of the methods as in 1.1 or 1.2
above compriaing a compound of formula | or a phamaceutically acceptable salt
thereof in association with a pharmaceutically acceptable dlluent or carrler therefor.

4. A compound of formula | or a pharmaceutically acceptable salt thereof for use in the

preparation of a pharmaceutical composition for use in any of the method as In 1.1 or
1.2 above.

M1
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The compounda of formula | may be administered as the sole active ingredient or In
conjunction with, e.g. as an adjuvant to, other drugs e.g. In iImmunosuppressive or
immunomodulating regimens or other antHnflammatory agents, e.g. for the treatment or
prevention of allo- or xenograft acute or chronic rejection or inflammatory or autoimmune
disorders, a chemotherapeutic agent or an anti-infective agent, e.g. an anti-viral agent such
as o.g. an anti-retroviral agent or an antiblotic. For example, the compounds of formula |
may be used In combination with a calcineurin Inhibltor, e.g. cyclosporin A or FK 506; a
macrocyclic lactone having Immunosuppressive properties, e.g. mpamycin, 40-0O-(2-
hydroxyethyl)-rapamycin, CCI779 or ABT578; an ascomycin having Immunosuppressive
properties, e.g. ABT-281, ASM981, etc.; corticosterolds; cyclophosphamide; azathloprine;
methotrexate; leflunomide; mizoribine; mycophenolic acid; mycophenolate mofetil; 15-
deoxyspergualine or an inmunosuppressive homologue, analogue or derivative thereof; an
accelerating lymphocyts homing agent, e.g. FTY720; monocional antibodles to leukocyte
receptors, e.g., MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD11a/CD18, CD25, CD27, CD28,
CD40. CD45, CD58, CD80, CD86, CD137, ICOS, CD150 (SLAM), OX40, 4-1BB or to thelr
ligands, a.g. CD154, or antagonists thereof; other iInmunomodulatory compounds, e.g. a
recombinant binding molecule having at least a portion of the extraceliular domain of
CTLA4 or a mutant thereof, e.g. an at least extracellular portion of CTLA4 or a mutant
thereot joined to a non-CTLA4 protein sequence, 9.9. CTLA4lg (for ex. designated ATCC
68629) or a mutant thereof, e.g. LEA28Y ; adhesion molecule Inhibitors, e.g. LFA-1
antagonists, ICAM-1 or -3 antagonists, VCAM-4 antagonists or VLA-4 antagonists; or
antichemokine antibodles or antichemokine receptor antibodies or low molecular weight
chemokine receptor antagonists, 6.g. antl MCP-1 antibodlies.

Where the compounds of formula | are administered in conjunction with other
Immunosuppressive / immunomodulatory, anti-inflammatory or chemotherapeutic therapy,
dosages of the co-administered Inmunosuppressant, inmunomodulatory, antHnflammatory
or chemotherapeutic compound will of course vary depending on the type of co-drug
employed, e.g. whether 1t ls a sterold or a calcineurin inhibitor, on the specific drug
employed, on the condition being treated and so forth. In accordance with the foregoing the
present invention provides in a yet further aspect

6. A method as defined above comprising co-administration, e.g. concomitantly or in
sequence, of a therapeutically effective non-toxic amount of a compound of formula |
and at least a second drug substance, e.g. an inmunoceuppressant,



Case 4-31853A

L2
\u3

immunomodulatory, antHnflammatory, antHnfective or chemotherapeutic drug, e.g. as
Indicated above.

8. A phamaceutical combination, o.g. a kit, comprising a) a first agent which is a CCRS
antagonist, 6.g. & compound of formula | as disclosed herein, In free form or In
pharmaceutically acceptable salt form, and b) at lsast one co-agent, e.g. an
immunosuppressant, Inmunomodulatory, antHinflammatory, antHnfective or
chemotherapeutic drug. The kit may comprise Instructions for its administration.

The terms “co-administration” or “combined administration® or the like as utifized herein are
meant to encompass administration of the selected therapeutic agents to a single patient,
and are Intended fo Include treatment regimens in which the agents are not necessarily
administered by the same route of administration or at the same time.

The term “phammaceutical combination” as used herein means a product that results from
the mbdng or combining of more than one active ingredient and includes both fixed and
non-fixed combinations of the active ingredients. The term “fixed combination® means that
the active ingredients, 6.g. a compound of formula | and a co-agent, are both administered
to a patient simultanecusly in the form of a single entily or dosage. The term “non-fixed
combination” meanas that the active Ingredients, e.g. a compound of formula | and a co-
agent, are both administered o a patient as separate entitles either simultanecusly,
concurrently or sequentially with no specific time limits, whereln such administration
provides therapeutically effective levels of the 2 compounds In the body of the patient. The
latter also applies to cocktall therapy, e.g. the administration of 3 or more active ingredients.
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1. A compound of formula |

X Is a direct bond; -CHg-; -CHx-CHy-; -CHRy-; -C(O)- -O-; -NH- or NRs;

R, Is optionally Ry and/or Ryy-substituted phenyl; optionally Ryp and/or Ryy-substituted
heteroaryl; optionally Ry and/or Ry¢-substituted heteroaryl N-oxide; or optionally R and/or
Ryy-substituted naphthyl;

R; has one of the significances given for R,; or is optionally Ry and/or Ryy-substituted
fluorenyl; optionally Rso-substituted C,-C, alkyl; optionally R,g-substituted C,-C, alkenyl;
optionally Ryo-substituted Cx-Cy cycloalkyl; optionally Riy-substituted adamantyl; or
optionally Ry-substituted C-Cs cycloalkenyl;

Rj has one of the significances given for Ry; or ls optionally Ry, and/or Ry4-substituted
fluorenyt; Rie-subatituted C,-Cs alkyl; optionally Ris-substituted Cy-Cy alkenyl; optionally Ry
substituted Cx-C, cycloalkyl; optionally Ry-substituted adamantyl; or optionally Ryo-
substituted C,-C, cycloalkenyi;

jagse

wherein A I8 -CHg-, -NH-, -NRg-, -8-, -80-, 8Op- or-O-, n I8 0, 1 or 2, and the aromatic rings
are each, independently optionally R,g-substituted:

each of R4, independently, has one of the significances of Rg; or ls CN; OH; ORy; F; Ci; Br;
orl;

each of R, Independently, Is H; Cy-Cy alkyl; Cy-Cs hydroxyalkyl; C-Cy alkoxyalkyl; Cy-Cy
halogenoalkyl; phenyl; benzyl; or heteroaryl;

ju4
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each of R,, independently, has one of the significances given for Ry;

each of Ry, Independently, has one of the significances given for R;;

Rs Is H; Cy-Cs alkyl; C-Cs alkenyl; Cr-C, alkynyl; phenyl; benzyl; CN; CHaNH:; CH:NHR,;
CHzNRoR,; CH2NHC(O)Re; CH.NRyC(O)Rg; CHaNHC(O)NHRo; CH:NR.C{O)NHR,;
CHNRyC(O)NRoRy; CHaNHC(O)ORy; CHNRyC(O)ORs; CHNHSO,Rg; CHaN(SO;Ry)z; or
CH2NRSO:Ry;

each Ry, independently, is C-C, alkyl; Cx-Cs cycloalkyl; C-Cq alkenyl; C+-Cs alkynyl; phenyl;
benzyl; heteroaryl; or CFj;

Ry reprecents 1 to 4 substituents Independently selected from C,-Cq alkyl; C1-Cy
hydroxyalkyl; C-Cs alkoxyalkyl; C;-Cs halogenoalkyl; Cx-Ce Gycloalkyl; Cr-Cs alkenyl; C5-Co
cycloalkenyl; Cr-C, alkynyl; phenyl; heteroaryl; heteroaryl N-oxdde ; F; C); Br; I; OH; OR;;
CONH,; CONHRy, CONR,R, ;0C(O)Re; OC(O)ORs; OC{O)NHR; OC(O)NR;Rs; OSO;R,;
COOH; COORy; CF3; CHF3; CHoF; CN; NOy; NHa; NHRy; NRyRg: NHC(O)Ry; NRyC{O)Rs;
NHC(O)NHR,; NHC(O)NH,; NRyC(O)NHRy; NRyC(O)NRoRy: NHC(O)OR,; NR{C(O)ORs,;
NHSO:Rs; N(SO-Re)e; NReSO:Rs; SRe; S(O)Rs; SO:Rs; SI{CHs)sand B(OC(CHa)a)a:

Ri: represents two adjacent substituents which form an annulated 4-7 membered
nonaromatic ring optionaily containing up to two heteroatomns selected independently from
N, O and §; and

Y ls a direct bond; -C(O)-; -C(O)CHg; -S(0)-; -S(Oq)~; -C(8)-; -CHz-; -C(-CHy-CHy-)-; -CH(Rs)-
or -C(Ry)r,

In free form or in salt form.

2. A compound according to claim 1, wherein R, is phenyl or heteroaryl, each being
optionally substituted by Ro; or phenyl optionally substituted by Ry4; wherein R,, represents
1 1o 3 substituents Independently selected from C,-Cs alkyl; Ci-Cg hydroxyalkyl; C>-Cy
alkoxyalkyl; C,-Cs halogenoalkyl; Cx-Cs Cycloalkyl; Cr-Cs alkenyl; Cs-Ca cycioalkenyl; Cy-Cy
alkynyt; phenyl; heteroaryl; hetercaryl N-oxide; F; CI; Br; I; OH; ORy; CONH;; CONHR;
CONRyRg; OC{O)Ry; OC(O)ORg; OC{O)NHR,; OC(O)NRoRy; OSO:R,y; COOH: COOR,; CFx
CHF3; CHaF; CN; NO2; NH2: NHRo; NRgR;; NHC(O)Ra: NReC(O)Rs; NHCG(O)NHR;
NHC(O)NH,; NRyC(O)NHRg: NRyC(O)NReRe; NHC(O)ORs; NRC(O)ORs; NHSO;R,;
N(SO2Ra)e: NRsSO:Rg; SRy; S(O)Rs; SOzR, and SI{CHy)s and Ry, Is an annulated & or 8
memberad non aromatic ring optionally contalning 1 or 2 oxygen atoms, and attached to 2
adjacent carbon atoms.
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3. Acompound according to ciaim 1, wherein each of R,, Rs, Re or R; independently, is
H; Ci.s alkyt; or benzyl.

4. A compound according to claim 1, wherein Ry I8 H; C,.¢ alkyl; or Ca4 alkenyl.

5. A compound according to claim 1 wherein X Is a direct bond or -CHy-and /or Y Is —-
C(O)-.

6. A process for the preparation of a compound of formula | according to claim 1, which
procesas comprises
a) for the preparation of a compound of formula | wherein X Is a direct bond, -CHy-,
-CHy-CHz- or -CHRy- and Y Is -CO-, -C(O)CHy-, -8(0)- or -S(03)-,
amidating a compound of formuta Il

BB Re By
Hs)« H

/X'
R R{ Ry Ry R,

wherein R, and R to R, are as indicated above and X' ia a direct bond, -CHz-,
-CHs-CHs- or -CHR,-
with a compound of formula [l

Ry-Y-A' ]
wherein R; Is ae defined above, Y’ I8 -CO-, -C{O)CHy-, -S(0)- or -S(Og)-and A’ s a
leaving group, e.g. Cl, Br or OH,

b) for the preparation of a compound of formula | whereln X Is a direct bond and Y Is -CHg-,
submitting a compound of formula |l as defined above whereln X' Is a direct bond, to a
reductive amination; or

c) for the preparmtion of a compound of formula | wherein X Is CHg-, -CHy-CHs- or ~-CHRe~
and Y Is -CO-, -C(O)CHg-, -S(0)- or —8(0q)-,
reacting a compound of formula IV
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B, By Ry R
R
Ha\u —Y'-R, v
R,R; Ry R,
wherein R; 1o Ry and Y’ are as defined above, with a compound of formula V
R;—X"—Hal \'}

wherein R, Is as defined above and X" Is CHy- or -CHRg-;

and, where required, converting the resulting compound of formula | obtained in free form
into the deslired ealt form, or vice versa.

7. A compound according to any one of claims 1 to 5 or a pharmacsutically acceptable
salt thereof for useasa pharmacsutical.

8. A phamaceutical composition comprising a compound of formula | according to claim
1 or a phamaceutically acceptable salt thereof in assoclation with. a pharmaceutically
acceptable diluent a carrier thersfor. :

9. A phamaceutical combination comprising

a) a first agent which Is a compound of formula | according to claim 1, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, and

b} atleast one co-agent.

[0 A method for preventing or treating disorders or diseases mediated by Interactions
between chemoldne receptors and thelr ligands, In a subject in need of such a treatment,
which method comprises administering to sald subject an effective amount of a compound
of formula | according to claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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Piperidine derivatives of formula | as diaciosed In the specification have Interesting
pharmaceutical properties e.g. as CCRS5 inhibltors.
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