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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita 12 existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traducclédn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindlcaciones,
dibujos}.

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar {IPEA).

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

De ser el caso, documente que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocamlentos
tradicionales de las comunidades mdlgenas

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

Arte final 12 x 12.

Dre ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a a solicitud internacional.
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" Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion 2117 del

Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafnol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafncl firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
{Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e IrlTanda del Norte

- Este documento Pablico

ha sido firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones de Notario pioblico
Lleva el sello del Notario publico '

' CERTIFICADO

En Londres
E1 14 agosto 2003
Por el Secretaric de Estado Principaf de su Md@estad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad

No. G229474

Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbraﬁ- Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencion de 1a Haya del
5 de octubre de 1961 debe pasar por la seccidn consular de la Misién que
representa el pais.

Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para confrontacién. Bogota 21 agnstu-ﬂﬂ:

Marlen Nejra C

Holulwz, €

MARLEN NEIRA CASTRe

Traductor e intérpreie Ofy

Inglés - Espaiol - Ingle
Resolucidn No. 2117 del 7.0




DE PINNA
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica 1a firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nlimero 306979, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS est4 debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacion de
dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como oonveﬁga y fuere necesario expido el
resente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

ce de agosto del afio dos mil tres.

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Publico de Londres, Inglaterra

Frgenia Rojss de Uriets
ROTARIA VEITIOSIETE B
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4. Bearsthe seal/stamp of  The Said Notary Puble

5. at London/d Londres 6. the/le 14 Aogust 2003
7. byHuquastysPnncipalSemﬂnyomefmFmergndeomwmmAﬁniul

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

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Triende du Nord

This public document / Le présent acte public r\_\
m&mﬂ"”ﬂ" 0 anichigy
copls -

Has been signed by James Kerr Milligan
& &é signé par

Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

st revétu du sceawtimbre de

Certiffed/Attestd

par ko Sccrttnire d'Etat Principal de Sa Majests sux Affaires Etrangives of du

8. Number/sous No G229474

9.  Stamp: 10. Signsture: J. Garbrah

For the Secraxry of Sioke / Powr e Secriiairs ' kot

1 this dooument is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country,




. OLARTERAISBECK

,‘ OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEcaL & PROFESSIONAL SERVICES

! WORLD TRADE CENTER — TORRE C
: CaLLE 100 No. 8A-55 Pisa 10
BOGOTA, COLOMBIA
TeLEPHONE: +57-1 838-8200
Fax: +57-1 638-6201

oy

www.olarteraisbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Glaxo Group Limited
domiciled in domiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by means of these presents hereby grants to Carlos

R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all sieps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appesls, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonics, receive documents and securities,
sbandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Si@ature/F irma:

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todes y cualquicra de Patentes, Modelos
de Utilidad y Diseflos Industriales de la
compafifa en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaflia judicial
y extrajudiciaimente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Peter John GIDI@GS as ,*\ttomey and Authorised Official

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England

LLL Y T

do “antatf dy
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lasbiy
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WO 2005/000840 PCT/EP20iI4/006814

SUBSTITUTED DIKETOPIPERAZINES AND THEIR USE AS OXYTOCYN ANTAGONISTS

This invention relates to novel diketopiperazine derivatives having a
potent and selective antagonist action at the oxytocin receptor, to
processes for their preparation, pharmaceutical compositions containing
them and tc their use in medicine.

The hormone oxytocin is potent contractor of the uterus and is used
for the induction or augmentation of labour. Also the density of uterine
oxytocin receptors increases significantly by >100 fold during pregnancy
and peaks in labour {pre-term and term).

Pre-term births/labour (between 24 and 37 weeks) causes about
60% of infant mortality/morbidity and thus a compound which inhibits the
uterine actions of oxytocin e.g. oxytocin antagonists, should be useful for
the prevention or contro! of pre-term labour.

International patent application PCT/EP02/14823 describes a class
of diketopiperazine derivatives which exhibit a particularly useful level of
activity as selective antagonists at the oxytocin receptor. A preferred class
of compounds described therein is represented by the formuia A

Bs
R 1%, N/:\‘rR4
HN\(H-..,,R 0
2
C (A)

Such compounds include those wherein inter alia R is 2-indanyl, Rz is Ca.
18lkyl, R3 is a 5 or 6 membered heteroanyl group linked to the rest of the
molecule via a carbon atom in the ring, Rs represents the group NRsRg
wherein Rsand Rg each represent alkyl e.q. methyl or Rs and Rg together
with the nitrogen atom fo which they are attached form a 3 to 7 membered
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saturated heterocyclic ring which heterocycle may contain an additional
hetercatom selected from oxygen.

We have now found a novel group of selective oxytocin receptor
antagonists which exhibit a particularly advantageous pharmacokinetic
profile,

The present invention thus provides compounds of formutla (1)

Wherein Ry is 2-indanyl, Rz is 1-methylpropyl, Ra is 2-methyl-1,3-oxazol-
4-yl and R4 and Rs together with the nitrogen atom to which they are
attached represents morphoiino.

The group R, contains an asymmetric carbon atom and the
invention includes each enantiomer and mixtures thereof including the
racemate.

A preferred compound of the invention is the compound the
preparation of which is specifically described in example 1.

The compounds of formula (1) have a high affinity for the oxytocin
receptors on the uterus of rats and humans and this may be determined
using conventional procedure. For example the affinity for the oxytocin
receptors on the rat uterus may be determined by the procedure of
Pettibone et al, Drug Development Research 30. 129-142 (1993). The
compounds of the invention also exhibit high affinity at the human
recombinant oxytocin receptor in CHO cells and this may be conveniently
demonstrated using the procedure described by Wyatt et al. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 2001 (11) p1301-1305.

The compounds of the invention also exhibit an advantageous
pharmacokinetic profile including good bioavailability and low intrinsic

(S

PCT/EP2HM/006814
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WO 2005/000810 PCT/EP2O4/M6R14

clearance when administered by i.v. or p.o. coupled with good stability o
P450 enzymss including 2C9 and good aqueous solubility.

The compounds of the invention are therefore useful in the
treatment or prevention of diseases and/or conditions mediated through
the action of oxytocin. Examples of such diseases and/or conditions
include pre-term labour, dysmenorrhea, endometriosis and benign
prostatic hyperplasia.

The compounds may also be useful to delay labour prior to slective
caesarean section or transfer of the patient to a tertiary care centre,
treatment of sexual dysfunction, particularly premature ejaculation, |
obesity, eatiﬁg disorders, congestive heart failure, arterial hypertension,
liver cirrhosis, nephritic or ocular hypertension, obsessive-compulsive
disorder and neuropsychiatric disorders. The compounds of the invention
may also be useful for improving fertility rates in animals, e.g. farm
animais.

The invention therefore provides for the use of a compound of
formula (1) for use in therapy and in particular use as medicine for
antagonising the effects of oxytocin upon the oxytocin receptor.

The invention also provides for the use of a compound of formula
(1) for the manufacture of a medicament for antagonising the effects of
oxytocin on the oxytocin receptor,

According to a further aspect, the invention also provides for a
method for antagonising the effects of oxytocin upon the oxytocin
receptor, comprising administering to a patient in need thereof an
antagonistic amount of a compound of formula (J).

It will be appreciated by those skilled in the art that reference herein
to treatment extends to prophylactics as well as the treatment of
established diseases or symptoms.

It will further be appreclated that the amount of a compound of the
invention required for use in treatment will vary with the nature of the
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condition being treated, the route of administration and the age and the
condition of the patient and will be ultimately at the discretion of the
attendant physician. In general however doses employed for adult human
treatment will typically be in the range of 2 to 800mg per day, dependent
upon the route of administration.

Thus for parenteral administration a daily dose will typically be in
the range 2 to 50mg, preferably 5 to 25mg per day. For oral
administration a daily dose will typically be within the range 10 to 800mg,
e.g. 20 to 150 mg per day.

The desired dose may conveniently be presented in a single dose
or as divided doses administered at appropriate intervals, for example as
two, three, four or more sub-doses per day.

While it is possible that, for use in therapy, a compound of the
invention may be administered as the raw chemical, it is preferable to
present the active ingredient as a pharmaceutical formulation.

The invention thus further provides a pharmaceutical formulation
comprising a compound of formula (1) together with one or more
pharmaceutically acceptable carriers thereof and, optionally, other
therapeutic and/or prophylactic ingredients. The carrier(s) must be
‘acceptable’ in the sense of being compatible with the other ingredients of
the formulation and not deleterious to the recipient thersof.

The compositions of the invention include those in a form especially
formulated for oral, buccal, parenteral, inhalation or insufflation, implant or
rectal administration.

Tablets and capsules for oral administration may contain
conventional excipients such as binding agents, for example, syrup,
acacia, gelatin, sorbitol, fragacanth, mucilage of starch or
polyvinylpyrrolidone; fillers, for example, lactose, sugar, microcystalline
cellulose, maize-starch, calcium phosphate or sorbitol; lubricants, for

example, magnesium stearate, stearic acid, talc, polyethylene glycol or
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silica; disintegrants, for examplle, potato starch or sodium starch glycollate,
or wetting agents such as sodium lauryl sulphate. The tablets may be
coated according to methods well known in the art. Oral liquid
preparations may be in the form of, for example, aqueous or cily
suspensions, solutions emulsions, syrups or elixirs, or may be presented
as a dry product for constitution with water or other suitable vehicle before
use. Such liquid preparations may contain conventional additives such as
suspending agents, for example, sorbitol syrup, methyl cellulose,
glucose/sugar syrup, gelatin, hydroxyethylceliulose, carboxymethyl
cellulose, aluminium stearate gel or hydrogenated edible fats; emulsifying
agents, for example, lecithin, sorbitan mono-cleate or acacia; non-
aqueous vehicles (which may include edible oils), for example, almond oil,
fractionated coconut oil, oily esters, propylene glycol or ethyl alcohol;
solubilizers such as surfactants for example polysorbates or other agents
such as cyclodextrins; and preservatives, for example, methyl or propyl p-
hydrdxybenzoates or ascorbic acid. The compositions may also be
formulated as suppositories, e.g. containing conventional suppository
bases such as cocoa butter or other glycerides.

For buccal administration the composition may take the form of
tablets or lozenges formulated in conventional manner.

The composition according to the invention may be formulated for
parenteral administration by injection or continuous infusion. Formulations
for injection may be presented in unit dose form in ampoules, or in multi- '
dose containers with an added preservative, The compositions may take
such forms as suspensions, solutions, or emulsions in oily or aqueous
vehicles, and may contain formulatory agents such as suspending,
stabilising and/or dispersing agents. Altematively the active ingredient
may be in powder form for constitution with a suitable vehicle, e.qg. sterile,

pyrogen-free water, before use,
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The compositions according to the invention may contain between
0.1-99% of the active ingredient, convenisntly from 1-50% for tablets and
capsules and 3-50% for liquid preparations.

The advantageous phammacokinetic profile of the compounds of the
invention is readily demonstrated using conventional procedures for
measuring the pharmacokinetic properties of biologically active
compounds.

Compounds of formula (1) may be prepared by reaction of the
carboxylic acid (11, wherein Rq Rp and R3 have the meanings defined in
formula 1).

R,
Rao, N~ N COH
HN

""1
2

> (11)

or an activated derivative thereof with the amine NHR4R5 wherein NR4Rg

has the meaning defined in formula (1) under standard conditions for
preparing amides from a carboxylic acid or a mixed anhydride thereof and
an amine HNR4Rs.

Thus the amide of formula (1) may be prepared by treating the
carboxylic acid of formula (11) with an activating agent such as BOP
(benzotriazol-1-yloxy-tris{dimethylamino)phosphonium

. hexafluorophosphate), TBTU (2-(1H-benzotriazol-1-y1)}-1,1,3,3-

tetramethyiuronium tetrafluoroborate), BOP-Cl (bis(2-oxo-3-
oxazolidinyl)phosphinic chloride) or oxalyl chloride in an aprotic solvent
such as dichloromethane optionally In the presence of a tertiary amine
such as triethylamine and subsequent reaction of the product thus formed
with the amine NHR4Rs.

/5
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Alternatively the amide of formula (1) may be prepared by reacting
a mixed anhydride derived from the carboxylic acid (11) with the amine
NHR4Rs in an aprotic solvent such as tetrahydrofuran. Conveniently the
reaction is carried out at low temperatures e.g. approximately —-78C.
The mixed anhydride is conveniently prepared by reacting the carboxylic
acid (11) with a suitable acid chioride e.g. pivavolyl chloride in an aprotic
solvent such as ethyl acetate in the presence of a tertiary organic base
such as a tnalkylamine e.g. triethylamineand at low temperatures e.g.
approximately —78C.

Compounds of formula (1) may also be prepared by reacting a

compound of formula (111)
R

R 1 I,.‘. N‘A

HN
R 2

o (111)

CONHR;

(wherein R1R» and R3 have the meanings defined in formula (1) and Rg
is 2-hydroxy phenyl) with carbonyl dimidazole or thiocarbonyl diimidazole

in a suilable solvent such as dichloromethane and subsequent reaction of
the products this formed with the amine HNR4R5.

Compounds of formula (11) may be prepared from a compound of
formula (111) wherein Rg is 2-hydroxyphenyl by reaction with
carbonyldiimidazole or thiocarbonyldiimidazole in a suitable solvent such
as dichloromethane and subsequent reaction of the product thus formed
with aqueous acetone.

Compounds of formula (111) wherein Rg is 2-hydroxphenyl may be
from the corresponding compounds of formula (111) wherein Rg is a 2-
benyloxyphenyl group by hydrogenolysis using hydrogen and a palladium
catalyst.
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Compounds of formula (111) wherein Rg is a 2-benyloxyphenyl
group are conveniently prepared by the process described herein below.

Thus compounds of formula (Ill) may be prepared from the compound of

formula (IV)
SNPN
Ry “e7 N7 NHR,
NHR, i
/ "'/R
CH,0.C 2
5 (V)

wherein R, R, and R, have the meanings defined in formuia (1), R, is 2-
benzyloxyphenyl and R, is N-benzyloxycarbonyt by the reaction with

hydrogen in the presence of a palladium on charcoal catalyst and acetic
acid. This reaction is conveniently carried out in a solvent such as ethanol
10 or trifluorosthanol or mixtures thereof.

The compound of formula (V) may be prepared by reacting the
amino ester hydrochloride (V), wherein R, has the meaning defined and
formula (I}

/NHZHCI
Ry CQ
CO,CH,

(V1)

15  with the aldehyde R,CHO (V1) wherein R, has the meanings defined in
formula {1), in the presence of triethylamine and in a solvent such as
trifluoroethanol and then reacting of the resultant product with the
compound (VIl) wherein R, has the meanings defined in formula (1) and R,

is a benzyloxycarbonyl
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(Vi)
and the isocyanide CNR; (y|||) wherein R; is a 2-benzyloxyphenyl group,

in a solvent such as trifluoroethanol.

The R, substituent is a 1-methylpropyt group and the compound of
formula (1) wherein R, is a 1-methylpropyl group having an (S) or (R}
configuration may be prepared by starting with the aminoester (V) wherein
the R, group has the required (S) or (R) configuration.

The following examples are lllustrative, but not limiting of the
embodiments of the present invention.
General purification and analytical methods

Analytical HPLC was conducted on a Supelcosil LCABZ+PLUS
column (3.3 cm x 4.6 mm |D), eluting with 0.1% HCO.H and 0.01 M
ammonium acetaté in water (solvent A), and 0.05% HCO,H 5% water in
acetonitrile (solvent B), using the following elution gradient 0-0.7 minutes
0%B, 0.7-4.2 minutes 0%-100%B, 4.2-5.3 minutes 100%B, 5.3-5.5
minutes 0%B at a flow rate of 3 mi/minute. The mass spectra (MS) were
recarded on a Fisons VG Platform spectrometer using electrospray
positive [(ES+ve to give MH" and M(NH,)" molecular ions] or electrospray
negative [(ES-ve to give (M-H) molecular ion] modes on a Micromass
series 2 or a Waters ZQ mass spectrometer. 'H NMR spectra were
recorded using a Bruker DPX 400MHz spectrometer using
tetramethylsilane as the external standard. Biotage™ chromatography
refers to purification carried out using equipment sold by Dyax Corporation
(sither the Flash 40i or Flash 150l) and cartridges pre-packed with KPSil.
Mass directed autoprep refers to methods where the material was purified
by high performance liquid chromatography on a HPLCABZ+ Sum column

14
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(5cmx10mm i.d.) with 0.1% HCOzH in water and 85% MeCN, 5% water
(0.5% HCO,H) utilising gradient slution at a flow rate of 8mi minutes™. The

- Gilson 202-fraction collector was triggered by a VG Platform Mass

Spectrometer on detecting the mass of interest.

Hydrophobic frits refer to filtration tubes sold by Whatman. SPE
{solid phase extraction) refers to the use of cartridges sold by Intermational
Sorbent Technolegy Ltd. TLC (thin layer chromatography) refers to the
use of TLC plates sold by Merck coated with silica gel 60 Fzsa. Qasis™
refers to Waters® Oasis™ HLB Extraction Cartridges, sold by Waters
Corporation®.

Intermediate 1
2-{(3R.6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y|}-6-[{1S)-1-methvipropyil-2,5-
dioxo-1-piperazinyl}-N-{2-hydroxyphenyl)-2-(2-methvi-1,3-oxazol-4-
ylacetamide

To a vigourously stirred solution of {D)-allo isoleucine methyl ester
hydrochloride (5.0g) in dichloromethane (150ml) was added a saturated
sodium bicarbonate solution (150ml). The resultant bi-layer was

separated using a hydrophobic frit and the aqueous phase washed twice
with dichloromethane (50ml). The combined dichloromethane phase was
dituted with methanol (200ml) and (2RH(benzyloxycarbonyl)amino}(2,3-
dihydro-1H-inden-2-yt}ethanoic acid (14.64g) added and the mixture
vigorously stirred for 1hr to effect solution. The solution was evaporated
and the residue dissolved in a mixture of 1:1 triflucrosthancl / methanol
(140ml), and then 2-benzyloxyphenylisocynanide (9.43g) was added
followed by 2-methyl4- formyloxazole (5.0g) and the reaction stirred for 4
days at room temperature. The mixture was evaporated and the residue
dissolved in ethanol (500ml) and palladium on carbon (4.0g) and acetic
acid (10ml) added and the reaction mixture was stirred under an

10
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atmosphere of hydrogen for 3 hours. Further fresh palladium on carbon
(4.0g) and acetic acid (20ml) added and-the reaction mixture was stirred
under an atmosphere of hydrogen for a further 16 hours. The mixture was
filtered through Celite, evaporated and the residue dissolved in ethyl
acetate (300ml) washed with water (2x100ml), saturated sodium
bicarbanate solution (2x100ml) and brine (100ml) and then passed
through a hydrophobic frit and evaporated. The crude product was
purified by column chromatography (silica) eluting with ethyt acetate(100% _
to 0%): methano! to give 2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-6-[(1S)-
1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-piperazinyl}-N-{2-hydroxyphenyt}2-(2-methyi-
1,3-oxazol-4-yl)acetamide (11.8 g 51%)

MPLC Rt = 3,2 minutes; m/z [M+H]" = 517.

Similarly prepared from (D)-isoleucine methyl ester hydrochloride

Intermediate 2
2-{{3R B6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yI}-6-[( 1 R}-1-methyloropyll-2,5-
dioxo-1-piperazinyl}-N-{2-hydroxyphenyl}-2-(2-methyl-1,3-oxazol-4-

yliacetamide
HPLC Rt = 3.17 and 3.22 minutes; m/z [M+H]}" = §17.

Intermediate 3
{{3R,6R}-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-6-[{18)-1-methvipropvil-2 .5-dioxo-
1-piperazinyl}(2-methvi-1,.3-oxazoi-4-yi)acetic acid

Carbonyldiimidazole (352mg, 1.6 equiv.) was added to a solution of 2-
{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-6-[(1S)}-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-
1-piperazinyl}-N-(2-hyd roxyphenyl)—2-(2-methy1-1 .3-oxazol4-yl)acetamide
(11.8 g pre-dried in vacuo over P4Osq for 24 hours) in dichloromethane
{20mL)} and the solution was left at room temperature for 16 hr. The
mixture was evaporated and the residue dissolved in acetone (20ml) and
water (20mi) added, followed by addition of 2NHCI (2ml) and the mixture

11
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left at room temperature for 4.5 hr. This was extracted with ethylacetate
{2x30ml) and the combined organic phase dried via a hydrophobic frit and
evaporated. The residue was taken up in ethylacetate (30m!) washed with
2NHCI (2x10mi) and then exiracted with saturated sodium bicarbonate
solution (2x15ml). The combined aqueous phase was acidifed with 2N HCI
and extracted with ethylacetate (2x20ml) and the combined organic phase
washed with brine dried via a hydrophobic frit and evaperated to give
{(3R,6R)}-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y|}-6-[(1S}1-methylpropyl]-2,5-dioxo-
1-piperazinyl}(2-methyl-1,3-oxazol-4-yl)acetic acid (0,355mg, 73%) as a
white solid. ‘
HPLC Rt = 3.0 and 3.1 minutes; m/z [M+H]" = 426

Similarly prepared from intermediate 2
{(3R6R}-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yI}-6-[(1R}-1-methyipropyl}-2,5-dioxo-
1-piperazinyi}(2-methyl-1,3-oxazol-4-yhacetic acid (Intermediate 4)
HPLC Rt = 3.14 minutes; m/z [M+H]* = 426

Example 1
(3R,6R}-3-(2 3dihydro-1H-inden-2-yl}1-[{(1R)}-1-{2-methyl-1,3-oxazol-4-
vi}-2-(4-morpholiny}-2-oxoethyl]-6-[( 138)-1-methylprapvil-2 . 5-

piperazinedione

Diisopropylethylamine (100mg 3.3equlv.), pyBOP (159mg, 1.3equiv,) and
morpholine (102 ul, 5 equiv.) were added sequentially to a sofution of
{(3R,6R)}-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-6-[(15)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-
1-piperaziny!}{(2-methyl-1,3-oxazol-4-yl)acetic acid (100mg) in
dimethyliformamide (2ml) and the mixture stirred for 4 days at room
temperature. The reaction was diluted with dichloromethane (10ml) and
2N HCI (10ml) added. The organic phase was separated, washed with
saturated sodium bicarbonate solution (10mi) dried via a frit and
evaporated. The residue was purified by preparative HPLC to give
(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-1-[(1R)-1-(2-methyl-1,3-oxazol-4-

12
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y1)-2-(4-morpholinyl)}-2-oxoethyl]-6-[(1S}1-methylpropyl]-2,5-
piperazinedione (8mg) as a colourless solid.

HPLC Rt = 2.8 minutes; m/z [M+H]" = 495

H NMR (CDCl3) 8 7.72 (s, 1H), 7.26-7.15 (m, 4H), 6.93 (d, 1H), 6.30 (s,
1H), 4.18 (d, 1H), 4.06 (dd, 1H), 3.70-3.30 (m, 8H), 3.17-3.10 (m, 3H),
2.98-2.86 (m, 1H), 2.81-2.75 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 1.69-1.60 (m, 1H),
1.50-1.43 (m, 1H), 1.05-0.95 (m, 1H), 0.80-0.75 {m, 6H).

Similarly was prepared from intermediate 4 and morpholine

Example 2
(3R BR)-3-(2,3-dihydro-1H-Inden-2-yi}-1-{{1R)-1-(2-methyl-1 3-oxazol-4-
}-2-(4-morpholinyl)-2-oxoethyl]-6-[(1 R} 1-methyipropvil-2.5-

piperazinedione
HPLC Rt = 2.92 minutes; m/z [M+H]" = 495

Example 3
(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y)-1-[{(1R}1-(2-methyl-1,3-oxazoi-4-
yI}-2-{4-morpholinyl}-2-oxoethyl]-6-[(1S)-1-methyipropyll-2,5-
piperazinedione

( 2R}[(benzyloxycarbonyl)amino](2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)ethanoic acid
(35.84g, 0.110mol) in a 500mL round bottomed flask was treated with

2,2 2-trifluoroethanol {165mL.) followed by methanol (55mi) and
triethylamine (11.13g, 15.33mL, 0.110mmol) the slurry was stirred for
3.5hrs until dissolution was observed. The solution was then added to (D)

allo Isoleucine methyl ester hydrochloride (20g, .110mol) in a sepafate
flask. The slurry was stirred until dissolution was observed, 2-methyl-4-
formyloxazole (12.24g, 0.110mmol) was then added followed by 2-
benzyioxyphenylisocynanide (23.04g, 0.110mmal). The dark brown
reaction mixture was then stirred at 20-25°C for 24hrs. The solution was
then concentrated 1o a volume of ca. 130mL by distillation at reduced

13
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pressure. The solution was the diluted with dichtoromethane (200mL) and

washed with water (2 x 200mL). The organic phase was then diluted with

N-methyl pyrrolidinone {(460mL) was and the dichloromethane removed by

stirring at 40°C under vacuum for 2hrs. Acetic acid 46mL) was then added

followed by palladium on carbon catalyst (69.0g of 10% Pd wt, 57% water,

Johnson Matthey type 87L) and the mixture hydrogenated under ballcon

prassure of hydrogen with rapid stirring for 2hrs. The reaction mixture was

then filtered, washed through with ethyl acetate (960mL) and washed with

3%wlv aq sodium chloride solution (960mL). The biphasic mixture was

filtered and the organic phase separated and washed with 3%w/v aq -
sodium chloride solution (2 x 260mL). The organic solution was then
diluted with ethyl acetate (200mL) and concentrated by distillation at
atmospheric pressure by distilling out 385mL of solvent. The concentrated
solution at 20-25°C was treated with 1,1'-carbonyldiimidazole (21.46g,
0.132mol) and stirred at 20-25°C for 1hr then treated with water (290mL)
and sfirred rapidly at 20-25°C for 2dhr. The mixture was allowed to settle
and the ethyl acetate layer separated and discarded. The aqueous phase
was washed with ethyl acetate (290mL) and the mixture allowed to settle
and the aqueous phase was separated and acidified to pH 1-2 by the
addition of concentrated hydrochloric acid (18mL). The aqueous phase
was then extracted into ethyl acetate (290mL and then 145ml.). The
combined ethyl acetate solution was then concentrated by distillation at
atmospheric pressure to a volume of ca. 83mL. This solution was then
diluted with tetrahydrofuran (62mL) and treated with triethylamine (11.02g,
15.20mL,, 0.109mol} and cooled to —78°C. The solution was then treated
with trimethylacetyl chloride (4.81g, 4.92mL, 39.90mmol) and stirred at ~

. 78°C for 7hr. The reaction mixture was then treated with a solution of

morpholine (15.82g, 15.83mL, 0.181moal) in tetrahydrofuran (23mL) and
stirred at —=78°C for 1hr 20mins before being allowed to warm to 20-25°C.
The solution was then diluted with ethyl acetate (76mL) and washed with

14




WO 25/ IM0840

10

15

20

25

30

saturated aqueous sodium bicarbonate soiution (2 x 153mL ) followed by
water (153mL}. The organic solution was then diluted with ethyl acetate
(54ml_) and distilied down to a volume of 69mL at atmospheric pressure.
The solution was then cooled to 20-25°C at which point crystallisation of
the title compound occurred. The slurry of was then cooled further to G°C
before the title compound was isolated by filtration and sucked dry. Yield
8.92q.

Pharmacy Examples
These examples illustrate the preparation of a representative
pharmaceutical formulations for administration containing a compound of

the invention.

A. Parenteral Formulation

Ingredients

Compound of the invention 19
Absolute alcohol SmL
Propylene glycol 25mL

5% wiv 2-hydroxypropyl § cyclodextrin in 50mM acetic acid

containing 0.9% sodium chloride adjusted to pH 4.0 with

sodium hydroxide. g.s.
100 mL

The compound of the invention s dispersed in the alcohoi and
dissolvad in the propylene glycot by the aid of heat. The aqueous

component is then added with stirring to pravide 10 mL of the I.V. sclution.

The solution may be sterilised by appropriate means such as aseptic
filtration or autoclaving.
This may be administered by bolus or diluted into an infusion bag

containing, for example normal saline.

15
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B. Capsule for oral administration.
[ngredients % wt./fwt.

5 Compound of the invention 25.0
Lactose 74.5
Magnesium stearate 0.5
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The above ingredients are mixed and dispensed into hard gelatin

capsules containing 100mg each.

;

C. Tablet for oral administration.

Ingredients % wt./wt.
Compound of the invention 25.0
Lactose 35.0
Starch 345
Crospovidone 4.0
Magnesium stearate 0.5

The above ingredients with the exception of the magnesium
stearate are combined and mixed. The magnesium stearate is then added
and the formulation mixed. The formulation is formed into tablets with an
appropriate tableting machine.

Measurement of Oxytocin Antagonist Activity

Assay Buffer used throughout the assay: 50mM HEPES, 10mMM
MgCi2, 0.125mg/ml BSA, pH adjusted to 7.4 with KOH.

16
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hOT-CHO membranes were prepared at a concentration of 0.3mg
protein/ml in assay buffer. Test compounds were initially dissolved in
DMSQO (to 10mM) and diluted in DMSO (Beckman Biomek FX). 1ul of
compound was transferred to black 384 assay plates (NUNC) using a
Biomek FX. 20! of 1nM Bodipy TMR Oxytocin (Perkin Elmer} in assay
buffer was added to all wells (Labsystems Multidrop) then 20ul membrane
added to all wells (Multidrop). Plates were incubated at room temp for 60
min.

Polarisation was read on LJL Analyst (AEx=535nm, AEm=580nh,
ADichroic=555nm). Data were fitted to a 4 parameter logistic equation. An
estimated Ki was calculated as IC50/5.

in the above test compounds of examples 1 and 2 of the invention
have a pKi value of 9.0 and 8.2 respectively.

The compounds of the invention are essentially non toxic at
therapeutically active doses. Thus compound of the example 1 has been
administered to rats at doses of 30mg/kg for 7 days and no adverse

toxicologicai effects were observed.

17
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. Claims

1. A compound of formula (1)

Ra
R, ', N/EYNR4 Ry
HNWH%R o
2

0 M
wherein R, is 2-indanyl, R, is 1-methylpropyl, Rs is 2-methyl1,3-oxazol-4-
yl and R4 and Rs together with the nitrogen atom to which they are
attached represents morpholino.

2. (3R,6R)-3-(2,3dihydro-1H-inden-2-yi}-1-[(1R)}-1-(2-methyl-1,3-
oxazol-4-yl)-2-(4-morphaolinyl}-2-oxoethyl]-6-{(1S}-1-methyipropyl]-2,5-

piperazinedione.

3. (3R,6R)3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yi}1-[(1R)-1-(2-methyl-1,3-
oxazol-4-yt}-2-(4-morpholinyl)}-2-oxoethyl]-6-[(1R)-1-methylpropyl]-2,5-
piperazinedione.

4, A pharmaceutical composition comprising a compound of formula
(1) as claimed in 1 together with one or more pharmaceutically acceptable
carriers.

S. The use of compound of formula (1) as defined in claim 1 for the
manufacture of a medicament for antagonising the effects of oxytocin on

the oxytocin receptor.

6. A method of treating or preventing diseases or conditions mediated
through the action of oxytocin which comprises administering to a

18
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mammal in need thereof of an effective amount of a compound of the

formula (!}

7. A process for A the preparation of compounds of formula (1) which

comprises:

(a) reacting a compound of formula (II

1’: ‘l /\C(LH

0 (1)
wherein Ry, Rz and R; have the meanings defined in claim 1 or a mixed
anhydride thereof, with the amine NHR4Rs wherein R4 and Rs have the
meaning defined in formula (1) under the standard candition for preparing

amides from a carboxylic acid or a mixed anhydride therecf and an amine.

(b)  reacting a compound of formula (ll1}

O (111

wherein R., Rz and R; have the meanings defined in claim 1 and Rg is 2-
hydroxyphenyl with carbonyldiimidazole or thiocarbonyidiimidazole in a
suitable solvent and subsequent reaction of the product thus formed with
amine NHR4Rs whereln R, and Rs have the meaning defined in formula (1),

19
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NUEVOS COMPUESTOS

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de dice-
topiperazina que tienen una accidén antagonista potente y
selectiva en el receptor de la oxitccina, a procedimientos
para su preparacién, a composiciones farmacéuticas gue los
contienen y a su uso en medicina.

La hormona oxitocina es un agente contractor potente
del utero y se usa para la induccién o la aceleracidn del
parto. Asimismo, la densidad de los receptores uterinos de
la oxitocina aumenta significativamente en mas de 100 veces
durante el embarazc y alcanza su maximo durante el parto
(prematuro y normal).

Los nacimientos/partos prematuros (entre 24 y 37 sema-
nas) provocan aproximadamente el 60% de la mortali-
dad/merbilidad infantil y por tanto un compuesto que inhiba
las acciones uterinas de la oxitocina, por ejemplo un anta-
gonista de la oxitocina, debe ser util para la prevencién o
el contrcol del parto prematuro.

La solicitud de patente internacional PCT/EP02/14823
describe una clase de derivados de dicetopiperazina que ex-
hibe un nivel particularmente Util de actividad como anta-
gonistas selectivos en el receptor de la oxitocina. Una
clase preferida de compuestos descritos en la misma estéd
representada por la férmula A

R,., R4
3 N/)\WT/

HN

...nw

0 (A)

Tales compuestos incluyen aquéllos en los gue, entre
otros, R; es un grupo Z2-indanilo, R; es un grupo alquilo de
C3-4;, Ry es un grupo hetercarilo de 5 ¢ 6 miembros unido al
resto de la molécula via un atomo de carbono en el anille,
Ry representa el grupo NRsRg en el que Rs y Rg representan
cada uno un grupo alquilo, por ejemplc un grupo metile, o

Rs y Rg conjuntamente con el &tomo de nitrdégeno al gue es-
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tadn unidos forman un anillo heterociclico saturado de 3 & 7
miembros, heterocicle gque puede contener un heterodtomo
adicional seleccionado de oxigeno.

Los presentes inventores han encontrado ahora un nuevo
grupo de antagonistas selectivos de los receptores de la
oxitecina gque exhiben un perfil farmacocinético particular-
mente ventajoso.

La presente invencién properciona asi compuestos de

férmula (1)

en la que R; es un grupo 2-indanilo, R; es un grupo 1l-
metilpropilo, Rs es un grupe 2-metil-1,3-oxazol-4-ilo, y Ry
Y Rs conjuntamente con el 4dtomo de nitrégeno al gque estan
unidos representan un grupo morfolino.

El grupo R, contiene un atomo de carbonc asimétrico vy
la invencidn incluye cada enantiémeroc y sus mezclas inclu-
yvendo los racematos.

Un compuesto preferido de la invencidn es el compuesto
cuya preparacién se describe especificamente en el ejemplo
1.

Los compuestos de férmula (I) tienen una alta afinidad
por los receptores de la oxitocina en el uUteroc de ratas y
de seres humanos, y esto se puede determinar usando un pro-
cedimiento convencional. Por ejemplo, la afinidad por 1los
receptores de la oxitocina en el dtero de ratas se puede
determinar por el procedimiento de Pettibone et al., Drug
Development Research 30, 129-142 (19%3). Los compuestos de
la invencién también exhiben alta afinidad por el receptor
de la oxitocina recombinante de seres humanos en células
CHO y esto se puede demostrar convenientemente usando el
procedimiento descrito por Wyatt et al., Bioorganic & Medi-
cinal Chemistry Letters, 2001 (11} pp 1301-1305.
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Los compuestos de la invencidn también exhiben un per-
fil farmacocinético ventajoso gque incluye una buena biodis-
ponibilidad y un bajo aclaramiento intrinseco cuando se ad-
ministra por via i.v. o p.o. acoplados con una buena esta-
bilidad respecto a las enzimas del citocrome P450, inclu-
yendo la enzima 2CY9, y una buena soclubilidad acuosa.

Por lo tanto, los compuestos de la invencidn son uati-
les en el tratamiento o la prevencidn de las enfermedades
y/0o estados clinicos mediados a través de la accién de la
oxitocina. Ejemplos de tales enfermedades y/o estados cli-
nicos incluyen el parto prematuro, la dismenorrea, la endo-
metriosis y la hiperplasia prostatica benigna.

Los compuestos también pueden ser dtiles para retrasar
el parto antes de elegir la cesarea o transferir el pacien-
te a un centro de cuidado terciario, para el tratamiento de
la disfuncién sexual, particularmente la eyaculacién prema-
tura, obesidad, trastornos relacionados con la comida, fa-
llo cardiaco congestivo, hipertensién arterial, cirresis
del higado, hipertensidn ocular o nefritica, trastorno ob-
sesivo-compulsive y trastornos neurcpsiguidtricos. Los com-
puestos de la invencién también pueden ser uUtiles para me-
jorar las tasas de fertilidad en animales, por ejemplc en
animales de granja.

Por lo tante, la invencién proporciona el uso de un
compuesto de férmula {I) para usar en terapia y en particu-
lar de uso como medicina para antagoniéar los efectos de la
cxitocina sobre el receptor de la oxitocina.

La invencién también proporciona el uso de un compues-
to de férmula (I) para la fabricacién de un medicamento pa-
ra antageonizar los efectos de la oxitocina sobre el recep-
tor de la oxitocina.

Seguin otro aspecto, la invencidén también proporciona
un método para antagonizar los efectos de la oxitocina so-
bre el receptor de la oxiteccina, métodc gue comprende admi-
nistrar a un paciente que lo necesite una cantidad antago-
nista de un compuesto de férmula (I).

*t
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Los expertos en la técnica apreciaran que en la pre-
sente memoria la referencia a tratamiento se extiende a los
profilacticos asi como al tratamiento de enfermedades o©
sintomas establecidos.

Ademas, se apreciara que la cantidad de un compuesto
de la invencién requerida para usar en el tratamiento va-
riard con la naturaleza del estado clinico a tratar, la ru-
ta de administracidén y la edad y el estadc clinico del pa-
ciente, y finalmente estard a la discrecidén del médico que
atiende. Sin embargo, en general las dosis empleadas para
el tratamientc de seres humanos adultos estaran tipilcamente
en el intervalo de 2 a 800 mg por dia, dependiendc de la
ruta de administracién.

Asi, para la administracion parenteral la dosis diaria
estard tipicamente en el intervale de 2 a 50 mg, preferi-
blemente 5 a 25 mg por dia. Para la administracién oral la
dosis diaria estard tipicamente dentro del intervale de 10
a 800 mg, por ejemplo 20 a 150 mg por dia.

La dosis deseada se puede presentar convenientemente
en una dosis uUnica ¢ comec dosis divididas administradas a
intervalos apropiados, por ejemplo como dos, tres, cuatro o
méas subdosis por dia.

Aunque es posible que, para usar en terapia, un com-
pueste de la invencién se pueda administrar como el com-
puesto gquimico bruto, es preferible presentar el ingredien-
te activo como una formulacidn farmacéutica.

2si, la invencién proporciona ademas una formulacidn
farmacéutica que comprende un compuesto de fédrmula (I) jun-
to con uno o ma&s de sus vehiculos farmacéuticamente acepta-
bles y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o
profilacticos. El(los) vehiculo{s) tiene(n) que ser “acep-
tables” en el sentido de ser compatibles con los otros in-
gredientes de la formulacidn y no dafiincs para sus destina-
tarics.

Las composiciones de la invencidn incluyen aquéllas en

una forma especialmente formulada para la administracién
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oral, bucal, parenteral, por inhalacién o insuflacidn, por
implante o rectal.

Los comprimidos y capsulas para administracidén oral
pueden contener excipientes convencionales tales como agen-
tes ligantes, por ejemplo, Jjarabe, acacia, gelatina, sorbi-
tol, tragacanto, mucilago de almidén o polivinilpirrolido-
na; cargas, por ejemplo, lactesa, aztGcar, celulosa micro-
cristalina, almidén de maiz, fosfato de calcio o sorbitel;
lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido es-
tearico, talco, polietilenglicol o silice; agentes desinte-
grantes, por ejemplo, almidén de patata o almiddn-glicolato
de sodio, o agentes humectantes tales como laurilsulfato de
sodio. Los comprimidos se pueden revestir segin métodos
bien conocidos en la técnica. lLas preparaciones orales 1li-
gquidas pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensiones,
disoluciones y emulsicnes acuosas u oleocsas, jafabes o
elixires, o se pueden presentar como un producto seco para
reconstituir con agua u otro vehiculo adecuado antes de
usar. Tales preparacicnes liguidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspensién, por ejem-—
plo, jarabe de sorbitol, metilcelulosa, glucosa/jarabe de
azucar, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulo-
sa, gel de estearato de aluminioc o grasas comestibles
hidrogenadas; agentes de emulsionamiento, por ejemplo, le-
citina, moncoleato de sorbitdn o acacia; vehiculos no acuo-
505 {gue pueden incluir aceites comestibles); por ejemplo,
aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, ésteres
oleosos, propilenglicol o alcohol etilico; agentes solubi-
lizantes tales como tensioéctivos, por ejemplo, polisorba-
tos u otros agentes tales como ciclodextrinas; y agentes
conservantes, por ejemplo, metil o) propil-p-
hidroxibenzoatos o acido ascérbico. Las composiciones tam-
bien se pueden formular comc supositorios, por ejemplo que
contienen bases convencicnales de supositorios tales como

mantequilla de coco u otros glicéridos.
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Para la administracién bucal la composicién puede to-
mar la forma de cemprimidos o pastillas formuladas de una
manera convencional.

La composicidén seguin la invencidén se puede formular
para administracién parenteral por inyeccién o infusidn
continua. Las formulaciones para inyectar se pueden presen-
tar en forma de dosis unitarias en ampollas, o en recipien-
tes de maltiples dosis con un agente conservante afadido.
Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensio-
nes, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuo-
sos, y pueden contener agentes de formulacién tales como
agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Al-
ternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma
de polvo para reconstitulir antes de su uso con un vehiculo
adecuado, por ejemplo agua estéril exenta de pirdgenos.

Las composiciones sequn la invencién pueden contener
entre 0,1-99% del ingrediente activo, convenientemente de
1-50% para comprimidos y capsulas, y 3-50% para preparacio-
nes liquidas.

El perfil farmacocinético ventajoso de los compuestos
de la invencién se demuestra facilmente usando procedimien-
tos convenciocnales para medir las propiedades farmacociné-
ticas de los compuestos biclégicamente activos.

Los compuestcs de formula (1) se pueden preparar por
reacclén del &acide carboxilice (11, en el que R;, R; y Rs

tienen los significados definidos en la férmula 1).
R

RI’G,

O
O
X

N ?

HN

a,”

0 (11
o uno de sus derivados activades con la amina NHR4;Rs en la
que Ry y Rs tienen el significado definido en la foérmula
(1), en condiciones esténdar para preparar amidas a partir
de uno de sus acidos carboxilicos o anhidridos mixtos y una
amina HNR4Rs.
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Asi, la amida de férmula (1) se puede preparar tratan-
do el &cido carboxilico de férmula (11) con un agente acti-
vante tal como BOP {(hexafluorofosfatc de benzotriazol-1-
iloxi~tris(dimetilamino) fosfonio), TBTU (tetraflucroborato
de 2-{lH-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronioc), BOP-
Cl (cloruro de bis{2-oxo-3-oxazolidinil}fosfinico) o cloru-
rc de oxalilo en un disolvente aprdético tal como diclorome-
tanc, opcionalmente en presencia de una amina terciaria tal
como trietilamina, y reaccién subsiguiente del producto asi
formado con la amina NHR4Rs.

Alternativamente, la émida de férmula (1) se pL;[ede
preparar haciendo reaccionar un anhidridec mixto derivado
del &cido carboxilico (11} con la amina NHR4Rs en un disol-
vente aprético tal como tetrahidrofuranc. Convenientemente,
la reaccidn se lleva a cabo a temperaturas inferiores, por
ejemplo aproximadamente -78°C. El anhidrido mixto se prepa-
ra convenientemente haciendo reaccionar el acido carboxili-
co (11) con un cloruro de &cido adecuado, por ejemple clo-
rurc de pivaloilo, en un disolvente aprético tal como ace-
tato de etilo en presencia de una base organica terciaria
tal como una trialquilamina, por ejemplo trietilamina, y a
bajas temperaturas, por ejemplo a aproximadamente -78°C.

Los compuestos de férmula (1) también se pueden prepa-
rar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (111)

Ry
R, A
e, N/\CONHR,,
HN v

o (111)

(en la gue Ri, Ry vy Ry tienen los significados definidos en
la férmula (1) y Re es el grupo 2-hidroxifenilo) con carbo-
nildiimidazol o tiocarbonildiimidazel en un disolvente ade-
cuado tal como diclerometanc y reaccidn subsiguiente de los
productos asi formados con la amina NHR4Rs.

Los compuestos de férmula {il} se pueden preparar a
partir de un compuesto de férmula (111}, en la que R¢ es el
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grupo 2-hidroxifenilo, por reaccién con carbonildiimidazol
o tiocarbonildiimidazol en un disolvente adecuado tal como
diclorometanoc y reaccidén subsiguiente del producto asi for-
mado con acetona acuosa.

Los compuestos de férmula ({(111), en la gue Rg €s un
grupo 2-hidroxifenilo, se pueden preparar a partir de los
correspondientes compuestos de férmula (111), en la gque Rg
es un grupo 2-benciloxifenilo, por hidrégenolisis usando
hidrdgeno y un catalizador de paladio.

Los compuestos de férmula (111), en la que Rg es un
grupo 2-benciloxifenilo, se preparan convenientemente me-
diante un procedimiento descrito mas adelante en la presen-
te memoria. Asi, los compuestos de férmula (IIT) se pueden

preparar a partir del compuesto de férmula (IV)

o R
R1n.,‘ ?)J\N/J\NHRT
NHR, ¢
CHBOQC/ R,
(V)

en la que R;, R; y R; tienen los significados definidos en
la férmula (I}, Ry es un grupo 2-benciloxifenilo y Rg es un
grupo N-benciloxicarbonilo, por reaccidn con hidrdégeno en
presencia de un catalizador de paladio sobre carbono y &aci-
do acético. Esta reaccidén se lleva convenientemente a cabo
en un disolvente tal como etanol o trifluorcetanol o en sus
mezclas,

El compuesto de fdérmula (IV) se puede preparar hacien-
do reaccionar el hidrocloruro del aminoéster (V), en el que
Rz tiene el significado definido en la férmula (I)

R HC
Ry CH
CO,CH;,

v)
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con el aldehide RsCHO (VI), en el que R; tiene los signifi-
cados definidos en la férmula {I), en presencia de trieti-
lamina y en un disolvente tal como trifluorocetanol, vy
haciendc reaccionar a centinuacidén el producto resultante
con el compuesto {VII} en el que R; tiene los significados
definidos en la férmula (I) y R; es un grupo benciloxicar-
bonilo

O,H
Ry~ CH
NHR,

(Vi)

y el isocianuro CNRg (VIII) en el que Rg es un grupo 2-
benciloxifenilo, en un disolvente tal como trifluoroetanol.

El sustituyente R; es un grupo l-metilpropile y el
compuesto de férmula (I), en la gue R; es un grupo 1-
metilpropilec gue tiene una configuracién (S) o (R), se pue-
de preparar partiendo del aminoéster (V) en el que el grupo
R; tiene la configuracidén ({3) o (R) requerida.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no li-
mitantes, de las realizaciones de la presente invencidn.

Métodos generales de purificacidn y analiticos

HPLC analitica se llevé a cabo en una columna Supelco-
511 LCABZ+PLUS (3,3 cm x 4,6 mm de didmetro interno) elu-
vendo c¢on HCCO;H al 0,1% y acetato de amconio 0,01M en agua
{(disolvente A) y HCOz;H al 0,05% y agua al 5% en acetonitri-
lo (disolvente B) usando el siguiente gradiente de eluciédn:
0-0,7 minutos 0% de B, 0,7-4,2 minutos 0%-100% de B, 4,2-
5,3 minutos 100% de B, 5,3-5,5 minutos 0% de B a un caudal
de 3 ml/minuto. Los espectros de masas (MS) se registraron
con un espectrémetro Platform Fisons VG usando los modos de
electropulverizacién positiva |[(ES+ve para dar los icnes
moleculares MH' y M(NH4)*] o electropulverizacidén negativa
[ (ES-ve para dar el ion molecular (M-H)7] en un espectrdme-

tro de masas Micromass serie 2 o Waters ZQ. Los espectros
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de H-RMN se registraron usando un espectrdmetro Bruker DPX
de 400 MHz usando tetrametilsilanoc como el patrén externo.
La cromatografia Biotage™ se refiere a la purificacién
llevada a cabo usando un equipo vendido por Dyax Corpora-
tion (Flash 40i o Flash 150i) y cartuchos preempaquetados
con KPSil. Autopreparacién dirigida a masas se refiere a
métodos en los que el material se purificéd por cromatogra-

fia de 1liguidos de alta resclucidn con una columna

HPLCABZ+S5 um {5 cm x 10 mm de didmetro interno) con HCOH
al 0,1% en agua y 95% de MeCN, 5% de agua (HCO;H al 0,5%)
usando gradiente de elucién a un caudal de & ml.min™*., E1
colector de fracciones Gilscn 202 fue accionado mediante un
espectrémetro de masas VG Platform para detectar la masa de
interés.

Fritas hidrdfobas se refieren a tubos de- filtracidn
vendidos por Whatman. SPE (extraccién en fase sdélida) se
refiere al uso de cartuchos vendidos por International Sor-
bent Technology Ltd. TLC (cromatografia de capa fina) se
refiere al uso de placas de TLC vendidas poer Merck revesti-
das con gel de silice 60 Fu54. Oasis™ se refiere a cartu-
chos de extraccién Waters® Qasis™ HLB, vendidos por Waters

Corporation®.

Compuesto intermedio 1
2-{ (3R, 6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-11)-6-[ (18) -1~
metilpropil]-2, 5-dioxo-l-piperazinil}-N-(2-hidroxifenil)-2-

{2-metil-1, 3-oxazol-4-il)acetamida

A una disolucidn vigorosamente agitada del hidrocloru-
ro del éster metilico de la (D)-alocisocleucina (5,0 g) en
diclorometano (150 ml) se afiadidé una disolucién saturada de
bicarbonato de sodio (150 ml). La bicapa resultante se se-
pard usando una frita hidréfoba y la fase acucsa se lavd
dos veces con diclorometano (50 ml). La fase de diclorome-
tano combinada se diluyd con metancl (200 ml) y se afadid
acido {2R)-[{benciloxicarbonil)amino] (Z,3-dihidro-1H-inden-
Z2-iljetanoico (14,64 g), y la mezcla se agitd vigorosamente

durante 1 h para efectuvar la disolucién. La disolucidn se
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evapord y el residuo se disolvié en una mezcla de trifluo-
roetanol/metanol 1:1 (140 ml) y a continuacidn se anadid 2-
benciloxifenilisccianureo (9,43 g) seguido por 2-metil-4-
formiloxazol (5,0 g), y la reaccidn se agité durante 4 dias
a temperatura ambiente. La mezcla se evapord y el residuo
se disolvid en etancl (500 ml) y paladio sobre carbcono (4,0
g) y se afladidé acido acético (10 ml) y la mezcla de reac-
cidn se agitd en atmdésfera de hidrdgeno durante 3 horas. Se
afiadieron mas paladio sobre carbono (4,0 g) y acido acético
(20 ml} de nueva aportacidén y la mezcla de reaccibdn se agi-
té en atmdbésfera de hidrégeno durante otras 16 horas. La
mezcla se filtrd a través de Celite, se evapord y el resi-
duc se disolvié en acetate de etilo (300 ml), se lavd con
agua (2 x 100 ml), disclucidén saturada de bicarbonato de
sodio (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml) y a continuacion se
pasé a través de una frita hidréfoba y se evaporé. E1 pro-
ducto bruto se purificd por cromatografia en columna (sili-
ce) eluyendo con acetato de etilo (100 a 0%):metanol para
dar 2-{{3R,6R)~3-{2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1S)-1-
metilpropil]-2,5-dioxo-1l-piperazinil}-N-(2-hidroxifenil}-2-
(2-metil-1, 3-oxazol-4-il)acetamida (11,8 g, 51%).

HPLC, tr = 3,2 minutos; m/z [M+H]' = 517.

El hidroclorurc de éster metilico de la (D)-isoleucina

se prepard similarmente.

Compuesto intermedio 2
2-{{3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-11}-6-[ (1R) -1-
metilpropil]-2,5-dioxo-l-piperazinil}-N-{2-hidroxifenil)}-2-

(2Z-metil-1, 3-oxazol-4-il)acetamida
HPLC, tr = 3,17 y 3,22 minutos; m/z [M+H]® = 517,

Compuesto intermedio 3
Acido {(3R, 6R}~3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-1i1)-6-[(18)-1-
metilpropil]-2,5-dioxo-l-piperazinil} {2-metil-1,3~oxazol-4-

il)acético
Se afadid carbonildiimidazol (352 mg, 1,6 equivalen-
tes) a una disolucién de 2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-
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inden-2-11)-6-[{18)-1-metilpropil] -2, 5-dioxo~1-
piperazinil}-N-(2-hidroxifenil)-2-{(2-metil-1, 3-oxazol-4-
iljyacetamida (11,8 g presecados a vaclo en presencia de
P40y durante 24 horas) en diclorometano (20 ml) y la diso-
lucidn se dejd a temperatura ambiente durante 16 h. La mez-
cla se evapord y el residuo se disolvidé en acetona (20 ml)
y se anadidé agua (20 ml), sequida por la adicidn de HCL 2N
{2 ml), v la mezcla se dejd a temperatura ambiente durante
4,5 h. Esta se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml) vy
la fase organica combinada se secd via una frita hidrofoba
y se evapord. El residuo se disolvid en acetato de etilo
{30 ml), se lavd con HC1l 2N (2 x 10 ml) y a continuacidén se
extrajo con una disclucidn saturada de bicarbonato de sodio
{2 x 15 ml). La fase acuosa combinada se acidificé con HC1
2N y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml) y la fase
crganica combinada se lavd con salmuera, se secd via una
frita hidréfoba y se evapord para dar &acido {({3R,6R)-3-
(2, 3-dihidro-1H-inden-2-il}~6-[(15)-1-metilpropil]-2,5-
dicxo-l-piperazinil} (Z2-metil-1,3-oxazol-4-il)acético (C, 355
mg, 73%) como un sdélido blanco.

HPLC, tr = 3,0 y 3,1 minutos; m/z [M+H!' = 426.

Similarmente, a partir del compuesto intermedioc 2 se

prepard el acido {{3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-

[(IR)-1-metilpropil]-2,5-dioxo-l-piperazinil}{2-metil-1,3-

oxazol-4-il)acético (compuesto intermedic 4).
HPLC, tr = 3,14 minutos; m/z [M+H]' = 426,

Ejemple 1

(3R, 6R) -3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il1)-1-[ (1R)-1-{2-metil-
1,3-oxazol-4-11)-2-{4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[{18)-1-
metilpropil] -2, 5-piperazinadiona

Se afiadieron secuencialmente a una disolucién de acido
{ (3R, 6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-6-[{1S8)-1-
metilpropil]-2,5-dioxo-1-piperazinil} (2-metil-1, 3-oxazol-4-
il)acético (100 mg) en dimetilformamida (2 ml) diisopropi-
letilamina (100 mg, 3,3 equivalentes), pyBOP (159 mg, 1,3

equivalentes) y morfolina {102 pul, 5 equivalentes), y 1la
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mezcla se agité durante 4 dias a temperatura ambiente. La
reaccién se diluydé con diclorometano (10 ml) y se afadiéd
HCl 2N (10 ml). La fase organica se separd, se lavd con una
disolucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml), se se-
cd via una frita y se evapord. E1l residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar {(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-
2-il)-1-{(i1R)-1-(2-metil-1,3-oxazol-4-il)-2-(4-morfolinil)-
2-oxo0etil]=-6-[{18)-1l-metilpropill-2, 5-piperazinadiona (9
mg) como un sélido incoloro.

HPLC tr = 2,8 minutos; m/z [M+H]"' = 495.

'H-RMN (CcDCl3) & 7,72 {s, 1H), 7,26-7,15 (m, 4H), 6,93
(d, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,18 (d, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,70-
3,30 (m, 8H), 3,17-3,10 (m, 3H), 2,98-2,86 (m, 1H), 2,81-
2,75 {m, 1iH), 2,49 (s, 3H), 1,69-1,60 (m, 1H), 1,50-1,43
{(m, 1H), 1,05-0,95 (m, iH), 0,80-0,75 {(m, 6H).

Similarmente, & partir del compuesto intermedio 4 y

morfolina se prepard

Ejemplo 2
{3R, 6R)-3-{2,3-dihidro-1H-inden-2-il1)-1-[(1R)-1- (2-metil-
1,3-oxazol-4-1l1)-2-(4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(1R)-1-
metilpropil]-2,5-piperazinadiona

HPLC tr = 2,92 minutos; m/z [M+H]' = 495,

Ejamplo 3
(3R, 6R})-3-(2,3-dihidreo-1H-inden-2-11)-1-[ (1R)-1-(2-metil-
1,3-oxazol-4-il)~2={4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(18)-1-

metilpropil]-~2,5-piperazinadiona

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se tratd acido
{2R) - [ (benciloxicarbonil)amino] (2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)etanoico (35,84 d, 0,110 moles) con 2,2,2-
trifluoroetanol (165 ml) seguido por metanol (55 ml) vy
trietilamina (11,13 g, 15,33 ml, 0,110 mmoles), y la sus-
pensidén se agitd durante 3,5 h hasta que se observd disolu-
cidn. A continuacién, la disolucidn se afiadié al hidroclo-
rurc del éster metilico de la (D)-aloisoleucina {20 g,

0,110 mcles) en un matraz separado. La suspensidén se agitd
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hasta que se observé disolucién. A continuacidn, se afadid
2-metil-4-formiloxazol (12,24 g, 0,110 mmoles) seguido por
Z2-benciloxifenilisocianuro (23,04 g, 0,110 mmoles). La mez-
cla de reaccién marrdn oscura se agitd a continuacidén a 20-
259C durante 24 h. A continuacién, la disolucidn se concen-
trdé hasta un volumen de aproximadamente 130 ml por destila-
cién a presién reducida. La disoluciédn se diluyd con diclo-
rometano (200 ml) y se lavd con agua (2 x 200 ml). A conti-
nuacién, la fase organica se diluyd cen N-
metilpirrolidinona (460 ml), y el diclorometano se separd
agitando a 40°C a wvacio durante 2 h. A continuacién, se
afiadid &cido acético (46 ml} seguido por catalizador de pa-
ladio sobre carbone (69,0 g de Pd al 10% en peso, 57% de
agua, Johnson Matthey Type 87L) y la mezcla se hidrégeno
con réapida agitacidén durante 2 h a una presidén de hidrégeno
de globo. A ceontinuacién, la mezcla de reaccidn se filtrd,
se lavd con acetato de etilo (960 ml) y se lavé con una di-
solucién acuosa de cloruro de sodio al 3% p/v (860 ml). La
mezcla bifasica se filtrdé y la fase organica se separd y se
lavé con una disolucidn acuosa de cloruro de sodic al 3%
p/v (2 x 960 ml). A continuacién, la disolucidn organica se
diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se concentré por
destilacién a presidén atmosférica separando por destilacién
385 ml de disolvente. La disolucién concentrada se tratd a
20-25°C con 1,1 -carbonildiimidazol (21,46 g, 0,132 moles)
y se agité a 20-25°C durante 1 h, a continuacién se tratd
con agua ({290 ml) y se agitd rapidamente a 20-25°C durante
24 h. Se permitid que la mezcla sedimentara y la capa de
acetato de etilo se separd y se descartd. La fase acuosa se
lavé con acetatec de etilo (290 ml) y se permitid que la
mezcla sedimentara y la fase acuosa se separd y acidificéd a
pH 1-2 mediante la adicidon de acide clorhidrico concentrado
(18 ml). A continuacidn, la fase acuosa se extrajo con ace-
tato de etilc (290 ml y a continuacién 145 ml). A continua-
cidn, la disolucidén combinada de acetato de etilo se con-
centrd por destilacién a presion atmosférica hasta un volu-

men de aproximadamente 93 ml. A continuacidn, esta disolu-

4

5




15

25

15

cién se diluyéd con tetrahidrofurano (62 ml) y se tratd con
trietilamina (11,02 g, 15,20 ml, 0,109 moles) y se enfrid a
-78°C. A continuacidén, la disclucidén se tratd ccn cloruro
de trimetilacetile (4,81 g, 4,92 ml, 39,390 mmoles) y se
agitd a -78°C durante 7 h. A continuacidn, la mezcla de re-
accién se tratdé con una disolucién de morfolina (15,82 g,
15,83 ml, 0,181 moles) en tetrahidrofuranoc (23 ml}) y se
agitd a -78°C durante 1 h y 20 minutos antes de permitir
que calentara a 20-25°C. A continuacidn, la disocolucidn se
diluyd con acetato de etilo (76 ml) y se lavd con una diso-
lucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 153 ml)
seguida por agua (153 ml). A continuacidén, la disolucidn
organica se diluyd con acetato de etilo (54 ml) y se desti-
16 a presidn atmosférica hasta reducir el wvolumen a 69 ml.
A continuacidén, la disclucidn se enfrié a 20-25°C, momento
en el cual se produjo la cristalizacién del compuesto del
titulo. A continuacidn, la suspensidén se enfrid mas a 0°C
antes de gue se aislara el compuesto del titulo por filtra-

cidén y se succionara hasta sequedad. Rendimiento 8,82 g.

Ejemplos de farmacia
Estos ejemplos ilustran la preparacidén de formulacio-
nes farmacéuticas representativas para administrar que con-

tienen un compuesto de la invencidn.

A. Formulacidén parenteral

Ingredientes

Compuesto de la invencidn 1gq
Alcohol absoluto 5 ml
Propilenglicol 25 ml

2-Hidroxipropil-P-ciclodextrina al 5% C.s. hasta 100 ml
p/v en acido acético 50 mM que contie-
ne cloruro de sodio al 0,9% ajustado a

pH 4,0 con hidréxido de sodio
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El compuestoc de la invencidn se dispersa en el alcohel
y se disuelve en propilenglicol con la ayuda de calor. El
componente acuoso se afiade a continuacidén con agitacidn pa-
ra dar 10 ml de la disolucidébn i.v. La disolucidén se puede
esterilizar por medios apropiados tales como filtracidén
aséptica o tratamiento en autoclave.

Esta se puede administrar por bolo o diluirse para dar
una belsa para infusiones que, por ejemplo, centiene una

disolucidén salina normal.

B. Capsula para la administracién oral

Ingredientes % en peso
Compuesto de la invencidn 25,0
Lactosa 74,5
Estearato de magnesio 0,5

Los ingredientes anteriores se mezclaron y dispensaron

en capsulas de gelatina dura que contenian 100 mg cada una.

C. Comprimido para administracién oral

Ingredientes % en peso
Compuesto de la invencidn 25,0
Lactosa 35,0
Almidén 34,5
Crospovidona 4,0

Estearatc de magnesio 0,5

Los ingredientes anteriores, con la excepcién del es-
tearato de magnesio, se combinan y mezclan. A continuacién,
se afiade el estearato de magnesio y la formulacidén se mez-
cla. La formulacién se conforma en comprimidos con una ma-

quina apropiada de fabricacidén de comprimidos.

Maedida de la actividad antagonista de la oxitocina

7
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Disolucidén amortiguadora de ensayc usada a lo largo de
todo el ensayo: HEPES 50 mM, MgCl; 10 mM, 0,125 mg/ml de
BSA, pH ajustado a 7,4 con KCH.

Se prepararon membranas hOT-CHO con una concentracidn
de €,3 mg proteina/ml en disolucién amortiguadora de ensa-
yo. Los compuestos de ensayc se discolvieron inicialmente en
DMSO.(hasta 10 mM) y se diluyeron en DMSO (aparato Beckman
Biomek FX). Se transfiridé 1 pl de compuestc a placas de en-
sayo negras de 384 pocillos (NUNC) usando un aparatc Biomek
FX. SE afiadieron a todos los pocillos {Labsystems Multi-
drop) 20 pl de Bodipy TMR Oxytocin 1 nM (Perkin Elmer) en
disolucién amortiguadora de ensayo, y a continuacidén se
afladiercn 20 pl de membrana a todos los pocillos (Multi-
drop). Las placas se incubaron a temperatura ambiente du-
rante 60 min.

La polarizacidn se leyd en un equipo Analyst LJL (AEX
= 535 nm), Em = 580 nM, ADicroica = 555 nm). Los datos se
ajustaron a una ecuacidédn logistica de 4 parametres. E1 Ki
estimado se calculd como IC50/5.

En el ensayo anterior, los compuestos de los ejemplos
l v 2 de la invencién tienen un valor pKi de 8,0 y §,2,
respectivamente.

Los compuestos de la invencidn son esencialmente no
téxicos a las dosis terapéuticamente activas. Asi, el com-
puesto del ejemplo 1 se administré a ratas en dosis de 30
mg/kg durante 7 dias y no se observd ningiin efecto toxico-

légico adverso.

(14
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de fdérmula (1)

B,
Ry, N//k\“/NR4Ru
N A O
2

H

0 (1)
en la que R; es un grupc 2-indanilco, R: es un grupo 1-
metilpropilo, Rz es un grupo 2-metil-1,3-oxazol-4-ilo, y Ry
y Rs conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estén

unidos representan un grupo morfolino.

2. (3R,6R}-3-(2,3-dihidro~1H-inden-2-i1}-1-[{(1R)-1-{2-
metil-1, 3-oxazol-4-11)-2~{4-morfolinil)-2-oxoetil]=-6-1{18)~-

l-metilpropil]-2, 5-piperazinadicna.

3. (3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il1)-1-[ (1R}-1-(2-
metil-1, 3-oxazol-4-il)-2~-{4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[ (1R} -
l-metilpropil]-2,5-piperazinadiona.

4. Una composicidn farmacéutica, que comprende un com-
puesto de férmula (1) segun la reivindicacién 1 junto con

uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables,

5. E1 uso de un compuesto de férmula (1} segun la rei-
vindicacién 1, para la fabricacidén de un medicamento para
antagonizar los efectos de la oxitocina sobre el receptor
de la oxitocina.

6. Un método para tratar o prevenlir enfermedades o es-
tades clinicos mediados a través de la accidén de la oxito-
cina, que comprende administrar a un mamifero que lo nece-
site una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I).




10

20

19

7. Un procedimiento para la preparacién de compuestos

de férmula (I) gue comprende:

{a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II)

B,
R, i
1 NN GOH
HN g
2

0 (11)
en la que Ri;, Ry y Rsy tienen los significados definidos en
la reivindicacién 1, o uno de sus anhidridos mixtos, con la
amina NHR4Rs en la que R; ¥ Rs tienen el significado defini-
do en la férmula (I), en condiciones estandar para preparar
amidas a partir de uno de sus acidos carboxilicos o de sus

anhidridos mixtos y una amina.

(b} hacer reaccionar un compuesto de férmula (III)

>ulllw

R

17,

N CONHR,

HN
IR 2

o (111%)
en la que Ry, R; y Ry tienen los significados definidos en
la reivindicacidn 1, y R¢ es un grupo 2-hidroxifenilo, con
carbonildiimidazel o tiocarbonildiimidazol en un disclvente
adecuado y subsiguiente reaccidén del producteo asi formado
con la amina NHR4Rs, en la que Ry y Rs tienen el significado

definido en la formula {(1I).
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RESUMEN

Compuestos de férmula (1)

Ryo., N/\[rNRA R,

HN o)
2

0 (1)

|'ll|m

2
4.

en la gue Ry es un grupo 2-indanilo, R; es un grupo 1-
metilpropilo, R3 e€s un grupo 2-metil-1,3-oxazol-4-ilo, y Ry
Yy Rs conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al gue estan
unidos representan un grupo morfolino, procedimientos para
su preparacidén, composicicones farmacéuticas que los contie-

nen y su uso en medicina.
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