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

Declaraciones

Copia de la sohcitud internacional, (Resumen, descripaidn, rewvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacicnal efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA
De ser el caso, copia del contrato de acceso.
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Traduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro resolucidon 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilingie inglés- espafiol otorgadc en Brentford, Middiesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
autorizado.

Certificado de Notarioc De Pinna en espaiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del Norte
- Este documento Pdblico
ha sido firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones de MNotario pibtlico
Lleva 21 sello del Notario pidblico
CERTIFICADO
5. En Londres
E1 14 agosto 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exterrores y de 1a Mancomunidad
No. (229474
Gran Sello de 1a Gficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretaric de Estado

S1 el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencidon de 1a Haya del
!

5 de octubre de 1961 debe pasar por la seccién consular de la Misidén que

representa el pais.

Es traduccidn fiel dei inglés, con copia archivo para confrontacion, Bogotd 21 agoste-0d.

Narlen Neira C

Holulowe C

MARLEN NEIRA CASTR!
Traducior e Intérprese O
Inglés - Espofol - Ingle
Resolucion No 2117 del 7 G
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pdblico de 1a Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado dg
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0 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 niimero 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 representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
juhio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de loa
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 convenga y fuere necesario expido e}
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de ho;lr

ce de agosto del afic dos mil tres.

» JAMES KERR MILLIGAN ,
Notario Publico de Londres, Inglaterra

DE PINNA
35 Froeachily Londen Wid OLJ
Tolipluins +44 (Y20 TH0E 3900 Facsmriby +44 (W30 12080008 DX No. 48581 Plccadilly 8
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LeGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CalLE 100 No. BA-55 Piso 10
BoGOTA, COLOMBIA :
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax: +57-1 638-6201

www Olarteralsbeck com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Glaxo Group Limited
domucaled in domuciliado 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 1t empowers
them to iake all steps necessary before any
admimistative or yudicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes apd annuities, request
testrmonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power 18 hereby ted to receive notifications on
behalf of the Company, te confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims end demands that may be presented i
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such subsiitutions.

Signature/Firma:

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

¥rieri poder especial, amplio y suficiente par
presentar, tramitar, obtener, defender y bacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de la
compa#ia en la Repiblica de Calombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad admimstrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y opogiciones, pagar unpuestos y
anualidades, solicatar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
anombre de la compafiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compailla judicial
y extrajudicislmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustitwr el presente y
revocar dichas sustituciones

Peter John GIDl@ S as J‘\ttomcy and Authonsed Official

Date/Fecha: 13 August 2003

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



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

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAN'D
I Country. United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Royasume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
‘This public document / Le présent acte public

2 Hasbecen signed by James Kerr Milligan

u été signé par
3. Acting mthecapaciiyof Notary Public

aguasent en qualité de
4  DBears the sealfstampof  The Sald Notary Publle

est revétu du sceawtimbre de

Cerufied/Attesté

5  atLlondon/i Londres 6. the/le 14 August 2003

7 by Her Majesty's Principal Sceretary of State for Foreign and Commonwenith Affairs /
par le Secrétaire &’Etat Principal de Sa Majeaté sux Affaires Etrangéres et du Commonwealth
1 K

8. 'Number/sous No G229474

9  Stamp. 10 Signoure: J. Garbrah

For the Secresmry of Sixts | Pour is Sacrisaire O Eit

If this document 19 10 be used in & country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1963,
' it should be presented to the consular section of the missson tepresenting that country,
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(54) Mte: SUBSTITUTED DIKETOPIPERAZINES AS OXYTOCIN ANTAGONISTS

{57) Abstract: Compounds of formula (IA) wheremn R, is 2-indanyl, R; 15

0 1-3 3 1-methylpropyl, R; is 1-methylandazol-5-yl, R, represents methyl and R
R = NR. R represents hydrogen or methyl, and pharmaccutically acceptable dervatives
17, N 4 "5 thereof are described, as are processes for their preparation, pharmaceuucal
cormposiions containng them and their use 1n medicine, particularly their use
HN u, (9] &s oxytocin antagaonists
2
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WO 2006/000400 PCT/EP2005/006761

SUBSTITUTED DIKETOPIPERAZINES AS OXYTOCIN 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 to their use in

medicine.

The hormone oxytocin is a 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 duﬁné preghancy 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 control of pre-term

labour.

Intemnational patent application WO 99/47549 describes diketopiperazine derivatives
including 3-benzyl-2,5-diketopiperazine derivatives as inhibitors of fructose 1,6-
bisphosphate (FBPase).

Intemational patent application WO 03/053443 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 formula (A).

o Rs
R sy, 2 R
1 2, N/\r 4
HN#'I,” 0
R,
° . ®

Such compounds include those wherein inter alia R, is 2-indanyl, R; is Ca4alkyl, Ra is
an optionally substituted 6,5 fused bicyclic ring e.g. 1H-indazol-5-y! linked to the rest
of the molecule via a carbon atom in the ning, R, represents the group NRsRe
wherein Rs and Rg each represent alkyl e.g. methyl or Rs and R, together with the
nitrogen atom {o which they are attached form a 3 to 7 membered saturated



WO 2006/000400 PCT/EP2005/006761 J 0

heterocyclic ring which heterocycle may contain an additional heteroatom selected
from oxygen.

Intemational patent application WO 2005/000840 describes diketopiperazine
5

derivatives of formula (B) .
O R
R 1!;"HJ\N/-\rNR4 RS
HN y, O
2.

(B)
wherein R, is 2-indanyl, Rz is 1-methylpropyl, Rs is 2-methyl-1,3-oxazol-4-yl and R,

and Rs together with the nitrogen atom to which they are attached represent
morpholino.
10

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

The present Invention thus provides at least one chemical entity selected from
15

compounds of formula (l)
B
R u, N/-\IrNR4 R,
HN w O
R

2
0

()
wherein R, Is 2-indanyl, R; is 1-methylpropyl, Rs

is 1-methyl-indazol-5-yl, Ry
represents methyl’ and Rs represents hydrogen and phamaceutically acceptable
derivatives thereof.

20

Alternatively, the present invention provides at least one chemical entity selected
from compounds of formula (lA)

g

3
O

0
R 1;,,,HLN/\I_rNR4 Ry
HN 17
2

° (1A)
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wherein R, is 2-indanyl, R, is 1-methylpropyl, Rs is 1-methyi-indazol-5-yi, R,
represents methyl and Rs represents hydrogen or methyl, and pharmaceutically
acceptable denvatives thereof.

It will be appreciated that the compounds of formula (I) and formula (IA) possess the
absolute stereochemistry depicted at the asymmetric carbon atoms bearing groups
R4, Rz and Ry, ie the stereochemistry at these positions is always (R). Nevertheless,
it should also be appreciated that aithough such compounds are substantially free of
the (S)-epimer at each of Ry, R, and R,, each epimer may be present in small
amounts, for example 1% or less of the (S)-epimer r'nay be present

It wili also be appreciated that the group R; contains an asymmetric carbon atom and
that the invention includes both the (R)- and (S)-epimers thereof.

In one embodiment of the invention, R, Is (1S)-1-methylpropyl. In another
embodiment of the invention, R; is (1R)-1-methylpropyl.

In one embodiment of the invention, Rs represents hydrogen. In another
embodiment of the invention, Rs represents methyl.

in one embodiment of the invention is the compound the preparation of which is
specifically described in example 1. In another embodiment of the invention is the
compounds the preparation of which is specificaily described in examples 1 and 2.

in one aspect, chemical entities useful in the present invention may be at least one
chemical entity selected from:
(2R)-24(3R.6R)-3+2,3-dihydro-1H-inden-2-yi)}-6-[(1S)-1-methyipropyl]-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-N-methyl-2-(1-methyl-1 H-indazol-5-yl)ethanamide, and
(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro~1H-inden-2-yl)}-6-[(1S)-1-methyipropyl}-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-N,N-dimethyl-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yl)ethanamide,

and pharmaceufically acceptable derivatives thereof.

As used herein, the term “pharmaceutically acceptable” means a compound which is
suitable for pharmaceutical use. Salts and solvates of compounds of the invention
which are suitable for use in medicine are those wherein the counterion or associated
solvent is phammaceutically acceptable. However, salts and solvates having non-
pharmaceutically acceptable counterions or associated solvents are within the scope

A4
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of the present invention, for example, for use as intermediates in the preparation of
other compounds of the invention and their pharmaceutically acceptable salts and

solvates.

As used herein, the term “pharmaceutically acceptable denvative®, means any
pharmaceutically acceptable salt, solvate, or prodrug e.g. ester, of a compound of the
invention, which upon administration to the recipient is capabie of providing (directly
or indirecly) a compound of the invention, or an active metabolite or residue thereof.
Such derivatives are recognizable fto those skilled in the art, without undue
exiaerimentation. Nevertheless, reference is made to the teaching of Burger's
Medicinal Chemistry and Drug Discovery, Sth Edition, Vol 1: Principles and Practice,
which Is incorporated herein by reference to the extent of teaching such derivatives.
In one aspect, pharmaceutically acceptable derivatives are salts, solvates, esters,
carbamates and phosphate esters. In another aspect, pharmaceutically acceptable
derivatives are salts, solvates and esters. In one aspect, pharmaceutically acceptable
denvatives are physiologically acceptable salts. In a further aspect, phammacautically
acceptable derivatives are solvates and esters. In another aspect, phamaceutically
accaptable derivatives are solvates.

Suitable physiologically acceptable salts of compounds of the present invention
include acid addition salts formed with physiologically acceptable inorganic acids or
organic acids. Examples of such acids include hydrochloric acid, hydrobromic acid,
nitnc acid, phosphoric acid, sulphuric acid, sulphonic acids e.g. methanesulphonic,
ethanesulphonic, benzenesuiphonic and p-toluenesulphonic, citric acid, tartaric acid,
lactic acid, pyruvic acid, acetic acid, succinic acid, fumaric acid and maleic acid.

The present invention also relates to solvates of the compounds of formula (I) or.

formula (IA), for example hydrates, or solvates with pharmaceutically acceptable
solvents including, but not limited to, alcohols, for example ethanol, iso-propanol,
acetone, ethers, esters, e.g. ethyl acetate.

The compounds of the invention may also bs used in combination with other
therapeutic agents. The invention thus provides, in a further aspect, a combination
comprising @ compound of the invention or a pharmaceutically acceptable derivative
thereof together with a further therapeutic agent.

iid
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When a compound of the invention or a pharmaceutically acceptable derivative
thereof is used in combination with a second therapeutic agent active against the
same disease state the dose of each compound may differ from that when the
compound is used alone. Appropriate doses will be readily appreciated by those
skilled in the art. It will be appreciated that the amount of a compound of the
invention required for use in freatment will vary with the nature of the condition being
treated and the age and the condition of the patlent and will be ultimately at the
discretion of the attendant physician or veterinarian. The compounds of the present
invention may be used in combination with tocolytics or prophylactic medicines.
These Include, but are not limited to, beta-agonlsts such as terbutaline or ritodrine,
calcium channel blockers, e.g. nifedepine, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
such as indomethacin, salts of magnesium, such as magnesium sulphate, other
oxytocin antagonists, such as atosiban, and progesterone agonists and formulations.
In addition the compounds of the present invention may be used in combination with
antenatal steroids including betamethasone and dexamethasone, prenatal vitamins
especially folate supplements, antibiotics, including but not limited to ampicillin,
amoxicillin/clavulanate, metronidazole, clindamycin, and anxiolytics.

In one aspect, the combinations referred to above may be presented for use in the
form of a pharmaceutical formulation and thus pharmaceutical formulations
comprising a combination as defined above fogether with a pharmaceutically
acceptable carrier or excipient comprise a further aspect of the invention. The
individual components of such combinations may be administered either sequentially
or simultaneously in separate or combined pharmaceutical formulations by any
convenient route.

When administration is sequential, either the compound of the invention or the
second therapeutic agent may be administered first. When administration is
simultaneous, the combination may be administered either in the same or different
phamaceutical composition.

When combined in the same formulation it will be appreciated that the two
compounds must be stable and compatible with each other and the other
components of the formulation. When formulated separately they may be provided in
any convenient formulation, conveniently in such manner as are known for such
compounds in the art.
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The compounds of formula (I) and formula (IA) have a high affinity for the oxytocin
receptors on the uterus of rats and humans and this may be determined using
conventional procedures, 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 Eompounds of the invention exhibit an advantageous'pharmacokineﬂc profile
inciuding good bloavailability and low intrinsic clearance. In one aspect, the
compounds of the invention exhibit good potency and low intrinsic clearance. In
another aspect, the compounds of the Invention exhiblt low Intrinsic clearance.

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, dysmenomhea,
endometriosis and benign prostatic hyperplasia.

The compounds may also be useful to delay labour pnor to elective caesarean
section or fransfer of the patient to a terfiary care centre, treatment of sexual
dysfunction (male and female), particularly premature ejaculation, obesity, eating
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 animals.

The invention therefore provides for at least one chemical entity selected from
compounds of formula (1) or formula (IA) and pharmaceutically acceptable derivatives
thereof for use in therapy, particularly for use in human or veterinary therapy, and in
particular for use as a medicine for antagonising the effects of oxytocin upon the
oxytocin receptor.

The invention also provides for the use of at least one chemical entity selected from
compounds of formula (1) or formula (1A) and pharmaceutically acceptable derivatives
thereof for the manufacture of a medicament for antagonising the effects of oxytocin
on the oxytocin receptor.
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According to a further aspect, the invention also provides for a method for
antagonising the effects of oxytocin upon the oxytocin receptor, c:ompn'siné
administering to a patient in need thereof an antagonistic amount of at least one
chemical entity selected from compounds of formula (I) or formula (IA) and
pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

It will be appreciated by those skilled In the art that reference herein to treatment
extends to prophylaxis as well as the treatment of established diseases or sympioms.

It will further be appreciated that the amount of a compound of the invention required
for use in treatment will vary with the nature of the 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 1000 mg per day,
dependent upon the route of administration.

Thus for parenteral administration a daily dose will typically be In the range 2 to
50mg, in one aspect S to 26mg per day. For oral administration a daily dose will
typically be within the range 10 to 1000 mg, e.g. 50 to 500 mg per day.

The desired dose may 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 fo present the active ingredient as

a pharmaceutical formulation.

The invention thus further provides a pharmaceutical formulation comprising at least
one chemical entity selected from compounds of formuia (I) or formula (IA) and
pharmaceutically acceptable derivatives thereof together with one or more
phamaceutically acceplable camiers thereof and, optionally, other therapeutic and/or
prophylactic ingredients. The camer(s) must be ‘acceptable' in the sense of being
compatible with the other ingredients of the formuiation and not deleterious to the
recipient thereof. ‘
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The compositions of the invention include those in a form especially formulated for
oral, buccal, parenteral, inhalation or insufflation, implant, vaginal or rectal

administration.

Tablets and capsules for oral administration may contain conventional excipients
such as binding agents, for example, syrup, acacia, gelatin, sorbitol, tragacanth,
mucilage of starch or polyvinylpyrrolidone; fillers, for example, lactose, sugar,
microcrystalline cellulose, maize-starch, calcium phosphate or sorbitol; ubricants, for
example, magnesium stearate, stearic acid, talc, polyethylene glycol or silica;
disintegrants, for example, 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 oily suspensions, solutions emulsions, syrups or ellxirs, or may
be presented as a dry product for constitution with watef 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, hydroxyethyicellulose, carboxymethyl cellulose, aluminium stearate
gel or hydrogenated edible fats; emulsifying agents, for example, lecithin, sorbitan
mono-oleate 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 exampls, methyl or propyl p-
hydroxybenzoates 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
emuisions in oily or aqueous vehicles, and may contain formulatory agents such as
suspending, stabilising and/or dispersing agents. Alternatively the active ingredient
may be in powder form for constitution with a suitable vehicle, e.g. sterile, pyrogen-
free water, before use.
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The compositions according fo the invention may contain between 0.1-99% of the
active ingredient, conveniently from 1-50% for tablets and capsules and 3-50% for

liquid preparations.

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

The compounds of the invention and pharmaceutically acceptable derivatives thereof
may be prepared by the processes described hereinafter, said processes constituting
a further aspect of the invention. In the following description, the groups are as
defined above for compounds of the invention unless otherwise stated.

Thus, compounds of formula (l) or formula {IA) may be prepared by reaction of the
carboxylic acid (ll), wherein R; R and Rs have the meanings defined in formula (1)

and formuia (lA), and the chirality at Ry is either R or S, or a mixture thereof,

R 3
HN w . O
Yl R

° 0,

or an activated derivative thereof with the amine HNR4Rs wherein Ry and Rs have the
meaning defined in formula (I} and formula (A} under standard conditions for
preparing amides from a carboxylic acid or an activated derivative thereof and an

amine.

it will be appreciated that the mixture of diastereomers of compounds of formula (1} or
formula (IA) obtained from the above reaction may be separated using standard
resolution techniques well known in the art, for example column chromatography.

Thus the amide of formula (1) or formula {{A) may be prepared by treating the
carboxylic acid of formula (1) with an activating agent such as BOP (benzotriazol-1-
yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium  hexafluorophosphate), TBTU  (2-(1H-
benzotriazoi-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate), BOP-Ci (bis(2-oxo-
3-oxazolidinyl)phosphinic chloride), oxalyl chloride or 1,1'-carbonyldiimidazole in an
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aprotic solvent such as dichloromethane optionally in the presence of a tertiary amine
such as triethylamine and subsequent reaction of the product thus formed, ie the
activated derivative of the compound of formula (II), with the amine HNR4Rs.

Alternatively the amide of formula (1) or formula (IA) may be prepared by reacting a
mixed anhydride derived from the carboxytic acid (lI) with the amine HNRsR;s in an
aprotic solvent such as tetrahydrofuran. Conveniently the reaction is carried out at
low temperatures, for example 25°C to -90°C, more conveniently at approximately
~78°C.

The mixed anhydride is conveniently prepared by reacting the carboxylic acid (Il) with
a suitable acid chioride e.g. pivalolyl chloride in an aprotic solvent such as ethyl
acetate in the presence of a tertiary organic base such as a frlalkylamine e.g.
triethylamine and at low temperatures, for example 25°C to —90°C, conveniently at
approximately —78°C.

Compounds of formula (I) or formula (IA) may also be prepared by reacting a
compound of formula (111}
)
R 1 f"' N NHRG

HN\’_H,,, o)
R 2

© (o)

wherein R;, Rz and Ry have the meanings defined in formula (I) and formula (JA) and
Rs is 2-hydroxyphenyl, with 1,1'-carbonyldiimidazole or 1,1'-thiocarbonyldismidazale
in a suitable solvent such as dichloromethane and subsequent reaction of the
products thus formed with the amine HNR4Rs.

Compounds of formula (If) may be prepared from a compound of formula (Il
wherein Rs Is 2-hydroxyphenyl by reaction with 1,1'-carbonyldiimidazole or 1,1'-
thiocarbonyldiimidazole in a suitable solvent such as dichloromethane and
subsequent reaction of the product thus formed with agueous acetone.

Compounds of formula (Ill} wherein R, is 2-hydroxyphenyl may be prepared from the
corresponding compounds of formula (IIf) wherein Ry is a 2-benzyloxyphenyl group
by hydrogenolysis using hydrogen and a palladium catalyst.
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Compounds of formula (lll} wherein Ra is a 2-benzyloxyphenyl group may be

prepared from a compound of formula (IV)
O R,
R LI ITH ' i
1 N CONHR,
NHR7 } l"”Rz
R;0,C
(V)

whereln R;, Rz and R3 have the meanings defined in formula (1) and formula (l1A), Re
is 2-benzyloxyphenyl, Ry is t-butyloxycarbonyl and R Is Cyealkyl by reaction with
hydrogen chloride in a solvent such as dioxan, followed by treatment with a base
such as triethylamine in methanol.

Compounds of formula (IV) may be prepared by reacting the amino ester
hydrochloride (V),
CO,R,
Ry v)
NH, . HCI

wherein R; has the meanings defined in formula (I) and formula (IA) and Rs is C,.-

palkyl, with an aldehyde RyCHO (V1), wherein R, has the meaning defined in formula
(I) and formula (lA), in the presence of triethylamine and In a solvent such as
trifluoroethanol and then reacting the resultant product with a compound of formula
(vin)

CO,H

R 1mn
|

e, O
wherein Ry has the meaning defined in formula (1) and formula (IA), and Ry Is t-
butyloxycarbonyl or benzyloxycarbonyl and the isocyanide CNRg (V1) wherein R is
a 2-henzyloxyphenyl group, in a solvent such as trifluoroethanol.

Compounds of formula (1) wherein Rs is a 2-benzyloxyphenyl group may be
prepared from a compound of formula (IV) wherein R;, R; and R; have the meanings
defined in formula (I} and formula (lA), Ry is 2-benzyloxyphenyl and R; is t-
butyloxycarbonyl by the reaction with hydrogen chloride in dioxan followed with
triethylamine in a solvent such as dichloromethane.
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The compound of formula (IV) wherein Ry is t-butyloxycarbonyl may be prepared by
the route described above using a compound of formula (VIl) wherein Ry is t-
butyloxycarbonyl.

The R; substituent is a 1-methylpropyl group and the compound of formula (I} and
formula (1A) wherein Rz is a 1-methyipropy! group having an (S) or (R) configuration
may be prepared by starting with the aminosster hydrochloride (V) wherein the R;
group has the required (S) or (R) configuration.

Aminoester hydrochloride (V), wherein R, has the meaning defined in formula (1) and
formula (IA) and Ry is Cis alkyl, may be prepared from the comesponding
commerclally available amino acids, D-alloisoleucine or D-Isoleucine, by the method
of Schmidt, U; Kroner, M; Griasser, H. Synthesis (1989), (11), 832-5.

Aldehyde RsCHO (VI), wherein Rs has the meaning defined in formula (1) and formula
(IA), may be prepared from the commercially available bromo compound RsBr,
wherein R; has the meaning defined in formula (l) and formula (1A), by the method of
V. Auwers; Lange; Chem.Ber.; 55; 1922; 1141, 1157. Alternatively, aldehyde R;CHO
(Vi) may be prepared from the commercially available nitrile compound RiCN,
wherein R; has the meaning defined in formula (1) and formula (IA), by the method of
Halley, Frank; Sava, Xavier. Synthesis of 5-cyanoindazole and 1-methyl and 1-aryl-
5-cyanoindazoles. Synthetic Communications (1997), 27(7), 1188-1207.

The aminoacid derivative (VII) wherein R, has the meaning defined in formula (I) and
formula (IA) and Ry Is t-butyloxycarbonyl is commercially available; the aminoacid
derivative (VIl) whereln R, has the meaning defined in formula (1) and formula (IA)
and Ry is benzyloxycarbonyl may be prepared from the comesponding commercially
available amino acid (R)-R:CH(NHz;)CO.H (IX), wherein Ry has the meaning defined
in formula () and formula (JA), by treatment with N-
(benzyloxycarbonyloxy)succinimde and triethylamine in a solvent such as dioxane in

water.

The isocyanide CNRs (VIII) may be prepared according to literature methods
{Obrecht, Roland; Hermmann, Rudolf; Ugi, Ivar, Synthesis, 1985, 4, 400-402).
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Acid addition salts of the compound of formula (I} and formula (IA) may be prepared
by conventional means, for example, by treating a solution of the compound in a
suitable solvent such as dichloromethane or acetone, with a suitable solution of the
appropnate inorganic or organic acid.

The following examples are illustrative, but not limiting of the embodiments of the

present invention,

Experimental

Abbreviations
DIBAL - diisobutylaluminium chloride

Nomenclature
All intermediates and examples were named using ACD Nams Pro 6.02 in ISISDraw.

General purification and analytical methods

Analytical HPLC was conducted on a Supeicosil LCABZ+PLUS column (3.3 cm x 4.6
mm ID), eluting with 0.1% HCOzH and 0.01 M ammonium acetate in water (solvent
A), and 0.05% HCO.H and 5% water in acetonitrile (solvent B), using the either
elution gradient 1, 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 or elution gradient 2, 0-0.7 minutes 0%B, 0.7-4.2
minutes 0%-100%B, 4.2-4.6 minutes 100%B, 4.6-4.8 minutes 0%B at a flow rate of 3
mlminute. Retention times (Rt) are quoted in minutes. The mass spectra (MS) were
recorded on a Waters ZQ 2000 mass 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. 'H NMR spectra were recorded using a Bruker
DPX 400MHz spectrometer using tetramethylsilane as the extemnal standard.

Purification using silica cartridges refers to chromatography carried out using a
Combiflash® Companion™ with Redisep® cartridges supplied by Presearch.
Hydrophobic frits refer to filiration tubes sold by Whatman. SPE (solid phase
extraction) refers to the use of cartridges sold by International Sorbent Technology
Ltd. TLC (thin layer chromatography) refers to the use of TLC plates sold by Merck
coated with silica gel 60 Fasy.
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Intermediate 1 (Method A}

1-Methyl-1H-indazole-5-carbaldehyde

A 2.0M solution of n-butyl magnesium chloride in tetrahydrofuran (3.05ml) was added
to toluene (20ml) under nitrogen and cooled to -10°C. To this was added a 1.6M
soiution of n-butyl lithium in hexanes (7.63mi) and after 1 hour the reaction mixture
was cooled to -30°C. To this was added a solution of 5-bromo-1-methyl-1H-
indazole' (2.35g) in tetrahydrofuran (10ml) and the reaction mixture was warmed to —
10°C. After 1 hour dimethylformamide (5ml) was added and the reaction mixture was
stired at —=10°C for 1 hour. The reaction was quenched using 2N hydrochloric acid
(20rﬁl) and the reaction allowed to warm to room temperature. After 30 minutes the
reaction mixture was basified with saturated aqueous sodium bicarbonate solution
and then extracted using ethyl acetate (2 x 80ml). The organic phase was washed
with sodium bicarbonate solution (2 x 100ml) and then 10% lithium chloride in water
(2 x 100mt) and then brine. The organic phase was dried over anhydrous magnesium
sulphate and evaporated in vacuo. The residue was applied to a silica Redisep ®
cartridge (120g) and eluted with 10-30% ethyl acetate in cyclohexane. The required
fractions were combined and evaporated in vacuo to give 1-methyl-1H-indazole-5-
carbaldehyde (1.43g, 86%) as a white solid.

HPLC Rt = 2.2 minutes (gradient 1); m/z [M+H]* = 161 (gradient 1)

intermediate 1 (Method B)

1-Methyi-1H-indazole-5-carbaldehyda
AN

\

CHO

To a solution of 1-methyl-1H-indazole-5-carbonitrile? (7g) in anhydrous toluene
(300ml) under nitrogen at —70°C was added a 1.5M solution of DIBAL in toluene
(59.4 ml) drop wise over approx 20 minutes, The reaction mixture was aliowed to
warm to — 60°C and stirred at that temperature for 4 hours, the cooling bath removed
and then quenched by drop wise addition of acetic acid (30ml) (care evolution of
gas). Water (240ml) was added and mixture vigorously stirred for 30 minutes and
then extracted with ethyl acetate (200m!). The organic phase was washed with water
(100ml} and then brine (100ml) dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered
and concentrated /n vacuo to give 1-methyl-1H-indazole-5-carbaidehyde (6.8g, 95%)
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as a pale yellow solid, consistent in all respects with that obtained from 5-bromo-1-
methyl-1H-indazole obtained above. ‘

Intermediate 2

'ln

ﬁ

2-4(3R,6R)-3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-y1)-6-[( 1 S)}-1-methylpropyfl-2, 5-dioxo-1-
piperazinyif}-2-{1-methyl-1 H-indazol-5-yl}-N-{2-[{ phenyimethyl)oxylphenyl}acetamide
1-Methyl-1H-indazole-5-carbaldehyde (intermediate 1) (1.66g) and methyl D-
alloisoleucinate hydrochioride (1.88g) were dissolved in 2,2,2-trifluoroethanol (30ml})
and methanol (30m!). To this was added triethylamine (1.44ml) and the reaction
mixture stired at room temperature under N, for 3.5 hours. (2R)-2,3-Dihydro-1H-
inden-2-yi({[(1,1-dimethylethyl)oxy]lcarbonyl}amino)ethanoic acid (3.01g) and 2-
[(phenylmethyl)oxy]phenyl isocyanide (2.16g) were added to the reaction mixture and
the solution was left to stand at room temperature for 3 days. The solvent was
removed in vacuo. The residue was dissolved In dichloromethane and evaporated in
vacuo. The residue was dissolved in 4N hydrogen chloride in dioxan {20ml) and the
reaction mixture was stirred for 1 hour. The solvent.was removed in vacuo and co-
evaporated with methanol x3. The residue was dissolved in methanol (70ml). To this
was added triethylamine (6ml) while the flask stood on dry ice. The reaction mixture
was left to stand for 20 hours at room temperature. The solvent was evaporated in
vacuo and the residue concentrated from methanol (x1) and dichloromethane (x1).
The residue was separated between ethyl acetate and aqueous sodium bicarbonate
solution. The organic phase was washed with aqueous sodium bicarbonate solution,
water, brine and dried over anhydrous magnesium sulphate. The solvent was
removed In vacuo and the residue was applied to a silica cartridge (120g). This was
eluted with 30-70% ethyl acetate in cyclohexane. The required fractions were
combined and evaporated /n vacuo to give 2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-
6-{(1S)-1-methylipropyl}-2,5-dioxo-1-piperazinyl}-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yl}-N-{2-
[(phenylmethyl)oxy]phenvi}acetamide (4.15g, 62%) as a yellow solid.

HPLC Rt = 3.62, 3.66 minutes (gradient 1) ; m/z [M+H]" = 656.
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Intermediate 3 (Method A)

e

]
HN
&)

2-{(3R 6R)-3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-6-[{1S)-1-methyipropyll-2,5-dioxo-1-
iperazinyll-N-(2-hydroxyphenyl}-2-(1-methyl-1H-indazol-5-vl}acetamide
2-{(3R,BR)-3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl}-6-[(1S)-1-methylpropyl}-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yl}-N-{2-[(phenylmethyl)oxy]phenyl}acetamide
(intermediate 2) (0.20g) was dissolved in ethanol (20mi) and hydrogenated over
palladium on charcoal (wet 10%#Pd, 50mg) for 20 hours. The catalyst was removed
by filtration and washed with ethanal/dichloromethane (1:1 vi/v). The combined
washings and filtrate were evaporated in vacuo to give 2-{(3R,6R)-3~(2,3-dihydro-1H-
inden-2-yl)-6-[(1S)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-piperazinyl}-N-(2-hydroxyphenyi)-2-
(1-methyl-1H-indazol-5-yl)acetamide (0.19g, 100%) as a white solid.

Intermediate 3 (Method A)

2-{(3R 6R)-3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2- 1S}1-methvipropyl}-2 5-dioxo-1-
piperazinyl}-N-{2-hydroxyphenyl}-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yl)acetamide
2-{(3R,6R)-3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-y1)-6-[(1S)- 1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-2-(1-methyl-1H-Indazol-5-yl)-N-{2-[(phenylmethyl)oxylphenyflacetamide
(3.5g) was dissolved in ethanol (200ml) and hydrogenated over palladium on
charcoai (wet 10%Pd, 350mg) for 5 hours. The catalyst was removed by fiitration
washed and the filtrate concentrated /in vacuo. This residue was purified on a
Redisep ® silica column (120g) eluted with 50-90% ethyl acetate in cyclohexane, to
afford 2-{(3R,6R)-3+2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-6-[(1S)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-N-(2-hydroxyphenyl)}-2-(1-methyl-1 H-indazol-5-yl)acetamide (1.54g) as a
white solid.

HPLC Rt = 3.3 minutes {gradient 1); m/z [M+H]" = 568.
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Intermediate 3 (Method B)

2-{(3R 6R)-3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-y1}-6-[(18)-1-methyipropyi}-2,5-diexo-1-
iperazinyl-N-{2-hydroxyphenyl»-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yllacetamide

The methyi N-{(2R)-2-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-2<{[(phenylmethylJoxy]-
carbonyf}amino)acetyl]-N-{ 1-(1-methyl-1H-indazol-5-yl)-2-oxo-2-{{2-
[(phenyimethyl)oxy]phenyl}amino)ethyl}-D-alloisoleucinate (intermediate 4) (22.6g,
27.5mmol) was dissolved in ethanol (750ml. and acetic acid (7OmL) and the mixture
was hydrogenated at room temperature at 1 atmosphere of H, over 10% palladium
on carbon (Degussa type) (7.75g wetted with water 1:1 w:w) for 3.5h. The reaction
mixture was filtered then evaporated under reduced pressure and the residue was
partitioned between dichoromethane (400m!) and treated with saturated aqueous
sodium hydrogen carbonate {(400ml, care CO;). The organic phase was separated
by hydrophobic frit and evaporated under reduced pressure to afford the_title
compound as a pair of diastereomers (15g).

HPLC Rt = 3.27 minutes (gradient 2); miz [M+H]" = 566

Iintermediate 4
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Methyl N-[(2R)}-2~(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yi}-2-
{{[{phenylmethyl)oxyjcarbonyllamino)acetyl]-N-[1-(1-methyl- 1 H-indazo}-5-yl)-2-0x0-2-

{{2-[(phenyimethvl}oxylphenyl}amino)ethyl]-D-alloisoleucinate

1-Methyl-1H-indazole-5-carbaldehyde (5.78g, 34mmol)) and (D)-alloisoleucine
methyl ester hydrochloride (6.17g, 34mmol) in 2,2,2-triflucroethanol (100mL) were
treated with triethylamine {4.74mL, 34mmol) and the mixture was stood under
nitrogen at room temperature for 18h. (2R)-[(Benzyloxycarbonyl)amine}{2,3-dihydro-
1H-inden-2-yl)ethanoic acid (11.05g, 34mmol) and 2-benzyloxyphenylisonitrile
{7.52g, 36 mmol) were added ‘and the mixture was stired at room temperature under
nitrogen for 3 days. The mixture was concentrated under reduced pressure then
partitioned between ethyl acetate (750mL) and water (500mL). The aqueous phase
was back-extracted with ethyl acetate (250|ﬁL) and the combined organic extracts
were washed with sat. sodium chloride (250mL), dried over anhydrous magnesium
sulphate, filiered and evaporated under reduced pressure to give the crude product
(29.6g). This was purified on a Redisep ® silica column (330g) eluted with 10-50%
ethyl acetate In cyclohexane to afford 22.6g of the title compound as a pair of
diastereomers.

HPLC Rt = 4.13 minutes (gradient 2); m/z [M+H]" = 822.6

Example 1

SO

HN

o
i
o

{2R}2-{(3R.6R)-3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yi)-6-{(15)-1-methylpropyf}-2 5-dioxo-1-
iperazinyl}-N-methyl-2-(1-methyl-1 H-indazol-5-yl)ethanamide
2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-Inden-2-yl}-6-[{1 §)-1 -methylpropyf}-2,5-dioxo-1-
plperazinyl}-N-(2-hydroxyphenyl)-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yl)acetamide
(intermediate 3) (0.59) and 1,1’-carbonyidiimidazole (0.23g) were dissolved in dry
dichloromethane (10m!) and left to stand at room temperature under N, for 3 hours, A
2.0M solution of methylamine in tetrahydrofuran (2.2ml) was added and the reaction

mixture was left to stand for 3 hours. The reaction mixture was evaporated in vacuo.
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The residue was applied to a silica cartridge (35g) and eluted with a gradient of ethyl
acetate to 10% methanol in ethyl acetate. The required fractions were evaporated in
vacuo and the residue was purified further using a SCX SPE cartridge (5g), washed
with methanol and the methanol was concentrated to afford (2R)-2{(3R,6R)-3-(2,3-
dihydro-1H-inden-2-yl)-6-[(1S)-1-methylpropyl}-2,5-dioxo-1-piperazinyl}-N-methyl-2-
(1-methyl-1H-indazol-5-yl)ethanamide as a white solld.

HPLC Rt = 2.9 minutes (gradient 1); m/z [M+H]" = 488.

'H NMR (CDCly) & 7.99 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.25-7.12
(m, 4H), 6.55 (d, 1H), 6.12 (q, 1H), 5.04 (s, 1H), 4.10 (s, 3H), 4.06 (dd, 1H), 3.96 (d,
1H), 3.22-3.05 (m, 3H), 2.97 (m, 1H), 2.85 (d, 3H), 2.76 (dd, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.79
{m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.08 (d, 3H), 0.83 (t, 3H).

Example 1

2R}-2-(3R,6R}-3-(2.3-Dihydro-1 H-inden-2- 18)-1-methyipropyl]-2.5-dioxo-1-
piperazinyl}-N-methyl-2-(1-methyl-1 H-indazol-5-yl)ethanamlide

24{(3R BR)-32,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-6-{(1S5)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
piperazinylN-(2-hydroxyphenyl}-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yl)acetamide (15g) and
1,1"-carbonyldiimidazole (€.88g) were dissolved in dry dichloromethane (300mL)
under nitrogen and stirred for four hours at room temperature. A 2.0M solution of
methylamine in tetrahydrofuran (66.3mL) was added over 10 minutes_then the
reaction mixture stirred for 30 minutes, the reaction mixture was then left to stand for
18 hours. The reaction mixture was diluted with dichloromethane (200mL) and
washed with 0.1M HCI (400mL). The organic extract was separated by hydrophobic
frit and the aqueous extract was washed with further dichioromethane (200mi). The
combined organic extracts were concentrated in vacuo and the residue was applied
to a redisep ® silica cartridge (339g) and eluted with a gradient of ethyl acetate to
10% methanol in ethyl acetate. The required fractions were evaporated in vacuo and
the residue was purified further using a SCX-2 SPE cartridge (50g) conditioning the
cartridge with methanol and then loading and eluting the compound with methanol.
On concentration of the relevant fractions this gave (2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-
1H-inden-2-yl)-6-(15)-1-methylpropyl}-2,5-dioxo-1-piperaziny}-N-methyl-2-(1-methyl-
1H-indazol-5-yl)ethanamide (4.1g, 32%) as a white solid.

HPLC Rt = 2.9 minutes (gradient 1); m/z [M+H]* = 488,
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Example 2

iperazinyl}-N.N-dimethyl-2-{1-methyl-1H-indazol-5-yl)ethanamide
The title compound was similarly prepared from intermediate 3 and dimethylamine.

HPLC Rt = 3.0 minutes; m/z [M+H]" = 502

'H NMR (CDCls) 5 8.02 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.53-7.44 (m, 2H), 7.30-7.15 (m, 4H),
6.45 (s, 1H), 6.20 (d, 1H), 4.16-4.10 (m, 5H), 3.18-3.11 {m, 3H), 2.99-2.85 (m, 1H),
2.96 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 2.75 (dd, 1H), 1.50 (m, 1H), 1.05 (m, 1H), 0.78 (m, 1H),
0.60 (t, 3H), 0.39 (d, 3H).

Ref:

1. V. Auwers; Lange; Chem.Ber.; 55; 1922, 1141, 1157.

2: Halley, Frank; Sava, Xavier. Synthesis of 5-cyanoindazole and 1-methyl and 1-
aryl-5-cyanoindazoles. Synthetic Communications (1897), 27(7), 1199-1207.

Blological Actlvity

Examples 1 and 2 of the present invention were tested in all of the assays described
below. Results for each of the compounds are shown in Table 1 below. The table
also includes two compéunds X and Y for comparison.

Assay 1
Determination of antagonist affinity at human Oxytocin-1 receptors using

FLIPR

Cell Culture

Adherent Chinese Hamster Ovary (CHO) cells, stably expressing the recombinant
human Oxytocin-1 (hOT) receptor, were maintained in culture in DMEM:F12 medium
(Sigma, cat no D6421), supplemented with 10% heat inactivated fostal calf serum

[ats)
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(Gibco/Invitrogen, cat. no.01000-147), 2mM L-glutamine(Gibco/Invitrogen, cat. no.
25030-024) and 0.2mg/ml G418 (Gibco/Invitrogen, cat no. 10131-027). Cells were
grown as monolayers under 95%:5% air:CO; at 37°C and passaged every 3-4 days
using TrypLE™ Express (Gibco/Invitrogen, cat no. 12604-013).

Measurement of [Ca*'Jjusing the FLIPR™

CHO-hOT cells were seeded into black walled clear-base 384-well plates (Nunc) ata
density of 10,000 cells per well in culture medium as described above and
maintained overnight (95%:5% air:CO, at 37°C). After removal of culture medium,
cells were incubated for 1h at 37°C in Tyrode’s medium (NaCl, 145mM; KCi, 2.5mM;
HEPES, 10mM; Glucose, 10mM; MgCl,, 1.2mM; CaCl;, 1.5mM) containing
probenacid (0.7mg/ml), the cytoplasmic calcium indicator, Fluo<4 (4uM; Teflabs,
USA) and the quenching agent Brilliant Black (250uM; Malecular Devices, UK). Cells
were then incubated for an additional 30min at 37°C with either buffer alone or buffer
containing OT antagonist, before being placed into a FLIPR™ (Molecular Devices,
UK) to monitor cell fluorescence (A = 488nm, Aem = 540nm) before and after the
addition of a submaximal concentration of oxytocin (EC80).

Data Analysis
Functional responses using FLIPR were analysed using Activity Base Version 5.0.10.

Assay 2
Oxytocin Binding Assay

Proparations
Membranes were prepared from CHO cells expressing human recombinant oxytocin
receptors. The membrane preparation was frozen in aliquots at -70°C until used.

The membrane preparation was frozen in aliquots at -70°C until used

Binding Assay Protocol

Membranes (~50 ug) were incubated in 200 ul of assay buffer (50 mM Tris, 10 mM
MgCl,, and 0.1% bovine serum albumin, pH 7.5) containing ~ 2.4 nM of [3H]-oxytocin
in the absence (total binding) or presence (non-specific binding) of 1 uM unlabeled
oxytocin and increasing concentrations of the compounds in Examples 1 and 2 or
comparator compounds. Incubations were performed at room temperature for 60
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minutes The reactions were stopped with 3 ml of ice cold buffer and filtered through
Whatman GF/C filter paper prescaked in 0.3% polyethylenimine. The filters were
washed 4 times with 3 ml buffer using a Brandel cell harvester. The filters were
counted in 3 ml Ready Safe scintillation fluid {Beckman).

Specific binding represented approximately 90% of total binding.

(3

Data Analysis

ICx values were determined from competition binding experiments using non-linear
regression analysis (GraphPad) and converted to Ki using the method of Cheng and
Prusoff, 1874. Data are reported as mean values.

Assay 3
Determination of In vitro Intrinsic Clearance in Microsomes

NADP regeneration huffer for use in incubations was prepared fresh on the assay
day. It contained 7.8mg glucose-8-phosphate (monb-sodium salt), 1.7mg NADP and
6 Units glucose-6-phosphate dehydrogenase per imL of 2% sodium bicarbonate.
Microsomes (human, female; cynomolgus monkey, female; dog, female; rat, female)
were prepared in pH7.4 phosphate buffer and contained 0.625mg protein/mL.

Unless stated, all subsequent steps were perfarmed by a Tecan Genesis 150/8 RSP.-
A 1.25mM stock solufion of the compounds was prepared in Acetonitrile/water (1:1),
25ul of the 1.25mM stock solution was added to 600u! of Acetonitrile/water (1:1) to
give a 50uM solution. Far each species, the 50uM solutions (10ul} were added to
microsomes (790uL) in a microplate (Porvair, 96 deepwell, square).

400uL of the microsomal solution cantaining the compound was transferred to a
microplate (Porvair, 96 deepwell, round) and was pre-warmed at 37°C for five
minutes prior to initiation of incubations. All incubations were initiated by addition of
100uL of NADP regeneration system to the pre-warmed microsomes. The mixtures
were incubated at 37°C in a Techne heating block. Following 0, 3, 6, 12 and 30
minutes incubation, 20ul. aliquots were taken and added to 100ul of acetonitrile
containing internal standard.

For determination of the rate of metabolism, incubations were performed at a

compound concentration of 0.5uM and a protein concentration of 0.5mg/mL. The
concentration of solvent in the incubation was 0.5%.
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Test compound concentrations were determined by LC/MS/MS; results wers
reported as analyte:intemal standard peak area ratios.

The rate of disappearance was calculated by fitting a single exponential decay to the
concentration-time curve using Excel! and intrinsic clearance was calculated using the

following formula:

% = [rate (1/min)*52.5 mg protein/ g liver)
0.5 mg protein/mL

t 3
Resuits
Examples 1 and 2 of the present invention and also two comparator compounds

(Comparator compound X = {2R)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)}-6-isobutyl-
2,5~dioxopiperazin-1-yll-2-(1H-indazol-5-yl}-N,N-dimethylethanamide (Example 172
in WO 03/053443) and Comparator compound Y = (2R)-2-(2,4-diflucrophenyl)-2-
[(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y1)-6-isobutyl-2,5-dioxopiperazin-1-yi]-N,N-
dimethylethanamide {(Example 8 in WO 03/053443) were tested in the above assays,
except comparator compound X was not tested in assays 1 and 2.

However, Comparator compound Y was tested in assays 1 and 2 and showed a
similar potency to that exhibited by compounds 1 and 2 of the present invention, in
fact each of these compounds exhibited fpKi's of betwean 8.5 and 8.7 {Assay 1) and
pKi's of between 9.9 and 10.4 (Assay 2).

However, the compounds of the present invention exhibited a surprising
improvement in /n vitro intrinsic clearance in microsomes (Assay 3) when compared
with both of the comparator compounds X and Y.

PCT/EP2005/006761

. Table 1
Assay 3 - Microsomal Cl
{mlmin/g)
Rat Dog Cyno Human
Comparator
compound ++ bt et +++++
X
Comparator
compound + + o+ +++
Y
Example 1 + + ++ +
Example 2 + + + +

7
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Key to Table 1
+ cormresponds to 1-8 ml/min/mg

++ comresponds to 9-15 mi/min/mg
+++ corresponds to 16-20 ml/min/mg
++++ corresponds to 21-30 mi/min/mg
+++++ corresponds to > 31 ml/min/mg

~ 4

PCT/EP2005/006761
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Claims

1.  Atleast one chemical entity selected from a compound of formula (IA)

3

R 1!,,: \[HN/H]/NR‘ R5
(0]

s g

HN (7] O
R 2

. (1A)
wherein R, is 2-indanyl, R; is 1-methylpropyl, Rs is 1-methyl-indazol-5-yl, R,
represents methyl and Rs represents hydrogen or methyl, and pharmaceutically
acceptable derivatives thereof.

2. At least one chemical entity selected from salts and solvates of compounds of

formula (l1A)
Q By
Rz, '/‘LN/z\[rNR4 Ry
HN._ 4, _ O
R2
o)

(IA)
wherein R, is 2-indanyl, R; is 1-methylpropyl, Rz is 1-methyl-indazol-5-yl, R,
represents methyl and Rs represents hydrogen or methyl.

3. Atleast one chemical entity selected from a compound of formula (1)
O

Wiz

3

R, I)TN/\[I/NR“ Ry
HN#W 0
R 2

° 0

wherein R, is 2-indanyl, R: Is 1-methyipropyl, Ry is 1-methyl-indazol-5-yl, R
represents methyl and R; represents hydrogen and pharmaceutically acceptable
derivatives thereof.

4. At least one chemical entity according to claim 1 or claim 3 wherein R» is (1S)-
1-methylpropyl.

28
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5. At least one chemical entity according to any one of claims 1, 3 and 4 selscted
from:
(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-6-[{1S5)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-N-methyl-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yl)ethanamide, and pharmaceutically
acceptable derivatives thereof.

6. Atleast one chemical entity according to claim 1 or claim 4 selected from:
(2R)-2-{(3R,B8R)-3+(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}6-[(1S)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-N-methyl-2-(1-rmethyl-1H-Indazol-5-y!)ethanamide, and
(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)}-6-{(1S)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-N,N-dimethyl-2-(1-methyl-1H-indazol-5-yl)ethanamide,

and pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

7. A pharmaceutical composition comprising at least one chemical entity
according to any one of claims 1 and 3-6 together with one or more pharmaceutically
acceptable carriers.

8.  Atleast one chemical entity according to any one of claims 1 and 3-6 for use in _

therapy.

8.  Use of at least one chemical entity according fo any one of claims 1 and 3-6
for the manufacture of a medicament for antagonising the effects of oxytocin on the
oxytocin receptor.

10. Use of at least one chemical entity according to'any one of claims 1 and 3-6 for
the manufacture of a medicament for the treatment of one or more diseases or
conditions selected from pre-term labour, dysmenorrhea, endometriosis and benign
prostatic hyperplasia.

11. A method of treating or preventing diseases or conditions mediated through the
action of oxytocin which comprises administering to a mammat in need thereof of an
effective amount of at least one chemical entity according to any one of claims 1 and
3-6.

%



10

15

20

35

WO 2006/000400 PCT/EP2005/006761

12. A method according to claim 11 wherein the disease or condition is selected
from pre-term labour, dysmenorrhea, endometriosis and benign prostatic

hyperplasia.

13. A process for the preparation of compounds of formuia (1) or of formula (I1A) as
claimed in claim 1 or claim 3 respectively which comprises:

(@) reacting a compound of formula (II)
R,

R 1 "l, N OH

HN\rH:,, o)
R 2

© )

wherein R;, Rz and R; have the meanings defined in claim 1 or claim 3 and the
chirality at R; is elther R or S or a mixture thereof, or an activated derivative thereof,
with the amine HNR,Rs wherein Ry and Rs have the meanings defined in claim 1 or
claim 3 under standard conditions for preparing amides from a carboxylic acid or an
activated derivative thereof and an amine, or

(b) reacting a compound of formula (i)

R 3
R 1 l;,, N/‘LrNHRG
HNV'I’ 0
- R 2

O ()

wherein R,, Rz and R; have the meanings defined In claim 1 or claim 3, and Ry is 2-
hydroxyphenyl, with 1,1'-carbonyldiimidazole or 1,1-thiocarbonyldiimidazole in a
suitable solvent and subsequent reaction of the product thus formed with amine
HNR,Rswherein R, and Rg have the meanings defined claim 1 or claim 3

7
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NUEVOS COMPUEST S

Esta invencién se refiere a nuevos denvados de dicetopiperazina que tienen
una potente y selectiva accién antagonista en el receptor de oxitocina, a procedi-
mientos para su preparacién, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a
su uso en medicina

La hormona oxitocina es un potente contractor del utero y se usa para la in-
duccién o aceleracién del parto. También, la densidad de receptores de oxitocina
uterinos aumenta significativamente en >100 veces durante el embarazo y alcanza
su valor mas alto en el parto (prematuro y no prematuro)

Los nacimientos/partos prematuros (entre 24 y 37 semanas) causan aproxi-
madamente el 60% de la mortalidad/morbilidad infantil, y por tanto seria Gtil un com-
puesto que inhiba las acciones uterinas de ia oxitocina, p ej antagonistas de oxitoci-
na, para prevenir o controlar el parto prematuro

La solicitud de patente internacional WO 99/47549 describe denvados de di-
cetopiperazina que incluyen denvados 3-bencil-2,5-dicetopiperazina como inhibido-
res de fructosa-1,6-bisfosfato (FBPase)

La solicitud de patente intemacional WO 03/053443 describe una clase de
derivados de dicetopiperazina que presentan un nivel de actividad particularmente
utl como antagonistas selectivos en el receptor de oxifocina Una clase prefenda de
compuestos descritos en ella se representa por la formula (A).

0

R,
R H‘\N/’\l_rR .
HNWH""’R iy
© (A)

Tales compuestos incluyen aquellos en los que entre otros R, es 2-indanilo,
Rz es alquilo Cy4, Ry es un anillo biciclico condensado 6,5 opcionalmente sustituido
p e). 1H-Indazol-5-1lo umido al resto de la molécula mediante un &tomo de carbono en
el anillo, R4 representa el grupo NRsR¢ en el que Rs y R representan cada uno al-
quilo, p e metilo o Rs ¥y Re junto con el atomo de nitrégeno al que estén unidos for-
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Lo
4

man un anillo heterocichico saturado de 3 a 7 miembros, cuyo heterociclo puede con-
tener un heteroatomo adicional seleccionado de oxfgeno

La solicitud de patente internacional WO 2005/000840 descnbe derivados de
5 dicetopiperazina de fdrmula (B)
O I§ 3
R 1’,,JHKN/-\(NR4 R5
HN#", o
R,
0]

(B)

en la que R, es 2-indaniio, R; es 1-metilpropilo, R; es 2-metilo-1,3-oxazol-4-lloy R, y

Rs junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos representan morfolino
10

Se ha encontrado un nuevo grupo de antagonistas de receptores de oxitocina

selectivos que presentan un perfil farmacocinético particularmente ventajoso

Asl, la presente invencidn proporciona al menos una entidad quimica selec-
cionada entre compuestos de férmula (f)

0 3
R, HLN/YNR“ Ry

HNm),,, o)
R 2
15

0

g

()
en la que R, es 2-indanilo, R; es 1-metilpropilo, R; es 1-metikindazol-5-ilo, R, repre-
senta metilo y Rs representa hidrégeno y sus denvados famacéuticamente acepta-
bles

20

Alternativamente, la presente invencidn proporciona al menos una entidad
quimica seleccionada entre compuestos de formula (1A)

o B
R 1”’: A

N/‘\I_rNR4 R,
HN\IH

3

(1A)
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en la que R, es 2-indanilo, R es 1-metilpropilo, Ry es 1-meti-indazol-5-ilo, R, repre-
senta metilo y Rs representa hidrégeno o metlo y sus derivados farmacéuticamente
aceptables.

Se entendera que los compuestos de férmula {I) y férmula (IA} tienen la este-
reoquimica absoluta representada en los dtomos de carbono asimétricos que scpor-
tan grupo Ry, R: ¥ R, es decrr, la estereoquimica en estas posiciones siempre es
(R) Sin embhargo, también se debe entender que aunque tales compuestos se en-
cuentran sustanciaimente libres del epimere (S) en cada Ry, Rz y Rj, cada epimero
puede estar presente en pequefias cantidades, por ejemplo puede estar presente
1% o menos del epimero (S)

También se entendera que el grupe R; contiene un atomo de carbono asimé-
trico y que la invencién incluye ambos epimeros (R) v (S) del mismo

En una realizacion de la invencién, R; es (1S)-1-metilpropilo  En otra realiza-
cidn de [a invencidn, R; es (1R)-1-metilpropilo

En una realizacién de la invencion, Rs representa hidrégene En otra realiza-
cién de la iInvencién, Rs representa metilo.

En una realizacidon de la invencién es el compuesto cuya preparacion se des-
cnbe especificamente en el e)lemplo 1. En otra realizacion de la invencidn es el
compuesto cuya preparacién se describe especificamente en los ejemplos 1 y 2.

En un aspecto, las entidades quimicas Utiles en la presente invencién pueden
ser al menos una entidad quimica seleccionada entre
(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-6-[(1S)- 1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-N-metil-2-(1-metil-1 H-indazol-5-il)etanamida, y
(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dhidro-1H-inden-2-i1}-6-[(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-N,N-dimeti-2-(1-metil-1H-indazol-5-il)etanamida,

y sus derivados farmacéuticamente aceptables

Segun se usa en la presente memona, la expresidn "farmacéuticamente
aceptable" signfica un compuestos que es adecuado para uso farmacéutico Las
sales y solvatos de compuestos de la invencién que son adecuados para usar en
medicina son aquellos en los que el contraidn o disolvente asociado es farmacéuti-
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camente aceptable Sin embargo, las sales y solvatos que tienen contraiones o di-
solventes asociados no aceptables farmacéuticamente se encuentran dentro del al-
cance de la presente invencion, por ejemplo, para uso como ntermedios en la pre-
paracitn de otros compuestos de la invencién y sus sales y solvatos farmacéutica-
mente aceptables

Segun se usa en la presente memoria la expresién "denvado farmacéutica-
mente aceptable" significa cualquier sal, sclvato o profdrmaco, p ¢ éster, farmacéu-
ticamente aceptable de un compuesto de la invencidn que tras la administracién al
receptor sea capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de la
invencién o un metabolito activo o residuo del mismo Tales denvados son reconock-
bles por los expertos en la técnica, sin una excesiva experimentacién Sin embargo,
se hace referencia a la ensefianza de Burger's Medicinal Chemistry and Drug Disco-
very, 5% Edicidn, Vol 1 Principles and Practice, que se incorpora a esta por referen-
cia con el fin de ensefiar tales denvados En un aspecto, derivados farmacéutica-
mente aceptables son sales, solvatos, ésteres, ésteres fosfato y carbamatos En otro
aspecto, derivados farmacéuticamente aceptables son sales, solvatos y ésteres En
un aspecto, denvados farmacéuticamente aceptables son sales fisolégicamente
aceptables En un aspecto adicional, denvados farmacéuticamente aceptables son
solvatos y ésteres En otro aspecto, derivados farmacéuticamente aceptables son
solvatos.

Sales fisioidgicamente aceplables de compuestos de la presente invencidn
adecuadas incluyen sales de adicidn de acidos formadas con Acidos arganicos o
acidos inorganicos fisiolégicamente aceptables Ejemplos de tales acidos incluyen
acido clorhidnico, acido bromhidnce, &cido nitrico, acido fosféneo, acido sulflrico,
acidos sulfonicos, p.ej, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfonico y p-
toluenosulfénico, acido cltnco, acido tartanico, Acido lactico, Acido pirvico, écido
acético, acido succinico, acido fumanco y acido maleico

La presente invencion también se refiere a solvatos de los compuestos de
férmula (1) o féormula (IA), por ejemplo hidratos, o solvatos con disolventes farmacéu-
ticamente aceptables que incluyen, pero no se hmitan a, alcoholes, por ejemplo eta-
nol, iso-propanol, acetona, éteres, ésteres, p e] acetato de etlo

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacidn con
otros agentes terapéuticos Asi, la invencidn proporciona, en un aspecto adicional,

L
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una combinacidn que comprende un compuesto de la invencién o un denvado far-
macéuticamente aceptable del mismo, junto con un agente terapéutico adicional

Cuando se usa un compuesto de la invencidn o un derivado farmacéutica-
mente aceptable del mismo, en combinacién con un segundo agente terapéutico ac-
tive contra la misma enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir de aque-
lla cuando el compuesto se uhliza a solas. Las dosis apropiadas seran apreciadas
faciimente por los expertos en la técnica. Se apreciara que la cantidad de un com-
puesto de la invencidn necesana para usar en un tratamiento vanara dependiendo
de la naturaleza de la afeccion que se esta tratando y la edad y la afeccién del pa-
ciente y finaimente se dejara a discrecion del médico o veterinario encargado del tra-
tamiento. Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en combinacion
con tocoliticos o medicinas profilacticas Estos incluyen, pero no se imitan a agonis-
tas beta tales como terbutalina o ntodnna, blogueantes de los canales de calicio, p ej
nifedepina, farmacos antiinflamatorios no esteroidales tales como indometacina, sa-
les de magnesio, tales como sulfato de magnesio, otros antagonistas de oxitocina
tales como atosiban, y formulaciones y agonistas de progesterona Ademads, los
compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacién con esteroides
antenatales incluyeno betametasona y dexametasona, vitaminas prenatales espe-
cialmente suplementos folato, antibidticos, incluyendo pero sin imitarse a ampiciling,
amoxicilina/clavulanato, metronidazol, chndamicina y anxiollticos

En un aspecto, las combinaciones mencichadas anteriormente se pueden
presentar para usar en forma de una formulacién farmacéutica y asl, las formulacio-
nes farmacéuticas que comprenden una combinacidn como se ha definido antenor-
mente junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable comprenden
un aspecto adicional de la invencién Los componentes individuales de tales combi-
naciones se pueden administrar ya sea de forma secuencial 0 simultanea en formu-
laciones farmacéuticas separadas ¢ combinadas por cualquier ruta conveniente.

Cuando la administracién es secuencial, se puede administrar pnmero o el
compuesto de la invencién o el segundo agente terapéutico Cuando la administra-
cion es simultanea la combinacién se puede administrar ya sea en la misma o en
diferentes composiciones farmacéuticas

Cuando se combinan en la misma formulacién, se entenderd que los dos
compuestos deben ser estables y compatibles entre si y con los demas componen-
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tes de la formulacion Cuando se formulan por separado, se puede proporcionar en
cualquier formulacidn conveniente, adecuadamente de una manera que sea conoci-
da en la técnica para tales compuestos.

Los compuestos de formula (1) y formula (JA) tienen una alta afinidad por los
receptores de oxitocina en el utero de ratas y humanos, y esta se puede determinar
usando procedimientos convencionales Por ejemplo, la afinidad por los receptores
de oxitocina en el Utero de rata se puede determinar por el procedimentc de Pett-
bone et al, Drug Development Research 30 128-142 (1993) Los compuestos de fa
invencién también presentan una alta afinidad en el receptor de oxitocina recombi-
nante humano en células CHO y esto se puede demostrar convenientemente usan-
do el procedimiento descrito por Wyatt et al Bioorganic & Medicinal Chemistry Let-
ters, 2001 (11) p1301-1305

Los compuestos de la invencién presentan un perfil farmacocinético ventajo-
sO que Incluye tanto buena biodisponibiidad como bajo aclaramiento intrinseco En
un aspecto, los compuestos de la invencién presentan buena potencia y bajo acla-
ramiento intrinseco. En otro aspecto, los compuestos de la invencién presentan bajo
aclaramiento intrinseco

Los compuestos de la invencidn son, por lo tanto, (tiles en el tratamiento o
prevencidn de enfermedades y/o afecciones mediadas por la accién de la oxitocina
Ejemplos de tales enfermedades y/o afecctones incluyen parto prematuro, dismeno-
rrea, emdometriosis e hiperplasia prostatica benigna

Los compuestos también pueden ser Ghles para retrasar el parto antes de
elegir l]a cesarea o transfenr el paciente a un centro de cuidado terciario, para el tra-
tamiento de la disfuncidn sexual (masculina y femenina}, particularmente la eyacula-
cion prematura, obesidad, trastornos alimenticios, fallo cardlaco congestivo, hiper-
tension arterial, cirrosis del higado, hipertensién ocular o nefritica, trastorno obsesi-
vo-compulsivo y trastornos neuropsiquiatricos Los compuestos de la invencidon tam-
bién pueden ser Utiles para mejorar las tasas de fertilidad en animales, p. e). en ani-

males de granja.

Por lo tanto, la invencién proporciona al menos una entidad quimica selec-
cionada entre compuestos de férmula (1) o formula (I1A) y sus dernvados farmacéut-
camente aceptables para usar en terapia, particularmente para usar en terapia

Lly
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humana o veterinaria y en particular para usar como una medicina para antagonizar
los efectos de la oxitocina schre el receptor de oxitocina

La invencion también proporciona el uso de al menos una entidad quimica
seleccionada entre compuestos de formula (1) o formula (1A) y sus derivados farma-
céuticamente aceptables para la fabricacién de un medicamento para antagonizar
los efectos de oxitocina en el receptor de oxitocina

Segun un aspecto adicional, la invencién también proporciona un método pa-
ra antagonizar los efectos de la oxitocina sobre el receptor de oxitocina, que com-
prende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad antagonista de al me-
nos una entidad quimica seleccionada entre compuestos de formula () o férmula
(I1A) y sus denvados farmacéuticamente aceptables

Los expertos en la técnica entenderdn que en la presente memona la refe-
rencia a tratamiento se extiende a la profilaxis asl como al tratamiento de enferme-
dades o sintomas establecidos

Se entendera ademas que la cantidad de un compuesto de la invencién ne-
cesaria para usar en un tratamiento variard dependiendo de la naturaleza de la afec-
ci6n que se esta tratando, la ruta de administracion y la edad y la afeccién del pa-
ciente y finalmente se dejara a discrecidn del médico encargado del tratamiento  Sin
embargo, en general las dosis empleadas para el tratamiento de seres humanos
adultos estaran tipicamente en el intervalo de 2 a 1000 mg por dia, dependiendo de
la ruta de administraciéon

Asl, para la administracion parenteral una dosis diana estara tipicamente en
el intervalo 2 a 50 mg, en un aspecto 5 a 25 mg por dia Para la administracién oral
una dosis diaria estara tipicamente dentro del intervalo 10 a 1000 mg, p.e). 50 a 500
mg por dia

La dosis deseada se puede presentar en una dosis dnica o como dosis divi-
didas administradas a intervalos apropiados, por ejemplo como dos, tres, cuatro o
mas subdosis por dia



10

15

20

25

30

35

'

Aungue es posible que, para usar en terapia, se pueda administrar un com-
puesto de la invencidn como el compuesto quimicoe bruto, es prefenble presentar el
ingrediente activo como una formulacién farmacéutica

Asl, la invencién proporciona ademas una formulacién farmacéutica que
comprende al menos una entidad quimica seleccionada entre compuestos de férmu-
la {I) o de férmula (lA) y sus derivados farmacéuticamente aceptables junto con uno
o méas de sus vehiculos farmacéuticamente aceptables y, opcionalmente, otros in-
gredientes terapéuticos y/o profilacticos. El vehiculo(s) debe{n) ser "aceptable(s)” en
el sentido de ser compatible(s) con los demas ingredientes de la formulaciéon y no
perudiciales para el paciente que los recibe

Las composiciones de la invencion incluyen aquéllas en una forma especial-
mente formulada para la administracion oral, bucal, parenteral, por inhalacién o insu-
flacion, por implante, vaginal o rectal.

Los comprimidos y las capsulas para administracién oral pueden contener
excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo, jarabe,
goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de almidon o polivinilpirrolido-
na, cargas, por ejemplo, lactosa, azlcar, celulosa microcnistalina, almidén de maiz,
fosfato de calcio o sorbitol; lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido
esteanco, talco, polietilenglicol o silice, disregantes, por ejemplo almidén de patata o
almidén-glicolato de sodio, o agentes humectantes tales como launisulfato de sodio.
Los comprnmidos se pueden revestir de acuerdo con métodos bien conocidos en la
técnica. Las preparaciones liquidas orales pueden estar, por ejemplo, en forma de
suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires acuosos u oleosos, o se
pueden presentar como un producto seco para reconstituirlo con agua u otro vehlcu-
lo adecuado antes de su uso Tales preparaciones liquidas pueden contener aditi-
vos convencionales tales como agentes de suspension, por ejemplo, jarabe de sorbi-
tol, metilcelulosa, jarabe de glucosa/ azlcar, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboxime-
tilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas, agentes
emulsionantes, por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitdn o goma arabiga, vehi-
culos no acuosos (que pueden Incluir aceites comestibles), por elemplo, acerte de
almendras, acerte de coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol ¢ alcohol etili-
co; agentes solubilizantes tales como tensioactivos, por ejemplo, polisorbatos u otros
agentes tales como ciclodextrinas, y conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoatos
de metilo o propilo o acido ascérbico Las composiciones también se pueden formu-
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lar como supositorios, p e). que contienen bases convencionales para supositorios
tales como manteca de cacao u otros glcéndos

Para administraciéon bucal, la composicion puede tener la forma de compnmi-
dos o pastillas para chupar, formulados de manera convencional

La composicidn segin la invencion se puede formular para administracion
parenteral por inyeccidn ¢ infusidn continua Las formulaciones para inyeccidn se
pueden presentar en forma de dosis unitanas en ampollas, o en recipientes de multi-
ples dosis con un agente conservante afladido Las composiciones pueden tomar
formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacidon tales como agentes de suspen-
s16n, estabilizantes y/o dispersantes Alternativamente, el ingrediente activo puede
estar en forma de polvo para reconstituirlo con un vehiculo adecuado, p ej agua es-
téril aprrogénica, antes de su uso

Las composiciones segun {a invencidn pueden contener entre 0,1-99% del
ingrediente activo, convenientemente de 1-50% para comprimidos y capsulas, y 3-
50% para preparaciones liquidas

El ventajoso perfil farmacocinético de los compuestos de la invencion se de-
muestra facllmente usando procedimientos convencionales para medir las propieda-
des farmacocinéticas de compuestos biclégicamente activos

Los compuestos de la invencidn y sus derivados farmacéuticamente acepta-
bies se pueden preparar por ios procedimientos descritas aquf en lo sucesivo, cons-
ttuyendo dichos procedimientas un aspecto adicional de la invencidn En la siguiente
descripcion, los grupos son como se ha definido anteriormente para los compuestos
de la iInvencidn a no ser que se indique de otra manera

Asi, los compuestos de férmula (1) o fébrmula (IA) se pueden preparar por re-
accién del acido carboxilico (1l), en el que R; R; ¥ R, tienen los significados defini-
dos en la formula (1) y férmula (lA), y la quiralidad en Ry es R 0 S, 0 una mezcla de
ambos,

L
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(N
o uno de sus derivados activados con la amlna'NHR4R5 en la que Ry y Rs tienen el
significado definido en la férmula (I) y en férmula (1A), en condiciones estandar para
preparar amidas a partir de un acido carboxilico o un derivado activado del mismo y
una amina

Se entendera que la mezcla de diastereébmeros de compuestos de formula (1)
o férmula (IA) obtenidos de la reaccién anterior se puede separar usando técnicas
estandar de resolucion bien conocidas en la técnica, por ejemplo cromatografia en
columna

Asl, la amida de férmula {I) o férmuia (IA) se puede preparar tratando el acido
carboxilico de férmula (1l) con un agente activante tal como BOP (hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-lloxi-tns{dimetilamino)fosfonio), TBTU (tetrafluoroborato de 2-{1H-
benzotniazol-1-l)-1,1,3,3-tetrametiluronio), BOP-CI (cloruro bis(2-oxo0-3-
oxazoldinil)fosfinico), cloruro de oxallo o 1,1'-carhonildumidazol en un disolvente
aprético tal como diclorometano, opcionalmente en presencia de una amina terciaria
tal como trietilamina, y reaccidon subsiguiente del producto asi formado, es decir el
dernvado activado del compuesto de férmula (I}, con la amina HNR4R;s

Alternativamente, la amida de formula (l) o férmula (IA) se puede preparar
haciendo reaccionar un anhidrido mixto denvado del acido carboxilico (II) con ia
amina HNR4R;s en un disolvente aprético tal como tetrahidrofurano Conveniente-
mente, la reaccién se lleva a cabo a temperaturas bajas, por ejemplo 25°C a -80°C,
convenientemente a aproxmadamente —78°C

El anhidrido mixto se prepara convenientemente haciendo reaccionar el aci-
do carboxilico (11} con un cloruro de acido adecuado, por ejemplo cloruro de pivaloilo,
en un disolvente aprético tal como acetato de etilo en presencia de una base organi-
ca terciana tal como una trialquilamina, por ejemplo tnetilamina, y a bajas temperatu-
ras, por ejemplo 25°C a —90°C, convenientemente a aproximadamente —78°C

L3
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Los compuestos de férmula (1) o formula (IA) también se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I}
O R

3
R ,,,,,l)kN,H(NHRG
HN 4y 0
\!H s

© (I

en la que Ry, R; ¥y R tienen los significados defimidos en la férmula (1) y férmula (I1A)
y Rg es 2-hidroxifenilo, con 1,1'-carbonildimidazol ¢ 1,1'-tiocarbonildimidazol en un
disolvente adecuado tal como diclorometano y reaccidn subsigutente de los produc-
tos asi formados con la amina HNR,Rs.

Los compuestos de formula (1) se pueden preparar a partir de un compuesto
de férmula (lll), en A que Rg es 2-hidroxifenilo, por reaccibn con 1,1-
carbonilduimidazol o 1,1-tiocarbonildumidazol en un disolvente adecuado tal como
diclorometano y reaccidn subsigutente del producto asi formado con acetona acuo-

sa

Los compuestos de farmula (Ill), en [a que R es 2-hidroxifenilo, se pueden
preparar a partir de los correspondientes compuestos de formula (I11), en la que Re
es un grupo 2-bencloxifenilo, por mdrogenohsis usando hidrégenc y un catahizador
de paladio

Los compuestos de formula (lIl) en la que Rg es un grupo 2-benciloxifenilo se
pueden preparar a partir de un compuesto de formula (V)

o) R

o K

N CONHR,
NHR, £, R,
Re0,C
(IV}
en la que Ry R;y Rstienen los significados definidos en la formula (1) y férmula (1A),
Rs es 2-benciloxifenilo, R; es t-butiloxicarbonilo y Ry es alquilo Cy, por reaccién con
cloruro de hidrégeno en un disclvente tal como dioxano, seguido de tratamiento con

una base tal como tnetilamina en metanol.
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Los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar haciendo reaccionar el
hidrocloruro del amincéster (V),
CO,R,
Rz""< V)
NH, HCI

en la que R; tiene los significados definidos en la férmula (1) y férmula (1A) y R es
alquilo Cy, con un aldehido Ry;CHO (VI), donde R, tiene el significado definido en la
formula (1) y férmula (IA), en presencia de trietilamina y en un disolvente tal como
trfluoroetanol y haciendo reaccionar después el producto resultante con un com-
puesto de férmula {VII)

CO,H

RW“<: i)

NHR,

en la que R, tiene el significado definido en la formula (1) y formula (1A), y R; es t-
butiloxicarbonilo o bencilexicarbonilo y la isocianida CNRg (V1) en la que Rs es un
grupo 2-benciloxifenilo, en un disolvente tal como trifluoroetanol

Los compuestos de férmula (1) en la que Rg es un grupo 2-benciloxifenilo se
pueden preparar a partir de un compuesto de férmula (IV) en la que Ry, Rz ¥ R tie-
nen los significados definidos en la formula (1} y formula (1A), Rg es 2-benciloxifenilo y
R;es t-butiloxicarbonilo, por la reaccién con cloruro de hidrogeno en dioxano seguido
con tnetilamina en un disolvente tal como diclorometano

El compuesto de féormula (IV) en la que R; es t-butiloxicarbonilo se puede
preparar por |a ruta descnta antenormente usando un compuesto de férmula (Vil) en
la que Ry es t-butiloxicarbonilo

El sustituyente Rz es un grupo 1-metilpropilo y el compueste de férmula {I) y
formula (1A) en la que Rz es un grupe 1-metipropilo que tiene una configuracién (S) o
(R) se puede preparar partiendo del hidrocloruro del aminoéster (V) donde el grupo
Rz tiene la configuracidn (S) o (R) requerida

El hidrocloruro del aminoéster (V), donde R, tiene el significado definido en la
férmula (1) y formula (IA) y Re es alquilo C..4, Se puede preparar a partir de los co-
rrespondientes aminodcidos disponibles comercialmente, D-aloisoleucina o D-
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isoleucina, por el método de Schmidt, U; Kroner, M, Griesser, H Synthesis (1989),
(11), 832-5

E! aldehido R,CHO (VI), donde R; tiene el significado definido en la formula
(1) y formula (IA), se puede preparar a partir del compuesto de bromo disponible co-
merciaimente Rs;Br, en el que R, tiene el significado déﬁnldo en la férmula (1) y f6r-
mula (lA), por el método de V Auwers, Lange, Chem Ber , 55, 1922, 1141, 1157.
Alternativamente, el aldehido RyCHO (VI) se puede prepara a partir del compuesto
de nitrilo disponible comercialmente R;CN, en el que R; tiene el significado definido
en la férmula (1) y formula (1A), por el método de Halley, Frank; Sava, Xavier. Syn-
thesis of 5-cyanoindazole and 1-methyl and 1-aryl-5-cyancindazoles Synthetic
Communications (1997), 27(7), 1199-1207

El denivado de aminoackdo (VIl) en el que R, tiene el significado definido en la
formula (1} y férmula (IA) y R; es t-butiloxicarbonilo se encuentra disponible comer-
cialmente, el derivado de aminoacido (VH) en el que R, tiene el significado definido
en la formula (1) y formula (IA} y R; es benciloxicarbonilo se puede preparar a partir
del correspondiente aminoacido disponible comerciaimente (R)-R,CH(NHz)CO:H
(IX), donde R, tiene el significado defimido en la férmula (I} y formula (1A), por trata-
miento con N-{benciloxicarboniloxi)succinmida y tnetilamina en un disolvente tal co-
mo doxano enh agua,

La r1socianida CNRg (VIII) se puede preparar segin los métodos de la biblio-
grafia (Obrecht, Roland, Herrmann, Rudolf, Ug, Ivar, Synthesis, 1985, 4, 400-402)

Las sales de adicién de acido de! compuesto de formula (I} y férmula (IA) se
pueden preparar mediante medios convencionales, por ejemplo, tratando una diso-
lucién del compuesto en un disolvente adecuado tal como diclorometano o acetona,
con una disolucién adecuada del acido organico o inorganico apropiado

Los siguientes ejemplos son illustrativos pero no limitantes de las realizaciones de la
presente invencion

Experimental

Ahreviaturas
DIBAL - cloruro de dusobutilaluminio

51
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Nomenclatura
Todos los intermedios y ejemplos se nombraron usando ACD Name Pro 6 02
en |SISDraw

Métodos generales de purificacién y analiticos

Se llevd a cabo HPLC analitica en una columna Supeicosil LCABZ+PLUS
(3,3 cm x 4,6 mm de didmetro intemo) eluyendo con HCO,;H al 0,1% y acetato de
amonio 0,01M en agua {disolvente A} y HCO.H al 0,05% y agua al 5% en acetonitrlo
(disolvente B) usando el gradiente de elucién 1, 0-0,7 minutos 0% de B, 0,7-4,2 mi-
nutos 0%-100% de B, 4,2-5,3 minutos 100% de B, 5,3-5,5 minutos 0% de B o un
gradiente de feluc:lén 2, 0-0,7 minutos 0% de B, 0,74,2 minutos 0%-100% de B, 4,2-
4 6 minutos 100%, 4,6-4,8 minutos 0% de B a un caudal de 3 ml/minuto Los tiem-
pos de retencién (Rt) se dan en minutos Los espectros de masas (MS) se registra-
ron en un espectrémetro de masas Waters ZQ 2000 usando los modos de electro-
pulverizacion positiva [(ES+ve para dar los iones moleculares MH* y M(NH,)"] o elec-
tropulverizacidn negativa [(ES-ve para dar el 16n molecular (M-HY]. Los espectros de
'H RMN se registraron usando un espectrémetro Bruker DPX 400MHz usando te-
trametilsitano como el patrén externo

La punficacién usando cartuchos de sliice se refiere a cromatografia llevada
a cabo usando un Combiflash® Companion™ con carturchos Redisep® suministrado
por Presearch Fntas hidréfobas se refieren a tubos de filtracion vendidos por What-
man SPE (extraccion en fase sélida) se refiere al uso de cartuchos vendidos por In-
ternational Sorbent Technology Ltd TLC (cromatografia en capa fina) se refiere al
uso de placas de TLC vendidas por Merck revestidas con gel de silice 60 Fasq

Intermedio 1 (Método A)
1-Metil-1H-indazol-5-carbaldehido
Se afiadid una disolucién 2,0M de cloruro de n-butil magnesio en tetrahidrofu-

rano {3,05ml) a tolueno (20ml) en atmoésfera de nitrégeno y se enfrié a —10°C. A es-
ta se afadid una disolucién 1,6M de n-butil Iitio en hexano (7,63ml) y después de 1
hora se enfrié la mezcla de reaccion a —30°C A esto se afadi6 una disolucion de 5-
bromo-1-metil-1H-indazol' (2,35g) en tetrahidrofurano (10ml) y la mezcla de reaccion
se calentd a -10°C Después de 1 hora se afiadié6 dmetilformamida (5ml) y la mez-
cla de reaccion se agité a —10°C durante 1 hora La reaccion se templé usando acido
clorhidnco 2N (20ml) y se dej6 calentar la reaccion hasta temperatura ambiente
Después de 30 minutos, se basificd la mezcla de reaccidn con disolucién saturada

oL
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acuosa de bicarbonato de sodio, y después se extrajo usando acetato de etilo (2 x
80ml) La fase orgdnica se lavé con disolucidon de bicarbonato de sodio {2 x 100ml) y
después cloruro de litio al 10% en agua (2 x 100ml) y después salmuera La fase or-
ganica se sec¢ sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé a vacio El residuo
se aplicéd a un cartucho de sflice Redisep ® (120g) y se eluyd con acetato de etilo al
10-30% en ciclohexano. Las fracciones requeridas se combinaron y se evaporaron a
vaclo para dar 1-metil-1H-indazol-5-carbaldehido (1,43g, 80%) como un sélido blan-
co

HPLC Rt = 2,2 minutos (gradiente 1), m/z [M+H]* = 161 {(gradiente 1)

Intermedio 1 (Método B)
1-Metil-1H-indazol-5-carbaldehido

N
N_—

CHO

A una disolucién de 1-metil-1H-indazol-5-carbonitnlo® (7g) en tolueno anhidro
(300ml) en presencia de nitrégeno a —70°C, se afiadi6 una disolucién 1,5M de DIBAL
en tolueno (59,4 mi) gota a gota durante aprox 20 minutos Se dejo calentar ia mez-
cla reaccién a — 60°C y se agntd a esa temperatura durante 4 horas, se retiré el bafio
de enfriamiento, y después se templé por adicion gota a gota de dcido acético (30ml)
{evolucion controlada del gas). Se afladié agua (240ml) y se la mezcla se agité vigo-
rosamente durante 30 minutos y después se extrajo con acetato de etilo (200ml) La
fase organica se lavé con agua (100ml) y después con satmuera (100ml), se secd
scobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentré a vacio para dar 1-metil-
1H-indazol-5-carbakiehido (6,89, 95%) como un sélido amanillo ¢laro que concuerda
en todo con el obtenido a partir de 5-bromo-1-metil-1H-indazol obterido antenormen-
te

Intermedio 2

5y
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2-{(3R 6R)-3-(2 3-Dihidro-1H-inden-2-11)-6-](1 S}-1-metipropil]-2. 5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(1-metil- 1H-indazol-5-il)-N-{2-[(fenilmetilioxilfeni}acetamida

Se disolvieron 1-metil-1H-indazol-5-carbaldehido (intermedio 1) (1,66g) e
hidrocloruro de D-aloisoleucinato de metilo (1,88g) en 2,2,2-tnfluoroetanc) (30ml) y

metanol (30ml}. A esto se afiadi6é tnetilamina {1,44ml) y la mezcla de reaccién se agi-
t6 a temperatura ambiente en presencia de N durante 3,5 horas Se afadieron dcido
(2R)-2,3-Dihidro-1H-inden-2-il{{[(1, 1-dimetiletil)oxi]carbonil}aminc)etancico (3,01g) vy
2-[(femiimetil)oxilfenil 1socianida (2,16g) a la mezcla de reaccion y se dejd reposar la
disolucidon a temperatura ambiente durante 3 dias E| disolvente se elimind a vacio.
El residuo se disolvié en diclorometano y se evaporé a vacio El residuo se disolvid
en cloruro de hidrégenc 4N en dioxano (20ml) y se agité la mezcla de reaccidn
duarnte 1hora El disolvente se elimind a vaclo y se co-evaporé con metanol x3 El
residuo se disolvié en metanol (70ml) A esto se afiadi6 tnetilamina (6ml) mientras se
mantenia en matraz en hielo seco Se dejd reposar ila mezcla de reaccién durante 20
horas a temperatura ambiente El disolvente se evaporé a vacio y el residuo se con-
centrd a partir de metanol (x1) y diciorometano (x1) El residuo se repartié entre ace-
tato de etilo y disolucion de bicarbonato de sodio acuosa La fase organica se lavo
con disolucién de bicarbonato de sodic acuosa, agua, salmuera y se secd sobre sul-
fato de magnesio anhidro El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se aplicd a un
cartucho de silice {120g) Esto se eluyd con acetato de etilo al 30-70% en ciclohexa-
no Las fracciones requeridas se combinaron y se evaporaron a vacio para dar 2-
{(3R,BR)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-11)-6-[(1 S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-piperazinil}-2-
({1-metil-1+-indazol-5-11)-N-{2-(feniimetil)oxijfeni}acetamida (4,15g, 62%) como un
soldo blanco

HPLC Rt = 3,62, 3,66 minutos (gradiente 1) ; m/z [M+H]* = 656.

Intermedio 3 (Método A)

piperazinil}-N-(2-hidroxifenil}-2-(1-metil-1 H-indazol-5-illacetamida

ch
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Se disolvid 2-{(3R,6R)-3-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-i1)-6-[(1S)-1-metipropi}-2,5-
dioxo-1-piperazinif}-2-(1-metil-1 H-indazol-5-1l)-N{2-[(feniimetil)oxi[feniljacetamida
(intermedio 2} (0,20g) en etanol (20ml) y se hidrogené sobre paladio en carbén vege-
tal (himedo 10%Pd, 50mg) durante 20 horas El catalizador se separé por filtracion y
se lavé con etanol/diclorometanc (1.1 viv) El filtrado y los lavados combinados se
evaporaron a vaclo para dar 2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-1)-8-[{1S}-1-
metilpropil}-2,5-dioxo-1-piperazinil}-N-(2-hidroxifenil)-2-(1-metil- 1 H-indazol-5-
iacetamida (0,19g, 100%) como un sdlido blanco

Intermedio 3 (Método A)
2-{(3R.6R)-3-(2 3-Dihidro-1H-inden-2-1l

iperazinil}-N-(2-hidroxifenil)-2-(1-metil-1 H-indazol-5-i}acetamida

Se disolvié 2-{(3R,6R)-3-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1S}-1-metilpropil]-2,5-
dioxo-1-piperazinil}-2-(1-metil-1 H-indazol-5-1l)-N-{2-[(feniimetil)oxifenil}acetamida
{3,5g) en etanol (200ml) y se hidrogené scbre paladio en carbon vegetal (humedo
10%Pd, 350mg) durante 5 horas El catalizador se separd por filtracion, se lavo y el
filtrado se concentré a vaclio Este residuo se punficd en una columna de silice Re-
disep ® (120g) se eluyd con acetato de etilo al 50-90% en ciclohexano, para dar 2-
{(3R,8R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-11)-6-[(1 S)-1-metilpropil]-2, 5-dioxo-1-piperazinil}-
N-(2-hudroxifenil)-2-(1-metil-1 H-indazol-5-1)acetamida (1,54g) como un sélido blanco
HPLC Rt = 3,3 minutos (gradiente 1), m/z [M+H]* = 566

Intermedio 3 (Método B)

2-{(3R.6R)-3-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-il)-6-[{1S)-1-metilpropill-2, 5-dioxo-1-
iperazinit}-N-(2-hidroxifenil)-2-(1-metil- 1 H-indazol-5-1l)acetamida
El N-[(2R)-2-(2,3-dihidro-1 H-inden-241)-2-({[{feniimeti})oxi]-
carbonii}amino)acetill-N-[1-(1-meti-1H-indazol-5-1}-2-oxo-2-{{2-
[(femimetiljoxilfenil}armino)etil]-D-aloisoleucinate de metilo (Intermedio 4) (22,64,
27,5mmol) se disolvid en etanol (750ml) y dcido acético (70ml) y la mezcla se hidro-
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gend a temperatura ambiente a 1 atmdsfera de H; sobre paladio al 10% en carbono
(tipo Degussa) (7,759 humedecido con agua 1'1 ww) durante 3,5h La mezcla de
reaccion se filtré y después se evaporé a presién reducida y el residuo se repartié
entre diclorometano (400ml) y se tratdé con hidrégeno carbonato de sodio acuoso sa-
turado (400ml, con precaucidon con el CO,) La fase organica se separd mediante
una frita hidréfoba y se evaporé a presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un par de diasteredmeros {15g)

HPLC Rt = 3,27 minutos (gradiente 2), miz [M+H]" = 566

Intermedio 4

metil-1H-indazol-5-i1)-2-oxo-2-({2-[(feniimetiNoxilfenillamino)etill-D-aloisoleucinato de

metilo

Se trataron 1-metil-1H-indazol-5-carbaldehido (5,78g, 34mmol)) e hidrocloru-
ro de (D)-aloisoleucina metil éster (6,17g, 34dmmol) en 2,2 2-tnflucroetancl (100ml)
con trietlamina (4,74ml, 34mmol) y se dejé reposar la mezcla en presencia de hidréd-
geno a temperatura ambiente durante 18h Se afadieron &acido (2R)-
[(benciloxicarbonil)amino](2,3-dihidre-1H-inden-2-il}etanoico (11,05g, 34mmol) y 2-
benciloxifeniisonitnlo (7,52g, 3¢ mmol) y se agité la mezcla a temperatura ambiente
en presencia de nitrégenc durante 3 dlas. Se concentrd la mezcla a presion reduci-
da, y después se repartié6 entre acetato de etilo (750ml) y agua (500ml) La fase
acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (250ml) y los extractos orgénicos
combinados se lavaron con cloruro de sodio saturado (250ml), se secaron sobre sul-
fato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para dar el
proucto bruto (29,6g) Este se purificé en una columna de sliice Redisep ® (330g),
se eluyé con acetato de etilo al 10-50% en ciclohexano para dar 22,6g del compues-
to del titulo como un par de diastereémeros
HPLC Rt = 4,13 minutes (gradiente 2), m/z [M+H]" = 822,6

6
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2R)-2-{{3R 6R)-3-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-11}-6-[(1 S)-1-metilpropil]-2,5-dioxc-1-
iperazinil}-N-metl-2-(1-metil-14-indazol-5-il)etanamida
Se disolvieron 2-{(3R,6R)-3-(2,3-dthidro-1H-inden-2-11)-6-[(1 S}-1-metiipropil}-
2,5-dioxo-1-piperazinil}-N-(2-hidroxifenil)-2-{1-mehl-1H-indazol-5-I)acetarmida  (inter-
medio 3) (0,5g) v 1,1'-carbonildumidazol {0,23g) en diclorometano seco (10ml) y se
dejé reposar a temperatura ambiente en presencia de N; durante 3 horas Se afiadi6

una disolucidén 2,0M de metilamina en tetrahidrofurano (2,2ml) y se dejé repasar la
mezcia de reaccién durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se evaporé a vacfo El
residuo se aplicd a un cartucho de silice {35g) y se eluyd con un gradiente de aceta-
to de etlo a 10% de metanol en acetato de etilo Las fracciones requendas se eva-
poraron a vaclo y el residuo se punficé adicionalmente usando un cartucho SCX
SPE (5g), se lavd con metanol y el metanol se concentré para dar (2R)-2-{(3R,6R)-3-
(2,3-dimdro-1H-inden-2-11)-6-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-cioxo-1-piperazinil}-N-metil-2-(1-
metil-1H-indazol-5-ll)etanamida como un sélido blanco.

HPLC Rt = 2,9 minutos (gradiente 1), m/z [M+H]" = 488,

'H RMN (CDCly) & 7,99 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,25-7,12
{m, 4H), 6,55 (d, 1H), 6,12 (q, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,10 (s, 3H), 4,06 (dd, 1H), 3,96 (d,
1H), 3,22-3,05 (m, 3H), 2,97 (m, 1H), 2,85 (d, 3H), 2,76 (dd, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,79
(m, tH), 1,15 {(m, 1H), 1,08 (d, 3H), 0,93 (t, 3H).

Ejemplo 1:
2R-2-{(3R 6R)-3-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-11}-6-

piperazinil}-N-metil-2-(1-metil-1H-indazol-5-il)etanamida

Se disolvieron 2-{(3R,6R)-3-(2,3-Dildro-1H-inden-2-11)-6-[(1 S)}-1-metipropil]-
2,5-dioxo-1-piperazmil}-N-(2-hidroxifenil)-2-{ 1-metil-1H-indazol-5-Il)acetamida (15g) y
1,1'-carbonildumidazol {6,88g) en diclorometano seco (300ml) en presencia de nitré-

geno y se agité durante cuatro horas a temperatura ambiente Se afladi6 una disolu-
ci6n 2,0M de metilamina en tetrahidrofurano {66,3ml) durante 10 minutos, después la

SF
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mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos, después se dejd reposar la mezcla
de reaccion durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diuyé con diclorometano
(200ml) y se lavdé con HCI 0,1M (400ml). El extracto organico se separd mediante
una frita hidréfoba y el extracto acuoso se lavé con mas diclorometano (200ml) Los
extractos organicos combinados se concentraron a vaclo, y el residuo se aplicd a un
cartucho de silice redisep ® (339g) y se eluyé con un gradiente de acetato de etilo a
metanol al 10% en acetato de etilo Las fracciones requeridas se evaporaron a vacio
y el residuo se punficd adicionaimente usando un cartucho SCX-2 SPE (50g) condi-
cionando el cartucho con metanol, y cargando y eluyendo después el compuesto con
metanol Al concentrar las fracciones relevantes, dieron {2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-
dihidro-1H-inden-2-l)-6-[(15)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-piperazinil}-N-metil-2-( 1-metil-
1H-indazol-5-il)etanamida (4,1g, 32%) como un sélido blanco

HPLC Rt = 2,9 minutos (gradiente 1), m/z [M+H]" = 488

Ejemplo 2:
N

\
Cb |l
N
HN Q
H

o

(2R}-2-{{3R BR)-3-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-11}-6-[(1 S)-1-metlipropil]-2, 5-dioxo-1-
piperaziml-N N-dimetiF-2-(1-met l- 1 H-indazol-5-l)etanamida
El compuesto del titulo se prepard de manera similar a partir de! intermedio 3

y dimetilamina

HPLC Rt = 3,0 minutos, m/z [M+H]' = 502

'H RMN (CDCly) & 8,02 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 763-7,44 (m, 2H), 7,30-7,15 (m, 4H),
6,45 (s, tH), 6,20 {d, 1H), 4,16-4,10 (m, 5H), 3,19-3,11 (m, 3H), 2,99-2,85 (m, 1H),
2,96 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,75 (dd, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,05 (m, 1H), 0,78 (m, 1H),
0,60 (t, 3H), 0,39 (d, 3H).

Ref

1 V Auwers; Lange, Chem Ber , 55; 1922, 1141, 1157

2 Halley, Frank, Sava, Xavier. Synthesis of 5-cyanoindazole and 1-methyl and 1-
aryl-5-cyanoindazoles Synthetic Communications (1997), 27(7), 1199-1207.
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Actividad Biolégica

Los Ejemplos 1 y 2 de la presente invencidn se ensayaron en todos los ensa-
yos descntos a continuacion Los resultados para cada uno de los compuestos se
muestran en la Tabla 1 a continuacién La tabla también incluye dos compuestos X e
Y con fines comparatives.

Ensayo 1
Determinacion de la afinidad antagonista en receptores de oxitocina-1 huma-

nos usando FLIPR

Cultivo Celular

Se mantuvieron células adherentes de ovano de hamster chino (CHO), que
expresan establemente el receptor de oxitocina-1 humano (hOT) recombinante, en
cultivo en un medio DMEM F12 (Sigma, cat no D6421), complementado con 10% de
suero fetal bovino inactivado por calor {Gibco/invitrogen, cat no 01000-147), L-
glutamina 2mM (Gibco/Invitrogen, cat no 25030-024) y G418 0,2mg/ml (Gib-
co/lnvitrogen, cat no 10131-027) Las células se hicieron crecer en forma de mono-
capas en 95% 5% aire CO; a 37°C y se pasaron cada 3-4 dias usando TrypLE™
Express (Gibco/Invitrogen, cat no 12604-013)

Med:ida de [Ca®'],usando el FLIPR™

Se sembraron células CHO-hOT en placas (Nunc) de 384 pocillos de base
transparente y paredes negras a una densidad de 10 000 células por pocillo en me-
dio de cultivo como se ha descrito anteriormente y se mantuvieron durante la noche
(95% 5% are'CQ, a 37°C) Tras retirar el medio de cultivo, se incubaron las células
durante 1h a 37°C en medio de Tyrode (NaCl, 145mM; KCI, 2,5mM, HEPES, 10mM,
Glucosa, 10mM, MgCl;, 1,2mM, CaCl;, 1,5mM) que contiene probenacid {0,7mg/ml),
el indicador de calcio citoplasmatico, Fluo4 (4uM, Teflabs, USA) y el agente de con-
gelacion rapida Brilhant Black (250uM, Molecular Devices, UK) Las células se incu-
baron durante 30min més a 37°C bien con tampon solamente o con tampén que
contiene antagonista de OT, antes de colocarlos en un FLIPR™ (Molecular Devices,
UK) para monitonizar la fluorescencia celular (Ao, = 488nm, Az = 540nm) antes y
después de la adicion de una concentracién subméxima de oxitocina (EC80)

Analisis de Datos



10

15

20

25

30

35

w

Las respuestas funcionales usando FLIPR se analizaron usando Activity Ba-
se Version 50 10

Ensayo 2

Ensayo de Umién a Oxitocina

Preparaciones

Se prepararon membranas a partir de células CHO que expresan receptores
de oxitocina recombinantes humanos La preparaciébn de membrana se congelé en
alicuotas a -70°C hasta que se usd

La preparacién de membrana se congel6 en alicuotas a -70°C hasta que se
usd

Protocolo del ensayo de unién

Se incubaron membranas (~50 ug) en 200 ul de tampén de ensayo (Tns 50
mM, MgCl; 10 mM, y albiimina sérica bovina 0,1%, pH 7,5) que contiene ~ 2,4 nM de
[3H]-oxitocina en ausencia (unién total) o presencia (umidn no especifica) de oxitoci-
na no marcada 1 uM y concentraciones crecientes de los compuestos de los Ejem-
plos 1 y 2 o compuestos de comparacion Las incubaciones se lievaron a cabo a
temperatura ambiente durante 60 minutos. Las reacciones se pararon con 3 ml de
tampén extremadamente frio y se filtré con papel de filtro Whatman GF/C empapado
previamente en polietlenmina al 0,3% Los filtros se lavaron 4 veces con 3 ml de
tampdn usande un recolector de células Brande! Los filtros se contaron en 3 ml de
fludo de escintilacidn Ready Safe (Beckman)

La unidén especifica representd aproximadamente 90% de la unién total

Andlisis de Datos

Se determinaron los valores ICsq a partir de experimentos de unién por com-
peticidn usando analisis de regresion no lineal (GraphPad} y se convirtieron en Ki
usando el método de Cheng y Prusoff, 1974 Los datos se recogen como valores
medios

Ensayo 3
Determinacion del Aclaramiento intrinseco In vitro en Microsomas
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El tampén de regeneracion de NADP para usar en incubaciones se prepard
nuevo el dia del ensayo Contenia 7,8mg de glucosa-6-fosfato (sal monosédica),
1,7mg de NADP y 6 Undades de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa por 1ml de br-
carbonato de sodio al 2% Los microsomas (humano, hembra, mono cynomolgus,
hembra, perro,hembra; rata, hembra) se prepararon en tampén fosfato a pH 74 y
contenian 0,625mg proteina/mi
A no ser que se indique, todas las etapas se llevaron a cabo mediante un Tecan Ge-
nesis 150/8 RSP Se preparé una disolucion madre de los compuestos 1,25mM en
acetonitrilo/agua (1 1)

Se afladieron 25ul de la disolucidn madre 1,25mM a 600ul de acetonitrilo/agua (1 1)
para dar una disolucion 50uM Para cada especie, se aftadieron las disoluciones
50uM (10uL) a microsomas (790ul) en una microplaca (Porvair, 96 pocillos profun-
dos, cuadrada)

Se transfineron 400uL de la disclucidn microsémica que contiene el compuesto a
una microplaca {Porvair, 96 pocillos profundos, redonda) y se calenté previamente a
37°C durante cinco minutos antes de comenzar las incubaciones Todas las incuba-
clones comenzaron por adicién de 100ul de sistema de regeneracidn de NADP a los
microsomas calentados previamente. Las mezclas se incubaron a 37°C en un bloque
de calentamiento Techne A los 0, 3, 6, 12 y 30 minutos de incubacién, se tomaron
alicuotas de 20ul y se afadieron a 100uL de acetonitnlo que contiene patrén inter-
no

Para la determinacion de la velocidad del metabolismo, se llevaron a cabo in-
cubaciones a una concentracin de compuesto de 0,5uM y una concentracién de
proteina de 0,5mg/ml La concentracién de disolvente en la incubacién fue 0,5%

Las concentraciones de los compuestos de ensayo se determinaron median-
te LC/MS/MS, los resultados se recogen como razones del area del pico de anali-
to patron interno

La velocidad de desaparicion se calculé ajustando la curva concentraciin-
tiempo a una calda exponencial simple usando Excel, y el aclaramiento intrinseco se
calculd usando la siguiente formula

Ch = [velocidad (1/ min}* 52 5 mg protemal g higado)
B 0.5 mg proteina/mi ’
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Resultados

Se ensayaron los Ejlemplos 1 y 2 de [a presente invencién y también dos
compuestos de comparacidn (compuesto de comparacion X = (2R)-2-[(3R,6R)-3-
(2,3-dihidro-1H-inden-2-1l)-6-1sobutil-2,5-dioxopiperazin-1-1l]-2-( 1H-indazo!-5-1)-N,N-
dimetiletanamida (Ejemplo 172 en WO 03/053443) y compuesto de comparaciéon Y =
(2R)-2-(2 4-difluorcfenil)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-8-1sobutil-2,5-
dioxopiperazin-1-il}-N,N-dimetiletanamida (Ejemplo 8 en WO 03/053443), en los en-
sayos anteriores, excepto que el compuesto de comparacién X que no se ensayéd en
los ensayos 1y 2

Sin embargo, el compuesto de comparacion Y se ensayd en los ensayos 1y
2 y mostré una potencia similar a la que presentan los compuestos 1 y 2 de la pre-
sente invencidn, de hecho cada uno de estos compuestos presentaba valores de
fpKi de entre 8,5y 8,7 {Ensayo 1) y valores de pKi de entre 9,9 y 10,4 (Ensayo 2)

Sin embargo, los compuestos de la presente invencién presentaron una me-
joria sorprendente en el aclaramiento infrinseco /i vitro en microsomas (ensayo 3)

comparado con los de los compuestos de comparacion X e Y

Tabla 1
Ensayo 3 — Aclaramiento Microsdmico
{ml/min/g)
Rata Perro Cyno Humano

Compues'fo de ++ +4++ +++++ ++4+4++
comparacién X
Compuesto de + + T -
comparacion Y

Ejemplo 1 + + ++ +

Ejemplc 2 + + ++ +

Claves de la Tabla 1

+ corresponde a 1-8 ml/min/mg

++ corresponde a 8-15 miimin/mg
+++ corresponde a 16-20 ml/min/mg
++++ corresponde a 21-30 mi/min/mg
+++++ corresponde a > 31 mifmin/mg

bl
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Reivindicaciones
1

Al menos una entidad quimica seleccionada entre un compuesto de
formula (1A)

(1A)
en la que R; es 2-indanilo, R, es 1-metipropilo, Rs es 1-metil-indazol-5-ilo, R, repre-

senta metilo y Rs representa hidrdgeno o metilo y sus derivados farmacéuticamente
aceptables

10 2

Al menos una entdad quimica seleccionada entre sales y solvatos de
compuestos de formula (1A)

(1A)
en la que R, es 2-indanilo, R; es 1-metilpropilo, R; es 1-metil-indazol-5-ilo, R,
representa metilo y Rs representa hidrégeno o metilo
15
3.

Al menos una entidad quimica seleccionada entre un compuesto de
formula (1)

0

en la que R, es 2-indanilo, R; es 1-metilpropilo, Ry es 1-metil-indazol-5-1lo, R4 repre-

20 senta metilo y Rs representa hidrégeno y sus denvados farmacéuticamente acepta-
bles
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4 Al menos una entidad quimica segun la revindicacion 1 o rewindica-
cion 3, en la que R; es (1S)-1-metilpropilo

5 Al menos una entidad quimica segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1, 3 y 4, seleccionada entre

(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-1)-6-{(1S)-1-metlpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-N-metil-2-(1-metil- 1 H-indazol-5-I)etanamida, y sus dervados farmacéuti-
camente aceptables

6 Al menos una entidad quimica segin la remndicacidn 1 o rewindica-
cion 4, seleccionada entre
(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-1)-8-[(1.5)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-N-metil-2-(1-metil-1H-indazol-5-il)etanamida, y
(2R)-2-{(3R,BR)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[{ 1S)-1-metipropil]-2,5-dioxo-1-
piperazini}-N, N-cimetil-2-(1-metil-1H-indazol-5-1l)etanarmida,
y sus denivados farmacéuticamente aceptables

7 Una composiciin farmacéutica que comprende al menos una entidad
quimica segan una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-8, junto con uno o0 mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables

8 Al menos una entidad quimica seglin una cualquiera de las rewvindi-
caciones 1y 3-6, para usar en terapia.

9 Uso de al menos una entidad quimica segun una cualquiera de las
rewindicaciones 1 y 3-6, para ia fabncacién de un medicamento para antagonizar los
efectos de la oxitocina en el receptor de oxitocina

10 Uso de al menos una entidad quimica segun una cualquiera de las
rewvindicaciones 1 y 3-6, para la fabrnicacidn de un medicamento para el tratamiento
de una o mas enfermedades o afecciones seleccionadas entre parto prematuro,
dismenorrea, endometriosis e hiperplasia prostatica benigna

11 Un método para tratar o prevenir enfermedades ¢ afecciones media-
das por la accion de oxitocina, que comprende administrar 2 un mamifero que o ne-
cesite una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica segln una cualquiera de
las reivindicaciones 1 y 3-6
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12, Un método segin la revindicacién 11, en el que la enfemedad o
afeccién se selecciona entre parto prematuro, dismenorrea, endometriosis e hiper-
plasia prostatica benigna

13 Un procedimiento para la preparacién de compuestos de férmula (I} o
de férmula (IA) segin la revindicaciéon 1 o la reivindicacidn 3 respectivamente, que
comprende.

(a) hacer reaccionar un compueste de férmula (I1)
O R

()
en la que R1, Rz y R tienen los significados definidos en la reivindicacion 1 o reivin-

dicacién 3, y la quiralidad en R; es R o S, 0 una mezcla de ambos, o uno de sus de-
nvados activados con la amina HNR4Rs donde R4 y Rs tienen los significados defini-
dos en la revindicacién 1 o reivindicacién 3, en condiciones estandar para preparar
amidas a partir de un &cido carbox(lico o un denvado activado del mismo y una ami-
na, o

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l11)
O R,
R, NHR
1%, N 8
HN ‘q O
R,

© )

en la que R;, Rz y R; tienen los significados definidos en la reivindicacion 1 o revin-
dicacibn 3, y Ry es 2-hidroxifenllo, con 1,1'-carbonidimidazel o 1,1-
tiocarbontidumidazol en un disclvente adecuado, y reaccidn subsiguiente del produc-
to asl formado con la amina HNR4R;s donde R, y Rs tienen los significades definidos
en la reivindicacion 1 o rewindicacion 3
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Resumen

Se descnben compuestos de Férmula (1A)

o 8,
Ry, ])LN /'\"/NR4 Ry
HN ‘o O
2
0

(1A)

en la que R, es 2-indanilo, R, es 1-metlpropilo, Ry es 1-metil-indazol-5-llo, R4 re-
presenta metilo y Rs representa hidrégeno ¢ metlo, y sus denvados farmacéutica-
mente aceptables, asl como procedimientos para su preparacion, composiciones

farmacéuticas que los contienen y su uso en medicina, particularmente Su usc como
antagonistas de oxitocina
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(0 BoxNo VI  Certain documents crted
0 BoxNo VH Certain defects in the international application
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WRITTEN OPINION OF THE International application Ng-~/
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2005006761

Box No.l Basis of the opinton

1 With regard to the language. this opimon has been established on the basis of the international application m
the language i which it was filed, unless otherwise indicated under this item

O This opinion has been established on the basis of a translation from the oniginal language into ths following
language , which is the language of a translation furmshed for the purposes of international search
{under Rules 12 3 and 23 1(b))

2 With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international apphcation and
necessary to the claimed invention, this opmion has been established on the basis of

a type of matenal
00 asequence histing
O table(s) related to the sequence tisting
b format of material
0  in wntten format
3 in computer readable form
¢ ume of hingfurmshing
O contained in the international application as filed
01 filed together with the international application in computer readabte form

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search

3 O Inaddition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been Hled or furmished, the required statements that the tnformation in the subsequent or addtionai
copies 1s identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4, Additional comments.

FPare RAYTICAIADT {laa ax AAARSL



WRITTEN OPINION OF THE International application No =
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2005006761 (7]\')

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industnal
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or 1o be ingustrially apphcable have not been examined i respect of

O the entire international application,
B claims Nos 11,12, 1-13(part)
because

Gl the sad international application, or the said clams Nos. 11,12 relats to the following subject matter
which does not require an international preliminary examination (specify)

see separate sheet

&) the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos  1-13(part) are
so unclear that no meanmgful opinion could be tormed (specify)

soe soparate sheet

O the claims, or sad claims Nos are so inadequately supported by the description that no meaningfui opimion
could be formed

O no international search report has been established for the whole application or for sad claims Nos

O the nucieotide andor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that

the written form O has not been furnished
{0 does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnished
O does not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andlor amino acid sequence listing, f In computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions

0 See separate sheet for further details

Faces FPIATICOAIAAT flee =a AAARLY



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International apphcation No
PCT/EP2005006761

r}(L\

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(i) with regard to novefty, inventive step or
industrial applicabllity; ¢itations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novelty (N)

Inventive step (I1S)

Industrial applicability (IA)

see saparate shaet

Errr ROTICAINDT { lnm 1mn

Cuations and explanations

Aann A

Yes
No

Yes
No

Yes
No

Clams
Clams

Clams
Clams

Claims
Claims

1-13(part)

1-13(part)

1-10,13



WRITTEN OPINION OF THE international application D

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006761

Re item Il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

-1 The claims partly relate to "pharmaceutically acceptable derivatives" of structurally
defined compounds Since this definition is unclear {Art 6 PCT) and does not define
precisely the scope of the claims no meaningful comparison with the prior art can be
made in this respect.

-2 Ctaims 11 and 12 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67 1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect 1o the industrial applicability of the subjeci-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

V-1 State of the art
The following document is considered relevant:

D1: WO 03/053443 A (GLAXO GROUP LIMITED; BORTHWICK, ALAN, DAVID,
HATLEY, RICHARD, JONATHAN) 3 July 2003 (2003-07-03)

Coathrd forge g e T A AT

V-2 Novelty (Art 33(2) PCT):

The present claims form a novel selection from D1 on account of the 1-metﬁylindazol-5—
y! substituent for R3 which is not specifically described in D1.

Form PCTASA237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPC-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006761

V-3 Inventive step (Art 33(3) PCT):

Since the claims form a novel selection from the oxytocin antagonists disclosed in D1
the problem to be solved is the provision of compounds unexpectedly exhibiting
improved properties compared to the compounds of D2. The applicant has shown (see
table on page 23 of the description) that the presently claimed compounds which are
characterized by the 1-methylindazol-5-yl substituent for R3 and the 1-methylpropy!
substituent for R2 exhibit certain advantages over structurally close compounds of D1

Since this could not be predicted from the disclosure of D1 the claims appear to fulfil Art.
33(3) PCT.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) {Sheet 2) (EPO-January 2004)
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¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud /
€ Descripcién de la invencién [
€ Dibujos de ser estos pertinentes []
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA | INCOMPLETA [ 1}
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial ¢ muestra del [ ]

material que incorpora el disefio
¢ Comprabante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ }

® Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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@ { Nombre: GLAXO GROUP LIMITED ¢ " IDENTIFICACION
Direccién: Glaxo Wellcome House, Berkeley C.C. NIT
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN ;
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Lugar de Constitucién: INGLATERRA ’ |
’ Cual i
Teléfqno: Fax: Nlmero
E-mail: §
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* IDENTIFICACION i
@ Nombre: J. IAN RAISBECK !
| - C.C.| x | NIT j
, Direccidon: World Trade Center Torre A,
' ORT;,ROE::SISSTE Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro !
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Reilvindicaciones
1 Al menos una entidad quimica seleccionada entre un compuesto de
formula (1A)
0] IER 3
Ry, N/\[rNR4 Ry ) -
HN (7 0
R,
o)
(1A}
en la que R, es 2-indanilo, R; es 1-metilpropilo, Ry es 1-metil-indazol-5-ilo, R, repre-
senta metlo y ﬁig representa hidrdgeno o metilo y sus derivados farmacéuticamente
aceptables
2 Al meneos una entidad quimica seleccionada entre sales y solvatos de
gompuestos de férmula (1A)
o) lé 3
R, N/\rNR“ R,
HN v, O
R,
@)
(1A)
en la que R, es 2-indanilo, R, es 1-metilpropilo, R; es 1-meti-indazol-5-ilo, R,
representa metilo y R; representa hidrégeno o metilo '
3 Al menos una entidad quimica seleccionada entre un compuesto de ‘
formula (1) i
o B i
R, A NR, R q
1%, Nﬂ/ 4 5 H
HN ry o i'
R, )
0 ]]
® :
en la que R, es 2-indanilo, R; es 1-metilpropilo, Ra es 1-metikindazol-5-ilo. R, repre- J
senta metilo y Rs representa hidrdgeno y sus denvados facmacéuticamente acepta- 1
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BogotA,
2020

Doctor (a)
RAISBECK J. IAN

REFERENCTIA Radicacidn No. 06 127748
Solicitud internacional PCT/EP2005/006761
Fecha inicio fase nacional 23/01/2007

Tr&mite 11
Evento 37e
Actuacidn 430

Oficio No. ol o . 863
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuleo 38 de
la Declsiftn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La sBolicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decieidn 486,

2. La 8o0licitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llenco de los
requisitos exigidos por loa articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando é&sta fuere
perasona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder&i su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN
Jefe de la

SPEDES /DE VERGEL
vieién de Nuevas Creaciones

requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

fecha . LB E
adpalo® " 2007



