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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencias y representacién legal cuando el solicliznte sea persona juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Copla simple ver expediente No. 056-047.825

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

Declaraciones,

Copla de la solicitud Internacional. {Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud Internadonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intermnacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traducddn del examen preliminar internacional efectuada por la IPEA.
De ser ¢l caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocdmientos tradiclonales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser ¢l caso, Informacidn sobre otras solicttudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo |
Htular o su causante, relaclonadas pardal o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

De ser ¢l caso, modificaciones efectuadas a Ia solictud Internacional.
Otros. Bisqueda Internacional

®

Solicito la concesién de la patente, :H -
NOMBRE:_), JAN RAISBECK FIRMA: (YN

. B —— -

C.C. 79.376.996 Btd T.P. 135.799
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ALAN DAVID BORTHWICK
Gunnels Wood Road,

Stevenage Hertfordshire SG1 2NY
Gran Bretafla

Nacionalidad: Briténica

DEIRDRE MARY BERNADETTE HICKEY /
Gunnels Wood Road,

Stevenage Hertfordshire SG1 2NY
Gran Bretaiia

Nacionalidad: Britédnica

JOHN LIDDLE /

Gunnels Wood Road,

Stevenage Hertfordshire SG1 2NY

Gran Bretafila s
Nacionalidad: Briténica /
ANDREW McMURTRIE MASON
Gunnels Wood Road,
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Gran Bretafla
Nacionalidad: Britdnica
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Traduccién oficial del Inglés por Marléan Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESEHTAC.'[:GH DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION .
Bitlinglie inglés- espafiot otorgado en Brentford, llidd'lg.sax. Inglaterra el.13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, lApuderado y Funcionario
autorizado.,

Certificado de Notario De Pinna en espafio] firmade por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pafs: Reino Unido de Gran Bretafla . Irlanda del Norte
- Este documento Pdblico
2. ha side firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejaerca funciones da Notario piblico
Lleva el sello del Notario piblico

CERTIFICADO
5. En Londres
8. E1 14 agosto 2003
T. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad -
8. No. (229474 .

8. Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y 'de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secratario de Estado

§i el documento se usy en un pais que no pertenece a la cé:mvenci 6n de 1a Haya del
5 de octubre de 1981 debe pasar por la secci6n consular de Ja Misién que
representa el pafs.
Es traduccida fiel dal inglés, con copia archivo para confrontacidn. Bogotd 2t agosto-03.

- derlen Reirs C

Holwlvz, &

MARLEN NEIRA CASTR
Traductor e Intérpreie Of
Inglds - Espofol - Ingla
Resolucion No. 2117 dal 7 Qv

- -



AW v 1os Estatutos Sociales, loa cuales he tenido & 1a vista.

DE PINNA

N ¢ T &4 ¥ 1 ® &

Yo, el infrascrito JAMES EERR MILLIGAN, Notario Pfiblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica 1a firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identided me; consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP LIMITED”", Sociedad
legalments constituida y existents de acuerdo con las leyes de. Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el namero 305979, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Qreenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglatorra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS eatd debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de eata clase en nombre y representacién de

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

Y QUE los objetos para los cualea se otorgd dicho Poder se enciientran dentro de los
objetos o actividades de 1a citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

AWAY PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere| necesario expido el
| Sk resents Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia ds hoy
ERece de agosto dal afio dos mil tres.

Y

+ JAMES KERR MILLIGAN

Notario Pablico de Londirel. Inglaterra

FINNA
55 Viondlly Lanim WiJ OLJ
‘Toluplvane: o 64 SNI0 THDE 000  Parglulle +44 000 VWH OO0 1K Mo SENE1 Plamdilly §
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. Cowmiry: Unlicd Kingdom of Great Britain end Northern Iroland
Payx: Roysume-Unl de Grmde-Hrotagne et d"krisodo du Nard

This pobills docmant / Lo présent acte public
2 Hubomsignodby  James Kerr Millgas b
« &8 aigpd par :
3.  Acting In tha capacity of N.llryhﬂh !
agiseant an quaiitd do X r .
1 Il .|.|
4. Bomuthosalstampof  The Sald Notary Public ] ! -
est rovitu du scematimbra da ' i , ,df!!‘
Contfiod/Attasts ' b e ]|
5. st Londen/h Londres 6 Gulo 14 Angust 2903 A A E
. N v .
7. by Hor Majesty's Principsl Socretary of Stats for Foreign end Commarrsvealth Aftsirs / | | &
par lo Secritaire d"Etut Frincipal/de Sa Majests sux Affuires Birsoghres ot du Commonwaalth. ' ' .
\ o
G229474 l '_.' | ¥
10. Signstwr:  J. Garbrah et gt f

Far the Bcrosry of Ssate / Pour s Socvliairs "Bt .

HﬁM-nhﬂh-thumnhMMd!mlul
nmuwmmmmdummmm
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OQLARTE RAIBRECK & FRIER, LTOA.

b
— e
-

] LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES
WORLD TRADE CENTER — TORRE G
CaLLe 100 No, BA-55 Pygo 10
Boaova, CoLoMBiA
TELEPHONE: +57-1 838-8200
Fax +57-1 638-8201
www.olarteralabeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
: Glaxo Group Limited
domiciled in domiciliado en
Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Mlddlesex UBG6 ONN, GB
by meana of these presents hereby grants to Carlos porn‘ndmdelprumbowpnCllrImR.
R. Olarte, J. Ian Raisheck and Ana Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Marfa

Maria Frierl full and sufficient Power of
Attomey to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Madels and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all stepa necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects siated, to file petitions, appeals, replisa
and oppositions, pay taxes and annuitics, request
testimonies, receive documents and securities,
ebandon spplications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powess on those .
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to anawer in court in the matter of alt
claims and demands that may be presented in
connection with tho objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such mbatitutions.

Signature/Firma:

Peter John GID.
Date/Fecha: 13 August 2003

Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, trumitar, obtenar, defender y hacer
respetar todas y cualquicra de Patentes, Modelos
de Utllidad y Dlullos Industrinles de la
compafila en la Repiblica de Colombis, a cuyo
efecto los faculta pars dar todos 1os pasos
necesarios ante cuslquier sutoridud administrativa
o judicial de cualqulier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, clevar solicitudes, apelaciones,
respuesias y oposiciones, pagar impuestos y
soualidedes, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desiatir y percibir. Se
concetde poder bastanto pars recibir notificaciones
& nombre de la compatflie, otorgar poderes ¢
quienes vayan & representar a la compefiia judicial
y exirajudicialments, responder en juicio a todas
las reclamaciones 0 demandas que por motivo de
lo encomendado se prescitaren, dindoles
asimismo facultad para mhlulrelprelenh y
revocar diches lulnlmmnu

S as fttomey and Authorised Official

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England
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(1Z) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

~ia!

Intcrnational Burean Iqmnr,-‘.
! ,4§
(43) International Pablication Date PCT
5 January 2006 (05.01.2006)
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(10) International Publication Number

WO 2006/000399 A1l

(51) International Patent Clasification’:  CO7D 401706,
AS1K 31496, AS1P 15/06

(21) International Application Number:

PCT/EP2005/006760

(22) Internationsl Filing Daie: 21 June 2005 (21.06.2005)

(25) Flling Language: Hnglish

(26) Publication Langnage: English
(30) Priority Duta:

04140935 23 June 2004 (23.06.2004) * GB

(71) Applicant {for all designated States except US): GLAXO
GROUP LIMITED [GB/GB]; Glaxo Wellcoms House,
Berkeley Avenoe, Greenford Middlesex UB6 ONN (GB).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): BORTHWICK,
Alan, David [GR/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stavenage Hertfordshire $G11 2NY (GB). HICKEY,
Delrdre, Mary, Bernadette (GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY

nels Wood Road, Stevenage Hertfondshire SG1 2NY (GB).
MASON, Amdrew, McMurtrie [GB/GB]; GlaxaSmithK-
line, Gunnels Wood Road, Stevenaga Hertfordshire SG1
INY (GB).

(74) Agent: CRAWLEY, Karen; GlaxoSmithKline, Corpo-
rate Intellectual Property (CN925.1), 980 Great West Road,
Brentford Middlesex TWB 9GS (GB).

(81) Designated Siuies (uniers otharwize indicated. for every
kind of national protection avallabls): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA,BB,BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH,CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
dRB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, LI, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, S0, SK, SL,
SM, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Dealgnated States (unless otherwise Indicated, for every
kind of regional protection avallable): ARIPO (BW, GH,
OM, KR, 1S, MW, MZ, NA, 5D, SL, 5Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burssian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),

(GB). LIDDLE, John |GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gun- *

Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ERE, BES, F,
FR, GB, GR, HU, IR, IS, IT, LT, L.U, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, S, SK, TR), OAPI (BF, B, CF, OG, CL, CM, GA, OGN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Dedlarations under Rule 4.17:

— as to applicam’s enjitlemens to apply for and be granted
a patent (Rule £17(K)) for the following designations AE,
AG, AL AM. AT, Al. AZ, BA, BB, BG. BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CNfCO, gR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
EG, ES, FI, D, GE, GH, GM,. HR. HU, ID, IL, IN. IS,
JR KE. KG, KM, KP. KR, KZ, LC, LK, LR LS, LT LU, LV,
MA; MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ OM, PG, PH, PL, PT, RO. RU, SC, 5D, SE, 5G, SK, SL,
SM,SY,T1, TM, TN, TR. TT, TZ, UA, UG, UZ VC VN, YU.
ZA, ZM, ZW, ARIPO patent (BW. GH, GM, KE, LS. MW,
MZ, NA, 3D, SL, 82, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasian patemt
{AM. AZ, BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, TM), Exropean patent
{AT. BE, BG. CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES, FI. FR, GB,
GR, HU, IE IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL. PT, RO, SE, SI,
SK, TR). OAPI patemt (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA. GN,
GQ. GW. ML. MR, NE. SN. TD, TG)

as to the applicant’s entitlement 10 claim the priority of the
eariler application (Rule 4.17(iil)) for the following desig-
nations AE, AG, AL. AM.AT. AU. AZ, BA, BB, BG, BR, BV,
BY, BZ, CA, CH, CN. CO, CR, CU, CZ DE, DK, DM, DZ,
EC. EE, 'EG, ES. Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JF, KE KG, KM, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
LT LU, LV. MA. MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ NA, NG,
NI. NO, NZ OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 5D, SE, SG.
SK, SL. SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO paient (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, M2, NA, SD, SL, SZ, TZ UG, ZM, ZW), Exrasian
paternt (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European
patent (AY. BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK EE, ES, Fi, FR,
GB, GR, HU. IE IS, IT. LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE,
Sl SK, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN. GQ. GW, ML. MR, NE. SN, TD, TG)

of inventorship (Rule 4.17(Iv)) for US only

Poblished:

—  with international search report
bejore the expiraiion of the tima limit for amending the
claims and to be republished In the event of receipt of
amendments

[Continued on next pags}

(54) Tile: NOVEL COMPOUNDS

(57) Abstract: Compounds of formula (I) wherein Rl is 2-indanyl, R2
is 1-methylpropyl, R3 is a group selected from 2, 6-dimethyl-3-pyridyl ar
4,6-dimethyl-3-pyridyl, R4 represents methyl and RS represents hydrogen
ar methyl or, R4 and RS together with the nitrogen siom W which they are
attached represant marpholino and pharmacentically acceptable derivatives
thereof are described, as are processes for their preparation, pharmaceutical
compositions conmining them and their uxs in medicipe, partictilarly their
2 use ay oxytocin antagonists.
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For two-latier codes and other abbreviations, refer w the "Guid-
ance Nates on Codes and Abbreviations™ appearing as the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazetis.
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PIPERAZINEDIONES AS OXYTOCIN RECEPTOR ANTAGONIBTS

This invention relates to novel diketopipsrazine 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 signlificantly by >100 fold during pregnancy and peaks In labour (pre-term
and term).

Pre-term birtha/labour (between 24 and 37 weeks) causes about 60% of infant -

mortality/morbidity and thus a compound which inhlbits the uterine actions of oxytocin
e.g. oxytocin antagonists, should be useful for the prevention or control of pre-term

] labour.

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

Intemnational patent application WO 03/053443 describes a class of diketoplperazine
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)

3
R 1”!:,,£N)\rR 4
HN\IH""’R iy

° . 9w
Such compounds include those wherein Inter alia R; Is 2-Indanyl, R; is Cyalkyl, R; is
a 5 or 6 membered heteroaryl group linked to the rest of the molscule via a carbon
atom in the ring, R, represents the group NRsRs whereln Rsand R, each represent
alkyl e.g. methyl, or Rs and Rs together with the nitrogen atom to which they are
attached form a 3 to 7 membered saturated heterocyclic ring which heterocycle may
contaln an additional heteroatom selected from oxygen.

wn g



10

15

20

WO 2006/000399 PCT/EP2005/006760

Intemational patent application WO 2005/000840 describes dlketopiperazine
derivatives of formula (B)

ll“m

Ry, \r(T/\[rNRAl Rs

O (B)

whereln R, Is 2-indanyl, Rz Is 1-methylpropyl, Rs Is 2-methyl-1,3-oxazol-4-yl and Ry
and R; fogether with the nitrogen atom to which they are attached represent

morpholino.

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

The present Invention thus provides at least one chemical entity selected from
compounds of formula (l)

R 1 I["

HN\n/l RzO |

O

NR, R,

:2....-»

(M)
whereln R; Is 2-indanyl, Ry Is 1-methylpropyl, Ra Is a group selected from 2,6-
dimethyl-3-pyridyl or 4,6-dimethyl-3-pyridyl, Ry raprésents methy! and Rs represents
hydrogen or methyl or R, and R, together with the nitrogen atom to which they are
attached represent morpholino and phamaceutically acceptable derivatives thereof.

It will be appreclated that the compounds of formula {I) possess the absoluie
stereochemistry depicted at the asymmetric carbon atoms bearing groups R;, Rz and
R, le the stereochemistry at these positions Is always (R). Nevartheless, it should
also be appreclated that although such compounds are substantially free of the (S)-
epimer at each of R,, R; and R, each epimer may be present in small amounts, for
example 1% or less of the (S)-epimer may be present.
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It will 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 (18)-1-methyipropyl. In another
embodiment of the Invention, Rz is (1R)-1-methyipropyl.

One embodiment of the invention is the compounds the preparation of which is
specifically described In examples 1, 2, 3 and 6. Another embodiment of the
invention Is the compounds the preparation of which Is spacifically described In
émmples 1,2 and 3. A further embodiment of the invention is the compounds the
preparation of which Is specifically described In mp|e33ar_1d8. A yet further
embodiment of the invention Is the compound the preparation of which Is spacifically
described in example 3. Another embodiment of the invention Is the compound the
prepanation of which is specifically described In example 1.

In one aspsct, chemical entities useful In the prasent Invention may be at least one
chemical entity selected from:
(2R)-2-{(3R,6R)-3-2,3-dlhydro-1H-inden-2-yf)-6-{(1S)-1-methylpropyl}-2,5-dioxo-1-
plperazinyl}-2-(2,8-dimsthyl-3-pyridinyt}-N-methylethanamide;
(2R)-24{(3R,6R)-3-(2,3-dIhydro-1H-nden-2-yl)}-8-{(1S5)-1-methylpropyl}-2,5-dloxo-1-
plperazinyf}-2-(2,68-dimethyl-3-pyridinyi)-N,N-dimethylethanamide; ‘
{3R,6R)-3«2,3-dihydro-1H-Inden-2-y}-1{(1R)-1-(2.6-dimethyl-3-pyridinyl)-2-(4-
morpholinyl}-2-oxoethyl]-8-[(1S)-1-methyipropyl]-2,5-plperazinedione;

(2R)-2-4{(3R 8R)-3+(2,3-Dihydro-1H-Inden-2-y1}-8-{(1S)-1-methyipropyi]-2,5-dloxo-1-
piperazinyl}-2{4,6-dimethyl-3-pyridinyi)}-N,N-dimethylethanamide;
(2R)-2{(3R.BR)-3-(2,3-Dihydro-1H-Inden-2-yl)-6-§(1S)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-2-(4,8-dimethyl-3-pyridinyf}-N-methylsthanamide;
(3R,8R)-3+(2,3-dlhydro-1H-inden-2-yi}-1{(1R)-1-(4,6-dimethyl-3-pyridinyl)-2-(4-
morpholinyl)-2-oxoethyl}-8-{(1S)-1-methylpropyl]-2,5-piperazinedione;

and pharmacsutically acceptable derivatives thereof.

As used hereln, the term "pharmaceutically accaptable® means a compound which is
sultable for pharmaceutical use. Salts and solvates of compounds of the Invention
which are sultable for use in medicine are those wharein the counterion or assoclated
solvent is pharmaceutically acceptable. Howsver, salts and solvates having non-
pharmaceuticaily acceptable countsrions or associated solvents are within the scope
of the present Invention, for example, for use as intermedlates in the preparation of
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other compounds of the invention and their pharmaceutically acceptable salts and
solvates.

As used herein, the term “phermaceutically acceptable derivative”, means any
phamaceutically acceptable salt, solvate, or prodrug e.g. estar, of a compound of the
Invention, which upon administration to the reciplent Is capable of providing (directly
or indirectly) a compound of the invention, or an active metabolite or residue thereof.
Such derivatives are recognizable to those skilled In the art, without undue
experimentation. Nevertheless, reference Is made to the teaching of Burger's -
Medicinal Chemistry and Drug Diséovary. 5th Edition, Vol 1: Principles and Praclice,
which Is incorporated herein by reference to the extent of teaching such derivatives.
In one aspect, pharmacsutically acceptable derivatives are salts, solvatss, esters,
carbamates and phosphate esters. in another aspect, pharmacsutically acceptable
derivatives are salts, solvates and esters. In a further aspect, pharmaceutically
acceptable derivatives are salts and solvates. In another aspect, pharmaceutically
acceptable derivatives are physiologically acceptable salis.

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

The present invention also relatss to_solvates of the compounds of formula (1), for
example hydrates, or solvates with pharmaceutically accepiable soivents Including,
but not limited to, alcohols, for example ethanol, /so-propanol, acefone, ethers,
asters, e.g. ethyl acetate.

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

Wht_an a compound of the Invention or a pharmacseutically 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
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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 treatment will vary with the nature of the condition being
treated and the age and the condition of the patient 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,
caldum channel blockers, e.g. nifedepine, non-steroldal antHnflammatory drugs,
such as indomeathacin, salts of magnesium, such as magnesium sulphate, other
axytocin antagonlsts, such as atosiban, and progesterone agonists and formulations.
In addiion the compounds of the present invention may be used In combination with
antenatal sterolds including betamethasone and dexamethasone, prenatal vitamins
especially folate supplements, antiblotics, Including but not limited to ampidiilin,
amoxidlin/clavulanate, metronidazole, clindarmycin, and anxlolytics.

The combinations referred to above may convenlently be prasented for use In the
form of a pharmaceutical formulation and thus pharmaceutical formulations
comprising a combination as defined above together with a pharmaceutically
acceptable carmrler or exciplent comprise a further aspect of the Invention. The
Individual components of such combinations may be administered elther sequentiaily
or simultaneously In separate or combined pharmaceutical formulations by any
convenlent route.

When administration Is sequential, elther the compound of the Invention or the
second therapeutic agent may be administered first When administration Is
simuttaneous, the combination may be administared either in the sama or different
pharmaceutical 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 separatsly they may be provided In
any convenlent formulation, convenlently in such manner as are known for such
compounds In the art

. The compounds of formula (J) 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

AN
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be determined by the procedure of Pettibone et al, Drug Development Research 30.
120-142 (1983). The compounds of the invention also exhiblt high affinity at the
human recombinant oxytocin receptor In CHO cells and this may be conveniently
demonstratad using the procedure described by Wyatt et al. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 2001 (11) p1301-1305..

The compounds of the Invention exhibit an advantageous pharmacokinetic profile
Including good bioavallability coupled with good aqueous solubility. In one aspect,
the compounds of the Invention exhibit good potency and low Inirinsic clearance. In
anather 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 andior condlions Include pre-term labour, dysmenormhea,
endomeiriosis and benign prostatic hyperpiasla.

The compounds_ may also be useful fo delay labour prior to slective cassarean
section or transfer of the patient to a terfiary care centre, treatment of sexual
dysfunction (male and female), particularly premature ejaculation, obesity, eating
disorders, congestive heart fallure, arterial hypertension, liver cirrhosis, nephritic or
ocular hypertension, obsessive-compulsive disorder and neuropsychlatric disorders.
The compounds of the Invention may also be useful for Improving fertility rates In
animals, e.g. farm animais.

‘The Invention therefore provides at least one chemical eniity selected from a
compound of fomula (I) and/or pharmaceutically acceptable derivatives thereof for
use In therapy, particularly for use In human and veterinary therapy, and In.particular
use as medicine for antagonising the effects of oxytocin upon the oxytocin receptor.

The invention also provides for the use of at least one chemical entity selected from a
compound of formula (I) and/or pharmaceutically acceptable derivatives thereof for
the manufacture of a medicament for antagonising the effects of oxytocin on the

oxytocin receptor.

According to a further aspect, the invention also provides for a method for
antagonising the effects of oxylodn upon the oxytocin receplor, comprising
administering to a patient in need thereof an antagonistic amount of at least one

45
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chemical entity selected from a compound of formula (l) and/or pharmaceutically
acceptable derivatives thereof. :

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

It will further be appredated that the amount of a compound of the Invention required
for use in treaiment 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 ulimately at
the discretion of the attendant physician. In general however doses employed for
adutt human treatment will typically be In the range of 2 to 1000 mg per day,
dependent upon the route of adminlstration.

Thus for parenteral administration a delly dose will typlcally be In the renge 2 to
50mg, preferably 5 to 25mg per day. For oral administration a dally dose will typically
be within the range 10 fo 1000 mg, e.g. 50 to 500 mg per day.

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

While It Is possible that, for use In therapy, a compound of the Invention may be
administered as the raw chemical, It Is preferabie to present the active ingredient as
a pharmaceutical formulation.

The Invention thus further provides a phamaceutical formulation comprising a
compound of formula () and/or pharmaceutically acceptable derivatives thereof
together with one or more pharmaceutically acceptable carriers thereof and,
optionally, other therapeutic and/or prophylactic Ingredients. The carrier(s) must be
‘acceptable’ In the sense of being compatible with the other ingredients of the
formulation and not deleterious to the reciplent thereof.

The compositions of the Invention Include those in a form espedially formulated for
oral, buccal, parenteral, Inhalation or insuffiation, implant, vaginal or rectal
administration.
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Tablets and capsules for oral administration may contain conventional exciplents
such as binding agents, for example, syrup, acacia, gelatin, sorbitol, tragacanth,
mucilage of starch or polyvinylpymolidone; fillers, for example, lactose, sugar,
microcrystalline cellulose, matze-starch, calcium phosphate or sorbitol; lubricants, for
example, magnesium stearate, stearic acid, falc, polyethylene glycol or silica;
disintegrants, for example, potato starch or sodium starch glycollate, or wetting
agents such as sodlum lauryl sulphate. The tableis may be coated according to
methods well known in the art Oral liquid preparations may be In the form of, for
example, aqueous or olly suspensions, solutions emulslons, syrups or elbdrs, or may
be presented as a dry product for constitution with water or other sultable vehicie
before use. Such liquid preparations may contain conventional additives such as
suspending agents, for example, sorbliol syrup, methyl cellulose, glucose/sugar
syrup, gelatin, hydroxyethylcellulose, carboxymethyl cellulose, aluminium stearate
gel or hydrogenated edible fats; emulsifying agents, for example, lecithin, sorbitan
mono-oleate or acacla; hon-aqueous vehicles (which may Include edible oils), for
example, almond oll, fractionated coconut oil, olly esters, propylene glycol or sthyl
alcohol; solubflizers such as surfactants for axample polysorbates or other agents
such- as cyclodextrins; and preservatives, for example, methyl or propyl p-
hydroxybenzoates or ascorbic acid. The compositions may also be formulated as
supposltories, 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
formulatad In the conventional manner.

The composition according to the Invention may be formulated for parenteral
administration by Injection or continuous Infusion. Formulations for Injection may be
presentad in unit dose form In ampoules, or In mulii-dose containers with an added
praservative. The compositions may take such forms as suspensions, solutions, or
emulsions In olly or aqueous vehicles, and may contain formulatory agents such as
suspending, stabilising and/or dispersing agents. Aliemnatively the active ingredient
may be In powder form for constitution with a sultable vehicle, e.g. sterile, pyrogen-
free water, before use.

The comnpositions according to the invention may contain between 0.1-88% of the
active Ingredient, convenlently from 1-50% for tablets and capsules and 3-50% for
liquld preparations.
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The advaniageous phammacokinetic profile of the compounds of the Invention is
readily demonstrated using convenfiona! procedures for measuring the

pharmacokinetic properties of blologically active compounds.

The compounds of the Invention and pharmaceutically acceptable derivativas thereof
may be prepared by the processes described hereinafter, sald processes constituting

‘a further aspect of the invention. In the following descﬂp_tlon, the groups are as

defined above for compounds of the invention unless otherwise stated.

Compounds of formula (I} may be prepared by reaction of the carboxyllc acld (M),

. whereln R,, Rz and R; have the meanings defined in formula (1), and the chirailty at

Rj Is either R or S, or a mixture thereof,

. R s
R 4, N)\[‘,OH
HN. _H, O
\n/l Rs

© ()

or an aclivated derivative thereof with the amine HNRRs, wherein R, and Ry have
the meaning defined In formula (1), under standard conditions for preparing amides
from a carboxylic acld or an activated derivative thereof and an amine.

It will be appreciated that the mixture of diastereomers of compounds of formula (1)
obtalned from the above reaction may be separated using standard resolution
tachniques well known In the art, for examplq column chromatography.

Thus the amide of formula (I) may be prepared by treating the carboxylic acld of
formula (ll) with an activating agent such as BOP (benzotriazol-1-yloxy-
tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate), TBTU (2<1H-benzofriazol-1-
yi}1,1,3,3-tetramethyluronium tetraflucroborate), BOP-CI (bls(2-ox0-3-
oxazolidinyl)phosphinic chloride), oxalyl chloride or 1,1'-carbonyidiimidazole In an
aprotic solvent such as dichioromethane optionaily in the presence of a tertlary amine
such as friethylamine and subsequent reaction of the product thus formed, Ie the
activated derivative of the compound of formula (1), with the amine HNRRs.
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Altematively the amide of formula (I) may be prepared by reacting a mixed anhydride
derived from the carboxyllc acid (ll), whereln R,, Rz and R; have the meanings -
defined In formula (I) with the amine HNR4R; In an aprofic solvent such as
tetrahydrofuran. Convenlently the reaction Is carried out at low temperatures, for
example 25°C to — 80°C, conveniently at approximately —78°C.

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

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

(i)
(ﬁ\ j\rNHR'

° )

whereln Ry, R: and R; have the meanings deflned in formula (l) and R, is 2-

.hydroxyphenyl. with 1,1’-carbonyldiimidazole or 1,1-thlocarbonyidiimidazole In a

suitable solvent such as dichioromethane and subsequent reaction of the products
thus formed with the amine HNR4Rs.

Compounds of formula (If) may be prepared from a compound of formula (lif)
whereln R, Is 2-hydroxyphenyl by reaction with 1,1'-carbonyidiimidazole or
1,1'-thlocarbonyldiimidazole in a sultable solvent such as dichioromethane and
subsequent reaction of the product thus formed with aqueous acetone.

Compounds of formula (lll) wherein R Is 2-hydroxyphenyl may be prepared from the
comesponding compounds of formula (Jli) whereln R, Is a 2-benzyloxyphenyl group
by hydrogenolysls using hydrogen and a palladium catalyst. '

Alternatively compounds of formula (Ill) wherein R Is a 2-hydroxyphenyl may be
prepared from the compound of formula (IV)
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0O R,
R{lu.,(lL')qi CON HR.
NHR, "y
R,0,C k&
(V)

whereln R, Rz and R, have the meanings defined in fonmula (f), Ry Is 2-

- benzyloxyphenyl, Ry Is benzyloxycarbonyl and R; I8 C,.ealkyl, by the reaction with

hydrogen in the presence of a palladium on charcoal catalyst and acetic acid. This
reaction Is conveniently carried out In a solvent such as ethanol, trifiucroethanol or
mixtures thereof.

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

Rz""< (V)
NH, . HCI

whereln R, has the meaning defined in formula (I) and R, Is Ciealkyl, with an
aldehyde RsCHO (VI) wherein R, has the meaning defined in formula (1), in the
presence of triethylamine and In a soivent such as trifluorosthanol and then reacting
the resultant product with a compound of formula (VIl}

CO,H

R_'IIm I

wr, W

wherein R, has the meaning defined In formula (I) and R; Is t-butyloxycarbonyl or

benzyloxynarbonyl and the Isocyanide CNR, (VIII) wherein R. Is a 2-benzyloxyphenyl
group, in a solvent such as irifluorosthanol.

Compounds of formula (lil) wherein Ry Is a 2-benzyloxyphenyl group may be
prepared from a compound of formula (IV) wherein Ry, R, and Ry have the meanings
defined in formula (I), Rs Is 2-benzyloxyphenyl and R; is t-butyloxycarbonyl by the
reaction with hydrogen chioride 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 (Vi) whereln Ry Is t-

butyloxycarbonyl.

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

Aminoester hydrochloride (V), wherein R, has the meaning defined in formula () and
Ra 18 Cy.s alkyl, may be prepared from the comesponding commercially avallable
amino aclds, D-alloisoleucine or D-iscleucine, by the method of Schmidt, U; Kroner,
M; Griesser, H. Synthes!s (1889), (11), 832-5.

Aldehydes RyCHO (V1), whereln R; has the meaning defined In formula (1), are elther
commercially avallable or may be prepared by Iterature methods (Comins, Daniel L.
Weglarz, Michael A.; J.Org.Chem.; 53; 18; 1988; 4437-4442).

The aminoacid derivative (Vil) wherein R; has the meaning defined In formula () and
Ry Is tbutyloxycarbonyl Is commercially available; the aminoacid derivative (VII)
wherein R, has the meaning d.eﬁned In formula (I) and Ry Is benzyloxycarbonyl may
be prepared from the commesponding commerclally- avallable amino add (R)-
R{CH(NH,)COzH (IX), wherein R, has the meaning defined In formula (I), by
treatment with N-(benzyloxycarbonyloxy)succinimde and triethylamine in a solvent
such as dioane In water.

The Isocyanide CNR, (VII) may be prepared according to literature methods
(Obrecht, Roland; Herrmann, Rudolf; Ugl, ivar, Synthesis, 1985, 4, 400-402).

Acid addition salts of the compound of formula (I) may be prepared by conventional
means, for example, by treating a solution of the compound In a sultable solvent such
as dichloromethane or acetone, with a sultable solution of the appropriate inorganic
or organic acld.

The following examples are illustrative, but not limiting of the embodiments of the
present invention. ' '
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Experimental

Nomenclature
All Intermediates and examples were named using ACD Name Pro 6.02 in ISISDraw.

Abbreviations

Cv: Column volume. One column volume |s defined as the volume occupled by

. the sorbent in the packed column. This can be approximately calculated
from the mass and denslty of the particular sorbent being used (1CV= mass
divided by density).

General purification and analytical methods

Analytical HPLC was conducted on a Supsicosil LCABZ+PLUS column (3.3 cmx 4.8
mm ID), eluting with 0.1% HCO.H and 0.01 M ammonlum acetate in water (solvent
A), and 0.05% HCO:H and 5% water In acetonltrile (soivent 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
mi/minute. 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 Ione] or electrospray negative [ES-ve to
give (M-H) molecular lon] modes. 'H NMR spectra were recorded using a Bruker
DPX 400MHz specirometer using tetramethyisfiane as the extemal standard.

Purification using silica cariridges refers to chromatography carmied out using a
Combifiash® Companion™ with Redisep® cariridges supplied by Presearch.
Hydrophobic frits refer to filtration tubes sold by Whatman. SPE (solid phase
exdiraction) refers to the use of cariridges sold by Intemational Sorbent Technology
Ltd. TLC (thin layer chromatography) refers io the use of TLC plates sold by Merck
coated with sillca gel 60 Fag,.

L
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intermediate 1

mino)sthyil-D-aliolsoleucinate

2,6-dimethyipyridine-3-carboxaldehyde (Aurora Feinchemle GmbH) (2.00g, 16.1
mmol) and (D)-alloisoleucine methyl ester hydrochloride (2.83g, 16.1immof) In
methanol (50mL) and 2,2,2-frifluoroethancl (50mL) were treated with triethylamine
(2.24mL, 16.1mmal) and the mixture was stimed under nitrogen at room temperature
for 20 h.

(2R)-2.3-dil-;ydro-1H-lnden-z-yl({[(phenylmmyl)oxy]carbonyl}amlno)emanolc acld
(5.24g, 18.&"‘!‘!‘10“ and 2-benzyloxyphenylisonitrite (3.37g, 16.1mmol) were added
and the mixture was stimed at room temperature under nitrogen for 4 days. The
mixture was concentrated under reduced pressure then partitoned between ethyl
acetate (150mL) and water (150mL) pius saturated aqueous sodium hydrogen
carbonate (BmL). The aqueous phase was back-extractad with ethyl acetate (50mL.)
and the combined organic extracts were washed successlively with semi-saturated
aqueous solutions of sodium hydrogen carbonate, ammonium chloride and sodium
chioride (100mL each), dried over anhydrous magneslum sulphate and eveporated
under reduced prassure to give the crude product (12.01g). This was purified on a
Redisep silica column (330g) eluted ‘with 20-50% ethyl acetats In cyciohexane to

afford 7.48g of the title compound as a palr of dlastereomers.
HPLC Rt = 3.88 and 3.968 minutes (gradient 1); m/z [M+H]" = 797

Intermediate 2
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6 2 3-dihydro-1H-inden-2- 18}-1-m ropyl]-2,5-dioxo-1-
iperazinyf}-2- I i 2 heny])acetami

The crude methyl N-[(2R)-2+2,3-dihydro-1Hinden-2-yi}-2-{{f(phenyimethyl)
oxy]carbonyfjamino)acetyl]-N-[1-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl)-2-oxo-2-{{2-

_ [(phenyimethyi)oxy]phenyi}amino)ethyl]-D-alloisoleucinate (Intermediate 1) (7.46g)

was dissolved in ethanol (150mL) and acetic acld (10mL) and the mixture was

hydrogenated at 1 atmosphere of Ha over 10% palladium on carbon (Degussa type)
(1.8g welted with water 1:1 wiw) for 18h. The reaction mixiure was evaporated

" under reduced pressure and the residue.was partitioned between ethyt acstate and

water with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate added untll the aqueous
phase was basic (pH 8). The aqueous phase was exiracted with ethyl acetate and
the combined organic exiracts were washed whh saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate:water 3:1 (100mL) then with saturated brine before being dried
over anhydrous magnesium sulphate and evaporated under reduced pressure. The
crude product was purified on a Redlsep sliica column (120g) eluted with 0-10%
methanol In sthyl acetate to give the tile compound as a palr of dlastersomers
(2.84g).

HPLC Rt = 2,75 and 2.81 minutes (gradient 2); m/z [M+H]" = 541

Intermediate 3

4 G-DImemyl-a-pyrldlnaearbaldehyda' (252g) and methyl D-allolsoleucinate
hydrochloride (3.4g) were dissolved in 2,2,2-triflucroethanol (S0mi). To this was
added triethylamine (2.61ml) aﬁd the reaction mixture was left to stand for 18 hours.
(2R)-2.3-Dihydro-1H-inden-2-yi({I(1, 1-dimethylsthyi)oxy}-carbonyl}amino)ethanoic

acld (5.44g) and 2-(phenyimethyl)oxylphenyl isocyanide (4.18g) with methanol
{10ml) were added to the reaction mixture and the solution was stimed at room
temperature for 3 days. The solvent was removed /n vacuo and the residue was
soparated between dichloromethane and water. The organic phase was passed
through a hydrophobic frit and evaporated in vacuo. The residue was dissolved in 4N
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hydrogen chloride in dioxan (50ml) and the reaction mbdure was left to stand for 4
hours. The solvent was removed /n vacuo and the residue was dissolved in
dichloromethane (200mi). To this was added triethylamine (20mi) and the reaction
mixture was left to stand for 20 hours. The reaction mixture was separated between
dichloromsthane and water. The organic phase was passed through a hydrophoblc
fiit and evaporated /n vacuo. The residue was applied to 4x80g Biotage columns and
eluted with cyclohexane/sthyl acetate (1:1, 1:2 vv) and ethyl acetate. The required
fractions were combined and evaporatad in vacuo to give 2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-
1H-inden-2-yl)-8-{{1S)-1-methylpropyi}-2,5-dioxo-1-piperazinyl}-2-(4,6-dimethyi-3-
pyridinyl)-N~{2-[(phenyimethyl)oxyiphenyl}acetamide (5.55g, 47%) as a tan foam.
HPLC Rt = 3.43, 3.45 minutes gradient 1); m/z [M+H]" = 831

Ref:
1.Comins, Danlel L.; Weglarz, Michael A.; J.Org.Chem.; 53; 19; 1988; 4437-4442.

intermediate 4

2 Dih i = joxp-1-
iperazinyf}-2-{4.6-dl dl 2 ide

24{{3R,8R)-3+(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yi}-8-{(1S)-1-methylpropyll-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-2-(4,6-dimethyl-3-pyridinyl}-N-{2-[{phenyimethyl)oxy]phenyl}acetamide
(Intermedlate 3) (3.30g) was .dissolved in ethanol (75ml) and hydrogenated over -
palladium on charcoal (wet 10% Pd, 0.50g) for 20 hours. The catalyst was removed
by filtration and washed with dichioromethane. The combined filtrate and washings
were evaporated In vacuo. The residue was applied to a 80g Blotage column and
eluted with ethyl acetats. The required fracttons were combined and evaporated in
vacuo to give 2{(3R,6R)-3+(2,3-dihydro-1H-inden-2-yi)-8-{(1S)-1-methylpropyl}-2,5-
dloxo-1-plperazinyl}-2-(4,8-dimethyl-3-pyridinyl}-N-(2-hydroxyphsnyl)acetamide
(2.43g, 87%) as a pale yellow solid.

HPLC Rt = 2.86 minutes (gradient 1); m/z [M+H]" = 541.
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intermediate 5
3 2.3-Dihydro-1/H-nden-2- 18)}-1- -2, 5-di 1-
] I din c acid oride
T ]

2e8s ¢

2{(3R,6R)-3-(2,3-dIhydro-1H-nden-2-yl)}-8-[(1 S)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
plperazinyl}-2-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl}-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide (24.25g,
45mmol) (intermediate 2) and 1,1-carbonyldiimidazole (11.7g, 72mmol) were
dissolved In dry dichloromethane (200ml) and feft to stand under nitrogen for 20
hours. The solvent was removed in vacuo and the residue was dissolved in acetone
(200mtl) and 2N hydrochloric acld (20ml). After stirring for 20 hours the solvent was
removed in vacuo and the residue was dissolved In methanol (50ml). The solution
was applied to an aminopropyl cariridge (2x70g) and eluted with methanol (250mi)
and then 10% acetic acid In methanol {250mi). The required fractions were combined
and evaporated in vacuo. The resldue was treated with 2N hydrochloric acid and the
resulting solution evaporated /n vacuo to give the tile compound {(3R,6R)-3-{2,3-
dihydro-1AH-inden-2-yi}-6-{(1S)-1-methyipropyl]-2,5-dloxo-1-piperazinyl{2,6-dimethyl-
3-pyridinyl)acetic acid hydrochioride as a tan solld (12.21g, 56%).

HPLC Rt = 2.48 minutes (gradient 2); m/z [M+H]" = 450.

Qu,
o
3-dihydro-1H-nden-2- enyim ca ino)ethanoic &
(2R)-amino{2,3-dihydro~1 H-inden-2-yl)ethanolic acid (1.91g, 10mmol) was suspended
in dioxane (10ml) and water (10ml). To this was added triethylamine (1.7ml) and N-

(benzyloxycarbonyloxy)-succinimde (2.54g) and the reaction mixture was stired
rapidly at room temperature for 2 days. The reaction mixture was poured into water

Intermediate 6

6
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(50ml) and extracted with chloroform (100ml). The organic phase was washed with
1N hydraochlordc acld (50ml) and water (50mi). This was dried over magnesium
sulphate and the solvent removed in vacuo to give the title compound (3.08g, 94%):
'H NMR (CDCly) 5 7.40-7.29 (m, 5H), 7.21-7.11 (m, 4H), 5.28 (d, 1H, J=8.6hZ), 5.11
(s, 2H), 4.57 (m, 1H), 3.14-2.79 (m, 5H); LCMS m/z 326 (MH"), Rt 3.35min (gradient
2)

Example 1

d .

2 .3-Dihydro-1/-inden-2- 1 -2 1-
nyl}-2. i In anamide

2-{(3R,BR)-3-(2,3-dIhydro-1H-inden-2-yi)}-6-[(15)-1-methylpropyi}-2,5-dloxo-1-
plperazinyl}-2-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl)}-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide

(intermediate 2) (0.400g, 0.74mmol) and 1,1-carbonyldimidazole (0.192g,
1.18mmol) In dry dichloromethane (10mL) were stirred at room temperature under N;
for 7 hrs. The mixture was trealed with a 2M solution of methylamine In
tetrahydrofuran (1.849mL, 3.70mmol) and left to stand ovemnight at room
temperature. The solvents were biown down under N, and the residue was purified
on @ Redisep slica column (35g) eluted with 0-10% methanol In sthyl acetate
followed by further purification on a Kromasll KR100-10-C18 reverse-phase column
eluted with aqueous acetonlirlle (20-45% MeCN) contalning 0.1% formic acld. This
gave the title compound as a white lyophilisate (30%) after freeze-drying from 1,4-

‘dioxane.

HPLC Rt = 2.44 minutes (gradlent 1); m/z [M+H]* = 463

H NMR (CDCly) 5 7.63 (d, 1H), 7.25-7.15 (m, 4H), 7.05 (d, 1H), 8.78 (d, 1H), 5.96 (q,
1H), 5.35 (s, 1H), 4.07 (dd, 1H), 3.88 (d, 1H), 3.19-2.88 (m, 4H), 2.85 (d, 3H), 2.81-
2.73 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 1.82-1.87 {m, 2H), 1.20-1.08 (m, 1H), 0.80
(d. 3H), 0.80 (t, 3H).

Similarly prepared from Intermediate 2 and dimethylamine (2.0M in tetrahydrofuran):
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Example 2
2. Inden-z- 2.5-di -
o i id Im n

as a white lyophilisate (33%) after freeze-drying from 1,4-dloxane

HPLC Rt = 2.69 minutss (gradlent 1); m/z [M+H]" = 477 ]

H NMR (CDClk) 5 7.49 (d, 1H), 7.27-7.15 (m, 4H), 7.08 (d, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.30 (d,
1H), 4.10 (dd, 1H), 4.05 (d, 1H), 3.22-3.08 (m, 3H), 2.868-2.84 (m, 4H), 2.80-2.70 (m,
4H), 2.63 (s, 3H), 2.58 (s, 3H).'1.65-1 53 (m, 1H), 0.97-0.78 (m, 2H), 0.71 (&, 3H),
0.48 (d, 3H).

Similarly prepared from intermediate 2 and morphollne (3.7mmol):

Example 3 (Method A)

as a white Iyophlrlsate (ssmg. 23%) aﬂer fraaza-drylng from 1 4—d|omna

HPLC Rt = 2.70 minutes (gradle_nt 2); miz [M+H]" = 519

H NMR (CDCL) 5 7.49 (d, 1H), 7.27-7.15 (m, 4H), 7.10 (d, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.40 (d,
1H), 4.10 (dd, 1H), 4.01 (d, 1H), 3.74-3.52 (m, 5H), 3.28-3.07 (m, 5H), 2.97-2.84 (m,
2H), 2.79-2.71 {m, 1H), 2.62 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 1.85-1.53 (m, 1H), 0.98-0.80 (m,
2H), 0.70 (t, 3H), 0.45 (d, 3H).
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Example 3 (Method B)
D ro-1iH-ind - 1R»1 I di 2
olinyl)-2 -8- 5-pi

A suspension of {(3R,6R)-3-(2,3-dlhydro-1H-inden-2-y1)-8-{(1S)-1-methylpropyf]-2,5-
dioxo-1-piperazinyl{2,6-dimethyl-3-pyridinyllacetic acld hydrochioride  (5.0g,
10.3mmol) (Intermediate 5) In dry dichioromethane (50ml} was treated with
1,1-carbonyldimidazole (2.6g, 16mmol) and the reaction mixture was stirmed under
nitrogen for 18 hours. Morphdline (4.8ml, 55mmol) was added and the resultant
solution was left to stand under nitrogen for 18 hours. The solvent was removed /n
vacuo and the residue was separated between ethyl acetate and water. The organic
phase was washed. with brine and dried over anhydrous magnesium sulphate. The
solvent was removed in vacuo and the residue was dissolved In dichloromethane.
This was applled to a basic alumina cariridge (240g) and eluted using a gradient of O-
7.5% methanol In diethyl ether (9CV), 7.5-10% methanol In diethyl ether (1CV) and
10% methanol In diethyl ether (1CV). The required fractions were combined and
evaporated in vacuo to give (3R,6R)-3<(2,3-dihydro-1H-Inden-2-yi}-1-{(1R)-1<{(2,6-
dimethyl-3-pyridinyl)-2-{4-morpholinyl)-2-oxoethyl]-8-[(1S)-1-methylpropyi}-2,5-
piperazinedione as a white solld (2.4g, 45%).

HPLC Rt = 2.72 minutes (gradient 2); m/z [M+H]* = 519

Example 4

2-{(3R 2,3-Di Inden-2- 18)-1-m -2.5-di 1-
I nyll-2-(4.6-dime Inyl}-N.N-dim aml_

29
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2-{(3R 6R)-3+(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl}-6-[(1S)-1-methyipropyl}-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-2-(4,6-dimethyl-3-pyridinyl)}-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide (intermediate
4) (0.700g) and 1,1'-carbonyldimidazole (0.324g) were dissoived in dry
dichioromethans (20ml) and left to stand for 20 hours. To one half of this solution
(10ml) was added a 2.0M solution of dimethylamine in tetrahydrofuran (5mi) and the
reaciion mixdure was left to stand for 3 days. The reaction mixture was separated
betwsen dichloromethane and saturated aqueous sodium blcarbonate solution. The
organic phase was passed through a hydrophobic frit and evaporated /n vacuo. The
residus was applled to a sillca cartridge (10g) and eluted with athyl acetate then 5%
methanol In ethyl acetate. The required fractions were evaporated in vacuo and the
residue was purified further using Mass Directed AutoPrep. This gave (2R)-2-
{(3R,6R)-3{2,3-Dihydro-1H-inden-2-y1}-8-{(1S)-1-methyipropyl}-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-2-(4,6-dimethyl-3-pyridinyl)-N,N-dimethylethanamide (0.10g, 32%) as a
white foam.

HPLC Rt = 2.82 minutes (gradient 1); m/z [M+H]" = 477

'H NMR (CDCls) & 8.32 (s, 1H), 7.28-7.15 (m, 4H), 7.08 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 8.18 (d,
1H), 4.17 (d, 1H), 4.10 (dd, 1H), 3.22-3.06 (m, 3H), 2.98 (s, 3H), 201 (m, 1H), 2.74
(dd, 1H), 267 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.56 (m, 1H), 0.93 (m, 1H), 0.85 (m,
1H), 0.68 (i, 3H), 0.45 (d, 3H). '

Similarly prepared from intermediate 4 and methylamine:
Example 5

2-{(3R.6 2,3-Dihydro-1H-nden-2- 1 -m 5-dioxo-1-
-(4,6-dl idi anami
HPLC Rt = 2.60 minutes (gradient 1); miz [M+H]* = 463
H NMR (CDCly) & 8.48 (s, 1H), 7.25-7.14 (m, 4H), 7.04 (s, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.07 (g,
1H), 5.45 (s, 1H), 4.07 (dd, 1H), 3.90 (d, 1H), 3.17-3.04 (m, 3H), 2.92 (m, 1H), 2.86
(d, 3H), 2.76 (dd, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.70 (m, 2H), 1.12 (m, 1H), 0.94 (d.
3H), 0.87 (t, 3H).

Similarly prepared from intermediate 4 and morpholine:

X0
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Example 6
ro-1 -2- 1-{4.6-di dinyi)-2-{4-
0 inyl}-2-oxoe 181 2,5-] nedione

HPLC Rt = 2.94 minutes (gradient 2); miz [M+H]* = 519

'H NMR (CDCk) 5 8.34 (s, 1H), 7.25-7.15 (m, 4H), 7.09 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.21 (d,
1H), 4.14-4.07 (m, 2H), 3.73-3.47 (m, 5H), 3.23-3.05 (m, 5H), 2.85-2.83 (m, 2H), 2.74
(dd, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.58 (m, 1H), 0.94 (m, 1H), 0.86 (m, 1H), 0.68 (t,
3H), 0.44 (d, 3H).

Blologlcal Activity

Examples 1-6 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. Table 1 also
Includes a compound X for comparison.

Assay 1
Determination of antagonist affinity at human O?cybclnﬂ receptors using

FUPR

Cell Culture

Adherent Chinese Hamster Ovary (CHO) cells, stably expressing the recombinant
human Oxytocin-1 (hOT) receptor, were maintained In culture iIn DMEM:F12 medium
(Sigma, cat no D8421), supplemented with 10% heat Inactivated foetal calf serum
(Glbcofinvitrogen, cat no.01000-147), 2mM L-glutamine (Gibco/Invitrogen, cat. no.
25030-024) and 0.2mg/ml G418 (Glbeo/invitrogen, cat no. 10131-027). Cells were
grown as monolayers under 85%:5% air:CO; at 37°C and passaged every 3-4 days
using TrypLE™ Express (Gibco/invitrogen, cat no. 12604-013).

Measurement of [Ca**],using the FLIPR™

CHO-hOT cells were seeded Into black walled clear-base 384-well plates (Nunc) at a
density of 10,000 cells per well In culture medium as described above and
maintained ovemnight (85%:5% alr:CO, at 37°C). After removal of culture medium,

~A
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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) contalning
probenacid (0.7mg/ml), the cytoplasmic calcium Indicator, Fluo-4 (4uM; Teflabs,
USA) and the quenching agent Brilliant Black (250uM; Molecular 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 flucrescence (Ax = 488nm, Azy = 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
Oxytodin Binding Assay

Preparations
Membranes were prepared from CHO celis expressing human recombinant oxytocin
receptors. The membrane preparation was frozen In aliquots at -70°C unti! used.

Binding Assay Profocol

Membranas (~50 ug) were Incubated In 200 ul of assay buffer (50 mM Tris, 10 mM
MgCla, 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 unlabsled
oxytocin and increasing concentrations of the compounds in Examples 1 to 6 or
comparator compounds. Incubations were performed at room temperature for 60
minutes. The reactions were stoppad with 3 mi of ice cold buffer and filtered through
Whatman GF/C filter paper presoaked In 0.3% polyethyienimine. The fitters were
washed 4 times with 3 ml buffer using a Brandel cell harvester. The filters were
countad in 3 ml Ready Safe scintillation fluid (Beckman).

Specific binding represented approximately 90% of total binding.

YA
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Data Analysis

ICx values were determined from competition binding experiments using noninear
regression analysis (GraphPad) and converted to Kl using the method of Cheng and
Prusoff, 1974. Data are reported as mean values. .

Assay 3

Detarmination of In vitro Intrinsic Clearance in Microsomes

NADP regeneration buffer for use in incubations was prepared fresh on the assay
day. It contained 7.8mg glucose-6-phosphate (mono-sodium salt), 1.7mg NADP and
6 Units glucose-8-phosphats dehydrogenase per 1mL of 2% sodium blcarbonate.
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 performed by a Tecan Genesls 150/8 RSP.
A 1.25mM stock solution of the compounds was prepared in Acetonitrile/water {1:1).
25ul of the 1.25mM stock solution was added to 800ul of Acetonitriie/water (1:1) to
give a 50uM solution. For each spedes, the S50uM solutions {10uL) were added to
microsomes (790ulL.) in a microplate (Porvair, 86 despwaell, square).

400uL. of the microsomal solution contalning the compound was transferred to a
microplats (Porvalr, 98 deepwell, round) and was pre-warmed at 37°C for five
minutes prior to Initiation of incubations. All incubations were Inltiated 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 acetonltrile
contalning Internal standard.

For determination of the rate of metabollsm, Incubations were performed at a
compound concentration of 0.5uM and a protein concentration of 0.5mg/mL. The
concentration of solvent In the Incubatlon was 0.5%.

Test compound concentrations were determined by LC/MS/MS; results were
reported as analyte:intemnal standard peak area ratios.

The rats of disappearance was calculated by fitting a single exponential decay to the
concentration-ime curve using Excel and intrinsic clearance was calculated using the
following formula: )
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i — [rate (1/min)+ 52.5 mg protein/ g liver|
0.5 mg protein/ mL
Resuits
Examplas 1 to 6 of the present Invention and also a comparator compound X = (2R)-
24(3R,6R)-3+{2,3-dlhydro-1H-Inden-2-yi)-8-isobutyl-2,5-dloxoplperazin-1-yf}-N,N-
dimethyl-2-(6-methyipyridin-3-yi)ethanamide (Example 208 In WO 03/053443) were
tested In the above assays.

Comparator compound X when tested In asssys 1 and 2 showed & similar potency to
that exhibited by Compounds 1 to 6 of the present invention, In fact each of these
compounds exhibited fpKi's of between 8.1 and 9.2 (Assay 1) and pKi's of between
8.8 and 10.5 (Assay 2).

However, the compounds of the present Invention exhibited a surprising
Improvemnent in In vitro intrinslc clearance In microsomes (Assay 3) when compared
with comparator compound X.

Table 1
Assay 3 Microsomal Cl (ml/min/g)
Rat Dog Cynomoigus monkey Human
Comparator X + + -+ ++
Example 1 + + + *
BExample 2 + + 4, +++ + +
Exampile 3 + + + *
Example 4 + + +, + e +, +
Example 5 + + -+ - +
Bample 8 + + FEwy *
abl

+ corresponds to 1-8 ml/min/mg

++ corresponds to 8-15 mi/min/mg

++ cormesponds to 16-20 ml/min/mg

++++ comesponds to 21-30 ml/min/mg

+++++ comesponds to > 31 mU/min/mg
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Clalms

1.  Atleast one chemical entity selected from compounds of formula (1)

B,
R 1’1:.‘/&N/\"/NR4 Ry
HN\'H-., o]
R 2

© 0

whereln R, Is 2dndanyl, R Is 1me, Rs is a group selected from 2,6-
dimsthyl-3-pyridyl or 4,6-dimethyl-3-pyridyl, R represents methyl and Rs represents
hydrogen or methyl or, R, and Ry together with the nitrogen atom to which they are
attached represent morpholino and pharmacsutically acceptable derivatives thereof.

2. At least one chemical entity selected from salts and solvates of compounds of
formuia (1)

B,
R 11"‘ N A NR4 Rs
o
R2

HN\R‘”

© 0

wherein R, is 2{ndanyl, R, is 1-methylpropyl, R; is a group selected from 2,6-
dimethyl-3-pyridyl or 4,8-dimethyl-3-pyridyl, R, represents methyl and Rs represants
hydrogen or methyl or, R; and Ry together with the nitrogen atomiowhlchheyara
attached r_apresent morpholino.

3. At’least one chemical entity according to claim 1 whereln R. is (1S)-1-
methyipropyl.

4, Atleast one chemical eniity according to claim 1 or claim 3 selected from:
(2R)-2-{(3R,8R)-3-{2,3-dIhydro-1 HHnden-2-y1)}-6-(1 S)-1-methylpropyi]-2,5-dioxo-1-
plperazinyl}-2-(2,6-dimethyi-3-pyridinyl}-N-methylethanamide;
(2R)-24{(3R,6R)-3+2,3-dihydro-1H-Inden-2-yi}-6-{(1S)-1-methylpropyf}-2,5-dloxo-1-
plperazinyi}-2-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl)}-N,N-dimethylethanamide;
(3R,6R)-3-(2,3-dlhydro-1H-Inden-2-yi}-14{(1R)-1-(2,6-dimethyl-3-pyridinyi}-2-(4-
morpholinyl)-2-oxoethyi}-6-[(1S)-1-methylpropyll-2,5-piperazinedions;
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(2R)-24{(3R,6R)-3+(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl}-6-[(1S)-1-methylpropyi}-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-2-(4,6-dimethyl-3-pyridinyl)}-N,N-dimethylethanamide;
(2R)-2-{(3R.8R)-3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yi}-6-{(1S)-1-methyipropyl}-2,5-dioxo-1-
plperazinyl}-2-(4,6-dimethyl-3-pyridinyl}-N-methylethanamide;
(3R,6R)-3<{2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)}-1{(1R)-1-(4,6-dimethyl-3-pyridinyl)}-2{4-
morpholinyl)-2-oxoethyl}-8-{(1S)-1-methylpropyl]-2,5-piperazinedione;

and pharmaceuticaily acceptable derivatives thereof.

§. Atleast one chemical entity according to any one of claims 1, 3 and 4 selected
from:
(2R)-2{(3R,8R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y{}-6-{(1S)-1-methylpropyl}-2,5-dioxo-1-
piperazinyl}-2-(2,8-dimethyl-3-pyridinyl}-N-methylethanamide;
(2R)-24(3R,8R)-3+2,3-dihydro-1 H-Inden-2-y1)-6-[(1 S)-1-methylpropyi}-2,5-dloxo-1-
plperazinyl}-2-(2,8-dimethy}-3-pyridinyl}-N, N-dimethylathanamide;

(3R BR)-3{2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-1-](1R)-1-(2,8-dimettyl-3-pyridinyl)-2-(4-
morpholinyl)-2-oxoethyl}-6-{(1S)-1-methylpropyl]-2,5-piperazinedions;
(3R,6R)-3-(2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1)-1-{(1R)-1-{4,8-dimethy}-3-pyridinyl)-2-(4-
morpholinyl)-2-oxoethyl]-8-{{1S)-1-methylpropyl]-2,5-plperazinedione;

and pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

6. Atleast onse chemical entity according to any one of claims 1, 3 and 4 selected
from:

(2R)-2{(3R,6R)-3<(2,3-dIhydro-1H-inden-2-yi}-8-{(1 S)-1-methylpropyl]-2,5-dioxo-1-
plperazinyl}-2-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl}-N-methylethanamide;
(2R)-24{(3R.8R)-3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-y)}-6-{(15)-1-methyipropyi]-2,5-diaxo-1-
piperazinyl}-2-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl)}-N,N-dimethylethanamide,
(3R,6R)-3+2,3-dihydro-1H-inden-2-y1)}-1-[{ 1R)-1-(2,6-dimethyl-3-pyridinyt)-2-(4-
morpholinyl}-2-oxoethyl]-6-[(15)-1-methyipropyi]-2,5-piperazinedicne;

and pharmaceutically acceptable derivatives thersof.

7. Atleast ons chemical entity according to any one of claims 1, 3 and 4 selected
from:

(3R.6R)-3+2,3-dihydro-1H-inden-2-y1)-1{(1R)-12,8-dimethyl-3-pyridinyl)-2-{4-
morpholinyl)-2-axoethyl}-8-{{15)-1-methyipropyl}-2,5-piperazinedione;

. (3R.8R)-342,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-1{(1R)-1-{4,6-dimethyl-3-pyridinyl)-2-(4-

morpholinyi)-2-axoethyl}-8-[(1S}-1-methyipropyi]-2,5-piperazinedione;
and pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

26
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8. Atleast one chamical entity according to any one of ciaims 1, 3 and 4 selected
from:

(3R.8R)-3+2,3-dhydro-1F-Inden-2-yl)-1{(1R)-1-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl)}-2-{4-
morpholinyl)-2-oxoethyl]-8-[{1S)-1-methylpropyl]l-2,5-piperazinedions;

and pharmaceutically accaptable derivatives thersof.

8. A phamaceutical composition comprising at least one chemical entity
according to any one of claims 1 and 3-8 together with one or more pharmaceutically
acceptable carmlers. )

10. At least one chemical entity according to any one of claims 1 and 3-8 for use In
therapy.

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

oxytocin receptor.

12. Use of at least one chemical entity according fo any one of claims 1 and 3-8 for
the manufacture of a medicament for the treatment of one or more diseases or
conditions selected from pre-tarm labour, dysmenorrhea, endometriosls and benign

" prostatic hyperplasia.

13. A method of trealing or preventing diseases or condliions medlated through the
action of axytocin which comprises administering to a mammal In need thereof of an
effective amount of at least one chemical entity according fo any one of claims 1 and
3-8.

14. A method according to claim 13 wharein the disease or condition Is selected
from preterm labour, dysmenorhea, endometriosls and benign prostatic

hypeiplasia.

18. A process for the preparation of compounds of formula (1) as claimed In clalm 1
which comprises:

{a) reacting a compound of formuia (i)

33
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Rs

R OH

1%,

N
HN o, . O
\IH'Rz

° 0

whensin R;, Rz and R, have the meanings defined In claim 1 and the chirallty at Rz Is
either R or S or a mixture thersof, or an activated derivative thereof, with the amine
HNR4Rs wherein R, and Ry have the meaning defined In claim 1 under standard
conditions for preparing amides from a carboxylic acld or an activated derivative
thereof and an amins; or . '

(b) reacting a compound of formula (lil)

R 3
Ry, SNy NHR,

()

wherein R;, R; and Ry have the meanings defined in claim 1 and R, Is 2-
hydroxyphenyl with 1,1’-carbonyldlimidazole or 1,1-thiocarbonyidiimidazole in a
suitable solvent and subsequent reaction of the product thus formed with amine
HNRRs wherein R, and Rs have the meanings defined In claim 1.

an

23



IN'UNATI NAL SEARCH REP RT “;'; -

PCT/EP2005/006760
Rt 070301/06 “Ao1k31/496  A61P15/06

‘ mulmmm;ﬂwnmmwnm

inimaxn docusmemiation searchad (olassiication Tollowed by classBioafion
Co7D AGIK o kb g

Docasmentefion ssarchad othar than minimum documentaiion 1o the exient that such documsnts are inchuded in the Saids searched

Elsctyonic caia hass conRed GUring the Intametional search (name of deta base arri, where practical, sserch rms Used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONRIDERED TO BE RELEVANT
Calagevy ¢ | Chindion of documer—t, with indication, where approprixia, of the relsvant passagee Rulevert o calm Na.

P,Y N0 2005/000311 A (GLAXO GROUP LIMITED) 1-15
. 6 January 2005 (2005-01-06)
claims 1-13; example 219

Y W0 03/053443 A (GLAXO GROUP LIMITED) 1-15
3 July 2003 (2003-07-03)
cited in the application
claims 1-15; example 219
A WO 99/47549 A (ONTOGEN CORPORATION) 1-156
23 September 1999 (1999-09-23)
cited in the application .
claims 1-25

P,Y WO 2005/000840 A (GLAXO GROUP LIMITED) 1-15
6 January 2005 (2005-01~06) ’
cited in the application

clains 1-7
[:] Funthar documents are Bstad Inthe ecrinuation of bex C. EE] Patant tamily members are Asted In annex.
o e — " it bt e it B s
A" Mdﬁu‘rm&hdh art whidh [s not alted 1o undemiars] the principie or thedry Welariving the
“E* aallor document but published on or efter the: Intemational documant of pasticular relovancs: the iaimed nw
o ;TII:MHI ﬂlﬂhmly ﬂlm. * m:dmm:m:umh HI:UI
or
‘Hﬁlhdﬂbhh dale of document of particular relevance: the dlalmed nvention
cltation or cther special reasod {as spacilied) * nunuhf&niunuumMmuﬂﬂm-nnu-puunm-
*0" decument refering 1o an orel disclosure, uss, exhibiion or documart is combined with one or mone ather such doou--
othar mesns mlﬂmmmmm person aldisd
A mmnm"ﬂ'-"-ﬁim fing dete tas “A" document mamber of the same paiant tamily
Oute of the actusl compistion of the imamational ssarch Dete of maling of the intemationsl ssarch repodt
25 November 2005 05/12/2005
Nama and malliing ackiress of the I1BA Authoriaed olficer
Exrtpesn Pulert Ofios, PR, 3510 Pataniisan 2
T (o170 Bl T 31 851 spo
Fae (H31-T0) 340-3016 wo Herz, C

Farm FCTBAR1O frecorel shaal) (lenomry 2004)



Iwom SEARCH REP RT WI preE——

N patnt ey members PCT/EP2005/006760
Patwrd document Publication Putent tamily Publication
ohed in search report " date i member(s) dato
W0 2005000311 A  06-01-2005 NONE
WO 03053443 A 03-07-2003 AU 2002364304 Al 09-07-2003
BR 0215277 A 14~12-2004
CA 2471355 Al 03-07-2003
CN 1606443 A 13-04-2005
£P 1458393 Al 22-09-2004
HU 0500136 A2 30-05-2005
JP 2005517663 T 16-06-2005
US 2005148572 Al 07-07-2005
IA 200404326 A 26-07-2005
WO 9947549 A 23-09-1999 AU 3087099 A 11~10-1999
- cA 2289621 Al 23-09-1999
EP 1070084 Al 24-01-2001
JP 2001294586 A 23-10-2001

W0 2005000840 A 06-01-2005 NONE

Fowg PCTABARIO {putars fanily snoex) (mmmry 2004



10

15

20

25

30

NUEV S COMPUEST S

Esta invencion se refiere a nuevos derivados de dicetopiperazina que tienen
una potente y selectiva accion antagonista en el receptor de oxitocina, a procedi-
mientos para su preparacién, a composicionas 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-

_duccion o aceleracion del parto. También, la dengidad 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 dtil un com-
puesto que inhiba las acciones uterinas de la oxitocina, p. ej antagonistas de oxitoci-
na, para prevenir o controlar el parto prematuro.

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

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

Ry
R N /:YR .
HN\VI)""’R Y

o (A)

Tales compuestos incluyen aguellos en los que entre otros R, es 2-indanilo,
R es alquilo Cy4, Ry es un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros unido al resto de la
molécula mediante un atomo de carbono en el anillo, R, representa el grupo NRsRs
en el que R y Re representan cada uno alquilo, p. ej. metilo o Rs y Re junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 3

G4
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a 7 miembros, cuyo heterociclo puede contener un heterodtomo adicional seleccio-
nado de oxigeno.

La solicitud de patente internacional WO 2005/000840 describe derivados de
dicetopiperazina de férmula (B}

R, N/‘\n,NR4 R
HN 44y R 20
0 (8)

en la que R, es 2-indanilo, R, es 1-metilpropilo, Ry es 2-metilo-1,3-oxazol-4-ilo y R, y
Rs junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos representan morfolino.

Se ha encontrado un nuevo grupo de antagonistas de receptores de oxitocina
selectivos que presentan un perfil farmacocinético particularmente ventajoso.

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

B,
R 1I"' NA(NR. R5
HN ’ O
'
@)
)
en la que R, es 2-indanilo, R; s 1-metilpropilo, Ry es un grupo seleccionado entre
2,6-dimetil-3-piridilo o 4,6-dimetil-3-piridilo, Ry representa metilo y Rs representa
hidrégeno o metilo, 0 Ry y Rs junto con el atomo de nitrdgeno al que estdn unidos
representan morfolino y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Se entendera que los compuestos de formula (I) tienen la estereoquimica ab-
soluta representada en los atomos de carbono asimétricos que soportan grupo R,,
R3 ¥ R,, es decir, la esteraoquimica en estas posiciones siempre es (R). Sin embar-
go, también se debe entender que aunque tales compuestos se encuentran sustan-
cialmente libres del epimero (S) en cada Ry, Rz ¥ R;, cada epimero puede estar pre-
sante en pequefias cantidades, por ejemplo puede sstar presents 1% o menos del
epimero (S).
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También se entendera que el grupo R; contiene un atomo de carbono asimé-
trico y que la invencion incluye ambos epimeros (R) y (S) del mismo.

En una realizacion de la invencion, R; es (1S)-1-metilpropilo. En otra realiza-
cién de la invencioén, R; es (1R)-1-metilpropilo.

Una realizacién de la invencidn son los compuestos cuya preparacion se
describe especlficamente en los ejemplos 1, 2, 3 y 8. Otra realizacién de la invencién
son los compuestos cuya preparacion se describe especificamente en los ejemplos
1, 2 y 3. Una realizacién adicional de la invencién son los compuestos cuya prepara-
cidn se describe especlficamente en los ejemplos 3 y 8. AlUn una realizacion adicio-
nal de la invencién es el compuesto cuya preparacién se describe especificamente
en el ejemplo 3. Otra realizacion de la invencidn es el compuesto cuya preparacion
se describe especificamente en el ejemplo 1.

En un aspecto, las entidades quimicas dtiles en la presente invencién pueden
ser al menos una entidad quimica seleccionada entre:
(2R)-24{(3R,6R)-3+{2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1S)-1-metilpropii]-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil}-N-metiletanamida,
(2R)-2-{(3R,8R)-3~(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6{(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N, N-dimetiletanamida,

(3R, BR)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[(1R)-1-(2,8-dimetil-3-piridinil)-2-(4-morfolinil)-
2-oxoetil]-8{(1S5)-1-metilpropill-2,5-piperazinodiona,
(2R)-2-{(3R,B6R)-3+(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-8-[(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1--
piperazinil}-2-(4,6-dimetil-3-piridinil)-N, N-dimetiletanamida;
(2R)-2-4(3R,8R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-6-[(1S)-1-metilpropil]-2, 5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(4,8-dimetil-3-piridinil)-N, N-metiletanamida,;

(3R, 8R)-3+2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[{1R)-1-(4,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-morfolinil)-
2-oxoetil]-8-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona,

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Segin se usa en la presente memoria, la expresién "farmacéuticamente
aceptable” significa un compuesto que es adecuado para usc farmacéutico. Las sa-
les y solvatos de compuestos de la invencién que son adecuados para usar en me-
dicina son aquellos en los que el contraién o disolvente asociado es farmacéutica-
mente aceptable. Sin embargo, las sales y solvatos que tienen contraiones o disol-
ventes asociados no aceptables farmacéuticamente se encuentran dentro del alcan-
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ce de la presente invencion, por ejemplo, para uso como intermedios en la prepara-
cién de otros compuestos de la invencién y sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Segun se usa en la presentie memoria, la expresién "derivado farmacéutica-
mente aceptable” significa cualquier sal, solvate o profarmaco, p. ej. éster, farmacéu-
ticamente aceptable de un compuesto de la invencién 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 derivados son reconoci-
bles por los expertos en la técnica, sin una excesiva experimentacién. Sin embargo,
se hace raferencia a la ensefianza de Burger's Medicinal Chemistry and Drug Disco-
very, 5* Edicién, Vol 1: Principles and Practice, que se incorpora a esta por referen-
cia con el fin de ensefiar tales derivados. 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 adicional, derivados farmacéuticamente aceptables son sales y solvatos.
£n otro aspecto, derivados farmacéuticamente aceptables son sales fisiolégicamente
aceptables.

Sales fisiolégicamente aceptables de compuestos de la presente invencién
adecuadas incluyen sales de adicidbn de dcidos formadas con dcidos organicos o
Acidos Inorganicos fisiolégicamente aceptables. Ejemplos de tales acidos Incluyen
acido clorhidrico, édcido bromhlidrico, écido nitrico, dcido fosférico, dcido sulftirico,
dcidos sulfénicos, p.ej, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico y p-
toluenosulfénico, écido citrico, &cido tartarico, éci&o lactico, acido pinivico, acido
acético, acido succlinico, acido fumarico y dcido maleico.

La presente invencién también se refiere a solvatos de los compuestos de
formula (l), por ejemplo hidratos, o solvatos con disolventes farmacéuticamente
aceptables que incluyen, pero no se limitan a, alcoholes, por ejemplo etanol, iso-
propanol, acetona, éteres, ésteres, p.sj. acetato de etilo.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en combinacién con
otros agentes terapéuticos. Asl, la invencién proporciona, en un aspecto adicional,
una combinacién que comprende un compuesto de la invencion o un derivado far-
macéuticamente aceptable del mismo, junto con un agente terapéutico adicional.

Li
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Cuando se usa un compuesto de la invencién o un derivado farmacéutica-
mente aceptable del mismo, en combinacién con un segundo agente terapéutico ac-
tivo contra la misma enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir de aque-
lla cuando el compuesto se utiliza a solas. Las dosis apropiadas serén apreciadas
facilmente por los expertos en la técnica. Se apreciard que la cantidad de un com-
puesto de la invencién necesaria para usar en un tratamiento variard dependiendo
de la naturaleza de la afeccién que se estd 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 combinacién
con tocoliticos o medicinas profilacticas. Estos incluyen, pero no se limitan a agonis-
tas beta tales como terbutalina o ritodrina, bloqueantes de los canales de calcio, p.sj.
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. Ademds, los
compuestos de la presente invencién se pusden usar en combinacidn con esteroides
antenatales incluyeno betametasona y dexametasona, vitaminas prenatales espe-
cialmente suplementos folato, antibiéticos, incluyendo pero sin limitarse a ampicilina,
amoxicilina/clavulanato, metronidazol, clindamicina y anxioliticos.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden presentar eonve-
nientemente para usar en forma de una formulacién farmacéutica, y asi las formula-
ciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se ha definido ante-
riormente junto con un vehlculo o excipiente farmacéuticamente aceptable compren-
den un aspecto adicional de la invencién. Los componentes individuales de tales
combinaciones se pueden administrar ya sea de forma secuencial o simultdnea en
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas por cualquier ruta convenien-
te.

Cuando la administracion es secuencial, se puede administrar primero o el
compuesto de la invencién o el segundo agente terapéutico. Cuando la administra-
cidn es simultdnea, 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 lgs dos
compuestos daben ser estables y compatibles entre si y con los demés componen-
tes de la formulacién. Cuando se formulan por separado, se puede proporcionar en

L5
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cualquier formulacidn conveniente, adecuadamente de una manera que sea conoci-
da en la técnica para tales compuestos.

Los compusestos de férmula (I) tienen una alta afinidad por los receptores de
oxitocina en el Utero de ratas y humanos, y esta se puede determinar usando proce-
dimientos convencionales. Por ejemplo, la afinidad por los receptoras de oxitocina
en el (tero de rata se puede determinar por el procadimiento de Pettibone et al, Drug
Development Research 30. 128-142 (1993). Los compuestos de la invencién tam-
bién presentan una alta afinidad en el receptor de oxitocina recombinante humano
en células CHO y esto se puede demostrar convenientemente usando el procedi-
miento descrito por Wyatt et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2001 (11)
p1301-1305.

Los compuestos de la invencidon presentan un perfil farmacocinético ventajo-
80 que incluye buena biodisponibilidad junto con una buena solubilidad acuosa. En
un aspecto, los compuestos de la invencién presentan buena potencia y bajo acla-
ramiento intrinseco. En otro aspecto, los compuestos de la invencidn presentan bajo
aclaramiento intrinseco.

Los compuestos de la invencién son, por lo tanto, utiles en el tratamiento ©
prevencion de enfermedades y/o afacciones mediadas por la accién de la oxitocina.
Ejemplos de tales enfermedades y/o afecciones incluyen parto prematuro, dismeno-
mea, endometriosis e hiperplasia prostdtica benigna.

Los compuestos también pueden ser Utiles para retrasar el parto antes de
elagir la cesdrea o transferir el paciente a un centro de cuidado terciario, para el tra-
tamiento de la disfuncién sexual (masculina y femenina), particularmente la eyacula-
cion prematura, obesidad, trastomos alimenticios, fallo cardlaco congestivo, hiper-
tensién arterial, cirrosis del higado, hipertensién ocular o nefritica, trastomo obsesi-
vo-compulsivo y trastornos neuropsiquiatricos. Los compuestos de la invencién tam-
bién pueden ser Utiles para mejorar las tasas de fertilidad en animales, p. ¢j. en ani-
males de granja.

Por lo tanto, la invencién proporciona al menos una entidad quimica selec-
cionada entre un compuesto de férmula (I} y/o sus derivados farmacéuticamente
aceptables para usar en terapia, particularmente para usar en terapia humana y ve- -
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ferinaria y en particular para usar como una medicina para antagonizar los efectos
de la oxitocina sobre el receptor de oxitocina.

La invencion también proporciona el uso de al menos una entidad quimica
seleccionada entre un compuesto de férmula (1) y/o sus derivados farmacéuticamen-
te aceptables para |a 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 un compuesto de férmula (I) y/o sus de-
rivados farmacéuticamente aceptables.

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

Se entendera ademds que la cantidad de un compuesto de la invencién ne-
cesaria para usar en un tratamiento vaﬁ‘aré dependiendo de {a naturaleza de la afec-
cién que se estd tratando, la ruta de administracion y la edad y la afeccién del pa-
ciente y finalmente se dejaréd a discrecion del médico encargado del fratamiento. Sin
embargo, en general las dosis empleadas para el tratamiento de seres humanos
adﬁltos est-arén tipicamente en el intervalo de 2 a 1000 mg por dla, dependiendo de
la ruta de administracién.

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

La dosis deseada se puede presentar convenientemente en una dosis unica
o como dosis divididas administradas a intervalos apropiados, por sjemplo como
dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia.
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Aunque es posible que, para usar en terapia, se pueda administrar un com-
puesto de la invencién como el compuesto quimico bruto, es preferible presentar el
ingrediente activo como una formulacién farmacéutica.

Asl, la invencién proporciona ademds una formulacion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula () y/o sus derivados farmacéuticamente acep-
tables junto con uno o mas de sus vehiculos farmacéuticamente aceptables y, op-
cionalmente, otros ingredientes 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 formutacién y no perjudiciales para el paciente que los recibe.

Las composiciones de la invencién incluyen aquéllas en una forma especial-
mente formulada para la administracién oral, bucal, parenteral, por inhafacién 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 ardbiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de almidén o polivinilpirrolido-
na; cargas, por ejemplo, lactosa, azlicar, celulosa microcristalina, almidén de maliz,
fosfato de calcio o sorbitol; lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, 4cido
estedrico, talco, polietilenglicol o silice; disregantes, por ejemplo almidon de patata o
almidén-glicolato de sodio, o agentes humectantes tales como laurilsuifato de sodio.
Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con métodos bien conocidos en la
técnica. Las praparaciones 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 suspensién, por ejemplo, jarabe de sorbi-
tol, metilcelulosa, jarabe de glucosa/ aztcar, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboxime-
tilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes
emulsionantes, por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitdn o goma arabiga; vehl-
culos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de
almendras, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol o alcohol etlli-
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 &cido ascérbico. Las composiciones también se pueden formu-
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lar como supositorios, p.ej. que contienen bases convencionales para supositorios
tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Para administracién bucal, la composicién puede tener la forma de comprimi-
dos o pastillas para chupar, formulados de manera convencional.

La composicién segln la invencién se puede formular para administracién
parenteral por inyeccién o infusidn continua. Las formulaciones para inyeccion se
pueden presentar en forma de dosis unitarias en ampollas, o en recipientes de muilti-
ples dosis con un agente conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar
formas tales como suspansiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de suspen-
sién, estabilizantes y/o dispersantes. Altermnativamente, el ingrediente activo puede
estar en forma de polvo para reconstituirio con un \fehlculo adecuado, p.ej. agua es-
téril apirogénica, antes de su uso.

Las composiciones segun [a invencion 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 invencién se de-
muestra facilmente usando procedimientos convencionales para medir las propieda-
des famacocinéticas de compuestos biolbgicamenté activos.

Los compuestos de la invencién y sus derivados farmacéuticamente acepta-
bles se pueden preparar por los procedimientos descritos aqul en lo sucesivo, cons-
tituyendo dichos procedimientos un aspecto adicional de la invencion. En la siguiente
descripcién, los grupos son como se ha definido anteriormente para los compuestos
de la invencién a no ser que se indique de otra manera.

Asl, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar por reaccién del acido
carboxllico (Il), en el que R; R; y Rs tienen los significados definidos en la férmula

(1), y la quiralidad en R; es R 0 S, 0 una mezcla de ambos,



10

15

20

25

30

(In
o uno de sus derivados activados con la amina HNR4R;s en la que R, y Rs tienen el
significado definido en la férmula (l), en condiciones estdndar para preparar amidas
a partir de un 4cido carboxllico o un derivado activado del mismo y una amina.

Se entendera que la mezcla de diasteredmeros de compuestos de férmula (1)
obtenidos de la reaccidn anterior se puede separar usando técnicas estandar de re-
solucion bien conocidas en la técnica, por ejemplo cromatografia en columna.

Asl, la amida de formula (I) se puede preparar tratando el acido carboxllico
de férmula (If) con un agente activante tal como BOP (hexafluorofosfato de benzo-
triazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio), TBTU (tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio), BOP-CI (cloruro bis(2-0x0-3-
oxazolidinil)fosfinico), cloruro de oxalilo o 1,1'-carbonildiimidazol en un disolvente
aprético tal como diclorometano, opcionaimente en presencia de una amina terciaria
tal como trietilamina, y reaccién subsiguiente del producto asl formado, es decir el
derivado activado del compuesto de formula (1), con la amina HNR4R,.

Alternativamente, la amida de formula (I} se puede preparar haciendo reac-
cionar un anhidrido mixto derivado del 4cido carboxllico (Il), donde R,, R; y Rs tienen
los significados descritos en la férmula (I), con la amina HNRR;s en un disolvents
aprético tal como tetrahidrofurano. Convenientemente, la reaccion se lleva a cabo a
bajas temperaturas, por ejemplo 25°C a -80°C, convenientemente a aproximada-
mente -78°C.

El anhidrido mixto se prepara convenientemente haciendo reaccionar el aci-
do carboxilico (ll) con un cloruro de &cido adecuado, por ejemplo cloruro de pivaloilo,
en un disolvente aprético tal como acetato de etilo en presencia de una base organi-
ca terciaria tal como una trialquilamina, por ejemplo trietilamina, y a bajas temperatu-
ras, por ejemplo 25°C a —80°C, convenientemente a aproximadamente —78°C.
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Los compuestos de férmula (l) también se pueden preparar haciendo reac-
cionar un compuesto de formula (Jll)

R 3
R, N/HrNHR,
HN\H'J, O
R 2

o (1)

en la que R,, R; Yy R; tlenen los significados definidos en la formula (I) y Ry es 2-
hidroxifenilo, con 1,1'-carbonildiimidazol o 1,1'-tiocarbonildiimidazol en un disolvente
adecuado tal como diclorometano y reaccién subsiguiente de los productos asl for-
mados con la amina HNRR;.

Los compuestos de férmula (ll} se pueden preparar a partir de un compuesto
de formula (lll), en la que R, es 2-hidroxifenilo, por reaccion con 1,%-
carbonildiimidazol o 1,1'-tiocarbonildiimidazol en un disolvente adecuado tal como

diclorometano y reaccién subsiguiente del producto asl formado con acetona acuo-
sa.

Los compuestos de formula (lll}), en la que Re &3 2-hidroxifenilo, se pueden
preparar a partir de los comespondientes compuestos de férmula (lll), en la que R,
es un grupo 2-benciloxifenilo, por hidrogenolisis usando hidrégeno y un catalizador
de paladio.

Altemativamente, los compuestos de férmula (Itl) en la que Rs es un 2-
hidroxifenilo se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula (IV)
0 R

R1""'-|)LN)\00NHR,

NHR, }""'Rz
R,0,C
(V)
en la que Ry R; y R, tienen los significados definidos en la formula (I) Re es 2-

benciloxifenilo, R; es benciloxicarbonilo y Rs es alquilo Cig por la reaccién con
hidrdgeno en prasencia de un catalizador de paladio en carb6n vegetal y écido acé-
tico. Esta reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente tal como eta-
nol, trifluoroetanol o sus mezcias.
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Los compuestos de férmula (V) se pueden preparar haciendo reaccionar el
hidrocloruro del aminoéster (V),
CO,R,
Rz'"'< M
NH, . HCI
en la que R, tiene el significado definido en la formula (l) y R, es alquilo Cy.s, con un
aldehido RsCHO (VI), donde R, tiene el significado definido en la férmula (1), en pre-
sencia de trietilamina y en un disclvente tal como triflucroetancl y haciendo reaccio-
nar después el producto resuitante con un compuesto de férmula (V1I)
COH
Ryt (VII)
NHR,
en la que R, tiene el significado definido en la férmula (1), y R; es t-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo y la isocianida CNRs (VIll) en la que Ry @8 un grupo 2-
benciloxifenilo, en un digolvente tal como trifluoroetancl. '

Los compuestos de férmula (lIl) en la que R, 8 un grupo 2-benciloxifenilo se
pueden preparar a partir de un compuesto de formula (IV) en la que R;, R; ¥y Ry tie-
nen los significados definidos en la férmula (I), R es 2-benciloxifenilo y Ry es t-
butiloxicarbonilo, por la reaccién con cloruro de hidrégeno en dioxano seguido con
trietilamina en un disolvente tal como diclorometano.

El compuesto de formula (IV) en la que R; es t-butiloxicarbonilo se puede
preparar por la ruta descrita anteriormente usando un compuesto de férmula {VIl) en
la que Ry es t-butiloxicarbonilo.

El sustituyente R; es un grupo 1-metiipropilo y el compuesto de férmula (I) en
la que Rz es un grupo 1-metilpropilo que tiene una configuracion (S) o (R) se puede
preparar partiendo del hidrocloruro del aminoéster (V) donde el grupo R; tiene la
configuracion (S) o (R) requerida.

El hidrocloruro del aminoéster (V), donde R, tiene el significado definido en la
formula (I) y Ry es alquilo C.5, se puede preparar a partir de los correspondientes
aminoacidos disponibles comarciaimente, D-aloisoleucina o D-isoleucina, por el mé-
todo de Schmidt, U; Kroner, M; Griesser, H. Synthesis (1888), (11), 832-5.

52
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Los aldehidos R;CHO (VI), donde R, tiene el significado definido en la férmu-
la (1), o estan disponibles comercialmente ¢ se pueden preparar mediante los méto-
dos de la bibliografia (Comins, Daniel L.; Weglarz, Michael A.; J. Org. Chem,; 53; 19;
1988; 4437-4442). ’

El derivado de aminoéacido (VII) en el que R, tiene el significado definido en la
formula (1} y R; es t-butiloxicarbonilo se encuentra disponible comercialmente;'el de-
rivado de aminodcido (VII) donde R, tiene el significado definido en la férmula () y Ry
es benciloxicarbonilo se puede preparar a partir del correspondiente aminodcido dis-
ponible comercialmente (R)-R;CH(NH,;)COzH (IX), en el que R, tiene el significado
definido en la férmula (l), por tratamiento con N-(benciloxicarboniloxi)succinimida y
trietilamina en un disolvente tal como dioxano en agua.

La isocianida CNRs {VIil) se puede preparar segun los métodos de la biblio-
grafia (Obrecht, Roland; Herrmann, Rudolf; Ugi, Ivar, Synthesis, 1985, 4, 400-402).

Las sales de adicidn de écido del compuesto de férmula () se pueden prepa-
rar mediante medios convencionales, por ejemplo, tratando una disolucién del com-
puesto en un disolvente adecuado tal como diclorometano o acetona, con una diso-
lucién adecuada del acido organico o inorgénico apropiado.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos pero no limitantes de las realizacio-
nes de la presente invencién.

Experimental

Nomenclatura

Todos los intermedios y ejemplos se nombraron usando ACD Name Pro 6,02
en ISISDraw.

Abreviaturas

Ccv: Volumen de la columna. Un volumen de la columna se define como el volu-
men ocupado por el sorbente en la columna de relleno. Este se puede cal-
cular aproximadamente a partir de la masa y de la densidad del sorbente
particular que se esté usando (1CV= masa dividido entre |a densidad):

53
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Métodos generales de purificacién y analiticos

Se llevd a cabo HPLC analltica en una columna Supelcosil LCABZ+PLUS
(3,3 cm x 4,6 mm de didmetro intemo) eluyendo con HCO;H al 0,1% y acetato de
amonic 0,01M en agua (disolvente A) y HCO,H al 0,05% y agua al 5% en acetonitrilo
(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 ¢ gra-
diente de elucién 2, 0-0,7 minutos 0% de B, 0,7-4,2 minutos 0%-100% de B, 4,2-4,6
minutes 100%, 4,6-4,8 minutos 0% de B a un caudal de 3 ml/minuto. Los tiempos de
retencion (Rf) se dan en minutos. Los espectros de masas (MS) se registraron en
un espectrémetro de masas Waters ZQ 2000 usando los modos de electropulveriza-

cién positiva [(ES+ve para dar los iones moleculares MH" y M(NH,)"] o electropulve- '

rizacién negativa [(ES-ve para dar el ion molecular (M-H)]. Los espectros .de H
RMN se registraron usando un espectrémetro Bruker DPX 400MHz usando tetrame-
tilsitano como el patrdn extemno. '

La purificacién usando cartuchos de sllice se refiere a cromatografia llevada
a cabo usando un Combiflash® Companion™ con carturchos Redisep® suministrado
por Presearch. Fritas hidréfobas se refieren a tubos de filtracién vendidos por What-
man. SPE (extraccion en fase sdlida) 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 sllice 60 Fas,.

intermedio 1

Se trataron 2,6-dimetilpiridina-3-carboxaldehido (Aurora Feinchemie GmbH)
(2,00g, 16,1 mmol) e hidrocloruro de de (D)-aloisoleucina metil éster (2,939.
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16,1mmol) en metanol (50ml) y 2,2,2-trifluoroetancl (50ml) con trietilamina (2,24mi,
16,1mmol) y la mezcla se agitd en presencia de nitrégeno a temperatura ambiente
durante 20 h.

Se afladieron acido (2R)-2,3-dihidro-1H-inden-2-
i{{[(fenilmetiljoxilcarbonil}jamino)etanoico (5,249, 16,1mmol) Yy 2-
benciloxifenilisonitrilo (3,37g, 16,1mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
en presencia de nitrégeno durante 4 dias. La mezcla se concentrd a presion reduci-
da, después se reparti6 entre acetato de etilo (150ml) y agua (150ml) junto a hidré-
geno carbonato de sodio saturado (6ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con
acetato de etilo (50ml) y los extractos organicos combinados se lavaron sucesiva-
mente con soluciones acuosas semisaturadas de hidrégeno carbonato de sodio, clo-
ruro de amonio y cloruro sédico (100ml de cada uno), se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporaron a presién reducida para dar el producto bruto
(12,01g). Este se purificé en una columna de sliice Redisep (330g), se eluy6 con
acetato de etilo al 20-50% en ciclohexano para dar 7, 46g del compuesto del titulo
como un par de diastersémeros.

HPLC Rt = 3,88 y 3,96 minutos (gradiente 1); m/z [M+H]' = 787

Intermedio 2

El N-[(2R)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-
{{[{fenilmetil)oxilcarboniljamino)acetil]-N-[1-(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-oxo-2-{{2-
[(fenilmetil)oxilfenil}amino)etil}-D-aloisoleucinato de metilo bruto (intermedio 1)
(7,48¢) se disolvié en etanol (150ml) y acido acético (10ml) y la mezcla se hidrogend
en 1 atmdsfera de H, sobre 10% de paladio en carbdn vegetal (tipo Degussa) (1,8g
humedecido con agua 1:1 w:w) durante 18 horas. La mezcla de reaccién se evapord
a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua con hidrége-
no carbonato de sodio acuoso saturado afiadido hasta que la fase organica se hizo
basica (pH B). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos organi-
cos combinados se lavaron con hidrégeno carbonato de sodio acuoso saturado:agua
3:1 (100mi), después con salmuera saturada antes de secarlos sobre sulfato de
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magnesio anhidro y evaporarios a presion reducida. El producto bruto se purificé en
una columna de sllice Redisep (120g), se eluyé con metanol al 0-10% en acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo como un par de diastereémeros (2,94g).

HPLC Rt = 2,75 y 2,81 minutos (gradiente 2); m/z [M+H]" = 541

Se disolvieron 4,8-dimetil-3-piridincarbaldehido’ (2,52g) e hidrocloruro de D-
aloisoleucinato de metilo (3,4g) en 2,2 2-trifluoroetanol (50ml). A esto se afiadié trieti-
lamina (2.é1ml) y la mezcla de reaccién se dejé reposar durante 18 horas. Se afa-
dieron a la mezcla de reaccion é&cido (2R)-2,3-Dihidro-1H-inden-2-il({{(1,1-
dimetiletil)oxi}-carboniljamino)etanocico (5,44g) y 2-[(feniimetil)oxilfenil-isocianida
(4,18g) con metanol (10ml) y la disolucidn se agité a temperatura ambiente durante 3
dias. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se separd entre diclorometano y
agua. La fase orgénica se hizo pasar a través de una frita hidréfoba y se evapord a
vacio. El residuo se disolvié en cloruro de hidrégeno 4N en dioxano (50mi) y la mez-
cla de reaccién se dejé reposar durante 4 horas. El disolvente se elimind a vaclo y el
residuo se disolviéd en diclorometano (200ml). A esto se afiadié trietilamina (20ml) y
la mezcla de reaccién se dejo reposar durante 20 horas, La mezcla de reaccion se
separd entre diclorometano y agua. La fase organica se hizo pasar a través de una
frita hidréfoba y se evapord a vaclo. El residuo se aplicd a columnas Biotage de
4x80g y se eluyd con ciclohexano/acetato de etilo (1:1, 1:2 viv) y acetato de etilo.
Las fracciones requeridas se combinaron y se evaporaron a vaclo para dar 2-
{(3R,B8R)-3~(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-6-[(1S)-1-metilpropil}-2, 5-dioxo-1-piperazinil}-2-
(4,8-dimetil-3-piridinil)-N-{2-{{feniimetil)oxilfenil}acetamida (5,559, 47%) como una
espuma de color canela. )

HPLC Rt = 3,43, 3,45 minutos gradiente 1); m/z [M+H]* = 631

Ref.
1.Comins, Daniel L.; Weglarz, Michael A.; J.Org.Chem.; 53; 18; 1988; 4437-4442.
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intermedio 4

2-{(3R.8R)-3-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-dioxo-1-

piperazinil}-2-(4,8-dimetil-3-piridinil)-N-{2-[(fenilmetil)axilfeniljacetamida  (intermedio
3) (3,30g) se disolvi6 en etanol (75ml) y se hidrogend sobre paladio en carbén vege-
tal (hamedo 10% Pd, 0,50g) durante 20 horas. El catalizador se eliminé por filtracién
y se lavd con diclorometano. El filtrado y los lavados combinados se evaporaron a
vaclo. El residuo se aplicé a una columan Biotage de 80g y se eluyb con acetato de
ertilo. Las fracciones requeridas se combinaron y evaporaron a vacio para dar 2-
{(3R,BR)-3<{2,3-dihidro-1H-inden-2-i1)-8-1(1 S)-1-metilpropill-2,5-dioxo-1-piperazinil}-2-
(4,6-dimetil-3-piridinil}-N-(2-hidroxifenil)acetamida (2,43g, 87%) como un sdlido ama-
rillo palido.

HPLC Rt = 2,86 minutos (gradiente 1); m/z [M+H]" = 541.

Intermedio §

Se disolvieron 2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-{(1S)-1-metilpropil}-
2,5-dioxo-1-piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-(2-hidroxifenil)acetamida (24,25g,
45mmol) (intermedio 2) y 1,1'-carbonildiimidazol (11,7g, 72mmol) en diclorometano
saco (200ml) y se dejarbn reposar en presencia de nitrégeno durante 20 horas. El
disolvente se eliminé a vaclo y el residuo se disolvid en acetona (200ml) y 4cido
clorhidrico 2N (20ml). Después de agitar durante 20 horas, el disolvente se eliminé a
vaclo y el residuo se disolvié en metanol (50ml). La solucién se aplic6 en un cartu-

53



10

15

20

18

cho de aminopropilo (2x70g) y se eluyé con metanol {(250ml) y después en acido
acético al 10% en metanol (250ml). Las fracciones requeridas se combinaron y se
evaporaron a vaclo. El residuo se tratdé con acido clorhidrico 2N y la disolucion resul-
tante se evapor6 a vaclo para dar el compuesto del titulo hidrocloruro de écido
{(3R,6R)-3«(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-6-[(1S)-1-metilpropil}-2, 5-dioxo-1-
piperazinil}{2,6-dimetil-3-piridinil)acético como un sédlido de color canela (12,21g,
56%).

HPLC Rt = 2,48 minutos (gradiente 2); m/z [M+H]* = 450.

intermedio 6

Se suspendié acido (2R)-amino(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)etancico (1,81g,
10mmol) en dioxano (10m!) y agua (10ml). A esto se afladio trietilamina (1,7ml) y N-
(benciloxicarboniloxi)-succinimida (2,54g) y la mezcla de reaccién se agité rapida-
mente a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccién se ve'rtib en
agua (50ml) y se extrajo con cloroformo (100ml). La fase organica se lavd con écido
clorhldrico 1N (50ml) y agua (50ml). Esto se secd sobre sulfato de magnesio y el di-
solvente se eliminé a vacio para dar el compuesto del titulo (3,06g, 94%): 'H NMR
{CDCly) 6 7,40-7,29 (m, SH), 7,21-7,11 {(m, 4H), 5,28 (d, 1H, J=8,6hZ)}, 5,11 (s, 2H),
4,57 (m, 1H), 3,14-2,79 (m, 5H); LCMS m/z 326 (MH"), Rt 3,35min (gradiente 2)

Ejemplo 1

Se agitaron 2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-8-{(1S)-1-metilpropil]-2,5-
dioxo-1-piperazinir}-2-(2,B-dimetiI-3-piridinil)—N-(Z-hidroxifenil)acetamida (intermedio
2) (0,400g, 0,74mmol) y 1,1-carbonildiimidazol (0,182g, 1,18mmol) en diclorometano
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seco (10ml) a temperatura ambiente en presencia de N; durante 7 h. La mezcla se
traté con una disolucién 2M de metilamina en tetrahidrofurano (1,849ml, 3,70mmol) y
se dejo reposar durante la noche a femperatura ambiente. Los disolventes se evapo-
raron en presencia de N: y el residuo se purificé en una columna de sllice Redisep
(35g), se eluyd con metanol al 0-10% en acetato de etilo seguido de una purificacion
posterior en una columna de fase inversa Kromasil KR100-10-C18 eluida con aceto-
nitrilo acuoso (MeCN 20-45%) que contiene 0,1% de acido férmico. Esto dié el com-
puesto del titulo como un liofilizado blanco (30%) tras el secado en estado de conge-
lacién a partir de 1,4-dioxano.

HPLC Rt = 2,44 minutos (gradiente 1); m/z [M+H]" = 463 _

'H NMR (CDCls) 5 7,63 (d, 1H), 7,25-7,15 (m, 4H), 7,05 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 5,96 (q,
1H), 6,35 (s, 1H), 4,07 (dd, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,19-2,88 (m, 4H), 2,85 (d, 3H), 2,81-
2,73 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,82-1,87 (m, 2H), 1,20-1,08 (m, 1H), 0,99
(d, 3H), 0,80 (t, 3H).

Se prepard de forma similar a partir del intermedio 2 y dimetilamina (2,0M en
tetrahidrofurano):

Ejemplo 2

como un liofilizado blanco (33%) tras el secado en estado de congelacién a partir de
1,4-dioxano

HPLC Rt = 2,69 minutos (gradiente 1), m/z [M+H]" = 477

'H NMR (CDCls) 5 7,48 (d, 1H), 7.27-7,15 (m, 4H), 7,08 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,30 (d,
1H), 4,10 (dd, 1H), 4,05 (d, 1H), 3,22-3,08 (m, 3H), 2,99-2,84 (m, 4H), 2,80-2,70 (m,
4H), 2,63 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 1,65-1,53 {m, 1H), 0,97-0,78 (m, 2H), 0,71 {t, 3H),
0,46 (d, 3H).

De forma similar, se prepard a partir del intermedio 2 y merfolina (3,7mmol).
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Ejemplo 3 (Método A)

como un liofilizado blanco (88 mg, 23%) tras el secado en estado de congelacién a
partir de 1,4-dioxano.

HPLC Rt = 2,70 minutos (gradiente 2); m/z [M+H]* = 519

'H NMR (CDCly) 5 7,49 (d, 1H), 7,27-7,15 {m, 4H), 7,10 (d, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,40 (d,
1H), 4,10 (dd, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,74-3,52 (m, 5H), 3,28-3,07 (m, S5H), 2,97-2,84 (m,
2H), 2,79-2,71 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,85-1,53 (m, 1H), 0,98-0,80 (m,
2H), 0,70 (t, 3H), 0,45 (d, 3H).

Ejemplo 3 (Método B)

2-oxoetlil}-8 -1-metilpropill-2.5-piperazinodiona

Se tratd una suspension de hidrocloruro de acido {(3R,8R)-3-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-8-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-dioxo-1-piperazinil{2,6-dimetil-3-piridinil)acético
(5,0g, 10,3mmol) (intermedio 5) en diclorometano seco (50ml} con
1,1-carbonildiimidazol (2,6g, 16mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd en presencia
de riitrdgeno durante 18 horas. Se aftadié morfolina (4,8ml, 55mmol) y la disolucion
resultante se dej6é reposar en presencia de nitrdgeno durante 18 horas. El disolvente
se elimind a vacio y el residuo se separd entre acetato de etilo y agua. La fase orgé-
nica se lavé con saimuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolven-
te se eliminé a vacio y el residuo se disolvié en diclorometano. Esto se aplicd a un
cartucho de alimina basica (240g) y se eluyé usando un gradiente de metanol al 0-
7,5% en éter dietllico (3CV), metancl al 7,5-10% en éter dietilico (1CV) y metanol al
10% en éter dietllico (1CV). Las fracciones requeridas se combinaron y se evapora-
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ron a vacio para dar (3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[(1R)-1+(2,6-dimetil-3-
piridinil)-2-{4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(1 S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona como un
sélido blanco (2,4g, 45%).

HPLC Rt = 2,72 minutos {gradiente 2); m/z [M+H]* = 519

Ejemplo 4

Se disolvieron 2-{(3R,6R)-3+(2,3-Dihidro-1H-inden-2-il)-6-{(1S)-1-metilpropil]-
2,5-dioxo-1-piperazinil}-2-(4,6-dimetil-3-piridinil}-N-(2-hidroxifenil)acetamida  (inter-
medio 4) (0,700g) y 1,1'-carbonildiimidazol (0,324g) en diclorometano saco (20ml) y
88 dej6 reposar durante 20 horas. A una mitad de esta disolucién (10ml) se le afladi
una disolucién 2,0M de dimetilamina en tetrahidrofurano (5ml) y la mezcla de reac-
cion se dejo reposar durante 3 dias. La mezcla de reaccidn se separd entre dicloro-
metano y disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada. La fase orgélfica se
hizo pasar a fravés de una frita hidréfoba y se evapord a vaclo. El residuo se aplicd a
un cartucho de sllice (10g) y se eluyd con acetato de etilo y después con metanol al
5% en acetato de etilo. Las fracciones requeridas se evaporaron a vaclo y el residuo
se purificd después usando Mass Diracted AutoPrep. Esto dio (2R)-2-{(3R,8R)-3-
(2,3-Dihidro-1H-inden-2-il)}-8-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-dioxo-1-piperazinil}-2-(4,6-
dimetil-3-piridinil)-N,N-dimetiletanamida (0, 10g, 32%) como una espuma bianca.
HPLC Rt = 2,82 minutos (gradiente 1); m/z [M+H]' = 477
'H NMR (CDCly) § 8,32 (s, 1H), 7,26-7,15 (m, 4H), 7,08 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,16 (d,
1H), 4,17 (d, 1H), 4,10 (dd, 1H), 3,22-3,06 (m, 3H), 2,98 (s, 3H), 2,91 (m, 1H), 2,74
(dd, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,56 (m, 1H), 0,93 (m, 1H), 0,85 (m,
1H), 0,68 (t, 3H), 0,45 (d, 3H).

De forma similar, se prepard a partir del intermedio 4 y metilamina:
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HPLC Rt = 2,60 minutos (gradients 1); m/z [M+H] = 463

H NMR (CDCl;) 5 8,48 (s, 1H), 7,25-7,14 (m, 4H), 7,04 (s, 1H), 6,72 (d, 1H), 8,07 (q,
1H), 5,45 (s, 1H), 4,07 (dd, 1H), 3,80 (d, 1H), 3,17-3,04 (m, 3H), 2,92 (m, 1H), 2,86
(d, 3H), 2,76 (dd, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,70 (m, 2H), 1,12 (m, 1H), 0:94 (d,
3H), 0,87 (t, 3H). '

De forma similar, se prepara a partir del intermedio 4 y morfolina:

2-oxoetil]-6-[(1S)-1-metilpropill- i inodion

HPLC Rt = 2,94 minutos {(gradiente 2); m/z {M+H]' = 519

'H NMR (CDCl,) § 8,34 (s, 1H), 7,.25-7,15 (m, 4H), 7,09 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 6,21 (d,
1H), 4,14-4,07 (m, 2H), 3,73-3,47 (m, 5H), 3,23-3,05 (m, 5H), 2,95-2,83 (m, 2H), 2,74
(dd, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,56 (m, 1H), 0,84 (m, 1H), 0,86 (m, 1H), 0,68 (t,
3H), 0,44 (d, 3H).

Actlvidad Blolégica

Los Ejemplos 1-6 de la presente invencién se ensayaron en todos los ensa-
yos descritos a continuacion Los resultados para cada uno de los compuestos se
muestran en la Tabla 1 a continuacién. La Tabla 1 también incluye un compuesto X
con fines comparativos.

oL
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Ensavo 1
Determinacidén de la afinidad antagonista en receptores de oxitocina-1 huma-
nos usando FLIPR

Cultivo Celular

Se mantuvieron células adherentes de ovario 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 inactivador por calor (Gibco/nvitrogen, cat. no.01000-147), L-
glutamina 2mM (Gibco/lnvitrogen, cat. no. 25030-024) y G418 0,2mg/m! (Gib-
co/invitrogen, 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 dlas usando TrypLE™
Express (Gibco/Invitrogen, cat no. 12604-013).

Medida 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 pocilio en me-
dio de cultivo como se ha descrito anteriormente y se mantuvieron durante la .noche
(95%:5% aire:CO, 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 cdicio citoplasmatico, Fluo-4 (4uM; Teflabs, USA) y el agente de con-
gelacién rapida Brilliant Black (250uM; Molecular Devices, UK). Las células se incu-
baron durante 30min mds a 37°C bien con tampén solamente o con tampén que
contiene a;\tagonista de OT, antes de colocarios en un FLIPR™ (Molecular Devices,
UK) para monitorizar la fluorescencia celular (A., = 488nm, Agy = 540nm) antes y
después de la adicion de una concentracion subméxima de oxitocina (EC80).

Andlisis de Datos

Las respuestas funcionales usando FLIPR se analizaron usando Activity Ba-
se Version 5.0.10.

Ensayo 2

Ensayo de Unién a Oxitocina

Preparaciones
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Se prepararon membranas a partir de células CHO que expresan receptores
de oxitocina recombinantes humanos. La preparacién de membrana se congeld en
alicuotas a -70°C hasta que se uso.

Protocolo del ensayo de unioén

Se incubaron membranas (~50 ug) en 200 ul de tampdn de ensayo (Tris 50
mM, MgCl; 10 mM, y albumina sérica bovina 0,1%, pH 7,5) que contiene ~ 2,4 nM de
[3H]-oxitocina en ausencia (union total) o presencia {(unién no especilfica) de oxitoci-
na no marcada 1 uM y concentraciones crecientes de los compuestos de Ios'Ejem-
plos 1 a 6 0 compuestos de comparacion. Las incubaciones se llevaron 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 polistilenimina al 0,3%. Los filtros se lavaron 4 veces con 3 ml de
tampén usando un recolector de células Brandel. Los filtros se contaron en 3 mi de
fluido de escintilacién Ready Safe (Beckman).

La unién especifica representd aproximadamente 90% de la unidn total.

Andlisis de Datos

Se determinaron los valores ICy a partir de experimentos de unidén por com-
peticién usando andlisis de regresiéon 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
Determinaciodn del Aclaramiento Intrinseco In vitro en Microsomas

El tampén de regeneracién de NADP para usar en incubaciones se preparé
nuevo el dia del ensayo. Contenla 7,8mg de glucosa-6-fosfato (sal monosédica),
1,7mg de NADP y 6 Unidades de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa por 1ml de bi-
carbonato de sodio al 2%. Los microsomas (humano, hembra; mono cynomolgus,
hembra; perro,hembra; rata, hembra) se prepararon en tampon fosfato a pH 7.4 y
contenlan 0,625mg proteina/ml.

A no ser que se indique, todas las etapas se llevaron a cabo mediante un Tecan Ge-
nesis 150/8 RSP. Se preparé una disolucién madre de los compuestos 1,25mM en
acetonitrilo/agua (1:1).
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Se aftadieron 25ul de la disolucién madre 1,25mM a 800ul de acetonitri-

lo/agua (1:1) para dar una disolucidon 50uM. Para cada especie, se afiadieron las di-
soluciones 50uM (10ul) a microsomas (780uL) en una microplaca (Porvair, 96 poci-
llos profundos, cuadrada).
Se transfirieron 400uL de la disolucién microsémica que contiene el compuesto a
una microplaca (Porvair, 88 pocillos profundos, redonda) y se calentd previamente a
37°C durante cinco minutos antes de comenzar las incubaciones. Todas las incuba-
ciones comenzaron por adicién de 100uL de sistema de regeneracién 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 afladieron a 100uL de acetonitrilo que contiene patrén inter-
no.

Para la determinacién de la velocidad del metabolismo, se llevaron a cabo in-
cubaciones a una concentracién de compuesto de 0,5uM y una concentracién de
protelna 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 drea del pico de anali-
to:patrén interno.

La velocidad de desaparicién se calculé ajustando la curva concentracion-
tiempo a una caida exponencial simple usando Excsl, y el aclaramiento intrinseco se
calculé usando la siguiente férmula:

Cli = [velocidad (1/min)*52.5 mg proteinal g ht'gada]
0.5 mg proteinalml ’

Resultados
Se ensayaron los Ejemplos 1 a 6 de la presente invencidn y también un com-

puesto de comparacion X = (2R)-2-[(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-isobutil-
2,5-dioxopiperazin-1-il}-N,N-dimetil-2-(6-metilpiridin-3-il)etanamida (Ejemplo 209 en
el documento 03/053443), en los ensayos anteriores.

El compuesto de comparacion X, cuando se ensayd en los ensayos 1y 2,
mostré una potencia similar a la que presentan los compuestos 1 a 6 de la presente
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Invencién, de hecho cada uno de estos compuestios presentaba valores de fpKide
entre 8,1 y 8,2 (Ensayo 1) y valores de pKi de entre 8,8 y 10,5 (Ensayo 2).

Sin embargo, los compuestos de la presente invencién presentaron una me-
jorla sorprendente en el aclaramiento intrinseco in vitro en microsomas (ensayo 3)
comparado con el del compuesto de comparacion X.

Tabla 1
Ensayo 3 Aclaramiento Microsémico {ml/min/g)
Mono Cynomol-
Rata Perro "~ gus Humano

Compuesto de + + ++++ ++
comparacion X

Ejemplo 1 + + + +

Ejemplo 2 + + +, +++ + +

Ejemplo 3 + + + +

Ejemplo 4 + + + + +H+H+, ++, +

Ejemplo 5 + + -t +

Ejemplo 86 + + +++ +

Claves de la Tabl

+ coresponde a 1-8 mi/min/mg

++ comresponde a 8-15 mi/min/mg
+++ corresponde a 168-20 mi/min/mg
++++ comesponde a 21-30 m/min/mg
+++++ corresponde a > 31 m/min/mg
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Reivindicaclones
1. Al menos una entidad quimica seleccionada entre compuestos de
férmula (1)
Bs
R 1"" NArNR4 R5

HN ‘ry 0

2
o)
5

()

en la que R; es 2-indanilo, R; es 1-metilpropilo, Ry es un grupo seleccionado
entre 2,6-dimetil-3-piridilo o 4,8-dimetil-3-piridilo, R,y representa metilo y Rs represen-

ta hidrégeno o metilo, 0, Ry y R; junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos
representan morfolino y sus derivados farmacéuticamente aceptables.
10

2.

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

Ba
Ry, N/'\I_rNR4 R,
HN W O
WH R,
o)
()
15

en la que R, es 2-indanilo, R; es 1-metilpropilo, Ry 88 un grupo seleccionado
entre 2,6-dimetil-3-piridilo o 4,6-diinetil-3-piridilo. R, representa metilo y Rs represen-

ta hidrégeno o metilo 0, Ry y R;s junto con el atomo de nitrégeno al que estén unidos
representan morfolino.

3.

Al menos una entidad quimica segun la reivindicacion 1, en la que R;
20 es (1S)-1-metilpropilo.

4, Al menos una entidad quimica segun la reivindicaciébn 1 o reivindica-
cién 3, seleccionada entre:

(2R)-24{(3R.8R)-3-(2,3-dlhidro-1H-inden-2-il)-8-{(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
25  piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida,

(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N, N-dimetiletanamida,
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(3R,8R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-1-[(1R)-1-(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-8-[(1S)-1-metilpropil}-2,5-piperazinodiona,

(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-i)-6-{(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(4,8-dimetil-3-piridinil)-N, N-dimetiletanamida;

(2R)-24{(3R 6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(4,8-dimetil-3-piridinil)-N, N-metiletanamida;

(3R, 6R)-3+(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-{(1R)-1-(4,6-dimetil-3-piridinil)-2-{4-
morfolinil)-2-oxoetil]-8-{(1S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona,

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

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-il)}-8-{(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida,

(2R)-2-{(3R,BR)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-8-[(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N, N-dimetiletanamida, '

(3R,6R)-3+(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-1-{{1R)-1 -(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-
morfolinil)-zl-oxoetiI]-B-[(1 S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona,

(3R,6R)-3«2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[{1R)-1{4,8-dimetil-3-piridinil)-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-6-(1S)-1-metilpropil}-2,5-piperazinodiona,

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

6. Al menos una entidad quimica seguin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1, 3 y 4, seleccionada entre: _

(2R)-2-{(3R,BR)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-8-{(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,8-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida,

(2R)-2-{(3R B6R)-3(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-{(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,8-dimetil-3-piridinil)-N, N-dimetiletanamida,

(3R, 6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-{(1 R)-1-(2,6-dimetil-3-piridinil)}-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona, )

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

7. Al menos una entidad quimica segun una cualquiera de las reivindi-
caciones 1, 3 y 4, seleccionada entre:

(3R, 6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[{1 R)-1-(2,6-dimetil-3-piridinil}-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-8-[(1S)-1-metilpropil}-2,5-piperazinodiona,
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(3R, 6R)-3+(2,3-dihidro-1H-Inden-2-il)-1-[(1R)-1-(4,6-dimetil-3-piridinil)-2{4-
morfolinil)-2-oxoetil}-8-{(1S5)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona,

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

(3R, 6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-1-[(1R)-1-(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-6-{(1S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona, '

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

9, Una composicién farmacéutica que comprende al menos una entidad
quimica seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-8, junto con uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

10. . Al menos una entidad quimica segun una cualquiera de las relvindi-
caciones 1 y 3-8, para usar en terapia.

1. Uso de al menos una entidad quimica segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 3-8, para la fabricacién de un medicamento para antagonizar los
efectos de la oxitocina en el receptor de oxitocina.

12. Uso de al menos una entidad quimica segtin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 3-8, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de una o mas enfermedades o afecciones seleccionadas entre parto prematuro,
dismenoirea, endometriosis @ hiperplasia prostatica benigna.

13. Un método para tratar o prevenir enfermedades o afecciones media-
das por la accién de oxitocina, que comprende administrar a un mamifero que lo ne-
cesite una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica segan una cualquiera de
las reivindicaciones 1 y 3-8.

14, Un método segin la reivindicacién 13, en el que la &nfermedad o
afeccion se selecciona entre parto prematuro, dismenorrea, endometriosis e hiper-
plasia prostatica benigna.

15. Un procedimiento para la preparacién de compuestos de férmula (l)
segun la reivindicacién 1, que comprende:

6Q
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(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il)
Rj
R4, OH
N

HN#‘I’ 0
R 2

° ()

en la que Ry Rz ¥ R, tienen los significados definidos en la reivindicacion 1, y

la quiralidad en R; es R 0 S, 0 una mezcla de ambos, o uno de sus derivados activa-

5 dos con la amina HNR4Rs donde R4 y R; tienen los significados definidos en la rei-

vindicacién 1 en condiciones estdndar para preparar amidas a partir de un acido
carboxilico o un derivado activado del mismo y una amina; o

{b) hacer reaccionar un compuesto de formula (lil)
Rj
R .4, NH
1%, N Re

HN#'I’ 0
R 2

10 | ° (1)

en la que Ry, Rz ¥ R; tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, y
Rs 8 2-hidroxifenilo, con 1,1'-carbonildiimidazol o 1,1'-tiocarbonildiimidazol en un
disolvente adecuado, y reaccién subsiguiente del producto asl formado con la amina
HNR4Rsdonde R, ¥ R; tienen los significados definidos en la reivindicacién 1.
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Resumen

Se describen compuestos de Férmula (l)

()
en la que R, es 2-indanilo, R; es 1-metilpropilo, Ry 88 un grupo seleccionado entre
2.6—dimetil-.3-piridilo o 4 8-dimetil-3-piridilo, R, representa metilo y R; representa
hidrégenc o metilo 0, Ry y Rs junto con el dtomo de nitrbgeno al que estén unidos
reprasentan morfolino y sus derivados farmacéuticamente aceptables, asl como pro-
cedimientos para su preparacién, composiciones farmacéuticas que los contienen y
su uso en medicina, particularmente su uso como antagonistas de oxitocina.
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This Inemational Search Report conalsts of & total of 2 shests.
[X] itis a0 accompenied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basls of the report

a. With regard to the langusge, the Imemational ssarch was carried out on the bmmmemmnlbnnlapﬂuhnlnu
fanguage In which it was fled, uniass otherwise incicaled under this ltem.

[ 1hemematonal ssarch was carried out on the basis of a ransiation of the intemational appiication fumished o
thia Authority (Rule 23.1(b)).

b. [] With regard ib any nucieotide andior amino acid sequence disciosed in the intemational epplication, see Box No. I,

2. [[] Certainciaime were found unsearchabis (See Box Il).

3 [[] unnyofinvention is mcking (see Box ill).

4. WIth regard 1o the title,
[[] theextisapproved as eubmited by the appicant.
[X] the text has been established by this Authority o read as follows:
PIPERAZINEDIONES AS OXYTOCIN RECEPTOR ANTAGONISTS

5. WIth regard to the abetract,
[X] the textis approved as submitied by the appiicent.

D the text has been established, according 1o Rule 38.2(b), by this Authority as It appears [n Bax No. IV. The applicant
may, within ene month from the date of malling of this intemational ssarch report, submit commants to this Authority,

6. With regard 1o the drawings,
a. the figwse of the drawings 1o be published with the abstract is Figure No.
[[] aseuggestad by the appiicant.
[[] asssiactad by this Authority, because the spplicant falied 1o suggest a figure.
[[] asssiactad by this Authority, bacause this figure betier charactertzes the Invention.
b. [[]  noneof the fiures is 1 be published with the abstract.

Form PCTASA/210 (first aheet) {January 2004)
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ik docimentallon searched (aseicaiion systom obcwed by GassFioslon Symbas)
CO7D A61K

Documeniation soarched other than minimum documenation 15 Lhe axtent thal such documents e includad I the fleids saarched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Elecironic dela base consulied during the Imemaiional sesrch (narne of data bese and, where praciical, search lenms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Clation of document, with indicalion, whare appropeiste, of the risvant passages

FRelevant to cledm Mo.

P,Y W0 2005/000311 A (GLAXO GROUP LIMITED)
6 January 2005 (2005-01-06)

claims 1-13; example 219

Y WO 03/053443 A {GLAXO GROUP LIMITED)
3 July 2003 (2003-07-03)

cited in the application

claims 1-15; example 219

A WO 99/47549 A (ONTOGEN CORPORATION)
23 September 1999 (1999-09-23)

cited in the application

claims 1-25

P,Y WO 2005/000840 A (GLAXO GROUP LIMITED)
6 January 2005 (2005-01-06)

cited in the application

claims 1-7

1-15

1-15

1-15

1-15

D Further documents are fisied in the continustion of bax C.

D Patant familly mombora are lsted b annex.

* Spacial calsgories of citad documants :

"A* documant defining he ganaral of the art which s
muhdmm nt

"E* earlar documan but aftarthe intemational
g oo publishad on or sitar
o doulm.lm

which Is cliad i whwhmm "'
citation or gther spacial reason (a8 speclied)

*0r documani refmring 1o an oral disciosure, usa, éxhibition or
other meana

'T" v cocurnent published anar he larnationd m
wmmlndrnlnu-:wlhh
10 understand the principhe or theory mml

X" docarwmt of particular mlsvance; lhe claimad Ivention
eannol be considersd novel or cannat be considared 10
Involve an inventive siep whan the document is laken alone

b mumwnm the claimed swention

ba considered 10 involve an inventive step whan tha

mants, such combination being cbvious 1o & parson skillad
nthamt

*P gocument published intamational
mmnnm%h:m g ceaa tan *s* document mamber of the sama patani famlly
Dute of tha aciual completion of the Inlgmational ssarch Dete of maling of the intemational ssarch repen
25 November 2005 05/12/2005

Nama and maiing address of the [SA Authorirad ofticer
EllwunPn-nGIhn.PB.ﬂmlemz
Tal (fa'i'-n'm) 340-2040, Tie, 31 85t apo nl,
Fax (+31-70) 240-3016 Herz, C

Form PCTABA210 [ssconsl shaet) [Jamuary 2004)



, PCT/EPZU05/0Ub/6V

Patant document Publication Patent family Publication

citad in saarch repont dake mambaer(s) date

WO 2005000311 06-01-2005 NONE

WO 03053443 03-07-2003 AU 2002364304 Al 09-07-2003
BR 0215277 A 14-12-2004
CA 2471355 Al 03-07-2003
CN 1606443 A 13-04-2005
EP 1458393 Al 22-09-2004
HU 0500136 A2 30-05-2005
JP 2005517663 T 16-06-2005
US 2005148572 Al 07-07-2005
ZA 200404326 A 26—-07-2005

WO 9947549 23-09-1999 AU 3085099 A 11-10-1999

a CA 2289621 Al 23-09-1999

EP 1070084 Al 24-01-2001
JP 2001294586 A 23-10-2001

WO 2005000840 06-01-2005 NONE
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From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT
WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of mailing
(dapimonthear) see form PCTASA210 (second shest)
Appiicants or agents file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 See paragraph 2 below
intarnationsl npplln;n No. Imemational fiing dute {day/nonthiear) Priority date {dapinonthisar)
PCT/EP2005006760 21.08.2005 23.06.2004

CO7D401.06, A61K31496, A61P15086

international Patem Classification (IPC) ar both national dassiication and IPC

Applicant
GLAXO GROUP LIMITED

{ BoxNo.| Baslsof the opinion

[0 BoxNo.il  Priority

Box Na. lll

O BoxNo. IV  Lack of unlty of invention
Box No. V

J BoxNo.Vl Certain documents cited

2. FURTHER ACTION

wlli not be so0 considerad.

whichever expires later.
For further optlons, see Form PCTASAZ20.
3.  Forfurther detalls, see notes to Form PCTASA/Z220.

1. This opinion confains indications relating to the following items:

Non-establishmant of opinion with regard to naovelty, Inventive step and industrial applicabllity

Reasoned statement under Aule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

I Box No. VIl Certain defects In the International application
[0 Box No. Vill Certain observations on the International appication

if a demand for Intemational preliminary examination ls made, this opinion will usually be considered io be &
written opinion of the Imemnational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this doss not apply where
the applicant choosas an Authorily other than this one io be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule £8.15is(b) that written opiniona of this intemational Searching Authortty

if this opinion is, as provided ahove, consiiered to be a written opinion of the, IPEA, the appiicant Is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTASA/Z220 or befora the expiration of 22 monthe from the pricrity date,

Name and mailing address of the ISA:

Tol. +49 88 2399 - 0 Tx: 523858 apmu d
Fax: +49 89 2389 - 44685

Authortzed Officer f‘\,\
o AR ¢ )

Farm (PCTASARZ3T) (Covar Sheet) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.’
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005006760

Box No.| Baslis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which it was filed, uniess otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a transtation fumigshed for the purpasas of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

é. With regard to any nucleotide andor amino acki sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed Invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material: ,
[J asequence listing
O tabla(s) related to the saquence listing
b. format of materiat:
O  in written format
O in computer readable form
¢. time of filingfumishing:
0 contained in the intemational application as filed.
O filed tagether with the international application in computer readable form.
0 fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr tabla relating thereto
coples ia kientical o that it he application as lod or 606 Aot Go beyond the SpOiGaton a5 16, &8
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Farrn PCTISA/ 22T (anuarvy 2304)



WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.

==¥

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005006760

Box No. Ill Non-establishment of opinion with regard ta novelty, inventive step and Industrial
applicablilty

The questions whether the claimed invention appsears 1o be novsl, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

a
2

the entire international application,
claime Nos. 13,14

because:

a

the sald international-application, or the sald claims Nos. 13,14 relate to the following subject matter
which does not require an intemational preliminary examination (spaciy):

seo separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are 80 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search repon has been established for the whole application or for said claims Nos.

the nuclectide andbr 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 furished
O does not comply with the standard
the computer readable form  [J  has not been fumishad
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid saquence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided far in Annex G-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTISA/237 (Januacy 2004)



* WRITTEN OPINION OF THE Intomational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2005006760

Box No.V Reasoned Mmor.n under Rule 43bis.1(a)l) with regard to novelty, inventive step or

industriai applicabliity; citstions and explanations supporting such statement
1. Statement .

Novelty {N) Yes: Claims 1-12,15
' No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-12,15
Industrial applicability (1A) *  Yes: Claims 1-12,15 '
No: Claims

2. Ciations and explanations
360 soparate sheet

Form PCTASA/237 (Jarwary 2004)



' :Kq

WRITTEN OPINION OF THE International appfication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006760

1. Ciaims 13 and 14 are directed to a therapeutical method performed on humans. Under the
terms of Rule 67.1 (iv) PCT, the Iinternational Preliminary Examination Authority is not required to
carry out an examination on such claims.

2. The priority documents pertaining to the present application were not available at the time of
establishing the first written opinion. Hence, it is based on the assumption that all claims enjoy
priority rights from the filing date of the priority document. If It later tums out that this is not correct
documents WO2005/000311 and WO2005/000840 cited in the Inferational Search Report (ISER)
could become relevant in order {o assess whether the claims satisfy the criteria set torth in Article
33 (1) PCT.

3. With regard to the presence of inventive step referance is made to the document classified
"Y" in the ISER wherein simllar compounds pogsessing oxytocin receptor antagonistic activity have
been disclosed. Substituents therein are the same as or similar to those given in the present
application.

Taking into account these facts the man skilled in the art would have to expect the oxytocin receptor
antagonistic activity without affecting their fundamental capabiliities when moditying the basic moiety
and/or the substituents of the groups of compounds disclosed in the state of the art. Thus
representing only predictable effects the compounds claimed are considered to be obvious.

Consequently, at present, Claims 1 to 12 and 15 are lacking inventive step under Article 33 (3) PCT.

Accordingly It Is to be demonstrated wherein the inventive step lies in the compounds claimed, e.g.
by showing a significant improvement in the property relevant to the solution of the stated problem.
If It Is chosen to give evidence using comparative tests, these must be carried out in respect of the
closest state of the art. i

Form PCTASA/237 (Separme Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)



80

PERNTENDENIA
Itk 13 .mmmmmmmm
ALY PNESENTACIUN Fomoy: 10
“p
Industria y Comercio
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ /
@ Descripcion de la invencion U/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [1]

¢ Comprobante de pégo de las tasas establecidas [
COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ indicacion de que se soiicita el registro de Disefio Industrial [ 1

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ }

¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o ‘muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

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 gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] : INCOMPLETA

/i

Firma Responsable 7/

| | | e B s B s B |

]
]
]
]
]

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
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Reivindicaclones

1.

Al menos una entidad quimica seleccionada enire compuestos de
formula (1) '

(1)

en la que R, es 2-indanilo, R, es 1-metilpropilo, Ry es un grupo seleccionado
entre 2,8-dimetil-3-piridilo o 4,6-dimetil-3-piridilo, R, representa metilo y R; represen-
ta hidrégeno o metilo, 0, R, y Rs junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos
representan morfolino y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

2.

Al manos una entidad quimica seleccionada entre sales y solvatos de
compuestos de formula (i)

Rs
R 1 !;,' N/-\[rNR‘ Rs
HNw(l'l, 0
R 2
O

(0
en la que R; es 2-indanilo, R; as 1-metilpropilo, Ry es un grupo seleccionado
entre 2,8-dimetil-3-piridile o 4,6-dimetil-3-piridilo, R, representa metilo y Rs represen-

ta hidrégeno o metilo o, R, y R;s junto con al atomo de nitrdgeno al que estén unidos
representan morfolino.

3.

Al menos una entidad quimica segun la reivindicacion 1, en la que R;
es (1S)-1-metilpropilo.

4,

Al menos una entidad quimica segun ia reivindicacion 1 o reivindica-
cion 3, seleccionada entre:

(2R)-24(3R,BR)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-6-{(1S)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida,

(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-if)-8-{(1 S)-1-metilpropil]-2,5-dioxo-1-
piperazinil}-2-(2,8-dimetil-3-piridinil)}-N, N-dimetiletanamida,

R S

. e N

o




REPUBLICA DE COLOMBIA fB
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)
RAISBECK J. IAN

REFERENCIA Radicaciém No. 06 127750
Solicitud internacional PCT/EP2005/006760
Facha inicio fase nacional 23/01/2007

Trémlte 11
Evento a7e
Actuacién 430
Ooficio No. R SRoLY IR 865

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comieién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes {PCT)}, regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La sollicitud no contiene la copia del documento que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a pu causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular finica 5.2.9}

3. En la documentacifn allegada no se evidencia la existencia y representacitn de
la sociedad solicitante, por lo tanto debe allegar el documento que asi lo
acredite.

En cutplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifmn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaclén del presemte oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso dea no dar cumplimiento al presente requerimiento, la Bsolicitud se
considerari abandonada y perderd su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capitulo quinto“de) titulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.

ALIX SPEDES DE VERGEL
Jefe de la ddvisism de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

fecha ZBENE. m
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