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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTA(yN DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL /
Bilingle inglés- espailol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de la
Compaiiia Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en l1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Pdblico en alto relieve rojo. ////

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
ejerce funciones de Notario Piblico

4. Lleva el sello de dicho Notario Pdblico
CERTIFICADO W o
5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003 bR
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majéstac
axteriores y de la mancomunidad .
B.  No. G210435 1

9. Sello del Secretarioc de Estado Principal de su k jéita
exteriores y de 1a mancomunidad
10, Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§1 o) documento se vsa en ua pais que mo es parte de la cooveaciin de 1a Haya del 5 de octwbre 18081, debs
presentarse en seccidn consalar de la misidn que roprassnta el pafs.

Es traduccién fiel del 1inglés, con copia jargchiyo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. “O ﬁl 'M C«
Marien Net -
MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior a Intérpreig Oltcinl
inglés - Espoiol - Inglds
anluc?gn No. 2117 del 7 Oct 1987




QLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—~ TORRE C
CALLE 100 No. BA'SS P1s0 10
BOGOTA, COLOMBIA
TeLEPHONE: +57-1 6386200
Fax +57-1 6386201

www.olarteralabeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El suscrito,

Pfizer Products Inc.

jomiciled in

domiciliado en

Easgtern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by meana of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frier] full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pey taxes and anmiitiey, request
testimnonies, receive documents and securities,
abandon spplications and collect refimds. Sufficient
power ia hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers an thoge
who are tp represent the company judicially and
extrajudicially, to snswer in court in the matter of all
claims end demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

por medio de] presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficients para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utilidad y Diseflos Industrialey de In
compaiiia en 12 Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto 1os ficulta pare dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuestos y
amalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, deaistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificacianes
a nombre de In compaftia, otorgar poderes &
quiencs vayan 2 representar a la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, respander en juicio a todas
1as reclamaciones o demsndas que per motive do
lo encomendado se presentaren, déindolea
asimismo facultad para sustituir el presents y
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA

——




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CALLE 100 No. BA-SS P1so 10

BOGCTA, COLOMBIA
TeLEPHONE: +57-1 6386200
FAX +57-1 8386201

www.olarteralaback.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En csta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Piblico suscrito certifica:
1. That MM I I 4 1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado

any YREX, S New York
signed the foregoing document, mucribié el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorganie ha guscrito el referido
document as Vice President documento en su caricier de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Prodncts Inc., 4, Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicsds en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currenily in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomey is
gnnted sre within the scope of its corparate
purposcs.

4. That the grantor has the autharity to execute the
Power of Attomey and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

esti legalmente constitnida, que tienn existencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
sc otorga el poder se encuentra dentro de low que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene Ia representacién para
suscribir el poder, y que éata 3 legitima,

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de log (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 3 octobrs 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Comtry. United Kingdom of Oreat Brituin and Northera Ireland
Pryx: Roysome-Uni de Grande-Bretagna ¢t d"Irlgnda dn Nord
This public document / Ls présect acts publie
2 Has been sigoed by K Greenwood

a &1t wigné par
3. Acting bn the capaclly of Noiary Peblle
agissant en qualibé de
4, Besnthewealsampof  The Sald Notary Pubiie
el revitn du scemtimbre do
Catified/Attests
5. = London/i Londres 6. thee 17 July 2003

7. by Her Majesty’s Principsl Secretary of State for Foreign and Commanwesith Affulrg /
par le Secrétaire 4°Biat Principal de Sa Majest! aux Affahres Ftrangires et dit Commorwaslth,

8. Numbersos No G210435
Stanp: 10. Signature: R Bawden

Far thor Secratary of Suss - Pune: le Sucriosive el

If this docusnent is to be used in a couniry which is not party to the Hague Conventtion of 5 Qctnber 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia PC23314/700043

CESION A PFIZER PRODUCTS INC. co-1

Por una contraprestacion valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC., una
compaiiia organizada bajo 1as Teyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos
a 1a mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todos nuestros derechos, titulo e interés
en y referente a nuestra invencidn para una mejord nueva y util en

LIGANTES DEL RECEPTOR 5-HT Y USOS DE LOS MISMOSAS5-HT Receptor Ligands and uses
Thereof) en cuanto a Ta Repdblica de Colombia, tan totalmente como se describe
en la especificacién, y por el presente nosotros autorizamos y solicitamos al
Comisionado de patentes de Colombia que ekpida tal patente a 1a mencionada PFIZER
PRODUCTS INC., de acuverdo con esta cesién.

En testimonio de 1o anterior, firmamos en estas fechas y Lugares

Yuan -Ching Phoebe -Chiang~ 8 octubre 2003- Groton, Connecticut- Estados Unidos

William Albert Novomisle- 18 octubre 2003- Ann Arbor Michigan - Estados Unidos
Willard Mckowan Welch- 8 octubre 2003- Groton, Connecticut- Estados Unidos

Sello notarial: Certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, fecha 30 de octubre 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-

Horne Engall & Freeman. Sello Notario Pdblico en alto relieve.

En el reverso APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1881)
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico 2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones Notario Piblico
4, Lleva el sello de tal Notario Piblico
CERTIFICADO §. En Londres 6. E1 31 de octubre de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad.
8. No. G280144
9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de E. Sharman - Por Secretario de Estado

Es traduccién conforme con copia para confrontar- Bogota- 10-11-03\2 l k[jV?;,JE:__

MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e Intérprete Oficial
Inglés - Espafiol - Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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» QeaOlARY . o3hsA
. PC23314/700043 )
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. & corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of Ameries whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby scll and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in 5-HT RECEPTOR LIGANDS AND USES THEREOF so far as the Republic of
Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and
request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC.

in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

j@% 06 October 2003

Phoebe Chiang Gpbton, Connecticut, USA

18 October 2003 - Ann Arbor, Michigan, USA
.')'i
nd signatuie - Ty Kowan welch

08 October 2003 - Groton, Connecticut, USA

EXECUTION
Certifiod Verified and Authenticated
In The Town Of Egham y

my
NETH GRE 00D

NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN




APOSTILLE
« ague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

JNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Jiry: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ireland
75 Roymume-Uni de Grande-Bretagne et d"Irlande du Nord
vis rublic document / Le présent acte public

l28 Inen nigned by K Greeowood
1% vigné par
Acting in the capacity of Notary Foblle
ngirsant en qualitd de
Demrs the seal/stamp of ~ The Sald Notary Pablle
¢a1 revétu du sceanAimbre de
Centifled/Altesté
et London/d Londres 6. thele 31 October 2003

' by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwesith Affairy /
nar le Secrétaire d"Etat Principal de Sa Mujesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

\  Numberfsous No G280144

Stamp: 10. Signsture: E. Sharman
fimbre;

For sie Sscretery of Sicae / Peur le Secritaire f Bt

f this document is 10 be used in a country which is not party to the Hegoe Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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{54) Title: 5-HT RECEPTOR LIGANDS AND USES THEREOF

(57) Abstract: Compounds of Formula (1A) that act as 5-HT receptor ligands and their uses in the treatment of diseases linked (o

the octivation of 5-HT; receptors in animals are described herein.
1
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WO 03/000663 PCTABO2/02261

5-HT RECEPTOR LIGANDS
AND USES THEREOF

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to pyrimidine compounds that act as 5-
HT receptor ligands, in particular 5-HTx, receptor ligands, and their uses in
the prevention or treatment of diseases linked to the activation of 5-HT,
receptors in animals.

BACKGROUND

Receptors for serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) are an important
class of G protein-coupled receptors. Serotonin is thought to play a role in
processes related to leaming and memory, sleep, thermoregulation, mood,
motor activity, pain, sexual and aggressive behaviors, appetite,
neurodegenerative reguiation, and biological rhythms. As expected,
serotonin is linked to pathophysiological conditions such as anxiety,
depression, obsessive-compulsive disorders, schizophrania. suicide, autism,
migraine, emesis, alcoholism and neurodegenerative disorders.

The serotonin receptors are currently classified into seven subfamilies
(5-HT; through 5-HT7). See, Hoyer, D., et al., “VII Intemnational Union of
Pharmacology classlfication of receptors for 5-hydroxytryptamine®,
Pharmacol. Rev., 56, 157-203 (1994). The subfamilies have been further
divided into subtypes. For example, the 5-HTz receptor is currently divided
into three subtypes: 5-HTg,, 5-HTa and 5-HTx. The three subtypes of 5-HT,
receptors are linked to phospholipase C with the generation of two second
messengers, diacylglycerol (which activates protein kinase C) and inositol
trisphosphate (which releases intracellular stores of Ca®*). The 5-HTg
receptors have a very high density in the choroid plexus, an epithelial tissue
that is the primary site of cerebrospinal fluid production. See, Sanders-Bush,
E. and S.E. Mayer, “5-Hydroxytryptamine (Serotonin) Receptor agonists and

I
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Antagonists®, Goodman & Gilman's The Phamacological Basis of
Therapeutics, Chapter 11, 9™ Ed., McGraw-Hill, New York, NY (1996).

Julius, et al,, isolated and characterized the 5-HT; receptor and later
reported that transgenic mice lacking the 5-HTz, receptor exhibit seizures
and an eating disorder resulting in increased consumption of food (see, U.S.
Patent Nos. 4,985,352 and 5,698,766, respectively). Consequently,
compounds selective for the 5-HT 2, receptor may provide useful therapies
for the treatment of seizure and eating disorders without the side effects
typically assoclated with nonselactivity of the ligand.

Several compounds have been proposed as 5-HTz, receptor agonists
or antagonists for use in the treatment of obesity and other related diseases
associated with decreased neurotransmission of serotonin in mammals. See,
e.g., EP 883136 (azetidine and pymrolidine derivatives); EP 657426 (tricyclic
pyrrole derivatives); EP 655440 (substituted 1-aminoethyl indoles); EP
572863 (pyrazinoindole derivatives); WO98/030548 (aminoalkylindazole
compounds); WO 98/56768 (tricyclic pyrrole and pyrazole derivatives); WO
99/43647 (azetidine and pyrrolidine derivatives); WO 99/58480 (aryt-
hydronaphthalenalkanamine derivatives); WO 00/12475 (indoline derivatives);
WO 00/12482 (indazole derivatives); WO 00/12502 (pyrroloquinoline
derivatives); WO 00/12510 (pyrroloindole, pyridoindole and azepinoindole
derivatives); WO 00/28993 (naphthylacetylpiperazine derivatives); WO
00/44737 (aminoalkylbenzofuran derivatives); and WO 00/76984 (2,3
disubstituted pyrazines).

The non-selectivity of ligands for the various 5-HT receptors remains a
challenge. [tis suspected that the non-selectivity of some ligands contributes
to various adverse side effects such as hallucinations and cardiovascular
complications. Therefors, there remains a need for selective 5-HTx receptor
ligands.

l?/
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SUMMARY
The present invention provides compounds of Formula {IA) which are
useful as 5-HT> receptor ligands (in particular, 5-HT2, and 5-HTz, receptor

ligands).
/Y\ 24 2 H“
WSS P
Z
%\N N w 1
H [+
N
R \){
A® R'
(1A)
wherein

XandYareCRandZis N,or Xis Nand Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (C1-C4)alkyl, amino, or (Cs-
Ca)alkylamino;

W is oxy, thio, amino, (C4-C)alkylamino, or acetylamino;

at least one of R, R™, R, and R* is independently selected from the
group consisting of halogen, nitro, amino, cyano, -C(O)NHa, (Cﬁ1-C4)alkyI, halo-
substituted(C4-Cy)alkyl, (C1-C.) alkoxy, and halo-substituted(C.-C.)alkoxy, or
R'™ and R™ taken together form a five- or six-membered, aromatic or partially
or fully saturated fused ring, or R'® taken together with R2* or R® forms a five-
or six-membered, fully saturated fused ring;

R is hydrogen;

R™ and R® are each independently hydrogen, (C1-Cy)alkyl, partially or
fully saturated (Ca-Cg)cycloalkyl, or one of which taken together with R'® forms
a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

nis0,1,o0r2;

R* and R® are each independently hydrogen, (Ci-Ca)alkyl, or (C¢-
C.)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, -or (C1-Cq)alkoxy;

R* is hydrogen, hydroxy, (C1-Cs)alkyl, (C1-Cq)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C1-Ca)alkylcarbonyl, (C1-Cq)alkoxy, (C1-Ca)alkoxy-
carbonyl, (Cs-C4)alkenyl, or an amino-protecting group;

>
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a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen
oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salt.

Preferred compounds of Formula (IA) are those where X and Y are
CRand Zis N,or Xis N and Y and Z are CR, where R is hydrogen, chloro,
fluoro, or mathyl;

() R"is halogen, (C1-Cy)alkyl, triflucromethyl, methoxy, or

trifluoromethoxy, and R™, R'? and R'® are each hydrogen,

(h  R™is halogen, methyl, or methoxy and R*®, R' and R'® are

each hydrogen,

() R'"™and R™ are each independently halogen or methyl and R'®
and R'® are each hydrogen, :

(iv) R™and R' are each independently halogen or methyl and R'®
and R'® are each hydrogen,

(v} R'™and R' are each independently halogen or methyl and R™
and R'® are each hydrogen,
(v R'"and R' are each independently halogen or methyl and R'"
and R are each hydrogen, or
(vi0 R™, R™ and R are each independently halogen or methyl and
R is hydrogen;
W Is oxy or amino; n is 1; R>* and R® are each independently methyl or
hydrogen; R* and R® are each independently hydrogen or (C1-Cz)alky!
(preferably (2R)-methyl or (2R)-ethyl); and R* is hydrogen or (C1-Cj)alkyl; a
nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen oxide; a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen oxide, or the
prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen oxide, the
prodrug, or the salt.
When Z is N, then X is preferably CH; Y is CR, where R for each
occurrence is hydrogen or methyl; (i) R' is halogen, (Cy-C4)alkyl,
trifluoromethyl, methoxy, or trifluoromethoxy, and R™, R' and R are each
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hydrogen, (ii) R™ is halogen, methyl, or methoxy and R, R' and R are
each hydrogen, (i) R' and R'® are each independently halogen or methyl
and R and R'® are each hydrogen, (iv) R™ and R are each independently
halogen or methy! and R'® and R'® are each hydrogen, (v) R'® and R" are
each independently halogen or methyl and R*® and R'® are each hydrogen,
(vi) R** and R'® are each independently halogen or methyl and R*™ and R
are each hydrogen, or (vii) R'*, R'® and R" are each independently halogen
or methyl and R'® is hydrogen; W is oxy or amino; n is 1; R® and R® are
each independently methyl or hydrogen; and R* is hydrogen, (2R)-methyl,
or (2R)-ethyl; and R* is hydrogen; and R* is hydrogen or (Cy-Ca)alkyl; a
nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen oxide; a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen oxide, or the
prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen oxide, the
prodrug, or the salt.

When X is N, then Y is preferably CR, where R is hydrogen or methyl;
Z is CH; (I) R™ is halogen, (C1-Cs)alkyl, trifluoromethyl, methoxy or
trifluoromethoxy and R*®, R™ and R'® are each hydrogen; (ii) R'™ is halogen,
methyl, or methoxy and R'®, R'® and R™ are each hydrogen, (i) R' and R'
are each independently halogen or methyl and R** and R'® are each
hydrogen, or (iv) R' and R' are each independently halogen or methyl and
R™ and R are each hydrogen; W is amino; n is 1; R* and R® are each
independently methyl or hydrogen; R™ is hydrogen, (2R)-methyl, or (2R)-
ethyl; and R® is hydrogen; and R* is hydrogen or (C+-C,)alkyl; a nitrogen
oxide theI:BOf. a prodrug of the compotnd or the nitrogen oxide; a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen oxide, or the
prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen oxide, the
prodrug, or the salt.

Non-limiting examples of preferred compounds of Formula (A} include;

2-(2-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,

2-(3-fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,

2-(3-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,

PCT/1B02/02261
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2-(3-chlero-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,

2-(3-methoxy-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,

(3-chloro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yf)-amine,

(3-chloro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,

(8-fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,

(8-fluoro-benzyi)-(2-piperazin-1-y}-pyrimidin-4-yl)-amine,

2{1-(3-fluoro-phenyl)-ethoxy}-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,

2-{1<(3-fluoro-phenyl)-ethoxy]-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,

. 24 1-(2-chloro-phenyl)-ethoxy]-4-piperazin-1-ypyrimidine,
2-[1<(3-chloro-phenyf)-ethoxy}-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-{1-(3-chloro-phenyl)-ethoxy]4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin- 1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-plperazin-1-yi)-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-plperazin- 1 -yl-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyioxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine;
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and
4-piperazin-1-yi-2-(2,3,5-trifluoro-benzyloxy)-pyrimidine,

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a phamaceutically acceptable salt of the compound, the niirogen
oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salt.

Preferred salts include 2-(2-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yi-
pyrimidine, hydrochloride; 2-(3-fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
hydrochloride; 2-(3-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, .
hydrochloride; 2-(3-chloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yi)- '
pyrimidine, hydrochioride; (3-chloro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-
amine, hydrochloride; (3-chloro-benzyl)-(4-piperazin-1-ykpyrimidin-2-yl)-
amine, hydrochloride; (3-flucro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yf)-amine,
hydrochloride; (3-fluoro-benzyl)-{2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,
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fumarate; 2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
hydrochloride; 2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
hydrochloride; 2-(2,5-dichloro-benzyloxy)}-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
hydrochloride; 2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
hydrochloride; and 2-(3,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
hydrochloride.

Non-limiting examples of more preferred compounds of Formula (1A)
include;

2-(3-chloro-banzyloxy)-4-plperazin-1-yl-pyrimidine,

2-(3-chloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,

(3-chloro-benzyi)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl}-amine,

(3-chloro-benzyl)-(2-piperazin~1-yi-pyrimidin-4-yl)-amine,

(3-fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yi)-amine,

(3-fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,

2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,

2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-dHluoro-benzylaxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-{2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and
4-piperazin-1-yl-2-(2,3,5-triftuoro-benzyloxy)-pyrimidine;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a phamaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen
oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the sait.

In yet another embodiment of the present invention, compounds of

Formmula (IC) are provided.
Y 2h

™ xS, R} R®
N
H"N\XR,,,

A
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(IC)
wherein

XandYareCRandZis N, or Xis Nand Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (C,-Cg)alkyl, amino, or (C;-
Ca4)alkylamino;

W is oxy, thio, amino, (C4-C;)alkylamino, or acetylamino;

Q is a heteroaryl group selected from the group consisting of pyridin-2-
yl, pyridin-3-yi, furan-3-yl, furan-2-yl, thiophen-2-yl, thiophen-3-yl, thiazol-2-yl,
pyrrol-2-yl, pyrrol-3-yl, pyrazol-3-yl, quinolin-2-yl, quinolin-3-yl, isoquinalin-3-yi,
benzofuran-2-yl, benzofuran-3-yl, isobenzofuran-3-yl, benzothiophen-2-yi,
benzothiophen-3-yl, indol-2-yl, indol-3-yl, 2H-imidazol-2-yl, oxazol-2-yi,
isoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadlazol-3-yl, 1,2,4-tiazol-3-yl, and 1,2,4-oxathiazol-3-yl,
where said heteroaryl group is optionally substituted with one to three
substituents independently selected from halo, (C1-Cq)alkyl or (C-Cy)alkyoxy;

R™ and R® are each indepandently hydrogen, (Cy-Cy)alkyl, or partially
or fully saturated (Cs-Cg)cycloalkyl;

R™ and R™ are each independently hydrogen, {C1-C4)alkyl, or {C:-
Cy)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, or (C1-C4)alkoxy;

R* is hydrogen, hydroxy, (C:-Ca)alkyl, (C1-C)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C4-Cy)alkylcarbonyl, (C1-C.)alkoxy, (C+-Cgs)alkoxy-
carbonyl, (Cs-C4)alkenyl, or an amino-protecting group;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen
oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salt.

Non-limiting examples of preferred compounds of Formula (IC)
Include: 4-piperazin-~1-yl-2-(pyridin-2-ylmethoxy)-pyrimidine, 2-(6-methyi-
pyridin-2-yimethoxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and 2-(6-chioro-pyridin-2-
yimethoxy)-4-piperazin-1-yi-pyrimidine; & nitrogen oxide thereof, a prodrug of
the compound or the nitrogen oxide; a pharmaceutically acceptable sait of

A
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the compound, the nitrogen oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of
the compound, the nitrogen oxide, the prodrug, or the salt.

Non-limiting examples of more preferred compounds of Formula (1C)
include 2-(6-methyl-pyridin-2-yimethoxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine and 2-
(6-chioro-pyridin-2-ylmethoxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine; a nitrogen oxide
thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen oxide; a pharmaceutically
acceptable salt of the compound, the nitrogen oxide, or the prodrug, or a
solvate or hydrate of the compound, the nitrogen oxide, the prodrug, or the
salt.

Some of the compounds described herein contain at least one chiral
center; consequently, those skilled in the art will appreciate that all
stereocisomers (e.g., enantiomers and diasterolsomers) of the compounds
illustrated and discussad herein are within the scope of the present
invention. In addition, tautomeric forms of the compounds are also within the
scope of the present invention,

in another embodiment of the present invention, a pharmaceutical
composition is provided that comprises (1) a compound of Formula (IA) or
(1C), a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen
oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salt, and (2) a phammacsutically acceptable
exciplent, diluent, or carrier.

In yot another embodiment of the present Invention, a method for
treating 5-HT2 (preferably, 5-HT2;) receptor-mediated diseases, conditions,
or disorders in an animatl that includes the step of administering to the animal
a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1B)
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(1B)
wherein

XandYaraCRandZis N, or Xis Nand Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (C1-Cg)alkyl, amino, or (Cy-
Cas)alkylamino;

W is oxy, thio, amino, (C4-Cs)alkylamino, or acetylamino;

R, R™, R'°, R" and R are each independently hydrogen, halogen,
nitro, cyano, amino, (C4-C,)alkyl, halo-substituted (C+-Cs)alkyl, {C1-Cs)alkoxy,
halo-substituted (Cy-Ca)alkoxy, -C(O)NH5, R' and R taken together form a
five- or six-membered, aromatic or partially or fully saturated fused ring, or R™
taken together with R or RZ forms a five- or six-membered, fully saturated,
fused ring;

R* and R® are each independentiy hydrogen, (C1-C4)alkyl, partially
or fully saturated (Ca-Cs)cycloalkyl, or one of which taken together with R'®
forms a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

nis0, 1,0r2;

R® and R® are each independently hydrogen, (C1-Cq)alkyl, (C1-
Cq)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, or (C+-C4)alkoxy;

R* Is hydrogen, hydroxy, (C1-Ca)alkyl, (C1-Cs)alky! substituted with
hydroxy or cyano, (C1-Cs)alkylcarbonyl, (C1-Cq)alkoxy, (C1-Cq4)alikoxy-
carbonyl, or (C3-Cy)alkenyl;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen
oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salt. Altematively, compounds having Formula
(IC) above may also be used as the therapeutic agent.

Non-limiting examples of preferred compounds of Formula (iB)
include 2-benzyloxy-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,

2-benzyloxy-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,

4-benzyloxy-2-piperazin-1-yl-pyrimidine,
benzyl-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,

A
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benzyi-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yi)-amine,
2-(3-fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(3-methoxy-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
(8-chloro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl}-amine,
(3-chloro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,
(3-fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)~amine,
(3-fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1-y-pyrimidin-4-yl)-amine,
2-{1-(3-fluoro-phenyl)-ethoxy]-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-{1-(3-fluoro-phenyl)-ethoxy}-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2{1-{2-chloro-phenyl)-ethoxy]-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2{1-(3-chloro-phenyl)-ethoxy}-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
241-(3-chloro-phenyl)-ethoxy}-4-methyl-6-plperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl}-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and
4-plperazin-1-yl-2-(2,3,5-trifluoro-benzyloxy)-pyrimidine;
a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen oxide; a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen oxide, or the
prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen oxide, the
prodrug, or the salt. '
Non-limiting examples of more preferred compounds include
2-benzyloxy-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,
benzyl-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,
benzyl-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,



10

15

WO 03/000663 PCT/1B02/02261

4-benzyloxy-2-piperazin-1-yl-pyrimidine,

2-benzyloxy-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,

2-(3-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yi)-pyrimidine,

(3-chloro-benzyi)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,

(3-chloro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yi)-amine,

(3-filuoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,

(3-fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,

2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-y-pyrimidine,

2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl}-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyi-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and
4-piperazin-1-yl-2-(2,3,5-trifluoro-benzyloxy)-pyrimidine;
a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen oxide; a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen oxide, or the
prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen oxide, the
prodrug, or the salt.

Compounds of the present invention may be administered in
combination with other pharmaceutical agents, such as apo-B/MTP
inhibitors, MCR-4 agonists, CCK-A agonists, monoamine reuptake inhibitors,
sympathomimetic agents, B adrenergic receptor agonists, dopamine
agonists, melanocyte-stimulating hormone receptor analogs, cannabinoid 1
recaptor antagonists, melanin concentrating hormone antagonists, leptins,
leptin analogs, leptin receptor agonists, galanin antagonists, lipase inhibitors,
bombesin agonists, neuropeptide-Y antagonists, thyromimetic agents,
dehydroepiandrosterone or analogs thereof, glucocorticoid receptor agonists
or antagonists, orexin receptor antagonists, urocortin binding protein
antagonists, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, ciliary neurotrophic
factors, AGRPs (human agouti-related proteins), ghrelin receptor

\.
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antagonists, histamine 3 receptor antagonists or reverse agonists,
neuromedin U receptor agonists, and the like.

The combination therapy may be administered as (a) a single
pharmaceutical composition which comprises a compound of the present
invention, at least one additional pharmaceutical agent described above and
a pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or carrier; or (b) two
separate pharmaceutical compositions comprising (i) a first composition
comprising a compound of Formula (1A), (IC), or (IB) and a pharmaceutically
acceptable excipient, diluent, or carrier, and (li) a second composition
comprising at least one additional pharmaceutical agent described above
and a pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or carrier. The
phamaceutical compositions may be administered simuitaneously or
sequentially and in any order.

In yet another aspect of the present invention, a pharmaceutical kit is
provided for use by a consumer to treat or prevent 5-HT; receptor-mediated
diseases, conditions, or disorders in an animal (preferably, 5-HTx: receptor-
madiated diseases, conditions or disorders). The kit comprises a) a suitable
dosage form comprising a compound of the present invention; and b)
instructions describing a method of using the dosage form to treat or prevent
a 5-HT» receptor-mediated disease, condition, or disorder.

In yet another embodiment of the present Invention is a phammaceutical
kit comprising: a) a first dosage form comprising (i) a compound of the present
invention and (ij) a phamaceutically acceptable carrier, excipient or diluent; b)
a second dosage form comprising (i) an additional pharmaceutical agent
described above, and (i) a pharmacsutically acceptable carier, excipient or
diluent; and ¢) a container.

Another aspect of the present invention is a method for treating
fomale sexual dysfunction (FSD) comprising the step of administering to a
female in need thereof a therapeutically effective amount of a compound of
the present invention. The method may further include the administration of
one or more additional active agents fo_r treating FSD. The additional active
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agents may be-selected from the group consisting of (1) as estrogen
receptor modulators, estrogen agonists, estrogen antagonists or
combinations thereof; (2) testosterone replacement agent, testostemone
(Tostrelle), dihydrotestosterone, dehydroepiandrosterone (DHEA), a
testosterone implant, or combinations thereof; (3) estrogen, a combination of
estrogen and medroxyprogesterone or medroxyprogesterone acetate (MPA),
or estrogen and methyi testosterone hormone replacement therapy agent;
(4) one or more dopaminergic agents; (5) one or more of an NPY
(neuropeptide Y) inhibitor; (6) one or more of a melanocortin receptor
agonist or modulator or melanocortin enhancer; (7) one or more of an NEP
inhibitor; (8) one or more of a PDE inhibitor; and (9) one or more of a
bombesin receptor antagonist or modulator. The FSD treatments include
female sexual arousal disorder (FSAD), female orgasmic disorder (FOD),
hypoactive sexual desire disorder (HSDD), or sexual pain disorder.

In another embodiment of the present invention, a method is provided
for treating male erectile dysfunction (MED) comprising the step of
administering to a male in need thereof a therapeutically effective amount of
a compound of the present Invention.

Another aspect of the present inventlon is a method of increasing lean
meat content in an edible animal comprising the step of administering to the
edible animal a lean meat Increasing amount of a compound of the present
invention or a composition comprising the compound of the present
invention. The compounds of the present invention may also be
administered to the edible animal In combination with any one of the
additional pharmaceutical agents described above.

Definitions
As used herein, the term “alkyl” refers to a hydrocarbon radical of the
general formula CnHans. The alkane radical may be straight or branched.
For example, the term "(C4-C,)alkyi" refers to a monovalent, straight, or
branched aliphatic group containing 1 to 4 carbon atoms (e.g., methyl, ethyl,

PCT/1B02/02261 /6/
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n-propyl, Fpropyl, n-butyl, £butyl, s-butyl, t-butyl, and other constitutional
isomers containing 1 to 4 carbon atoms (including sterecisomers). The
alkane radical may be unsubstituted or substituted with one or more
substituents. For example, a “halo-substituted alkyl" refers to an alkyl group
substituted with one or more halogen atoms (e.g., fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, perfluoroethyl, chioromethyl, bromomsthyl,
and the like). Similarly, the alkyl portion of an alkoxy, alkylamino,
dialkylamino, or alkyithio group has the same meaning as alky) defined
above and the halo-substituted alkyl portion of a halo-substituted alkoxy,
alkyl amino, dialkylamino or alkyithio group has the same meaning as halo-
substituted alkyl defined above.

The term “partially or fully saturated cycioalkyl” refers to nonaromatic
rings that are either panially or fully hydrogenated. For example, partially or
fully saturated (Cs-Ce)cycloalkyl includes groups such as cyclopropyl,
cyclopropenyl, cyciobutyl, cyclobutenyl, cyclopentyl, cycipentenyl,
cyclopentadienyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, cyclohexadienyl, and the like.
Unless specified otherwise, the term “fused ring” refers to partially or fully
saturated as well as aromatic carbocyclic and heterocyclic ring systems.
Preferably, the heterocyclic ring contains 1 or 2 heteroatoms independently
selected from nitrogen, oxygen, and sulfur (optionally oxidized to the
corresponding sulfone or sulfoxide). Non-limiting examples of fused ring
systems include naphthalene, indane, indene, iscindene, benzofuran,
isobenzofuran, benzolb)thiophene, benzoclthiophene, indole, 3H-indole,

1 H-isoindole, indazole, indoxazine, benzoxazole, anthranll, tetralin, 2H-1-
benzopyran, quinoline, isoquinoline, cinnoline, quinazoline, 2H1,3-
benzoxazine, 2H-1,4-benzoxazine, 1H2,3-benzoxazine, 4H-2,1-
benzoxazine, 2H-1,2-benzoxazine, 4H-1,4-benzoxazine, and the like.

The term "heteroary!l" refers to aromatic monocyclic or bicyclic ring
systems containing 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from
nitrogen, oxygen, and sulfur. The heteroaryl group may be unsubstituted or
substituted with 1 to 3 substituents. Preferred substituents include halo (Br,
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Ci, I, or F), (C4-C4) alkyl, and (C4-C,) alkoxy. Suitable heteroaryl groups
include pyridin-2-yl, pyridin-3-yi, furan-3-yl, furan-2-yi, thiophen-2-yl,
thiophen-3-yl, thiazol-2-yl, pyrrol-2-yl, pyrrol-3-yl, pyrazol-3-yl, quinolin-2-yl,
quinolin-3-yi, isoquinolin-3-yi, benzofuran-2-yl, benzofuran-a-g'fl,
isobenzofuran-3-yl, benzothiophen-2-yl, benzothiophen-3-yl, indol-2-yl, indol-
3-yl, 2H-imidazol-2-yl, oxazol-2-yl, isoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yi, 1,2,4-
triazol-3-yl, 1,2,4-oxathiazol-3-yl, and the like.

The term "substituted" means that a hydrogen atom on a molecule
has been replaced with a different atom or molecule. The atom or molecule
replacing the hydrogen atom is denoted as a “substituent.” The term
substituted specifically envisions and allows for substitutions that are
common In the art. However, it is generally understood by those skilled in
the art that the substituents should be selected so as to not adversely affect
the pharmacological characteristics of the compound or adversely interfere
with the use of the medicament.

The term “nitrogen oxide” or "N-oxide® refers to the oxidation of at
least one of the nitrogens in the pyrimidine or pyrazine ring of the
compounds of Formula (lA), (IB) or (IC)(e.g., mono- or di-oxide). The
nitrogen mono-oxides may exist as a single positional isomer or a mixture of
positional isomers (e.g., a mixture of 1-N-oxide and 3-N-oxide pyrimidines or
a mixture of 1-N-oxide and 4-N-oxide pyrazines).

The term “protecting group® or “Pg" refers to a substituent that is
commonly employed to block or protect a particular functionality while
reacting other functional groups on the compound. For example, an “amino-
protecting group” is a substituent attached to an amino group that blocks or
protects the amino functionality in the compound. Suitable amino-protecting
groups include acstyl, trifluoroacetyl, tbutoxycarbonyl (BOC),
benzyloxycarbonyl (CBz) and 9-flucrenylmethylenoxycarbonyl (Fmoc).
Similarly, a “hydroxy-protecting group® refers to a substituent of a hydroxy
group that blocks or protects the hydroxy functionality. Suitable protecting
groups include acetyl and silyl. A “carboxy-protecting group” refers to a
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substiluent of the carboxy group that blocks or protects the carboxy
functionality. Common carboxy-protecting groups include -CH2CH>SOgPh,
cyanoethyl, 2-(trimethylsilyl)ethyl, 2-(trimethyisilyl)ethoxymethyl, 2-(p-
toluenesulfonyl)ethyl, 2-(p-nitrophenylsulfenyl)ethyl, 2-(diphenylphosphino)-
ethyl, nitroethyl and the like. For a general description of protecting groups
and their use, see T. W. Greene, Protective Groups in Qrganic Synthesis,
John Wiley & Sons, New York, 1991.

The term “ligand” refers to a compound that binds to a receptor. As
used herein, the ligand may possess partial or full agonist or antagonist
activity.

The phrase "therapeutically effective amount" means an amount of a
compound of the present invention that (i) treats or prevents the particular
disease, condition, or disorder, (i) attenuates, ameliorates, or eliminates
one or more symptoms of the particular disease, condition, or disorder, or
(iii) prevents or delays the onset of one or more symptoms of the particular
disease, condition, or disorder described hersin.

The term "animarl® refers to hurnans, companion animals (e.g., dogs,
cats and horses), food-source animals, zoo animais, marine animals, birds
and other similar animal species. “Edible animals® refers to food-source
animals such as cows, pigs, sheep and poultry.

The phrase "pharmaceutically acceptable” indicatas that the substance
or composition must be compatible chemically and/or toxicologically, with the
other ingredients comprising a formulation, and/or the mammal being treated
therewith.

The temrms "treating”, “treat", or "treatment” embrace both
preventative, i.e., prophylactic, and palliative ifreatment.

The term "compounds of the present invention” (unless specifically
identified otherwise) refer to compounds of Formulae (1A), (IC) and (1B),
nitrogen oxides thereof, prodrugs of the compounds or nitrogen oxides,
pharmaceutically acceptable salts of the compounds, nitrogen oxides, and/or
prodrugs, and hydrates or solvates of the compounds, nitrogen oxides, salts,
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and/or prodrugs, as well as, all sterecisomers (including diastereoisomers and
enantiomers), tautomers and isotopically labeled compounds,

DETAILED DESCRIPTION
The present invention provides a method for treating or preventing 5-
HT2 receptor-mediated diseases, conditions, or disorders by administering
compounds of Formula (IB) which act as 5-HT; receptor ligands (preferably,
5-HT3, and/or 5-HTz receptor ligands).

RA YY\:L
%G\,N*N w
R‘/N“\»é -

R

\

(1B)
wherein
XandYareCRandZIs N, or Xis N and Y and Z are CR, where R
for each occurence is hydrogen, halogen, (C1-Cy)alkyl, amino, or (C4-
Cs)alkylamino;
W is oxy, thio, amino, (C1-C4)alkylamino, or acetylamino;
R™, R™, R, R™ and R'® are each independently hydrogen, halogen,

nitro, cyano, amino, -C(O)NHg, (C+-Cy)alkyl, halo-substituted (Cy-C)alkyl, (C+-

Ca)alkoxy, halo-substituted (C1-CJ)alkoxy, R'® and R'® taken together form a
five- or six-membered, aromatic or partially or fully saturated fused ring, or R™
taken together with R® or R® forms a five- or six-membered, fully saturated
fused ring; -

A% and R? are each independently hydrogen, (C+-C4)alkyl, partially
or fully saturated (Cs-Ce)cycioalkyl, or one of which taken together with R™
forms a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

nis 0, 1, or 2 (preferably 1 or 2);

A
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R* and R¥® are each independently hydrogen, (C1-Cq)alkyl, or (Cs-
C.)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, or (C-Cs)alkoxy;

R* is hydrogen, hydroxy, (C;-Ca)alkyl, (C1-Ce)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C1-Cy)alkylcarbonyl, (C1-Cq)alkoxy, (Cy-Ce)alkoxy-
carbonyl, or (Cs-C,)alkenyi;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a phamaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen
oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salit.

Compounds of the present invention may be synthesized by synthetic
routes that include processes analogous to those known in the chemical
arts, particularly in light of the description contained herein. The starting
materials are generally available from commerclal sources such as Aldrich
Chemicals (Milwaukee, WI) or are readily prepared using methods well
known to those skilled in the art (e.g., prepared by methods generally
described in Louis F. Fieser and Mary Fieser, Reagents for Organic
Synthesis, v. 1-19, Wiley, New York (1867-1999 ed.), or Beilsteins
Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berfin,
including supplements (also available via the Beilstein online database)).

For illustrative purposes, the reaction schemes depicted below provide
potential routes for synthesizing the compounds of the present invention as
well as key intermediates. For a more detailed description of the individual
reaction steps, see the Examples section. Those skilled in the art will
appreciate that other synthetic routes may be used to synthesize the inventive
compounds. Although specific starting materials and reagents are depicted in
the schemes and discussed below, other starting materials and reagents can
be easily substituted to provide a variety of derivatives and/or reaction
conditions. In addition, many of the compounds prepared by the methods
described below can be further modified in light of this disclosure using
conventional chemistry well known to those skilled in the art. For example, a
sulfide linkage (i.e., W = S) can be easily oxidized to its corresponding sulfinyl

PCT/1B02/02261
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or sulfonyl group (i.e., W = SO or SO,) using common oxidation procedures
(e.g., oxidation with m-chloroperbenzoic acid).

In the preparation of compounds of the present invention, protection
of remote functionality (e.g., primary or secondary amine) of intermediates
may be necessary. The need for such protection will vary depending on the
nature of the remote functionality and the conditions of the preparation
methods. Suitable amino-protecting groups (NH-Pg) include acetyt,
trifluoroacetyl, t-butoxycarbonyl (BOC), benzyloxycarbonyl (CBz) and 9-
fluorenylmethyleneoxycarbonyl (Fmoc). The need for such protection is
readily determined by one skilled in the art. For a general description of
protecting groups and their use, see T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.

Scheme | illustrates the preparation of compounds of the present
invention where W is O, S, amino or (G1-C4)alkyiamino.

¥
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vil

W =-0, -§, -NH, or (C,-C,)alkylamine

Ph = substituted or
unsubstituted phenyl

Schemel

5 Reaction of the di-halogen substituted heteroaryl compound of
Formula Il with a compound of Formula Il (R* may optionally be an amino-
protecting group) in a suitable solvent (e.g., ethanol, #-butanol, n-butanol,
toluene, dioxane, THF, DMF, or acetonitrile} in the presence of a suitable
base (e.g., sodium carbonate, potassium carbonate, cesium carbonate,

-10  sodium hydroxide (NaOH), potassium hydroxide, 1,8-diazablcycio-
[5.4.0lundec-7-ene (DBU), triethylamine (TEA) or pyridine) at about 25°C to
about 200°C for about 1 to about 168 hours gives intermediate IV.
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Treatment of intermediate IV with an excess of the appropriate amine in a
solvent (e.g., EtOH, +-BuOH, dioxane, THF or DMF} in the presence of a
suitable base (e.g., sodium carbonate, potassium carbonate, cesium
carbonate, NaOH, sodium hydride, DBU, TEA or pyridine) at about 25°C to

about 200°C for about 1 to about 7 days produces intermediate V wherein W

is an amino linking group or a {C1-C4)alkyl substituted amino linking group.
Suitable amines include benzylamine, 3-chlorobenzyl amine, 3-fluorobenzyl
amine, and the like.

Altematively, intermediate [V may be reacted with an anion of an
appropriate alcohol or thiol in a solvent (e.g., THF, toluene, dioxane, DMF,
benzene, or a mixture of benzene and water) with or without a catalyst such
as 18-crown-6 at about 25°C to about 200°C for about 1 to about 48 hours to
yield compounds of formula V wherein W is O or S. The anion may be
obtainad by treatment of the corresponding alcohol or thiol with a base (e.g.,
potassium carbonate, sodium hydride, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, potassium #butoxide, or sodium metal) in an inert solvent (e.g.,
toluene, dioxane, DMF, THF, or benzene) at about 25°C to about 200°C for
about 1 to about 24 hours.

Suitable alcohols include benzyl alcohol, a-phenethyl alcohal, 8-
phenethyl alcohol, 3-fluoro-benzyl alcohol, 3-chloro-benzyl alcohol, 3-
methoxybenzyi alooﬁol. 2-chlorobenzyl alcohol, 3-fluoro-a-phenethyl alcohol,
2-chloro-a-phenethyl alcohol, 3-chioro-a-phenethyl alcohol, 2,5-
difluorobenzy! alcohol, 2,5-dichlorobenzyl alcohol, 3,5-difluorobenzyl alcohol,
3,5-dichlorobenzy! alcohol, 2-hydroxymethylpyridine, 2-hydroxymaethyl-6-
chloro-pyridine, 2-hydroxymethyl-6-methyl-pyridine, and the like.

Suitable thiols include, x-toluenethiol, (2-methylphenyl)methanethiol,
3-(trifluoromethyl}-a-toluenethiol, 2-chloro-a-toluenethiol, (3-methyiphenyl)-
methansethiol, 2-chloro-6-fluorobenzyimercaptan, o-fluorobenzyl mercaptan,
m-chlorobenzyl mercaptan, 2,4,6-trimethylbenzyl mercaptan, and the like.

}}/
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The sulfide linkage can be oxidized to the corresponding sulfinyl or
sulfonyl using standard oxidation procedures well known to those skilled in
the art.

When R* is an amino-protecting group, intermediate V is deprotected
to give the amine VI. For example, a BOC protected amine may be
deprotected by treatment with trifluoroacetic acid (TFA) in CH.Clz. The
secondary amine VI can then be alkylated to the amine VIl by methods well
known 1o those skilled in the art. A preferred method is reductive alkylation.
Generally, reductive alkylation reactions convert intermediate VI into a Schiff
base by reaction with the desired aldehyde or ketone in a polar solvent at a
temperature from about 10°C to about 140°C for about 2 to about 24 hours
in the presence of 3 A molecular sieves. Typically, an equivalent or a slight
excess of the aldehyde or ketone is added to the amine. Suitable polar
solvents include methylene chloride, 1,2-dichlorosthane, dimethylsulfoxide,
dimethytformamide, alcohols (e.g., methanol or ethanol), or mixtures thereof.
A preferred solvent is methanol. In the same reaction vessel, the imine is
then reduced to the tertiary amine in the presence of a reducing agent at a
temperature from about 0°C to about 10°C and then warmed to a
temperature from about 20°C to about 40°C for about 30 minutes to about 2
hours. Suitable reducing agents include pyridinesborane complex and metal
borohydrides, such as sodium borohydride, sodium triacetoxy borohydride
and sodium cyanoborohy&ride. Suitable aldehydes or ketones include
paraformaldehyde, acetaldehyde, acetone and the liks.

Altematively, the amine VI may be acylated or converted to a
carbamate according to methods well known to those skilled in the art.

Compounds of the present invention where W is an amino finking
group (NH) or alkylamino linking group can also be prepared by reductive
alkylation of an amino group attached to the pyrimidine or pyrazine ring as
Hlustrated in Scheme Il beiow. The synthetic procedures are analogous to
those described above for the reductive alkylation of intermediate V1 in
Scheme .

/
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5 The compound of Formula Vil can be converted to the benzyl amine

Xl by methods well known in the art. A preferred method is reductive
alkylation as described earfier in Scheme | where a Schiff base is formed
with intermediate IX and then reduced with an appropriate reducing agent.
Suitable aldehydes and ketones {i.e., compound of Formula IX) inciude 3-
10 chlorobenzaldehyde, 3-fluorobenzaldehyde, m-chloroacetophenone, m-
chloropropiophenone, o-chloroacetophenone, 2-fluorobenzaldehyde, 2-
chlorobenzaldehyde, 2,6-dichlorobenzaldehyde, 2,5-dichloroacetophenone,
2-chloro-5-methylacetophenone, 2,5-diflucroacetophenone, 2,5-



10

15

WO 03/000663 PCT/1B02/02261

difiuoropropiophenone, 2,3-dichlorobenzaldehyde, 2,3
difluorobenzaldehyde, 2,5-difluorobenzaidehyde, 2-chloro-5-
fluoroacetophenone, 5-chloro-2-methoxybenzaldehyde, 2-fluoro-5-
methoxybenzaldehyde, 2,5-dichlorobenzaldehyde, 3,5-
dichlorobenzaldehyde, 3,5-dichloroacetophenone, 3,5-diflucrobenzaidehyde,
2,3,5-trifluorobenzaldehyde, 2,3,5-trifluoroacetophenone, 2,3,5-
trifluoropropiophenone, 2,3,5-trichlorobenzaldehyde, 2,3,6-
trifluorobenzaidehyde, and the like. Treatment of the resultant compound of
Formula X with piperazine Ul in a suitable solvent {e.g., ethanol, tbutanol, n-
butanol, toluene, dioxane, THF, DMF or acetonitrile) in the presence of a
suitable base (e.g., sodium carbonate, potassium carbonate, sodium
hydroxide, TEA, DBU or pyridine) at about 25°to about 200°C for about 1
day to about seven days gives compounds of the Formula XI.

Conventional methods and/or tachniques of separation and
purification known to one of ordinary skill in the art can be used to isolate the

. compounds of the pmsént invention, as well as the various intermediates

related thereto. Such techniques will be well-known to one of ordinary skill in
the art and may Include, for example, all types of chromatography (high
pressure liquid chromatography (HPLC), column chromatography using
common adsorbents such as silica gel, and thin-layer chromatography),
recrystallization, and differential (i.e., liquid-liquid) extraction techniques.
The compounds of the present invention may be isolated and used
per sa or in the form of its pharmaceutically acceptable salt, solvate and/or
hydrate. The term “salts” refers to inorganic and organic salts of a
compound of the prasent invention. These salts can be prepared in situ
during the final isolation and purification of a compound, or by separately
reacting the compound, N-oxide, or prodrug with a suitable organic or
inorganic acid and isolating the salt thus formed. Representative salts
include the hydrobromide, hydrochloride, hydroiodide, suifate, bisulfate,
nitrate, acetate, trifluoroacetate, oxalate, besylate, paimitiate, pamoate,
malonate, stearate, laurate, malate, borate, benzoate, lactate, phosphate,

A
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hexafluorophosphate, benzene sulfonate, tosylate, formate, citrate, maleate,
fumarate, succinate, tartrate, naphthylate, mesylate, glucoheptonate,
lactobionate, and laurylsulphonate salts, and the like. These may include
cations based on the alkali and alkaline earth metals, such as sodium,
lithium, potassium, calcium, magnesium, and the like, as well as non-toxic
ammonium, quaternary ammonium, and amine cations including, but not
limited to, ammonium, tetramethylammonium, tetrasthylammonium,
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, triethylamine, ethylamine, and
the like. See, e.g., Berge, et al., J. Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977).

The term "nitrogen oxide" or “N-oxide" refers to the oxidation of at
least one of the nitrogen atoms in the pyrimidine or pyrazine ring. Oxidation
of aromatic nitrogens is well known in the art. Typical oxidizing agents
include reagents such as hydrogen peroxide, trifluoroperacetic acid, m-
chloroperbenzoic acid and the like. In general, the oxidation is accomplished
in an inert solvent (e.g., methylene chloride or chloroform). The position of
the N-oxidation may vary depending upon the steric hinderance from
substituents on an adjacent carbon atom. The N-oxide or mixture of N-
oxides can be isolated or separated using conventional procedures such as
liquid chromatography and/or selective crystallization.

The term “prodrug® means a compound that is transformed /n vivo to
yield a compound of Formula (A, IB or IC) or a pharmaceutically acceptable
salt, hydrate or solvete of the compound. The transformation may occur by
various mechanisms, such as through hydrolysis in blood. A discussion of
the use of prodrugs s provided by T. Higuchi and W. Stella, “Pro-drugs as
Novel Delivery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987. '

For example, if a compound of the present invention contains a
carboxylic acid functional group, a prodrug can comprise an ester formed by
the replacement of the hydrogen atom of the acid group with a group such
as (C1-Cg)alkyl, (C2-C12)alkanoyioxymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyl having from
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4 to 9 carbon atoms, 1-methyi-1-(alkanoyloxy)-ethyl having from 5 to 10
carbon atoms, alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms, 1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-
(alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 9 carbon atoms, 1-{N-
(alkoxycarbonyl)amino)sthy! having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl,
4-crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yi, di-N,N-(C,-Cz)alkylamino(C--
Cs)alkyl (such as p-dimethylaminoethyl), carbamoyl-(C+-Cz)alkyl, N,N-di{C;-
Cz)alkylcarbamoyl-(C1-Ca)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or
morpholino(Cz-Cs)alkyl.

Similarly, if a compound of the present invention contains an alcohol
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of the
hydrogen atom of the alcohol group with a group such as (C,-
Ce)alkanoyloxymethyl, 1-((C1-Cs)alkanoyloxy)ethyl, 1-methyl-1-((C,-
Ce)alkanoyloxy)ethyl, (C+-Ce)alkoxycarbonyloxymethyl, N-(Cs-
Ce)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyl, (Ci-Ce)alkanoyl, a-amino(C+-
C.)alkanoyl, arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-a-aminoacyl, where
each a-aminoacyl group is independently selected from the naturally
occurring L-amino acids, P(O)(OH)z, -P(0)(O(C1-Ce)alkyl)2 or glycosyl (the
radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the hemiacetal form
of a carbohydrate).

If a compound of the present invention incorporates an amine
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen
atom in the amine group with a group such as R-carbonyl, RO-carbonyi,
NRR'-carbonyl where R and R' are each independently (C1-Cio)alkyl, (Cs-
Cr)cycloalkyl, benzyl, or R-carbonyl is a natural a-aminoacyl or natural a-
aminoacyi-natural a-aminoacyl, -C(OH)C(O0)OY’ wherein Y is H, (C1-Cg)alkyl
or benzyl, -C{OY,)Y+ wherein Yy is (C-C.) alkyl and Y, is (C1-Ce)alkyl,
carboxy(C1-Ce)alkyl, amino(C+-C4)alkyl or mono-N- or di-N,N-(Cy-
Ce)alkylaminoatkyl, -C(Y2)Ys wherein Yz is H or methyl and Y, is mono-N- or
di-N,N-{(C-Cg)alkylamino, morpholino, piperidin-1-yl or pyrrolidin-1-yi.

PCT/IB02/02261
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The compounds of the present invention may contain asymmetric or
chiral centers, and, therefore, exist in differant stereoisomeric forms. It is
intended that all sterecisomeric forms of the compounds of the present
invention as well as mixtures thereof, inciuding racemic mixtures, form part
of the present invention. In addition, the present invention embraces all
geometric and positional isomers. For example, if a compound of the
present invention incorporates a double bond or a fused ring, both the cis-
and trans- forms, as well as mixtures, are embraced within the scope of the
Invention. Both the single positional isomers and mixture of positional
isomers resulting from the N-oxidation of the pyrimidine and pyrazine rings
are also within the scope of the present invention.

Diastereomeric mixtures can be separated into their individual
diasterecisomers on the basis of their physical chemical differences by
methods well known to those skilled in the art, such as by chromatography
and/or fractional crystallization. Enantiomers can be separated by
converting the enantiomeric mixture into a diastereomeric mixture by
reaction with an appropriate optically active compound (e.g., chiral auxiliary
such as a chiral alcohol or Mosher's acid chloride), separating the
diastereocisomers and converting (e.g., hydrolyzing) the individual
diasterecisomers to the comesponding pure enantiomers. Also, some of the
compounds of the present invention may be atropisomers (e.g., substituted
biaryls) and are considered as part of this invention. Enantiomers can also
be separated by use of a chiral HPLC column.

.The compounds of the present invention may exist in unsolvated as
well as solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as
water, ethanol, and the like, and it is intended that the invention embrace
both solvated and unsolvated forms. '

It is also possible that the compounds of the present invention may
exist in different tautomeric forms, and all such forms are embraced within
the scope of the invention. For example, all of the tautomeric forms of the
imidazole moiety are included in the invention. Also, for example, all keto-
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enol and imine-enamine forms of the compounds are included in the
invention. '

The present invention also embraces isotopically-labeled compounds
of the present invention which are identical to those recited herein, but for
the fact that one or more atoms are replaced by an atom having an atomic
mass or mass number different from the atomic mass or mass number
usually found in nature. Exampies of isotopes that can be incorporated into
compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen,
oxygen, phosphorus, fluorine and chiorine, such as 2H, *H, 1°c, 1c, *N, %0,
170, *'p, *p, ¥, '®F, and *Cl, respectively.

Certain isotopically-labeled compounds of the present invention (e.g.,
those labeled with 3H and '“C) are useful in compound and/or substrate
tissue distribution assays. Tritiated (i.e., 3H) and carbon-14 (j.e., *C)
isotopes are particularly preferred for their ease of preparation and

detectability. Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium -

(Le., 2H) may afford certain therapeutic advantages resulting from greater
metabolic stability (e.g., increased in vivo half-life or reduced dosage
requirements) and hence may be preferred in some circumstances.
{sotopically labeled compounds of the ptesent invention can generally be
prepared by following procedures analogous to those disclosed in the
Schemes and/or in the Examples hereinbelow, by substituting an isotopically
labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

Compounds of the present invention are useful 5-HT partial agonists
or antagonists (preferably 5-HT2s Or 5-HTa, partial agonists or antagonists);
therefore, another embodiment of the present invention is a pharmaceutical
composition comprising a therapeutically effective amount of a compound of
the present invention and a phammaceutically acceptable excipient, diluent or
carrier. X
A typical formulation is prepared by mixing a compound of the present
invention and a carrier, diluent or excipient. Suitable camiers, diluents and
excipients are well known to those skilled in the art and include materials

A
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such as carbohydrates, waxes, water soluble and/or swellable polymers,
hydrophilic or hydrophobic materials, gelatin, oils, solvents, water, and the
like. The particular carrier, diluent or excipient used will depend upon the
means and purpose for which the compound of the present invention is
being applied. Solvents are generally selected based on solvents
recognized by persons skilled in the art as safe (GRAS) to be administered
to a mammal. In general, safe solvents are non-toxic aqueous solvents such
as water and other non-toxic solvents that are soluble or miscible in water.
Suitable aqueous solvents include water, ethanol, propylene glycol,
poiyethylene glycols (e.g9., PEG400, PEG300), etc. and mixtures thereof.
The formulations may also include one or more buffers, stabilizing agents,
surfactants, wetting agents, lubricating agents, emulsifiers, suspending
agents, preservatives, antioxidants, opaquing agents, gildants, processing
aids, colorants, sweeteners, perfumning agents, flavoring agents and other
known additives to provide an elegant pregsentation of the drug (i.e., a
compound of the present invention or pharmaceutical composition thereof)
or aid in the manufacturing of the pharmaceutical product (i.e., medicament).

The formulations may be prepared using conventional dissolution and
mixing procedures. For example, the bulk drug substance (j.e., compound of
the present invention or stabilized form of the compound (e.g., complex with
a cyclodextrin derivative or other known complexation agent)) is dissolved in
a suitable solvent in the presence of one or more of the excipients described
above. The compound of the present invention is typically formulated into
phammaceutical dosage forms to provide an easily controliable dosage of the
drug and to give the patient an elegant and easily handleable product.

The phammaceutical composition (or formulation) for application may
be packaged in a variety of ways depending upon the method used for
administering the drug. Generally, an article for distribution includes a
container having deposited therein the pharmaceutical formulation in an
appropriate form. Suitable containers are well-known to those skilled in the
art and include materials such as bottles {plastic and glass), sachets,
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ampoules, plastic bags, metal cylinders, and the like. The container may
also include a tamper-proof assemblage to prevent indiscreet access to the
contents of the package. In addition, the container has deposited thereon a
[abel that describes the contents of the container. The {abel may also
include appropriate wamings.

The present invention further provides methods of treating 5-HT,
receptor-mediated diseases, conditions, or disorders in an animal in need of
such treatment that include administering to the animal a therapeutically
effective amount of a compound of the present invention or a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of a compound of the present
invention and a pharmacsutically acceptable excipient, diluent, or carier.
The method is particularly useful for treating 5-HTe receptor-mediated
diseases, conditions, or disorders. Preferably, the compounds of the present
invention act as a partial agonist at the 5-HTg; receptor site. More
preferably, the compounds of the present invention act as a partial agonist
the 5-HTx: receptor site and as an antagonist at the 5-HTza recsptor site.

Preferably, the 5-HT; receptor-mediated disease, condition, or
disorder is selected from the group consisting of weight loss (e.g., reduction
in calorie intake), obesity, bulimia, premenstrual syndrome or late luteal
phase syndrome, depression, atypical depression, bipolar disorders,
psychoses, schizophrenia, migraine, alcoholism, tobacco abuse, panic
disorder, anxiety, post-traumatic syndrome, memory loss, dementia of aging,
soclal phobla, attention deficit hyperactivity disorder, disruptive behavior
disorders, impulse control disorders, borderline personality disorder,
obsessive compulsive disorder, chronic fatigue syndrome, sexual
dysfunction in males (e.g., premature sjaculation and erectile difficulty),
sexual dysfunction in females, anorexia nervosa, disorders of sleep (e.g.,
sleep apnea), autism, seizure disorders, epilepsy, mutism, spinal cord injury,
damage of the central nervous system (e.g., trauma, stroke,
neurodegenerative diseases or toxic or infactive CNS diseases (e.g.,
encephalitis or meningitis)), cardiovascular disorders (e.g., thrombosis),
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gastrointestinal disorders (e.g., dysfunction of gastrointestinal motility),
diabetes insipidus, and type Il diabetes. Accordingly, the compounds of the
present invention described herein are useful in treating 5-HT; receptor-
mediated diseases, conditions, or disorders. Consequently, the compounds
of the present invention (including the compositions and processes used
therein) may be used in the manufacture of a medicament for the therapeutic
applications described herein

The compounds of the present invention can be administered to a
patient at dosage levels in the range of from about 0.7 mg to about 7,000 mg
per day. For a normal adult human having a body weight of about 70 kg, a
dosage in the range of from about 0.01 mg to about 100 mg per kilogram
body weight is typically sufficient. However, some variability in the general
dosage range may be required depending upon the age and weight of the
subject being treated, the intended route of administration, the particular
compound being administered and the like. The determination of dosage
ranges and optimal dosages for a particular patient is well within the ability of
one of ordinary skill in the art having the benefit of the instant disclosure. [t
is also noted that the compounds of the present invention can be used in
sustained release, controlied release, and delayed release formulations,
which forms are also well known to one of ordinary skill in the art.

The compounds of this invention may also be used in conjunction with
other pharmaceutical agents for the treatment of the diseases/conditions
described herein. Therefore, methods of treatment that include
administering compounds of the present invention in combination with other
pharmaceutical agents are also provided. Suitable pharmaceutical agents
that may be used in combination with the compounds of the present
invention include anti-obesity agents such as apolipoprotein-B
secretion/microsomal triglyceride transter protein (apo-B/MTP) inhibitors,
MCR-4 agonists, cholecystokinin-A (CCK-A) agonists, monoamine reuptake
inhibitors (such as sibutramine), sympathomimetic agents, s adrenergic
receptor agonists, dopamine agonists (such as bromocriptine), melanocyte-
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stimulating hormone receptor analogs, cannabinoid 1 receptor antagonists,
melanin concentrating hommone antagonists, leptins (the OB protein), leptin
analogs, leptin recéptor agonists, galanin antagonists, lipase inhibitors (such
as tetrahydrolipstatin, i.e. orlistat), anorectic agents (such as a bombesin
agonist), Neuropeptide-Y antagonists, thyromimetic agents,
dehydroepiandrosterone or an analog thereof, glucocorticoid receptor
agonists or antagonists, orexin receptor antagonists, urocortin binding
protein antagonists, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, ciliary
neurotrophic factors (such as Axokine™ available from Regeneron
Pharmacsuticals, Inc., Tarmmytown, NY and Procter & Gamble Company,
Cincinnati, OH), human agouti-related proteins (AGRP), ghrelin receptor
antagonists, histamine 3 receptor antagonists or reverse agonists, and
neuromedin U receptor agonists. Other anti-obesity agents, including the
preferred agents set forth hereinbelow, are well known, or will be readily
apparent in light of the instant disclosure, to one of ordinary skill in the art.

Especially preferred are anti-obesity agents selected from the group
consisting of oristat, sibutramine, bromocriptine, ephedrine, leptin, and
pseudoephedrine. Preferably, compounds of the present invention and
combination theraples are administered in conjunction with exercise and a
sensible diet.

Representative anti-obesity agents for use in the combinations,
phamaceutical compositions, and methods of the invention can be prepared
using methods known to one of ordinary skill In the ast, for example,
sibutramine can be prepared as described in U.S. Pat. No. 4,929,629;
bromocriptine can be prepared as described in U.S. Pat. Nos. 3,752,814 and
3,752,888; and orlistat can be prepared as described in U.S. Pat. Nos.
5,274,143; 5,420,305; 5,540,917; and 5,6843,874. All of the abovs recited
U.S. patents are incorporated herein by reference.

The dosage of the additional pharmaceutical agent (e.g., anti-obesity
agent) will also be generally dependent upon a number of factors including
the health of the subject being treated, the extent of treatment desired, the

&

u3



WO 03000663 PCT/IB02/02261
34

nature and kind of concurrent therapy, if any, and the frequency of treatment
and the nature of the effect desired. In general, the dosage range of an anti-
obesity agent is in the range of from about 0.001 mg to about 100 mg per
kilogram body weight of the individual per day, preferably from about 0.1 mg
to about 10 mg per kilogram body weight of the Individual per day. However,
some variability in the general dosage range may also be required
depending upon the age and weight of the subject being treated, the
intended route of administration, the particular anti-obesity agent being
administered and the like. The determination of dosage ranges and optimal
dosages for a particular patient is also well within the ability of one of
ordinary skill in the art having the benefit of the instant disclosure.

In another embodiment of the prasent invention, the compounds of
the present invention are useful in the treatment of sexual dysfunction.
Sexual dysfunction (SD) is a significant clinical problem, which can affect
both males and females. The causes of SD may be both organic as well as
psychological. Organic aspects of SD are typically caused by undertying
vascular diseases, such as those associated with hypertension or diabetes
mellitus, by prescription medication and/or by psychiatric disease such as
depression. Physiological factors include fear, performance anxiety and
interpersonal conflict. SD impairs sexual performance, diminishes seli-
esteem and disrupts personal relationships thereby inducing personal
distress. In the clinic, SD disorders have been divided into female sexual
dysfunction (FSD) disorders and male sexual dysfunction (MSD) disorders
(Melman et a/ 1999). FSD is best defined as the difficulty or inability of a
woman to find satisfaction in sexual expression. Male sexual dysfunction
(MSD) is generally associated with erectile dysfunction, also known as male
erectile dysfunction (MED) (Benet et al 1994 - Male Eractile dysfunction
assessment and treatment options. Comp. Ther. 20: 669-673.).

The compounds of the invention are particularly beneficial for the
prophylaxis and/or treatment of sexual dysfunction in the male (e.g. male
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erectile dysfunction - MED) and in the female - female sexual dysfunction
(FSD), e.g. female sexual arousal disorder (FSAD).

It is known that some individuals can suffer from male erectile
dysfunction (MED). MED is defined as: “the inability to achieve and/or
maintain a penile erection for satisfactory sexual performance” (NIH
Consensus Development Panel on Impotence, 1993)"

It has been estimated that the prevalence of erectile dysfunction (ED)
of all degrees (minimal, moderate and complete impotence) is 52% in men
40 to 70 years old, with higher rates in those older than 70 (Melman,A. &
Gingell, J.C. (1999). The epidemiology and pathophysiology of erectile
dysfunction. J. Urology 161: 5-11). The condition has a significant
negative impact on the quality of life of the patient and their partner, often
resulting in increased anxiety and tension which leads to depression and low
solf esteem. Whereas two decades ago, MED was primarily considered to
be a psychological disorder (Benet, A.E. et al (1994), Male erectile
dysfunction assessment and treatment options. Comp. Ther. 20: 669-673),
it Is now known that for the majority of patients there is an underying organic
cause. As a result, much progress has been made in identifying the
mechanism of normal penile erection and the pathophysilology of MED.

Penile erection is a hasmodynamic event which is dependent upon
the balance of contraction and relaxation of the corpus cavemnosal smooth
muscle and vasculature of the penls (Lemer, S.E. ot al (1993). A review of
erectile dysfunction: new insights and more questions. J. Urology 149:
1246-1255). Corpus cavemosal smooth muscle is also referred to herein as
corporal smooth muscle or in the plural sense corpus cavemnosa. Relaxation
of the corpus cavemosal smooth muscle leads to an increased blood flow
into the trabecular spaces of the corpus cavernosa, causing them to expand
against the surrounding tunica and compress the draining veins. This
produces a vast elevation in blood pressure which results in an erection
(Naylor, A.M. (1998). Endogenous neurotransmitiers mediating penile
arection. Br. J. Urology 81: 424-431).
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The changes that occur during the erectile process are complex and
require a high degree of coordinated control involving the peripheral and
central nervous systems, and the endocrine system (Naylor, 1998).
Corporal smooth muscle contraction is modulated by sympathetic
noradrenergic innervation via activation of postsynaptic a; adrenoceptors.
MED may be associated with an increase in the endogenous smooth muscle
tone of the corpus cavemosum. However, the process of corporal smooth
muscle relaxation is mediated partly by non-adrenergic, non-cholinergic
(NANC) neurotransmission. There are a number of other NANC
neurotransmitters found in the penis, other than NO, such as calcitonin gene
related peptide (CGRP) and vasoactive intestinal peptide (VIP). The main
relaxing factor responsible for mediating this relaxation is nitric oxide (NO),
which is synthesized from L-arginine by nitric oxide synthase (NOS) (Taub,
H.C. et al (1993). Relationship between contraction and relaxation in human
and rabbit corpus cavernosum. Urology 42: 698-704). It is thought that
reducing corporal smooth muscle tone may ald NO to induce relaxation of
the compus cavernosum. During sexual arousal in the male, NO is released
from neurones and the endothelium and binds to and activates soluble
guanyiate cyclase (sGC) located in the smooth muscle cells and
endothelium, leading to an elevation in intracellular cyclic guanosine 3',5'-
monophosphate (cGMP) levels. This rise in cGMP leads to a relaxation of
the corpus cavemosum due to a reduction in the intracsllular calcium
concentration ([Ca2*}), via unknown mechanisms thought to involve protein
kinase G activation (possibly due to activation of Ca2* pumps and Ca?*-
activated K* channels).

The categories of female sexual dysfunction (FSD) are best defined
by contrasting them to the phases of normal female sexual response: desire,
arousal and orgasm (see S R Leiblum, (1998), Definition and Classification
of Female Sexual Disorders, Int. J. Impotence Res., 10, S104-S106). Desire
or libido is the drive for sexual expression. lts manifestations often include
sexual thoughts either when in the company of an interested partner or when

4

b



10

15

30

&

37 u a

WO 037000663 PCT/IBO2A2261

exposed to other erotic stimuli. Arousal includes the vascular response to
sexual stimuiation, an important component of which is genital engorgement
and increased vaginal lubrication, elongation of the vagina and increased
genital sensation/sensitivity and a subjective excitement response. Orgasm
is the release of sexual tension that has cuiminated during arousal. Hence,
FSD occurs when a wormnan has an absent, inadequate or unsatisfactory
response in any one or more of thess phases, usually desire, arousal or
orgasm.

The American Psychiatric Association classifies female sexual
dysfunction (FSD) into four classes: FSAD, hypoactive sexual desire
disorder (HSDD), female orgasmic disorder (FOD), and sexual pain
disorders {e.g. dyspareunia and vaginismus) [see the American Psychiatric
Association's Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th
Edition (DSM-1V)]. _

DSM-IV defines the four classes as follows:

HSDD - Persistently or recurrently deficient (or absent) sexual
fantasies and desire for sexual activity. The judgment of deficiency or
absence is made by the clinician, taking into account factors that affect
functioning, such as age and the context of the persons life.

FSAD - Persistent or recurrent inability to attain, or to maintain until
completion of the sexual activity, an adequate lubrication-swelling response
of sexual excitement.

FOD - Persistent or recurrent delay in, or absence of, orgasm
following a normal sexual excitement phase. Women exhibit wide variabliity
in the type or intensity of stimulation that triggers orgasm. The diagnosis of
FOD should be based on the clinician's judgment that the woman's orgasmic
capacily is less than would be reasonable for her age, sexual experience,
and the adequacy of the sexual stimulation she receives.

Sexual Pain Disorders such as Dyspareunia and Vaginismus.
Dysparenula - Recurrent or persistent genital pain associated with sexual
intercourse. Vaginismus - Recurrent or persistent involuntary spasm of the
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musculature of the outer third of the vagina that interferes with sexual
intercourse.

HSDD is present if a woman has no or little desire to be sexual, and
has no or few sexual thoughts or fantasies. This type of FSD can be caused
by low testosterone levels, due either to natural menopause or to surgical
menopause. Other causes in both pre-menopausal woman (i.e. woman who
are pre-menopausal and who have not have hysterectomies) as well as
post-menopausal women include iliness, medications, fatigue, depression
and/or anxiety. Factors having a potential (conscious or sub-conscious)
psychological impact such as relationship difficulties or religious factors may
be related to the presence of/development of HSDD in females. The
Diagnostic and Statistical Manual (DSM) IV of the American Psychiatric
Association defines Female Sexual Arousal Disorder (FSAD) as being: “... a
persistent or recurrent inability to atiain or to maintain untll completion of the
sexual activity adequate lubrication-swelling response of sexual exciternent.
The disturbance must cause marked distress or interpersonal difficutly. ...°.

The arousal response consists of vasocongastion in the pelvis,
vaginal lubrication and expansion and swelling of the extemal genitalla. The
disturbance causes marked distress and/or interpersonal difficulty.

FSAD is a highly prevalent sexual disorder affecting pre-, per- and
post-menopausal (+ hormone replacement therapy (HRT)) women. ltis
associated with concomitant disorders such as depression, cardiovascular
diseases, diabetes and urogenital (UG) disorders. The primary
consequences of FSAD are lack of sngorgement/swelling, lack of lubrication
and lack of pleasurable genital sensation. The secondary consequences of
FSAD are reduced sexual desire, pain during intercourse and difficulty in
achieving an orgasm. It has recently been hypothesized that there is a
vascular basis for at least a proportion of patients with symptoms of FSAD
(Goldstein et al., Int. J. Impot, Res., 10, S84-S90,1998) with animal data
supporting this view (Park et al., Int. J. Impot. Res., 9, 27-37, 1997).
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Drug candidates for treating FSAD, which are under investigation for
efficacy, are primarily erectile dysfunction therapies that promote circulation
to male genitalia. They consist of two types of formulation, oral or sublingual
medications (Apomorphine, Phentolamine, phosphodiesterase type 5
(PDES) inhibitors, e.g. Sildenafif), and prostaglandin (PGE,) that are injected
or administered transurethrally in men and topically to the genitalia in
women.

The compounds of the present invention are advantageous by
providing a means for restoring a normal sexual arousal response - namely
increased genital blood flow leading to vaginal, clitoral and labial
engorgement. This will result in increased vaginal lubrication via plasma
transudation, increased vaginal compliance and increased genital sensitivity.
Hence, the present invention provides a means to restore, or potentiate, the
normal sexual arousal response.

By female genitalia herein we mean: "The genital organs consist of an
internal and extemnal group. The intemal organs are shuated within the pelvis
and consist of ovaries, the uterine tubes, uterus and the vagina. The external
organs are superficial to the urogenital diaphragm and below the pelvic arch.
They comprise the mons pubis, the labia mafora and minora pudendi, the
clitoris, the vestibule, the bulb of the vestibule, and the greater vestibular
glands® (Gray'’s Anatomy, C.D. Clemente, 13" American Edition). R.J. Levin
teaches us that because “... male and female genitalia develop
embryologically from the common tissue aniagen, (that] male and female
genital structures are argued to be homologues of one another. Thus the
clitoris is the penile homologue and the labia homologues of the scrotal sac.
..." (Levin, R.J. (1991), Exp. Clin, Endocrinol., 98, 61-69).

In summary, FSAD is characterized by inadequate genital re'sponse to
sexual stimulation. The genitalia do not undergo the engorgement that
characterizes normal sexual arousal. The vaginai walls are poorly
lubricated, so that intercourse is painful. Orgasms may be impeded.
Arousal disorder can be caused by reduced oestrogen at menopause or
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after childbirth and during lactation, as well as by illnesses, with vascular
components such as diabetes and atherosclerosis. Other causes result from
treatment with diuretics, antihistamines, antidepressants e.g. selective
seratonin reuptake inhibitors (SSRIs) or antihypertensive agents.

FOD is the persistent or recurrent difficulty, delay in or absence of
attaining orgasm following sufficient sexual stimulation and arousal, which
causes personal distress.

Sexual pain disorders (includes dyspareunia and vaginismus) are
characterized by pain resulting from penetration and sexual activity and may
be caused by medications which reduce lubrication, endometriosis, pelvic
inflammatory disease, inflammatory bowel! disease or urinary tract problems.

According to a further aspect, the present invention additionally
provides a method for the treatment and/or prevention of male sexual
dysfunction (MSD), in particular male erectile dysfunction (MED) via
treatment with a compound of the present invention as detalled
hereinbefore.

According to a yet further aspect, the present invention additionally
provides a method for the treatment and/or prevention of male sexual
dysfunction via treatment with a combination of a compound of the present
invention as defined hereinbefore and one or more compounds which Inhibit
the activity of PDE, in particular compounds which inhibit the activity of
cGMP PDES, and/or one or more compounds which Inhibit the activity of

" NEP.

Men who display an insufficient response or lack of response to
treatment with Viagra™ may benefit either from therapy based on treatment
with compounds of the present invention alone or via combination therapy
based on compound(s) of the present invention and a cGMP PDESiI, such as
for example sildenafil. Patients with mild to moderate MED should benefit
from combined treatment based on compoundy(s) of the present invention
alone or in combination with a NEPi, and patients with severe MED may also
respond. Mild, moderate and severe MED will be terms known to the man
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skilled in the art, but guidance can be found in: The Joumal of Urology, vol
151, 54-61 (Jan 1994).

MED patient groups, which are describad in more detail in Clinical
Andrology vol 23,no0.4, p773-782, and chapter 3 of the book by 1. Eardley
and K. Sethia "Erectile Dysfunction - Current Investigation and Management,
published by Mosby-Wolfe, are as follows: psyhcogenic, endocrinologic,
neurogenic, arteriogenic, drug-induced sexual dysfunction (lactogenic) and
sexual dysfunction related to cavernosal factors, particularly venogenic
causes.

Suitable cGMP PDES inhibitors for the use in combination with a
compound of the present invention for the treatment of MED according to the
present invention include: the pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-ones disclosed in
EP-A-0463756; the pyrazolo [4,3-d]lpyrimidin-7-ones disclosed in published
international application WO 01/27112; the pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-ones
disclosed in published intemational application WO 01/271183; the indole-1,4-
diones disclosed in W095/19978 and the triazin-4-ones disclosed in
published intemational application W099/24433.

More preferred are compounds such as, 5-[2-ethoxy-5-(4-methyl-1-
piperazinyisulphonyl)phenyi]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-
pyrazolof4,3-d]pyrimidin-7-one (sildenafil) also known as 1-[3-(6,7-dihydro-
1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-djpyrimidin-5-yf)-4-
ethoxyphenyl]sulphonyl]-4-methylpiperazine (see EP-A-0463756);

5-[2-athoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yi}-3-ethyl-2{2-
methoxysthyl}-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one, also known as
1-{6-ethoxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-
pyrazolol4,3-d]pyrimidin-5-yi}-3-pyridylsulphonyi}-4-ethylpiperazine (see WO
01/27113, Example 8); '

5-(5-Acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-2,6-
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-djpyrimidin-7-one (see WO 01/27112, Example
132);
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(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyi-6-(3,4~
methylenadioxyphenyl} -pyrazino[2',1".6,1]pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione (IC-
351, tadalafil), i.e. the compound of examples 78 and 95 of published
intemational application WO95/19978, as well as the compound of examples
1,3, 7 and 8; and

2-[2-ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-yl-1-sulphonyl)-phenyl]-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazof5, 1-f]{1,2,4]triazin-4-one {vardenafil) also known as 1-[[3-
(3,4-dihydro~-5-methyl-4-oxo-7-propylimidazo[5, 1-f]-as-triazin-2-yl)-4-
ethoxyphenyl]sulphonyl]-4-ethylpiperazine (i.e. the compound of examples
20, 19, 337 and 336 of published intemational application W089/24433);
and pharmacsutically acceptable saits thereof.

According to a further aspect the present invention provides a
composition for the treatment of MED comprising a compound of the present
invention and sildenafil.

The suitabllity of any particular cGMP PDES5 inhibitor for use in
combination with a compound of the present invention can be readily
detemmined by evaluation of its potency and selectivity using literature
methods followed by evaluation of its toxicity, absorption, metabollsm,
pharmacokinetics, etc in accordance with standard pharmaceutical practice.

Preferred cGMP PDES inhibitors for use herein have an IGg at less
than 100 nanomolar, more preferably, at less than 50 nanomolar, more
preferably still at less than 10 nanomolar. Preferably the cGMP PDE5
inhibitors for use in the pharmaceutical combinations according to the
present invention are selective for the PDE5 enzyme. Preferably they have
a selectivity of PDES over PDES3 of greater than 100 more preferably greater
than 300. More preferably the PDES has a selectivity over both PDE3 and
PDE4 of greater than 100, more preferably greater than 300.

Selectivity ratios may readily be determined by the skilled person.
{Cgo values for the PDE3 and PDE4 enzyme may be determined using
established literature methodology, see S A Ballard et a/, Joumal of Urology,
1998, vol. 159, pages 2184-2171.
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Preferred hereln are NEP inhibitors wherein said NEP is EC 3.4.24.11
and more preferably wherein said NEP inhibitor is a selective inhibitor for EC
3.4.24.11, more preferably a selective NEP inhibitor is a selective inhibitor
for EC 3.4.24.11, which has an ICgq of less than 100nM (e.g. ompatrilat,
candoxatril, candoxatrilat, sampatrilat). Suitable NEP inhibitor compounds
are described in EP-A-1097719.

Particularly preferred NEPi compounds for as auxiliary agents for use
in the treatment of MED according to the present invention are those
described in co-pending Intemational Patent Application PCT/IB02/00807
filed on the 18th March 2002,

Especially preferred is (5)-24{(1-{[3-(4~chlorophenyl)propyl]-
carbamoyl}cyclo-pentyl)methyl]-d—rhemoxybutanolc acid ora
pharmacustically acceptable salt such as the sodium salt thereof as detailed
at Example 22 in PCT/IB02/00807. Details for the synthesis of this
compound and the sodium salt are provided in the Experimental Section
hereinatfter.

According to a further aspect the present invention provides a
composition for the treatment of MED comprising a compound of the present
invention and (S)-2-{(1<[3-(4-chlorophenyl)propylicarbamoyf}cycio-
pentyl)methyi]-4-methoxybutanoic acid.

According to yet a further aspect of the present invention, there is
provided use of a compound of the present invention for the treatment of
female sexual dysfunction (FSD).

According to another aspect of the present Invention, there is
provided use of a compound of the present invention and one or more
additional active agents for the treatment of female sexual dysfunction
(FSD). '

Preferably, the one or more additional active agents is/are selected
from the group consisting of:

1) estrogen receptor modulators and/or estrogen agonists and/or
estrogen antagonists;
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2) testosterone replacement agent and/or testostemone (Tostrelis)
and/or dihydrotestosterone and/or dehydroepiandrosterone (DHEA)
and/or a testosteronse implant;

3) estrogen, estrogen and medroxyprogesterone or
medroxyprogesterone acetate (MPA) (as a combination), or estrogen
and methyl testosterone hormone replacement therapy agent;

4) one or more dopaminergic agents;

5) one or more of an NPY (neuropeptide Y) inhibitor;

6) one or more of a melanocortin receptor agonist or modulator or
melanocortin enhancer;

7) one or more of an NEP (neutral endopeptidase) inhibitor;

8) one or more of a PDE (phosphodiesterass) inhibitor; and

9) one or more of a bombasin receptor antagonist or moduiator.

Preferably, said FSD is female sexual arousal disorder (FSAD).
Altematively, said FSD is female orgasmic disorder (FOD). In a further
alternative, said FSD is hypoactive sexual desire disorder (HSDD). Inyet a
further alternative, said FSD is a sexual paln disorder, preferably
Dyspareunia or Vaginismus.

Examples of estrogen receptor modulators and/or estrogen agonists
and/or estrogen antagonists, include raloxifene or-lasofoxifens, (-)-cis-6-
phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-
2-ol and pharmaceutically acceptable salts thereof (compound (&) below),
the preparation of which is detailed in WO 96/21656.

S
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Compound (a)

An example of a testosterone replacement agent is
dehydroandrostendione.

Examples of honmone replacement therapy agent include Premarin,
Cenestin, Oestrofeminal, Equin, Estrace, Estrofem, Elleste Solo, Estring,
Eastraderm TTS, Eastraderm Matrix, Dermestril, Premphase, Preempro,
Prempak, Premique, Estratest, Estratest HS, and Tibolone.

Examples of dopaminergic agents Include apomorphine or a selective
D2, D3 or D2/Dsagonist such as, pramipexole and ropirinol (as claimed in
WO-0023056),L-Dopa or carbidopa, PNU95666 (as disclosed in WO-
0040226).

Examples of NPY (neuropeptide Y) inhibitors include NPY1 or NPY5
inhibitors, preferably NPY1 inhibitor. Preferably, said NPY inhibitors
(including NPY Y1 and NPY Y5) having an IC50 of less than 100nM, more
preferably less than S0nM. Suitable NPY, and in particular NPY1 inhibitor
compounds, are described in EP-A-1097718.

Examples of a melanocortin receptor agonist or modulator or
melanocortin enhancer include melanotan I, PT-14, PT-141 or compounds
disclosed In WO-09964002, WQ-00074679, WO-09955679, WO-00105401,
WO0-00058361, WO-00114879, WO-00113112 or WO-09854358.

Suitable NEP inhibitors are as described hereinabove.

According to a further aspect, the present invention provides a
composition for the treatment of FSD comprising & compound of the present

"~
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invention and (S)-2-{(1-{[3-(4-chlorophenyl)propyl]carbamoyl}cyclo-
pentyl)methyi}-4-methoxybutanoic acid.

Preferred PDE inhibitors include a PDE 2, 3, 4, 5, 7 or 8 inhibitor,
preferably PDE2 or PDES inhibitor and more preferably a PDES inhibitor (as
described hereinabove), most preferably sildenafil.

According to a further aspect, the present invention provides a
composition for the treatment of FSD comprising a compound of the present
invention and sildenafil.

Preferred examples of one or more of bombesin receptor antagonists
or modulators would be antagonists or modulators for BB, including those
described in PCT/GB01/05018 (filed 14 November 2001) and
PCT/GB00/04380 (filed 17 November 2000). Also preferred are bombesin
BBz, BBa, or BB, receptor antagonists. Preferred bombesin receptor
antagonists are also mentioned as "auxliary agents” in PCT/IB01/02399
(filed 10 December 2001).

It should be noted that a full list of possible "additional active agents®
can be found In PCT/1B01/02399 (filed 10 December 2001) — and are
described as "auxliary agents” therein.

In accordance with yet another aspect of the present invention, other
5-HT; receptor agonists may be used in addition to a compound of the
present invention. Such 5-HTa receptor agonists include, but are not limited
to, those disclosed in Chakl and Nakazato - Expert Opin. Ther. Patents
(2001),-11(11):1677-1692 (see especially Section 3.9 - 5HTy, on page 1687
and Figure 7 on page 1686), or Isaac - Drugs of the Future (2001),
26(4):383-393 (see especially Figure 2 on page 385). For the avoidance of
doubt, the aforementioned publications are incorporated hersin by reference
in their entireties.

Preferably, sald 5-HT2, receptor agonists are selective 5-HTx
receptor agonists.

Receptor binding data or binding selectivity data may not always
correlate with or reflect functional data or functional selectivity data. For
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example, a compound may be a 5-HT 2, raceptor agonist when binding
assays are analysed, but functionally the compound may have the same
potency at other 5-HT raceptors. Thus, the term “selective” as used herein
in relation to the present invention with respect to methods of treatment for
sexual dysfunction means “functionally selective®.

Thus, according to another aspect, the present invention additionally
provides the use of 5-HT», receptor agonists, preferably selective 5-HT;
receptor agonists, for the treatment of FSD, preferably FSAD, FOD, HSDD
or a sexual pain disorder (such as Dyspareunia or Vaginismus).

According to the methods of the invention, a compound of the present
invention or a combination.of a compound of the present invention and at
least one additional pharmaceutical agent is administered to a subject in

" need of such treatment, preferably in the form of a pharmaceutical

composition. In the combination aspect of the Invention, the compound of
the present invention and at least one. other phammaceutical agent (e.g., anti-
obesity agent described above) may be adminlistered either separately or in
the pharmaceutical compaosition comprising both. It is generally preferred
that such administration be oral. However, If the subject being treated is
unable to swallow, or oral administration is otherwise impaired or
undesirable, parenteral or transdermal administration may be appropriate.

According to the methods of the invention, when a combination of a
compound of the present invention and at least one other pharmaceutical
agent are administered together, such administration can be sequential in
time or simultaneous with the simultaneous method being generally preferred.
For sequential administration, a compound of the present invention and the
additional phamaceutical agent can be administered in any order. Itis
genenally preferred that such administration be oral. it Is espacially pl:eferred
that such administration be oral and simuitaneous. When a compound of the
present invention and the additional pharmaceutical agent are administered
sequentially, the administration of each can be by the same or by different
methods.

L;
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According to the methods of the invention, a compound of the present
invention or a combination of a compound of the present invention and at
least one additional pharmaceutical agent (referred to herein as a
“combination®} is preferably administered in the form of a pharmaceutical
composition. Accordingly, a compound of the present invention or a
combination can be administered to a patient separately or together in any
conventional oral, rectal, transdermal, parenteral, (for example, intravenous,
intramuscular, or subcutaneous) intracisternal, intravaginal, intraperitoneal,
intravesical, local (for example, powder, ocintment or drop), or buccal, or
nasal, dosage form.

Compositions suitable for parenteral injection generally include
pharmaceutically acceptable sterile aqueous or nonaqueous solutions,
dispersions, suspensions, or emulsions, and sterile powders for
reconstitution into sterile injectable solutions or dispersions. Examples of
suitable aqueous and nonaqueous carriers, diluents, solvents, or vehicles
include water, ethanol, polyols (propylense glycol, polysthylene glycol,
glycerol, and the like), suitable mixiures thereof, vegetable oils (such as olive
oll) and injectable organic esters such as ethyl oleate. Proper fiuidity can be
malintained, for example, by the use of a coating such as lecithin, by the
maintenance of the required particle size in the case of dispersions, and by
the use of surfactants.

These compositions may also contain adjuvants such as preserving,
wetting, emulsifying, and dispersing agents. Prevention of microorganism
contamination of the compositions can be accomplished with various
antibacterial and antifungal agents, for example, parabens, chlorobutanol,
phenol, sorbic acid, and the like. It may also be desirable to include isotonic
agents, for example, sugars, sodium chloride, and the like. Prolonged
absorption of injectable pharmaceutical compositions can be brought about
by the use of agents capable of delaying absorption, for example, aluminum
monostearate and gelatin.

i
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Solid dosage forms for oral administration include capsules, tablets,
powders, and granules. In such solid dosage fc;rms, a compound of the
present invention or a combination is admixed with at least one inert
customary pharmaceutical excipient (or carrier) such as sodium citrate or
dicalcium phosphate or (a) fillers or extenders (e.g., starches, lactose,
sucrose, mannitol, silicic acid and the like); (b) binders (e.g.,
carboxymethylcellulose, alginates, gelatin, polyvinylpyrrolidone, sucrose,
acacia and the like); (c) humectants (e.g., glycerol and the like); (d)
disintegrating agents (e.g., agar-agar, calcium carbonate, potato or tapioca
starch, alginic acid, certain complex silicates, sodium carbonate and the
like); (o) solution retarders (e.g., paraffin and the like); (f} absorption
accelerators (e.g., quaternary ammonium compounds and the like); (g)
wetting agents (e.g., cetyl alcohol, glycerol monostearate and the like); (h)
adsorbents (e.g., kaolin, bentonite and the like); and/or (i) lubricants (e.g.,
talc, calcium stearate, magnesium stearate, solid polyethylene glycols,
sodium lauryl sulfate and the like). In the case of capsules and tablets, the
dosage forms may also comprise buffering agents.

Solid compositions of a similar type may also he used as fillers in soft
or hard filled gelatin capsules using such excipients as lactose or milk sugar,
as well as high molecular weight polyethylene glycols, and the like.

Solid dosage forms such as tablets, dragees, capsules, and granules
can be prepared with coatings and shells, such as enteric coatings and
others well known in the art. They may also contain opacifying agents, and
can also be of such composition that they release the compound of the
present invention and/or the additional pharmaceutical agent in a delayed
manner. Examples of embedding compositions that can be used are
polymeric substances and waxses. The drug can also be in micro- '
encapsulated form, if appropriate, with ohe or more of the above-mentioned
excipients.

Liquid dosage forms for oral administration include pharmaceutically
acceptable emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elixirs. In
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addition to the compound of the presant invention or the combination, the
liquid dosage form may contain inert diluents commonly used in the art, such
as water or other solvents, solubilizing agents and emulsifiers, as for
example, ethy! alcohol, isopropyl alcohol, ethy! carbonate, ethyl acetate,
benzyl alcohol, benzyl benzoate, propylene glycol, 1,3-butylene glycol,
dimethylformamide, oils (e.g., cottonseed oil, groundnut oil, corn germ oil,
olive oil, castor oil, sesame seed oil and the like), glycerol, tetrahydrofurfuryl
alcohol, polyethylene glycols and faity acid esters of sorbitan, or mixtures of
these substances, and the like.

Besides such inert diluents, the composition can also include
adjuvants, such as wetting agents, emulsifying and suspending agents,
sweetening, flavoring, and perfuming agents.

Suspensions, in addition to the compound of the present Invention or
the combination, may further comprise suspending agents, e.g., ethoxylated
[sostearyl alcohols, polyoxyethylene sorbitol and sorbitan esters,
microcrystalline celiulose, aluminum metahydroxide, bentonite, agar-agar,
and tragacanth, or mixtures of these substances, and the like.

Compoasitions for rectal or vaginal administration preferably comprise
suppositories, which can be prepared by mixing & compound of the present
invention or a combination with suitable non-irritating excipients or carriers,
such as cocoa butter, polyethylene glycol or a suppository wax which are
solid at ordinary room temperature but liquid at body temperature and
therefore melt in the rectum or vaginal cavity thereby releasing the active
component(s).

Dosage forms for topical administration of the compounds of the
present invention and combinations of the compounds of the present
invention with antl-obesity agents may comprise ointments, powders, sprays
and inhalants. The drugs are admixed under sterile condition with a
pharmaceutically acceptable carrier, and any preservatives, buffers, or
propellants that may be required. Ophthalmic formulations, eye ointments,

ol
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powders, and solutions are also intended to be included within the scope of
the present invention.

The following paragraphs describe exemplary formulations, dosages,
etc. useful for non-human animals. The administration of the compounds of
the presant invention and combinations of the compounds of the present
invention with anti-obesity agents can be effected orally or non-orally (e.g.,
by injection).

An amount of a compound of the present invention or combination of
a compound of the present invention with an anti-obesity agent is
administered such that an effective dose is received. Generally, a daily dose
that is administered orally to an animal is between about 0.01 and about
1,000 mg/kg of body weight, preferably betwsen about 0.01 and about 300
mg/kg of body weight.

Conveniently, a compound of the present invention (or combination)
can be carried in the drinking water so that a therapeutic dosage of the
compound is ingested with the daily water supply. The compound can be
directly metered into drinking water, preferably in the form of a liquid, water-
soluble concentrate (such as an aqueous solution of a water-soluble salt).

Conveniently, a compound of the present invention {(or combination)
can also be added directly to the feed, as such, or in the form of an animal
feed supplement, also referred to as a premix or concentrate. A premix or
concentrate of the compound in a carrier is more commonly employed for the
Inclusion of the agent in the feed. Suitable carriers are liquid or solid, as
desired, such as water, various meals such as alfalfa meal, soybean meal,
cottonseed oil meal, linseed oil meal, comcob meal and com meal,
molasses, urea, bone meal, and mineral mixes such as are commonly
employed in poultry feeds. A particularly effective carrier is the respective
animal feed itself; that is, a small portion of such feed. The carriar facilitates
uniform distribution of the compound in the finished fead with which the
premix is blended. Preferably, the compound is thoroughly blended into the
premix and, subsequently, the feed. In this respect, the compound may be



10

15

WQO 03/000663 PCT/IBO2/02261
52

dispersed or dissolved in a suitable oily vehicle such as soybean oil, com oil,
cottonseed oil, and the like, or in a volatile organic solvent and then blended
with the carrier. It will be appreciated that the proportions of compound in
the concentrate are capable of wide variation since the amount of the
compound in the finished feed may be adjusted by blending the appropriate
proportion of premix with the feed to obtain a desired level of compound.

High potency concentrates may be blended by the feed manufacturer
with proteinaceous carrier such as soybean oil meal and other meals, as
described above, to produce concentrated supplements, which are suitable
for direct feeding to animals. In such instances, the animals are permitted to
consume the usual diet. Altematively, such concentrated supplements may
be added directly to the feed to produce a nutritionally balanced, finished
faed containing a therapeutically effective level of a compound of the present
im{ention. The mixtures are thoroughly blended by standard procedures,
such as in a twin shell blender, to ensure homogenelty.

if the supplement Is used as a top dressing for the feed, it likewlise
helps to ensure uniformity of distribution of the compound across the top of
the dressed feed.

Drinking water and feed effective for increasing lean meat deposition
and for improving lean meat to fat ratio are generally prepared by mixing a
compound of the present invention with a sufficient amount of animal feed to
provide from about 10 to about 500 ppm of the compound in the feed or
water.

The preferred medicated swine, cattle, sheep and goat feed generally
contain from about 1 to about 400 grams of a compound of the present
invention (or combination) per ton of feed, the optimum amount for these
animals usually being about 50 to about 300 grams per ton of feed.

The preferred poultry and domestic pet feeds usually contain about 1
to about 400 grams and preferably about 10 to about 400 grams of a
compound of the present invention (or combination) per ton of feed.

g
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For parenteral administration in animals, the compounds of the
present invention (or combination) may be prepared in the form of a paste or
a pellet and administered as an implant, usually under the skin of the head
or ear of the animal in which increase in lean meat deposition and
improvement in lean meat to fat ratio is sought.

In general, parenteral administration involves injection of a sufficient
amount of a compound of the present invention (or combination) to provide
the animal with about 0.01 to about 20 mg/kg/day of body weight of the drug.
The preferred dosage for pouliry, swine, cattle, sheep, goats and domestic
pets is in the range of from about 0.05 to about 10 mg/kg/day of body weight
of drug.

Paste formulations can be prepared by dispersing the drug Ina
phamaceutically accaptable oil such as peanut oll, sesame oil, com oil or
the like.

Pellets containing an effective amount of a compound of the present
invention, pharmaceutical composition, or combination can be prepared by
admixing a compound of the present invention or combination with a diluent
such as carbowax, camuba wax, and the liks, and a lubricant, such as
magnesium or calcium stearate, can be added to improve the pelleting
process.

It Is, of course, recognized that more than one pellet may be
administered to an animal to achieve the desired dose level which will
provide the increase in lean meat deposition and improvement in lean meat
to fat ratio desired. Moreover, implants may also be made periodically
during the animal treatment period in order to maintain the proper drug level
in the animal's body. -

The present invention has several advantageous veterinary features.
For the pet owner or veterinarian who wishes to increase leanneas and/or
trim unwanted fat from pet animals, the instant invention provides the means
by which this may be accomplished. For poultry and swine breeders,
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utilization of the method of the present invention yields leaner animals that
command higher sale prices from the meat industry.

Embodiments of the present invention are illustrated by the following
Examples. It is to be understood, however, that the embodiments of the
invention are not limited to the specific details of these Examples, as other
variations thereof will be known, or apparent in light of the instant disciosure,
to one of ordinary skill in the ast.

EXAMPLES

Unless specified otherwise, starting materials are generally available
from commercial sources such as Aldrich Chemicals Co. (Milwaukes, W),
Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH), Acros Organics (Fairlawn, NJ),
Maybridge Chemical Company, Ltd. (Comwall, England), Tyger Scientific
(Princeton, NJ), and AstraZeneca Pharmaceuticals (London, England).

General Experimental Procedures

NMR spectra were recorded on a Varian Unity™ 400 (available from
Varian inc., Palo Alto, CA) at room temperature at 400 MHz for proton.
Chemical shifts are expressed in parts per mililion (5) relative to residual
solvent as an intemal referance. The peak shapes are denoted as follows: s,
singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; bs, broad singlet; 2s, two
singlets. Atmospheric pressure chemical ionization mass spectra (APCI) were
obtained on a Fisons™ Platform 1l Spectrometer (carrier gas: acetonitrile:
available from Micromass Lid, Manchester, UK). Chemical ionization mass
spectra (Cl) were obtained on a Hewlett-Packard™ 5988 instrument
(ammonia ionization, PBMS: available from Hewlett-Packard Company, Palo
Alto, CA). Electrospray ionization mass spectra (ES) were obtained on a
Waters™ ZMD instrument {carrier gas: acetonitrile: available from Waters
Corp., Milford, MA). Where the intensity of chlorine or bromine-containing
ions are described, the expacted intensity ratio was observed {approximatsly
3:1 for *¥CY¥Cl-containing ions and 1:1 for ™Br/*'Br-containing ions) and the
intensity of only the lower mass ion is given. In some cases only
representative '"H NMR peaks are given. MS peaks are reported for all

PCT/IBO2M2261 ;
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examples. Optical rotations were determined on a PerkinElmer™ 241
polarimeter (available from PerkinElmer Inc., Wellesley, MA) using the sodium
D line (A = 589 nm) at the indicated temperature and are reported as follows
[c]o™™, concentration {c = g/100 mL), and solvent.

Column chromatography was performed with either Baker™ silica gel
(40 pm; J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) or Silica Gel 50 (EM Sciences™,
CGibbstown, NJ) in glass columns or in Flash 40 Biotage™ columns (ISC,
Inc., Shelton, CT) under low nitrogen pressure.

Example 1
Preparation of Intermediate 4-(2-Chloro-pyrimidin-4-yi)-piperazine-1-
carboxyilic acid tert-butyl ester (I-1a):

To a solution of 2,4-dichloropyrimidine (3.00 g, 20.1 mmol) in 100 mL
of ethanol was added powdered sodium carbonate (2.1 g, 20.1 mmol) and
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (3.75 g, 20.1 mmof). The
reaction was heated to reflux for 5 hours, then cooled to room temperature
and concentrated in vacuo. The residue was taken up in 400 mL of ethyl
acetate and extracted with water (100 mL) and brine (100 mL). The organic
phase was then dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in
vacuo to a clear oil. Flash column chromatography (silica gel, gradient
eiution from 10% ethy! acetate-hexanes to 50% ethyl acetate-hexanes)
yielded 4.63 g of the tile compound (l-1a).

TH NMR (400 MHz, CDCl) 5 8.08 (d, 1H), 6.39 (d, 1H), 3.65-3.50 (m,
8H), 1.46 (s, 9H). MS (ES*) Calc: 298, Found: 299.1 (M+1).

Preparation of [nte iate 3.5-Difluo, imidit
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyi ester (I-1b):

3,5-Difluorobenzyl alechol (227.5 uL, 2.01 mmol) was dissolved into
15 mL of anhydrous tetrahydrofuran and treated with sodium hydride (80.3
mg, 60% dispersion in mineral oil, 2.01 mmol). This was stirred under
nitrogen for 15 minutes at ambient temperature, then the reaction was

]
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troated with 4-(2-chloro-pyrimidin-4-yl)-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl
ester (I-1a} (500 mg, 1.67 mmol) in one portion. The resultant mixture was
refluxed under nitrogen for 4 hours. After cooling to room temperature, the
reaction was poured into water (50 mL) and extracted with ethyl acetate {2 x
50 mL}). The combined organic extracts were washed with brine (20 mL),
then dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was
purified by column chromatography (silica gel, 1:1 ethyl acetate:hexanes) to
afford 605.2 mg of the title product (I-1b).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.04 (d, 1H); 6.96 (d, 2H); 6.72 (t, 1H);
6.20 (d, 1H); 5.33 (s, 2H); 3.63 (bs, 4H); 3.50 (m, 4H); 1.47 (s, 8H). MS
(ES*) Calc: 406.4, Found: 407.3 (M+1).

To a solution of 4-[2-{3,5-diflucro-benzyloxy)-pyrimidin-4-y]-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (I-1b) (605.2 mg, 1.49 mmol) in 5
mL of dichloromethane was added trifluorocacetic acid (1.72 mL, 22.33 mmol)
and the mixture was stirred for 3 h at ambient temperature. The reaction
was concentrated in vacuo, and the residue dissolved in 1 M HClg (70 mL).
This was extracted with ethyl acetate (40 mL), separated, and the aqueous
layer was adjusted to a pH of12 using 5 M KOHq. This aqueous mixture
was extracted with dichloromethane (2 x 100 mL) and the combined organic
extracts were dried over sodium sulfate and concentrated to give 414.3 mg
of a clear colorless oil that was determined to be title compound (1-A).

H NMR (400 MHz, CD30D) § 7.94 (d, 1H); 7.02 (dd, 2H); 6.84 (dt,
1H); 6.37 (d, 1H); 5.34 (s, 2H); 3.62 (bs, 4H); 2.81 (m, 4H). MS (APCI")
Calc: 306.3, Found: 307.3 (M+1).

Preparation of 2-(3.5-Diffuoro-benzyloxy)-4-plperazin- 1-yl-pyrimidine,

h loride (1-B):
2-(8,5-Difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine (1-A) (27.5 mg,

0.09 mmol) was dissolved in 1 mL of dichloromethane and treated with 1M

?
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hydrogen chloride in ether (89.8 uL, 0.09 mmol) and shaken for one minute.
The reaction was then concentrated under a stream of nitrogen fo give 30.8
mg of a yellow solid as the title compound {1-B).

'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.09 (d, 1H); 7.05 (dd, 2H); 6.88 (dit,
1H); 6.54 (d, 1H); 5.39 (s, 2H); 3.93 (m, 4H); 3.28 {m, 4H). MS (APCI*) Calc:
306.3, Found: 307.1 (M+1).

2~(3,5-Difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine (1-A) (414.3
mg, 1.35 mmol)} was dissolved in 10 mL of 10:1 methanol:isopropyl ether
and treated with a solution of 0.5 M fumaric acid in methanol (2.70 mL, 1.35
mmol) and stirred for 1 h. The resuiting slurry was diluted with 35 mL of
isopropyl ether and stirred for 10 min. Filtration followed by air drying
provided 549.4 mg of the title compound (1-C).

H NMR (400 MHz, CD,0OD) 5 8.06 (d, 1H); 7.03 (dd, 2H); 6.86 (dt,
1H); 6.67 (s, 2H); 6.49 (d, 1H); 5.37 (s, 2H); 3.87 (m, 4H); 3.19 (m, 4H). MS
(APCI") Calc: 306.3, Found: 307.1 (M+1).

Using the appropriate starting materials, the compounds listed in
Table 1 were prepared in an analogous manner to the sequence of reactions
described above for the preparation of compound (1-A) and the
cormresponding hydrochioride and fumarate safts (1-B) and (1-C),

respectively.
TABLE 1
MS...

EX. Compound Name Calec. | Found
No. - (M+1) .
1-D | 4-Methyl-2-(3-phenoxy-benzyloxy)-6- 3764 | 3771

piperazin-1-yl-pyrimidine
1-E | 24{1-(3-Fluoro-phenyl)-ethoxy]-4-methyl-6- 3164 | 317.2

piperazin-1-yl-pyrimidine
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EX. Compound Name Cale. | Found
No. . (M+1)
1-F | 4-Methyl-6-piperazin-1-yl-2-(3- 3684 | 369.1
trifluoromethoxy-benzyloxy)-pyrimidine
1-G | 2-(4-Chloro-benzyloxy)-4-methyl-6-piperazin-1- | 318.0 | 319.1
yl-pyrimidine
1-H | 2{1-(2-Chloro-phenyl)-ethoxy}-4-methyl-6- 332.0 | 333.1
piperazin-1-yl-pyrimidine
14 | 2-(3-Chloro-benzyloxy)-4-methyl-6-piperazin-1- | 318.0 | 319.1
yl-pyrimidine
1-J | 2{1-(3-Chloro-phenyl)-ethoxyl-4-methyl-6- 832.0 | 333.1
piperazin-1-yl-pyrimidine
1-K | 2-(3-Methoxy-benzyloxy)-4-piperazin-1-yi- 300.4 | 301.2
pyrimidine
1-L | 2{1-(3-Fluoro-phenyl)-ethoxyl-4-piperazin-1-yl- | 302.3 | 303.2
pyrimidine
1-M | 4-Piperazin-1-yl-2-(3-trifiuoromethoxy- 354.3 | 355.1
benzyloxy)-pyrimidine
1-N | 2-(3-Chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 304.0 | 305.1
pyrimidine
1-0 | 2{1-(3-Chioro-phenyl)-ethoxy}-4-piperazin-1- 318.0 | 319.1
yi-pyrimidine
1-P | 2-Benzyloxy-4-methyl-6-piperazin-1-yi- 320.2 | 321.1
imidine, hydrochloride
1-Q | 2-(4-Chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 304.0 | 305.1
pyrimidine
1-R | 2{1«(2-Chloro-phenyl)-ethoxy}-4-piperazin-1- 318.0 | 319.1
yH-pyrimidine
18 | 2-(3,4-Dichioro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yi- 338.0 | 339.0
pyrimidine
1-T | 2-(4-Fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 288.1 | 289.1
pyrimidine
1-U { 2-(3,4-Difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 306.1 | 307.1
imidine
1<V | 2-{2-Chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yi- 304.1 | 305.1
pyrimidine, hydrochloride
1-W | 2-(2-Fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 288.1 | 289.1
pyrimidine, hydrochloride
1-X | 2-(3-Fluoro-benzyloxy}-4-piperazin-1-yi- 288.1 | 289.1
rimidine, hydrochloride '
1-Y | 2-(2,3-Difiluoro-benzyioxy)-4-piperazin-1-yi- 306.1 | 307.1
pyrimidine, hydrochloride
1-Z | 2-(2,5-Difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 306.1 | 307.1
* | pyrimidine, hydrochloride

f
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EX. Compound Name Cale. | Found

No. (M+1)

1-AA | 2-(2,6-Difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 306.1 | 307.1
pyrimidine, hydrochloride

1-BB | 2-(2-Chloro-6-filuoro-benzyloxy)-4-piperazin-1- | 322.1 | 323.1
yi-pyrimidine, hydrochloride

1-CC | 2-(3-Chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 304.1 | 305.1
pyrimidine, hydrochloride

1-DD | 2-(2-Chloro-pyridin-3-yimethoxy)-4-piperazin- | 305.1 | 306.0
1-yl-pyrimidine, hydrochloride

1-EE | 2-(2,5-Dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 338.1 | 338.9
pyrimidine, hydrochloride

1-FF | 2-(2,6-Dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yi- 338.1 | 338.9
pyrimidine, hydrochloride

1-GG | 2-(2,3-Dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yi- 338.1 | 339.0
pyrimidine, hydrochloride

.1-HH | 2-(3,5-Dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 338.1 | 389.0
pyrimidine, hydrochloride

11 | 4-Piperazin-1-yl-2-(2-trifluoromethoxy- 354.1 | 355.1
benzyloxy)-pyrimidine, hydrochloride

1-JJ | 4-Piperazin-1-yl-2-(2-trifluoromethyl- 338.1 | 339.1
benzyloxy)-pyrimidine, hydrochloride

1-KK | 2-(3-Chloro-benzyloxy)-4-[(2S5)-methyl- 318.1 | 319.1
piperazin-1-yl]-pyrimidine, hydrochloride

1-LL | 2-(8-Chloro-benzyloxy)-4-[(2R)-methyl- 318.1 | 819.1
piperazin-1-yi]-pyrimidine, hydrochloride

1-MM | 2-(3-Chloro-benzyloxy)-4-{(3R)}-methyl- 318.1 | 319.1
piperazin-1-yijpyrimidine

1-NN | 2{(3-Chloro-benzyloxy)-4-[(3R,5S)-dimethyi- 332.1 | 333.1
piperazin-1-yll-pyrimidine

1-00 | 4-Piperazin-1-yi-2-(2,3,5-trifluoro-benzyloxy)- 324.1 | 325.1
pyrimidine

1-PP | 2-(5-Fluoro-2-trifiuoromethyl-benzyloxy)-4- 856.1 | 357.1
plperazin-1-yl-pyrimidine

1-QQ | 2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-4- 406.1 | 407.1
piperazin-1-yl-pyrimidine -

1-RR | 2-(2,5-Dichloro-benzyloxy)-4-{(2R)-methyt- 352.1 | 353.2
‘pliperazin-1-yl}pyrimidine

1-88 | 2«(3,5-Dichloro-benzyloxy)-4-{(2R)-methy}- 352.1 | 353.2
piperazin-1-yf}-pyrimidine '

1-TT | 2-(2,5-Diftuoro-benzyloxy)-4-{(2R)-methyl- 320.1 | 321.3
plperazin-1-yl}-pyrimidine

1-UU | 2+(3,5-Difluoro-benzyloxy)-4-{(2R)-methyl- 320.1 | 3213
piperazin-1-yl}-pyrimidine

J
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EX. Compound Name Cale. | Found
No. (M+1)
1-VV | 2-(2,5-Dichloro-benzyloxy)-4-[(2S)-methyl- 352.1 | 363.2
. piperazin-1-yl]-pyrimidine
1-WW | 2-(2,5-Difluoro-benzyloxy)-4-[(2S)-methyl- 3201 | 321.2
piperazin-1-yi}-pyrimidine
1XX | 2-(3,5-Difluoro-benzyloxy)-4-[(2S)-methyi- 320.1 | 321.3
piperazin-1-yll-pyrimidine
1-YY | 4-Piperazin-1-y-2-(3,4,5-trifluoro-benzyloxy)- 3241 | 3253
pyrimidine
1-ZZ | 2~(3-Fluoro-5-trifluoromethyl-benzyloxy)-4- 356.1 | 357.3
piperazin-1-yl-pyrimidine
1-AB | 24{1-(3,5-Difluoro-phenyl)-ethoxy}-4-piperazin- | 320.1 | 321.3
1-yl-pyrimidine
1-AC | 2-(3,5-Dichloro-benzyloxy)-4-{(25)-methyl- 352.1 | 353.2
piperazin-1-yl}-pyrimidine
1-AD | 2-(3,5-Dimethyl-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 208.1 | 299.3
_pyrimidine
1-AE | 2-(2,5-Dimethyl-henzyloxy)-4-piperazin-1-yl- 298.1 | 209.3
pyrimidine
1-AF | 24{(1R)-Phenyl-ethoxy]-4-piperazin-1-yt- 2844 | 285.3
pyrimidine
1-AG | 2-{(1S)-Phenyl-ethoxy]-4-piperazin-1-yi- 284.4 | 285.3
pyrimidine
1-AH | 2-(3-Chioro-benzyloxy)-4-{(3S)-methyi- 318.1 | 319.5
piperazin-1-ylHpyrimidine
1-Al | 2~(3-Fluoro-benzyloxy)-4-{(3S)-methy}- 302.3 | 303.6
piperazin-1-yf}l-pyrimidine
1-AJ | 2-Benzyloxy-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, 306.3 | 307.3
hydrochloride
1-AK | 2-Benzyloxy-5-methyl-4-piperazin-1-yl- 320.0 | 321.1
pyrimidine, hydrochloride
1-AL | 2-(3-Methoxy-benzyloxy)-4-methyl-6-piperazin- | 314.4 | 3154
1-ylpyrimidine
Example 2
reparation of Iniermediate 4-(4-chlo imidin-2-yi)-pii ne-1-

carboxylic acid tert-butyl ester (I-2a):

To a suspension of 2,4-dichloropyrimidine (1.00 g, 6.71 mmol} in 13.4
mL of toluene was added 4-methyl-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl

)
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ester (1.34 g, 6.71 mmol). The reaction was heated to reflux ovemight, then
cooled to room temperature and concentrated in vacuo. The residue was
taken up in 20 mL of water and extracted with ethyl acetate (2 x 40 mL). The
combined organic layers were washed with brine (25 mL), then dried over
sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to an off-white solid.
Flash column chromatography (silica gel, gradient elution from 5% ethyl
acelate-hexanes to 20% ethyl acetate-hexanes) yielded 1.14 g of the title
compound (l-2a).

TH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.15 {d, 1H); 6.52 (d, 1H); 3.80 {m, 4H);
3.48 (m, 4H); 1.47 (s, SH). MS (APCI*) Calc: 298, Found: 299.1 (M+1).

Preparation of Intermediate 1{2-chio 0. imidin-2-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (1-2b):
1-{2-Chloro-phenyl)-ethanol (31.4 mg, 0.20 mmol) was dissolved Into

1.7 mL of anhydrous tetrahydrofuran and treated with sodium hydride (8.0
mg, 80% dispersion in mineral oll, 0.20 mmol). This was stirrad under
nitrogen for 1 hour at ambient temperature, then the reaction was treated
with 4-(4-chloro-pyrimidin-2-yl)-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
(I-2a) (50 mg, 0.17 mmol) in one portion. The resultant mbture was refluxed
under nitrogen for 4 hours. After cooling to room temperature, the reaction
was poured into water (20 imL) and extracted with athyl acetate (2 x 25 mL).
The combined organic extracts were washed with brine (20 mL), then dried
over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by
preparative TLC (7:13 ethyl acetate:hexanes) to afford 64.3 mg of the fitle
product (I-2b).

- TH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.00 (d, 1H); 7.38-7.13 (m, 4H);.6.35 (q,
1H); 6.02 (d, 1H); 3.62 (m, 4H); 3.30 (m, 4H); 1.57 (d, 3H); 1.45 (5, 8H). MS
(APCI") Calc: 418, Found: 419.1 (M+1).

Preparation of 4-{1-(2-Chloro-phen th 2-piperazin-1-yi-pyrimiding
2-A):
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To a solution of 4-{4-[1-(2-chloro-phenyi)-ethoxy]-pyrimidin-2-yi}-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (1-2b) (64.3 mg, 0.15 mmol) in
2.0 ml of dichloromethane was added trifluoroacetic acid (177.4 uL, 2.30
mmol) and the mixture was stirred for 1.5 h at ambient temperature. The
reaction was concentrated, and the residue dissolved in 1 M HClag (10 mL).
This was extracted with ethyl acetate (10 mL), separated, and the aqueous
layer was adjusted to a pH of 12 using 5§ M KOHsg. This aqueous mixture
was extracted with ethyl acetate (2 x 15 mL) and the combined organic
extracts were dried over sodium sulfate and concentrated to give 58.2 mg of
the title product (2-A).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.01 (d, 1H); 7.38 (dd, 1H); 7.28 (d, 1H);
7.18-7.11 (m, 2H); 6.36 (g, 1H); 6.00 (d, 1H); 3.68 (bs, 4H); 2.82 (bs, 4H);
1.56 (d, 3H). MS (APCI") Calc: 318, Found: 319.1 (M+1).

Preparation of 4-{1-(2-Chl enyl)-ethoxy]-2-piperazin- 1-yi-pyrimidine
trifiuoroacetate (2-B):

To a solution of 4-{4-{1-(2-chloro-phenyl)-ethoxy]-pyrimidin-2-yl}-
piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (I-2b) (64.3 mg, 0.15 mmol) in
2.0 mL of dichloromethane was added trifluoroacetic acid (177.4 uL, 2.30
mmol) and the mixture was stirred for 1.5 h at ambient temperature. The
reaction was concentrated, and the residue solvent exchanged 6 x 4 mL of
hexanes. The residue was found to be 62.1 mg of the fitle compound (2-B).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.01 (d, 1H); 7.38 (dd, 1H); 7.28 (d, 1H);
7.18-7.11 (m, 2H); 6.36 (q, 1H); 6.00 (d, 1H); 3.68 (bs, 4H); 2.82 (bs, 4H);
1.56 (d, 3H). MS (APCI") Calc: 318, Found: 319.1 (M+1).

Using the appropriate starting materials, the compounds listed in
Table 2 were prepared in an analogous manner to the sequence of reactions
described above for the preparation of compound (2-A) and the
comresponding trifluoroacetate salt (2-B). The hydrochloride salt was formed

}Z
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in Example 1.
TABLE 2

Ex. Compound Name Cale. | Found

No. (M+1)

2-C 4-[1-(3-Chloro-phenyl)-ethoxy}-2-piperazin- | 318.0 | 319.2
1-yl-pyrimidine

2-D 4-{1-(4-Chloro-phenyl)-ethoxy]-2-piperazin- | 318.0 | 319.2
1-yl-pyrimidine

2-E 4~(4-Fluoro-benzyloxy)-2-piperazin-1-yl- 2883 | 289.2
pyrimidine

2-F 4~(3,4-Dichioro-benzyloxy)-2-piperazin-1-yl- | 338.0 | 339.0
pyrimidine

2-G 4-(3,4-Difluoro-benzyloxy)-2-piperazin-1-yl- | 306.3 | 307.1
pyrimidine

2-H 4-(3,4-Dimethyl-benzyloxy)-2-piperazin-1- 208.2 | 299.2
yi-pyrimidine, hydrochloride

2- 4-(2,3-Difluoro-benzyloxy)-2-piperazin-1-yl- | 306.1 | 307.1
pyrimidine, trifluoroacetate

2-J 4-1<{3-Chloro-phenyl}-ethoxy]-6-methyi-2- 332.1 3333
piperazin-1-yl-pyrimidine, trifluorcacetate

2-K | 4-(2-Ethoxy-benzyloxy)-6-methyi-2- 3284 | 329.3
piperazin-1-yl-pyrimidine, trifiuoroacetats

2-L 4-Benzyloxy-2-piperazin-1-yl-pyrimidine, 3433 | 3443
hydrochloride

Example 3
Preparation of Intermediate 4-[2-(3-Chlo mino imidin-4-

perazine-1-ca ic acid tert: asior (I-33):

A mixture of 4-{2-chloro-pyrimidin-4-yl)-piperazine-1-carboxylic acid

tert-butyl ester 1-1a (100 mg, 0.33 mmol), 3-chlorobenzylamine (0.65 mL,
5.3 mmol) and potassium carbonate (71 mg, 0.67 mmol) in ethanol (5 mL)
was heated at reflux for 7 days. The reaction mixture was cooled to room

temperature, poured into HyO (15 mL) and extracted with EtOAc (2 x 20'mL).

The combined organic extracts were washed with HzO (3 x 15 mL), brine,
dried (NazSO,) and concentrated in vacuo. The residue was purified by

}
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preparative TLC (10% MeOH in CHzCl;) to give a yellow solid. The yellow
solid was triturated with MeOH (1 mL) and the solid was collected by
filtration to give intermediate (I-3a) as a white solid (48.5 mg).

'"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7.74 (bs, 1H); 7.35-7.17 (m, 4H); 6.01
(bs, 1H); 4.45 (s, 2H); 3.54 (bs, 4H); 3.37 (bs, 4H); 1.44 (s, 8H). MS (ESY)
Calc: 403.2, Found: 404.1 (M+1).

hydrochloride (3-A):

To a solution of 4-[2-(3-chloro-benzylamino)-pyrimidin-4-yl]-
piperazine-1-carboxylic acid tert-buty! ester (I-3a) (48.5 mg, 0.12 mmol) In
CHClz (1 mL) was added trifluoroacetic acid (139 uL, 1.8 mmol). After
stirring at room temperature for 3 h, the mixture was poured into 1N NaOH
(10 mL) and extracted with CHzClz (1 x 35 mL). The organic layer was
washed with brine, dried and concentrated to afford the title compound as a
free amine. The free amine in CHxCls (1 mL) was added to 1M HCI in ether
(0.10 mL, 0.10 mmol). After stirring for 10 min at room temperature, the
solution was concentrated /in vacuo to yield the hydrochloride salt (3-A) (32.4
mg) as a yellow solid.

'H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.82 (d, 1H); 7.38 (s, 1H); 7.35-7.26
(m, 3H); 6.51 (d, 1H); 4.60 (s, 2H); 4.04 (bs, 4H); 3.29 (bs, 4H). MS (APCI*)
Calc: 308.2, Found: 304.1 (M+1).

fumarate (3-B):
To a solution of intermediate (I-3a) (274.2 mg, 0.90 mmol) in 10 mL of

10:1 methanol:isopropy! sther was added a solution of 0.5 M fumaric acid in
methanol (1.80 mL, 0.90 mmol) and stirred for 1 h. The resulting slurry was
diluted with 35 mL of isopropyl ether and stirred for 10 min. Filtration
followed by air drying provided 356.8 mg of the title compound (3-B).

7
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H NMR-(400 MHz, CD4OD) & 7.81 (d, 1H); 7.32-7.18 {m, 4H); 6.67
(s, 2H); 6.16 (d, 1H); 4.50 (s, 2H); 3.80 (bs, 4H); 3.1 (bs, 4H). MS (APCI*)
Calc: 303.2, Found: 304.3 (M+1).

Using the appropriate starting materials, the following compounds
were prepared in an analogous manner to the sequence of reactions
described for compound (3-A} abova.

(3-Fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yi)-amine,
hydrochloride (3-C):

'H NMR (400 MHz, CDsOD) 6 7.82 (d, 1H); 7.30-7.26 (m, 1H); 7.12
(d, 1H); 7.05-7.02 (dd, 1H); 6.92-6.91 (id, 1H); 6.16 (d, TH); 4.52 (s, 2H);
3.81-3.78 (m, 4H); 3.12-3.11 (m, 4H). MS (APCI*) Calc: 287.2, Found: 288.1
(M+1).

MS (APCIY) Calc: 305.3, Found: 306.2 (M+1).

Example 4

Preparation of intermediate 4-J4-(3-Chloro-benzylamino)-pyrimidin-2-yi]-
piperazine-1-carboxyiic acld tert-butyl ester (|-4a):

A mixture of 4-(4-chloro-pyrmidin-2-yl)-piperazine-1-carboxylic acid
tert-butyi ester |-2a (100 mg, 0.33 mmol), 3chlorobenzylamine (0.65 mL, 5.3
mmol) and potassium carbonate (71 mg, 0.67 mmol) in ethanol (5 mL) was
heated at reflux for 24 h. The reaction mixture was cooled to room
temperature, poured into H2O (15 mL) and extracted with EtOAc (2x 18 mL). .
The combined organic extracts were washed with HzO (2 x 10 mL), brins,
dried (NazSO,) and concentrated in vacuo. The residue was purified by
chromatography using 40% EtOAc in hexane as an eluting solvent to afford
the title compound |-4a (93 mg) as a coloriess oil. _

'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7.68 (d, 1H); 7.32 (s, 1H); 7.28-7.19
{m, 3H); 5.88 (d, 1H); 4.49 (s, 2H); 3.64-3.61 (m, 4H); 3.37-3.29 (m, 4H);
1.45 (s, 9H). MS (ES") Calc: 403.2, Found: 404.0 (M+-1).
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hydrochloride (4-A):
The title compound (4-A) was prepared from 4-[4-(3-chloro-

benzylamino)-pyrimidin-2-yi}-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (I-
4a) and TFA according to a procedure analogous to that described in
Example 3.

'H NMR (400 MHz, CD3OD) § 7.74 (d, 1H); 7.35-7.25 (m, 4H); 6.15
(d, 1H); 4.60 (s, 2H); 3.97-3.94 (m, 4H); 3.27-3.23 (m, 4H). MS (APCI*)
Calc: 303.2, Found: 304.1 (M+1).

Using the appropriate starting materials, compound (4-B) was
prepared in an analogous manner to the sequence of reactions described for
compound (4-A) above and the comesponding fumarate salt (4-C) was
prepared using a procedure analogous to the process for preparing the
fumarate salt described in Example 3 (compound (3-B)).

(3-Fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1-yi-pyrdmidin-4-vi)-amine, hydrochioride (4-
B):

'H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7.76 (d, 1H); 7.32-7.28 (m, 1H); 7.11
(d, 1H), 7.05-7.01 (tid, 1H), 6.93 (td, 1H); 5.94 (d, 1H); 4.53 (s, 2H); 3.90-
3.87 (m, 4H); 3.13-3.11 (m, 4H). MS (APCI*) Calc: 287.2, Found: 288.1
(M+1).

-Fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1- imidin-4-yl)-amine, fumarate (4-C):
'H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 7.75 (d, 1H); 7.30 (dd, 1H); 7.11 (d,
1H), 7.02 (d, 1H), 6.93 (id, 1H); 6.69 (s, 3H) 5.84 (d, 1H); 4.53 (s, 2H); 3.87
(m, 4H); 3.13-3.11 (m, 4H). MS (APCI*) Calc: 287.2, Found: 288.1 (M+1).

Benzyl-(2-piperazin-1-yi-pyrimidin-4- mine rochloride (4-D):
MS (APCI*) Calc: 305.3, Found: 306.2 (M+1).

&
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A dry flask was charged with 25 mL of anhydrous tetrahydrofuran and
6-chloropyridine-2-carboxylic acid (2.00g, 12.69 mmot) and then cooled to
10°C. This was treated dropwise with tetrahydrofuran-borane (1.0 M solution
in THF, 38.1 mL) over 10 minutes under nitrogen. This was stirred with
cooling for 15 minutes, then at ambient temperature for 4 h. The reaction
was then cooled to 0°C, and 10 mL of water were added slowly. The
resultant mixture was poured into 50 mL of 1 M aqueous sodium hydroxide
and extracted 2 x 75 mL of ethyl acetate. The organic extracts were
combined and washed with brine, then dried over sodium sulfats and filtered.
Concentration in vacuo yielded 589.1 mg of a white solid as the title
compound (I-5a).

'H NMR (400 MHz, CDCLa) 5 7.67 (i, 1H); 7.25 (m, 2H); 4.74 (s, 2H).
MS (ES™) Calc: 143, Found: 144.3 (M+1).

Preparation of Intermediate 4-[2-(6-Chlo din-2-yimetho imidin-4-
yil-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (I-5b):

The title compound (J-5b) was prepared from (6-chloro-pyridin-2-yl)-
methanol (-5a) and 4-(2-chloro-pyrimidin-4-yl)-piperazine-1-carboxylic acid
tert-buiyl ester (I-1a) according to a procedure anajogous to that described in
Example 1.

'H NMR (400 MHz, CDCLg) & 8.03 {(d, 1H); 7.63 (t, 1H); 7.43 (d, 1H);
7.21 (d, 1H); 6.16 (d, 1H); 5.42 (s, 2H); 3.59 (m, 4H); 3.45 (m, 4H); 1.46 (s,
gH). MS (ES") Calc: 405, Found: 406.1 (M+1). -

hydrochioride (5-A):
The title compound (5-A) was prepared from 4-{2-(6-chloro-pyridin-2-

yimethoxy)-pyrimidin-4-y{]-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (I-5b)
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and TFA according to a procedure analogous to that described in Example
3.

'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.08 (d, 1H); 7.80 (t, 1H); 7.46 (d, 1H);
7.36 (d, 1H); 6.53 (d, 1H); 5.41 (5, 2H); 3.91 (m, 4H); 3.27 (m, 4H). MS (ES")
Calc: 305, Found: 306.0 (M+1).

Using the appropriate starting materials, the compounds listed in
Table 4 were prepared In an analogous manner to the sequence of reactions
described above for the preparation of compound (5-A).

PCT/1B02/02261

TABLE 4
MS

Ex. Compound Name Calc. | Found
No. (M+1)
5B 4-Piperazin-1-yl-2-(pyridin-2-yimethoxy)- 2711 272.0

pyrimidine, hydrochloride
5-C 2-(6-Methyl-pyridin-2-yimethoxy)-4- 285.1 266.0

piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride

Example 6
Example 6 iliustrates the synthesis of NEPi Compound - (S)-2-[(1-I3-
(4-chiorophenyi)propyfjcarbamoyljcyciopentyl)methyl]-4-methoxy-butanoic
acid referred to herein below for use in combination with the compounds of
the present invention for treating female sexual dysfunction.

Preparation of Intermediate 1-[2-(tert-Butoxycarbonyl)-<4-m -
cyclopentanecarboxylic acid (I-6a):

A solution of tert-butyl 3-(1-carboxycyclopentyl)propanocate (12g,
49.5mmol) (see EP274234B1, Example 35) in dry tetrahydrofuran {(100mi)
was added to a stirred solution of lithium diisopropylamide (130ml) in a
mixture of hexane (52ml) and tetrahydrofuran (200ml) at —78°C under
nitrogen. After 1 hour a solution of 2-bromoethyl methyi ether in
tetrahydrofuran (100ml) was added maintaining the temperature at -78°C.

F
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The reaction mixture was allowed to warm up to room temperature
ovemight. The mixture was quenched with water (100ml) and acidified to pH
1 with 2M hydrochloric acid, and extracted with ethyt acetate (2x 150mi).
The combined organic exiracts were dried over magnesium sulfate and
concentrated in vacuo to give the crude acid which was chromatographed on
silica. Elution with increasing proportions of methanol in dichloromethane
(neat dichloromethane to 1:50) gave an oil (7.7g, 25.6mmol, 52%); Rf 0.3
methanol, dichloromethane 1:20;

'H NMR (CDCls 400MHz) 5: 1.4 (s, 9H), 1.4-1.7 (m, 7H), 1.75-1.95
(m, 2H), 2.0-2.15 (m, 3H), 2.3-2.4 (m, 1H), 3.3 (s, 3H), 3.3-3.4 (m, 2H);
LRMS: m/z 299 (M-H*).

Preparation of [ntennediate 1-[(2S)-2-(tert-B rbon etho, -
cyclopantanecarboxylic acid (I-6b)::

Intermediate ]-6a and (+)-pseudoephedrine were recrystallised nine
times from hexane to give a white crystaline solid. The salt was dissolved In
ethyl acetate washed with 0.5M hydrochloric acid dried over magnesium
sulphate and concentrated in vacuo the (S)-acid was obtained in 31% yieid
as a pale yellow oil in >80% ee (enantiomeric excess) by NMR analysis of
the § 3.3 peak of the (+)-pseudoephedrine salt;

H NMR (CDCls 400MHz) &: 1.4 (s, 9H), 1.4-1.7 (m, 7H), 1.75-1.9 (m,
2H), 2.0-2.15 {m, 3H), 2.35-2.45 (m, 1H), 3.3 (s, 3H), 3.3-3.4 (m, 2H); [a]p —
5.2 (EtOH, c 1.2).

Preparation of Intermediate tert-butyl (28)-2-[1-({T3-(4-chiorophenyt-
propyllaminojcarbonyi) cyclopeniyllmethyil-4-methoxybutanoate {I-6c):

To a solution of 1,1'-carbonyl dimidazole (73.9 g, 0.45 mol) in
azeotropically dried isopropyl acetate (339 ml) was added the isopropyi
acetate solution of the Intermediate 1-6b with stirring at 60°C under an
atmosphere of Nz over a period of 1.5 hours. The transfer lines were then
washed with dry isopropyl acetate (50 ml). The resultant solution was then

.
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stirred at 60°C for a further 4.5 hours and then the reaction mixture was
allowed to cool to room temperature and stirred for 15 hours. To the
resultant solution was then added triethylamine (46.1 g, 0.46 mol), followed
by 3-(4-chlorophenyl)-propylamine hydrochloride (J. Med. Chem., 1996, 39,
4942-51)(94.3 g, 0.46 mol). The resultant mixture was then heated to 60 °C
for 7 hours before cooling to room temperature. Deionised water (100 mi)
was then added to the reaction mixture with stirring, followed by aqueous
hydrochloric acid (190 ml of a 5 M solution) until the pH of the aqueous layer
was between pH 2 and 3. The aqueous layer was then separated, and the
organic layer was washed with aqueous potassium carbonate (50 miof a 0.5
M solution). The aqueous phase was separated and organic phase was
washed with saturated brine solution (100 ml). The aqueous layer was then
separated and the organic phase was concentrated by distillation under
vacuum to give the title compound as & yellow oil (200.3 g, 443 mmol, 98%
yield); .

H NMR (CDCls 300MHz) &: 1.45 (s, 9 H), 1.45-1.56 (m, 1 H), 1.56-
1.74 {m, 8 H), 1.74-2.11 (m, 7 H), 2.32-2.43 (m, 1 H), 2.64 (t, 2 H), 3.22-3.30
(m, 2 H), 3.27 (s, 3 H), 3.30-3.38 (m, 2 H), 5.75-5.85 (m, br, 1 H), 7.13 (d, 2
M), 7.26 (d, 2 H); LRMS (ES positive): m/z 452 [M+H]* (*ClI).

Preparation of (25 1- Chlorophen amino} carbonyl)-
cyciopenty(imethyi} <4-methoxybutanoic acid and its sodium salt (6-A):

Toa solution of Intermediate |-8¢ (9.6 g, 21.2 r'rimol) in
dichloromethane (52 mi) was added trifiuoroacetic acid (16.3 ml, 212 mmol)
and the resultant solution was stirred at room temperature for 3.75 hours
under an atmosphere of N2. To the reaction was then added aqueous
sodium carbonate solution (95 m! of a 10% w/v solution) with stirming until the
pH of the aqueous layer was between pH 2 and 3. The layers were then
separated and the organic layer was exiracted with aqueous sodium
carbonate solution (2 x 20 ml of a 10% w/v solution). The aqueous layers
were combined and saturated brine (80 ml) was then added, followed by 2-
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butanone (40 ml). The layers were separated and the aqueous layer was
extracted again with 2-butanone (2 x 50 mf). The combined organic layers
were then dried by azeotropic distiliation at atmospheric pressure to a
volume of 70 ml whereupon crystallisation occurred and the mixture was
diluted with 2-butanone (70 ml). The product was then collected by filtration
and dried at 50°C for 65 hours under vacuum to give the crude sodium salt
of the title compound as a white solid (5.76 g) that was then purified by
recrystaliisation as follows. To the crude product was added ethyl acetate
(87 ml) and ethanol (13 mi) and the remaining insoluble material was
removed by filtration. The ethanol was then removed by azeotropic
distillation at atmospheric pressure (to remove 110 ml of solvent) and
replaced with ethyl acetate (145 mi) whereupon crystallisation occurred. The
resultant crystallised product was then collected by filtration under vacuum to
give the pure sodium salt of the title product as a white crystalline solid (4.51
g, 10.8 mmol, 51 %); m.p. (ethyl acetate) 214-216 °C;

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) &: 1.26-1.58 (m, 8 H), 1.82-1.74 (m, 8
H), 1.74-1.86 (m, 1 H), 1.91-2.07 (m, 3 H), 2.57 (1, 2 H), 3.08 (q, 2 H), 3.10
(s, 3 H), 3.13-3.27 (m, 2 H), 7.22 (d, 2 H), 7.29 (d, 2 H), 9.16 (t, br, 1 H);
LRMS (ES negative); 789 [2M-HT (*CI), 394 [M-H (**CI).

For analytical purposes the title product (i.e. the free acid) was
obtained by dissolving this sodium salt in water, acidified with 5 M
hydrochloric acid and extracted with dichloromethane. Removal of the
solvent by blowing a stream of nitrogen over the sample gave the title
product;

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) 5: 1.22-1.80 (m, 11 H), 1.81-1.96 (m, 2
H), 1.96-2.08 (m, 1 H), 2.93-2.27 (m, 1 H), 2.53 (t, 2 H), 3.03 (q, 2 H), 3.11
(s, 3 H), 3.16-3.25 {m, 2 H), 7.20 (d, 2 H), 7.30 (d, 2 H), 7.51 (t, 1 H); LRMS
(ES negative); 789 [2M-H] (*C), 394 [M-H] (**Cl); HPLC (column:
ChiralPak AS (25 x 0.46 cm); mobile phase: hexane/IPA/acetic acid
(95/5/0.5 viviv); flow rate: 1.0 ml/min; temperature: ambient; injection
volume: 20 ui; detection: UV@ 220 nm; Sample concentration: 1.0 mg/ml
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prepared in mobile phase) Retention Time: minor enantiomer 11.4 min
(5.7%), major enantiomer 14.3 min (94.3%).

Preparation of Mono-hydrate of the sodium salt of 6-A:

To the sodium salt of 6-A (200 mg) was added to 1 ml of a 3.9% water
in isopropanol solution. The resulting slurry was stirred for 12 days
whereupon it was isolated by filtration. The product gave the following PXRD

pattern listed in Table 5 below.
TABLE 5

Angle lntq’r;sity Angle Intg,r;slty Angie | Intensity | Angle | Intenshy
% %
2-Theta ® % 2-Theta ° % 2-Theta ® % 2-Theta ® %
3.552 30.8 17.708 18.5 22 881 35 30.672 15
7.154 8 17.93 29 23.141 232 30.952 17.5
8.528 3.1 18.313 12 23.478 15.1 31.437 15.7
10.359 15.7 18.545 23.9 24.088 139 31.788 13.9
10.608 14.3 18.811 14 24.313 12.6 32.114 246
11.03 5 18.7 342 24.588 227 32.508 13.3
12.369 3.7 19.978 100 25.013 25.8 33.375 18.8
12.939 132 20.273 80.68 25.514 209 33.815 14
13233 12.3 20.627 519 25.987 25.5 34.266 14.4
13.835 142 20.829 29.4 27.107 18.2 35.705 15.7
14.345 37.9 20.026 28.4 27.395 30.6 35.989 14.1
14.887 18 21.443 52.7 27.869 19.2 36.514 18.7
15.16 16.8 21.611 416 28.716 21 38.151 14.6
18.372 249 21.881 21.2 28.788 19 38.925 17
16.813 8.8 22,174 24.3 28.989 2r2 39.091 19
17.203 22.1 22472 47.1 30.232 13.4 39.961 13

17.408 32.7

Differential scanning calorimetry (DSC) was performed using a Perkin Elmer
DSC-7 instrument fitted with an automatic sample changer. Approximately
3mg of the sample was accurately weighed into a 50 microlitre aluminium
pan and crimp sealed with a perforated lid. The samples were heated at
20°C/minute over the range 40°C to 300°C with a nitrogen gas purge.
Dehydration events occurred at between 50 and 150°C and a main melt
between 212 and 225 °C. The skilled person will appraciate that the melting
point may vary outside this range as a result of sample impurity.

T~y
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Anhydrous sall:
The sodium salt of compound 6-A gave the following PXRD pattern

listed in Table 6 below.
TABLE 6

Angle | Intensity | Angle |{ intensity | Angle | Intensity | Angle (Intensity %
% % %
2-Theta ® % 2-Theta ° % 2-Theta ° % 2-Theta * %

5.463 122 17.714 95.6 22,735 30 28.926 23.8

6.654 100 18.083 31.7 23.36 58.5 29.802 23.5

7.548 66 18.64 28.8 24.128 31.9 30.454 30.7

9.336 31.3 18.902 82.4 24.388 45.2 30.885 292

10.953 8.7 19.698 40.1 24.72 25.8 31.48 21

11571 55.8 20.408 33.9 25208 26.7 32.66 16.8

12.56 10.9 20.502 31.8 25.579 204 34.027 23.1

13.287 22.9 20.683 45.4 26.718 17.6 34.494 17.6

15.125 33.8 20.842 31.5 27.151 242 36.011 19

15.667 80.3 21,559 92.6 27.48 22.7 36.997 17.4

16.403 17.2 21.888 66.2 27.737 202 38.704 212

17.024 82.2 2274 36.6 28.58 27.1 39.961 18.7

BIOLOGICAL ASSAYS
The utility of the compounds of the present invention in the practice of

the instant invention can be evidenced by activity in at least one of the
protocols described hereinbelow.
5HTa, Binding Procedure

Affinity of compounds at the serotonin 5HTxc binding site is
determined by competition binding in Swiss 3T3 mouse cells (available from
the American Type Culture Collection (ATCC), Manassas, VA) transfected
with the human 5HT. receptor against 3H-5HT. The method Is adapted
from Roth et al., J. of Pharm. And Exp. Therap., 260(3), 1362-1365 (1992).
Cells are grown in DMEM high glucose medium, harvested, homogenized,
centrifuged, and resuspended in 50 mM Tris-HCL. They are incubated at
37°C for 15 minutes, centrifuged, and then resuspended into assay buffer
(50 mM Tris-HCI, 4 mM CaCl,, 0.1% ascorbic acid, and 100 xtM pargyline at
pH 7.7) at 100 volumes per gram. Assay tubes contain 25 pt of 10 nM *H-
SHT (1 nM final conc.), and 25 pl of vehicle (agsay buffer), blank (10 uM

S w2
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mianserin), or test compound (10X final volume). 200 pl of tissue
homogenate is added to each tube, vortexed, and incubated for 30 minutes
at 37°C. Samples are then rapidly fiitered under vacuum with a Skatron™
cell harvester (available from Molecular Devices Corporation, Sunnyvale,
CA) using GF/B filters presoaked in 0.5% polysthyleneimine (PEI), and
washed with 2X 5 mL cold 50 mM Tris-HCI. Filter mats are removed and
counted in a Wallac Betaplate counter (available from PerkinEimer Life
Sciences, Gaithersburg, MD). Percent inhibition of specific binding by test
compounds is used to calculate the Ki, or extrapolate concentration of test
compound necessary to inhibit one-half of the total specific binding for each
compound. '

The following compounds from the Examples above demonstrated a
Kl value for SHT», binding in the range of 0.2 nM to 238 nM:

Example Nos. 1-B, 1-D, 1-E, 1-F, 1-G, 1-H, 1-I, 1~J, 1-K, 1-L, 1-M, 1-
0, 1-P, 1-Q, 1-R, 1-§, 1-T, 1-U, 1-V, 1-W, 1-X, 1-Y, 1-Z, 1-AA, 1-BB, 1-DD,
1-EE, 1-FF, 1-GG, 1-HH, 1-1l, 1-4J, 1-KK, 1-LL, 1-MM, 1-CC, 1-00, 1-PP, 1-
QQ, 1-RR, 1-88S, 1-TT, 1-UU, 1-VV, 1-WW, 1-XX, 1-YY, 1-ZZ, 1-AB, 1-AC,
1-AD, 1-AE, 1-AJ, 1-AK, 1-AL, 2-A, 2-C, 2-D, 2-E, 2-F, 2-G, 2-H, 2-, 2-L, 3-
A, 3-C, 3-D, 4-A, 4-B, 4-D and 5-A. Example Nos. 1-NN, 5-8 and 5-C
demonstrated Ki values greater than 500 nM and the remaining compounds
were not determined.

5HT24 Binding Procedure

Affinity of compounds at the serotonin 5HT24 binding slte is
determined by competition binding in NIH 3T3 mousa cells transfected with
the rat SHT2a receptor using 1251-DOI. The method was adapted from
Leonhardt et al., Molecular Pharmacology, 42, 328-335 (1992). Frozen cell
paste is homgenized in 50 mM tris-HCl buffer pH 7.4 containing 2 mM MgCla
using a Polytron and centrifuged at 45000xg for ten minutes. The rasuiting
pellet is resuspended in fresh ice-cold 50 mM tris-HCI buffer pH 7.4
containing 2 mM MgCL; using a Polytron™ and centrifuged again at 45000xg

of
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for ten minutes. The final pellet is resuspended in 50 mM tris-HCI buffer pH
7.4 containing 2 mM MgCl» at a concentraion of 5 mg/mL. Waells in a 96 well
plate contain 25 uL of 0.7 nM 1251-DOI (70 pM final conc.), and 25 uL of
vehicle (assay buffer), blank (10 pM cinanserin), or test compound (10X final
volume). 200 ul of tissue homogenate is added to each well and incubated
for 15 minutes at 37°C on a shaker. Samples are then rapidly filtered under
vacuum with a cell harvester (Skatron™) using GF/B filters presoaked in
0.5% polyethyleneimine (PEIl), and washed with 2X 5 mL cold 50 mM tris-
HCl. Filter mais are removed, dried and counted in a Wallac Betaplate
counter. Concentration-response curves of the % inhibition of specific
binding and log concentration by test compounds was used to determine the
ICs0 for each compound and the Ki value calculated based on the Cheng-
Prusof equation (Ki = IC50/ (1+{L/Kd)), where L is the concentration of the
radioligand used in the binding assay and the Kd is based on previous
saturation studies with the radloligand.

The following compounds from the Examples above demonstrated a
Ki value for 5HT2, binding in the range of 0.5 nM to 625 nM:

Example Nos. 1-B, 1-D, 1-E, 1-F, 1-G, 1-H, 1-I, 1-J, 1-K, 1-L, 1-M, 1-
0, 1-P, 1-Q, 1-R, 1-S, 1-T, 1-U, 1-Z, 1-AA, 1-BB, 1-CC, 1-EE, 1-FF, 1-GG, 1-
HH, 1-l§, 1-JJ, 1-KK 1-LL, 1-MM, 1-00, 1-PP, 1-QQ, 1-RR, 1-8§, 1-TT, 1-
AJ, 1-AK, 1-AL. 2-A, 2-C, 2-D, 2-E, 2-F, 2-G, 2-H, 2, 2-L, 3-A, 3-D, and 4-D.
Example Nos. 1-NN and 1-UU demonstrated no binding activity and the
remaining compounds were not determined.

Functional assay
Swiss 3T3 cells expressing r-5HTzc, I-5HT2a, h-5HTac or h-5HTea
receptors are seeded at a density of 12,500 cells / well in 384 well
black/clear collagen-coated plates. Forty eight (48) hrs later the cells are
loaded with the calcium sensitive dye, Fluo 4-AM (4pM dissolved in DMSO
containing pluronic acid) in serum free DMEM in the presence of probenicid
(2.5 mM) for 75 minutes at 37°C in a CO; incubator. Unincorporated dye is
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removed by washing 3 times with a HEPES-buffered saline containing
probenicid (2.5 mM) using a Skatron™ cell washer (final volume 30uL).

Plates are added to a fiuorometric imaging plate reader (FLIPR 384
available from Molecular Devices Corporation) individually and fluorescence
measurements are taken every 2 seconds over an 85 seconds period. Test
compound additions are made simultaneously to all 384 wells after 20
saconds of baseline recording. Concentration-response curves are
generated using Graphpad Prism™ (available from GraphPad Software,
Inc., San Diego, CA) and agonist efficacies are generated as % of the
response to 10 uM 5-HT (considered as 100%). Estimation of antagonist
potencies (functional Kis) are generated by measuring inhibition of the test
compound response to 5-HT (10 nM for 5-HTa¢ and 50 nM for 5-HT2a) and
applying the Cheng Prusoff equation.

The functional data for the compounds listed in the Examples above
utilizing the 5-HTz; expressed NIH 3T3 cells is summarized below.

Example Nos. 1-A through 1-AL, 2-A through 2-L, 3-A through 3-D, 4-
A through 4-D, and 5-A through 5-C acted as partial agonist having an ECs
value in a range of 0.016 uM to 7.0 uM for the 5-HTx, expressed cells with
the exception of: (i) Example Nos. 1-PP and 2-F which acted as full
antagonists, (if) Example Nos. 2-D, 2-H, 1-NN and 1-QQ which
demonstrated no 5-HTx, functional activity at 10 uM and (i) Example No. 1-
ZZ which were not determined.

The functional data for the compounds listed in the Examples above
utilizing the 5-HT2, expressed NIH 3T3 cells is summarized below.

Example Nos. 1-A through 1-AL, 2-A through 2-L, 3-A through 3-D, 4-
A through 4-D and 5-A through 5-C acted as partial agonist having an ECsp
value in a range of 0.16 uM to 7.6 uM with the exception of: (i) Example
Nos. 1-8, 1-U, 1-Y, 1-FF, 1-GG, 1-HH, 1-lI, 1-KK, 1-LL, 1-MM, 1-PP, 1-SS,
1-UU, i-VV, 1-WW, 1-XX, 1-YY, 1-AC, 1-Al, 2-E, 2-F, 2-G, 2-H, 2-1, 3-D, 4-A,
4-B, 4-C, 4-D, 5-A, 5-B, and 5-C which acted as full antagonists; (ii) Example
Nos. 1-D, 1-F, 1-AG, 1-AK, 1-AL, 1-NN, and 1-QQ which demonstrated no
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functional activity at 10 uM; and (iif) Example 1-ZZ which was not
determined.

Example No. 1-NN demonstrated no functional activity with either the
5-HT2s Or tha 5-HTx, expressed cells. Although the cis-isomer (Compound
1-NN) is not active, it does not necessarily suggest that the trans-isomer
would not demonstrate functional activities.

Spontaneous Food Intake
Wistar rats are administered test compound either orally
or subcutaneously in a 30% B-cyclodextrin vehicle 30 minutes prior to the
onset of the dark cycle. Food intake is monitored using a computerized
system that monitors the intake of individual animals. Food intake Is
monitored for at least 16 hours after administration of the test compound.

Sexual Dysfunction
EXAMPLE A ~Treatment of MED

Compounds of the present invention can be screened for effect of
penile intracavemosal pressure (ICP) in the conscious male rat according to
the methods described herein.

ICP Protocol: Intra cavernosal pressure (ICP) can be measured In
the conscious rat by means of telemetric recording. A catheter is surgically
implanted into the corpus cavemosum. The end of the catheter is linked to a
device, which senses, processes, and transmits information digitally from
within the animal. A receiver converts the radio-frequency signal from the
implant to a digital pulse stream that is readable by a data collection system.
The PC-based system collects telemetred data from the animal. .

Surgery:- Induce and maintain general anaesthesia using 5%
isoflurane® in a carrier gas of 0.5 L/min oxygen and 1L/min nitrous oxide to
induce anaesthesia, reducing 1o 2% Isofiurane for maintenance anaesthesia.
Administer 5mg/kg sub cutaneously (s.c.) Carprofen (Rimadyl® Large Animal
Injection, 50 mg/ml, Pfizer Animat Health) at induction of anaesthesla, at end



10

15

WO 03/000663 PCT/1B02/02261

78

of day of surgery and on the moming of first day post-surgery to minimise pain
and discomfort.

Implantation of corpus cavernosal probe:- Shave the skin of the
ventral abdomen and extend to include the area around the penis and
ventral scrotum. Clean and disinfect the shaved area. Place the rat in
dorsal recumbency. Make a mid-line incision from the externai base of the
penis, running caudally for approximately 2 cm. Locate and expose the
internal structure of the penis and identify the corpus cavernosum. Make a
mid-line laparotomy, approximately 4 cm in length to access the abdominal
cavity. Pierce the abdominal wall via the caudal incision with a suitable
trocar and cannula, taking care not to damage any intemal organs. Place
the implant body in the abdominal cavity with the catheter orientated
caudally and pass the catheter tip through the body wall via the preplaced
cannula. implant used is model TA11PA-C40, 8mm catheter, with modified
3 mm tip (Data Sciences international Inc.). Secure the implant bodg-r 1o the
abdominal wall using non-absorbable sutures and partially close the
abdominal incision. Reflect the tip of the penis cranially and retract the
caudal incision to optimise the surgical field. Carefully isolate approximately
10mm of the intemal structure of the penis from the surrounding tissue.
Carefully reflect the corpus spongiosum to one side to give access to the
corpus cavemosum. Access the corpus cavemosum using a modified over-
the-needle catheter to puncture the tunica. Introduce the catheter tip via the
preplaced catheter and advance until fully inserted. Carefully remove the
access catheter and apply a suitable tissue adhesive to the insertion site.
Observe for leakage. Close the subcutaneous fat layer in the caudal incision
before closing with an appropriate absorbable suture. instil approximately 5
ml of warm saline through the abdominal incision and complete closure of
the mid-line incision. Close the skin incision with an appropriate absorbable
suture. -

Postoperative care:- Measure food and water intake and monitor
bodywsight daily for at least 7 days post surgery, then 2-3 times weekly.

00 —g 7
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Give Lectade® (Pfizer Animal Health) in drinking water for 3 days post
surgery. House rats singly, and transfer to reverse light/ dark conditions 5
days post surgery. Named Veterinary Surgeon (or Deputy) to issue a
certificate of fitness to continue 2 days post surgery. Start using rats
experimentally 7 days post surgery.

Experimental Procedure:- Perform experiment in room with reverse
light/dark conditions. On day of experiment, place rat in home cage on
receiver pad (PhysioTel® Model RPC-1, Data Sciences International Inc.)
and leave to acclimatise for approximately one hour. Ensure that the rat has
food and water ad lib. Take bassline reading of intra cavemosal pressure
(ICP) for approximately § minutes. Transfer the data via a floppy disk to an
Excel spreadsheet. [nject the rat with compound subcutaneously or via the
jugular vein catheter (JVC). If using the JVC, flush through with sterile saline
after dosing and seal with a saline / glucose lock solution. The interval
betwesen administration of compound and ICP measurement will vary with
the compound to be tested. An interval of 30-60 min post s.c. injection is a

' good guide. The test compounds were dissolved in 50% B-cyclodextrin in

saline. They were administered at a dose of 5-10mg/kg subcutaneously
(s.c.). Apomorphine hydrochloride hemihydrate (Sigma A-4393) at 60 ug/kg
8.c. was used as a positive control as it has pro-erectile properties. Record
ICP over a 15 minute period, starting at 30 minutes post injection i.e. from 30
to 35 minutes and repeat for two further 15 minute periods commencing at
60 minutas post injection and 120 minutes post injection respectively.
Record ICP for 15 minutes. A signal from the receiver pad feeds through to
the Data Exchange Matrix® and hence to the software (Dataquest ART®
acquisition system, Data Sclences Intemational Inc.). Transfer the.tata via
a floppy disk to an Excel spreadsheet for analysis.
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EXAMPLE B - Compounds of Formula (l) in combination with PDE5] for
treatment of MED
The effects of concomitant administration of a compound of the
present invention in combination with a PDES inhibitor on the penile
intracavernosal pressure (ICP) in an anaesthetised rabbit model of erection
can be measured according to the following protocol.
Experimental Protocol
Male New Zealand rabbits (~2.5kg) are pre-medicated with a

combination of Medetomidine (Domitor®) 0.5ml/kg inramuscularty (I.m.), and
Ketamine (Vetalar®) 0.25ml/kg i.m. whilst maintaining oxygen intake via a
face mask. The rabbits are tracheotomised using a Portex™ uncuffed
endotracheal tube 3 ID (internal diameter), connected to ventilator and
maintained at a ventilation rate of 30-40 breaths per minute, with an
approximate tidal volume of 18-20 mi, and a maximum airway pressure of 10
cm Hz0. Anaesthesia was then switch_ed to Isoflurane® and ventilation
continued with Oz at 2 litres/min. The right marginal ear vein was cannulated
using a 23G or 24G catheter, and Lactated Ringer solution perfused at
0.5mi/min. The rabbit was maintained at 3% Isoflurane during invasive
surgery, dropping to 2% for maintenance anaesthesia. The left jugular vein
was exposed, Isolated and then cannulated with a PVC catheter (17 gauge /
17G) for the infusion of drugs and the test compounds.
' The left groin area of the rabbit was shaved and a vertical incision
was made approximately Scm in length along the thigh. The femoral vein
and artery were exposed, isolated and then cannulated with a PVC catheter
(17G) for the infusion of drugs and compounds. Cannulation was repeated
for the femoral artery, inserting the catheter to a depth of 10cm to ensure
that the catheter reached the abdominal aorta. This arterial catheter was
linked to a Gould system to record blood.pressure. Samples for blood gas
analysis were also taken via the arterial catheter. Systolic and diastolic
pressures were measured, and the mean arterial pressure calculated using
the formula (diastolic x2 + systolic) +3. Heart rate was measured via the

g0
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pulse oxymeter and Po-ne-mah data acquisition software system (Ponemah
Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc).

A ventral midliine incision was made into the abdominal cavity. The
incision was about 5cm in length just above the pubis. The fat and muscle
was bluntly dissected away to reveal the hypogastric nerve which runs down
the body cavily. It was essential to keep close to the side curve of the pubis
wall in order to avold damaging the femoral vein and artery which lie above
the pubis. The sciatic and pelvic nerves lie deeper and were located after
further dissection on the dorsal side of the rabbit. Once the sciatic nerve is
identified, the pelvic nerve was easlly located. The term pelvic nerve Is
loosely applied; anatomy books on the subject fail to identify the nerves in
sufficient detail. However, stimulation of the narve causes an increase in
intracavernosal pressure and cavemosal blood flow, and innervation of the
pelvic region. The pelvic nerve was freed away from surrounding tissue and
a Harvard bipolar stimulating electrode was placed around the nerve. The
nerve was slightly lifted to give some tension, then the electrode was
secured in position. Approximately 1mi of light paraffin oil was placed
around the nerve and electrode. This acts as a protective lubricant to the
nerve and prevents blood contamination of the electrode. The electrode was
connected to a Grass S88 Stimulator. The pelvic nerve was stimulated
using the following parameters:- 5V, pulse width 0.5ms, duration of stimulus
20 seconds with a frequency of 16Hz. Reproducible responses were
obtained when the nerve was stimulated every 15-20 minutes. Several
stimulations using the above parameters were performed to establish a
mean control response. The compound(s) to be tested were infused, via the
jugular vein, using a Harvard 22 infusion pump allowing a continuous 15
minute stimulation cycle. The skin and connective tissue around the penis
was removed to expose the penis. A catheter set (Insyte-W, Becton-

Dickinson 20 Gauge 1.1 x 48mm) was inserted through the tunica albica into

the left corpus cavernosal space and the needle removed, leaving a flexible
catheter. This catheter was linked via a pressure transducer (Ohmeda 5299-
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04) to a Gould system to record intracavemosal pressure (ICP). Once an
intracavemosal pressure was established, the catheter was sealed in place
using Vetbond (tissue adhesive, 3M). Heart rate was measured via the
pulse oxymeter and Po-ne-mah data acquisition software system (Ponemah
Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc).

Intracavernosal blood flow was recorded either as numbers directly
from the Flowmeter using Po-ne-mah data acquisition software (Ponemah
Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc), or indirectly from Gould
chart recorder trace. Calibration was set at the beginning of the experiment
(0-125 ml/min/100g tissue).

All data are reported as mean + s.e.m. (standard error of the mean).
Significant changes were identified using Student’s t-tests. The test
compounds were dissolved in 50% B-cyclodextrin in saline. They were
administered at a dose of 5-10mg/kg subcutaneously (s.c.).

Using the protocol described hereinbefore beneficial effects on ICP
can be demonstrated for the concomitant administration of a compound of
the present invention (5 -10 mg/kg s.c.) and a selective inhibitor of PDE5 (3-
ethyl-5-{56-[4-ethylpiperzino)sulphonyl-2-propoxyphenyl}-2-(2-pyridylmethyl)-
6,7-dihydro-2H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (as described in
W098/491066) (1mg/kg i.v.(intravenously)). These studies suggest that
there are a number of clinical benefits of concomitant administration of a
PDES inhibitor and a compound of formula (). Such benefits include
increased efficacy and opportunities to treat MED subgroups that do not
respond to other MED mono-therapies.

EXAMPLE C - Treatment of FSAD ]
Serotonin SHT2C receptor agonists potentiate pelvic nerve-stimulated
increases in female genital blood flow in the anaesthetised rabbit model of
sexual arousal.
The normal sexual arousal response consists of a number of
physiological responses that are observed during sexual excitement. These



10

15

WO 03/000663 . PCT/1B02/02261

83

changes such as vaginal, labial and clitoral engorgement result from
increases in genital blood flow. Engorgement leads to increased vaginal
lubrication via plasma transudation, increased vaginal compliance (relaxation
of vaginal smooth muscle) and increases in vaginal and clitoral sensitivity.

Female sexual arousal disorder (FSAD) is a highly prevalent sexual
disorder affecting up to 40% of pre-, peri- and postmenopausal (+HRT)
women. The primary consequence of FSAD is reduced genital engorgement
or swelling which manifests itself as a lack of vaginal lubrication and a lack of
pleasurable genital sensation. Secondary consequences include reduced
sexual desire, pain during intercourse and difficulty in achieving orgasm.
The most common cause of FSAD is dacreased genital blood flow resulting
in reduced vaginal, lablal and clitoral engorgement (Berman, J., Goldstein, 1.,
Werbin, T. et al. (1999a). Double blind placebo controlled study with
crossover to assess effect of sildenafil on physiological parameters of the
female sexual response. J. Urol., 161, 805; Goldstein, |. & Berman, J.R.
(1998). Vasculogenic female sexual dysfunction: vaginal angd:gement and
clitoral erectile insufficiency syndromes. Int. J. Impot. Res., 10, S84-S90;
Park, K., Goldstsin, 1., Andry, C., et al. (1997). Vasculogenic female sexual
dysfunction: The hemodynamic basis for vaginal engorgement insufficiency
and clitoral erectile insufficiency. Int. J. Impotence Res., 9, 27-37, Werbin, T.,
Salimpour, P., Berman, L., et al. (1998). Effect of sexual stimulation and age
on genital blood flow in women with sexual stimulation. J. Urol., 161, 688).

As explained herein, the present invention provides a means for
restoring or potentiating the normal sexual amugal response in women
suffering from FSAD, by enhancing genital blood flow.

Method

Female New Zealand rabbits (~2.5kg) were pre-medicated w'ith a
combination of Medetomidine (Domitor®) 0.5ml/kg intramuscularly (i.m.),
and Ketamine (Vetalar®) 0.25mbkg i.m. whilst maintaining oxygen intake via
a face mask. The rabbits were tracheotomised using a Portex™ uncuffed
endotracheal tube 3 ID (intemal diameter), connected to ventilator and
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maintained at a ventilation rate of 30-40 breaths per minute, with an
approximate tidal volume of 18-20 ml, and a maximum airway pressure of 10
cm Hz0. Anaesthesia was then switched to Isoflurane® and ventilation
continued with Oz at 2 I/min. The right marginal ear vein was cannulated
using a 23G or 24G catheter, and Lactated Ringer solution perfused at 0.5
ml/min. The rabbit was maintained at 3% Isoflurane® during invasive
surgery, dropping to 2% for maintenance anaesthesia.

The left groin area of the rabbit was shaved and a vertical incision
was made approximately 5cm in length along the thigh. The femoral vein
and artery were exposed, isolated and then cannulated with a PVC catheter
(17G) for the infusion of drugs and compounds. Cannulation was repeated
for the femoral artery, inserting the catheter to a depth of 10cm to ensure
that the catheter reached the abdominal aorta. This arterial catheter was
linked to a Gould system to record blood pressure. Samples for blood gas
analysis were also taken via the arterial catheter. Systolic and diastolic
pressures were measured, and the mean arterial pressure calculated using
the formula (diastolic x2 + systolic) +3. Heart rate was measured via the
pulse oxymeter and Po-ne-mah data acquisition software system (Ponemah
Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc).

A ventral midline inclsion was made into the abdominal cavity. The
incision was about 5cm in length just above the pubis. The fat and muscle
was bluntly dissected away to reveal the hypogastric nerve which runs down
the body cavity. It was essential to keep close to the side curve of the pubis
wall in order to avoid damaging the femoral vein and artery, which lie above
the pubis. The sclatic and pelvic nerves lie deeper and were located after
further dissection on the dorsal side of the rabbit. Once the sclatic nerve is
identified, the pelvic nerve was easily located. The term pelvic nerve is
loosely applied; anatomy books on the subject fail to identify the nerves in
sufficient detail. Howaever, stimulation of the nerve causes an increase in
vaginal and clitoral blood flow, and innervation of the pelvic reglon. The
pelvic nerve was freed away from surrounding tissue and a Harvard bipolar

¥
4
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stimulating electrode was placed around the nerve. The nerve was slightly
lifted to give some tension, then the electrode was secured in position.
Approximately 1ml of light paraffin oil was placed around the nerve and
electrode. This acts as a protective lubricant to the nerve and prevents
blood contamination of the electrode. The electrode was connected to a
Grass S88 Stimulator. The pelvic nerve was stimulated using the following
parameters:- 5V, pulse width 0.5ms, duration of stimulus 10 seconds and a
frequency range of 2 to 16Hz. Reproducible responses were obtained when
the nerve was stimulated every 15-20 minutes. A frequency response curve
was determined at the start of each experiment in order to determine the
optimum frequency to use as a sub-maximal response, normally 4Hz. A
ventral midline incision was made, at the caudal end of the pubis, to expose
the pubic area. Connective tissue was removed to expose the tunica of the
clitoris, ensuring that the wall was free from small blood vessels. The
external vaginal wall was also exposed by removing any connective tissue.
One laser Doppler flow probe was inserted 3cm Into the vagina, so that half
the probe shaft was still visible. A second probe was positioned so that it lay
just above the extemal clitoral wall. The position of these probes was then
adjusted until a signal was obtained. A second probe was placed just above
the surface of a blood vessel on the external vaginal wall. Both probes were
clamped in position.
Test Compounds:

8,9-dichloro-2,3,4,4a-tetrahydro-1H-pyrazinof1,2-a]quinoxalin-5(6 H)-
one, which comesponds to Compound 75 of Chaki and Nakazato - Expert
Opin. Ther. Patents (2001), 11(11):1677-1692 (see Section 3.9 - 5HTy: ON
page 1687 and Figure 7 on page 1686), or Compound (6) of Isaac - Drugs of
the Future (2001), 26(4):383-393 (see Figure 2 on page 385).

8,9-dichloro-2,3 4,4a-tetrahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinoxalin-5(6 H)-
one was dissolved in 50% p-cyclodextrin in saline. It was administered at a
dose of Smg/kg subcutaneously (s.c.).
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Data recordal

Vaginal and ciitoral blood flow was recorded either as numbers
directly from the Flowmeter using Po-ne-mah data acquisition software
(Ponemah Physiology Platform, Gould instrument Systems Inc), or indirectly
from Gould chart recorder trace. Calibration was set at the beginning of the
experiment (0-125ml/min/100g tissue).All data are reported as mean +
standard error of the mean (s.e.m.). Significant changes were identified
using Student's t-tests.

Resuits

The serotonin SHT2C receptor agonist (8,9-dichloro-2,3,4,4a-
tetrahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinoxalin-5(6H)-one; 5mg/kg s.c.) acts as a
potent enhancer of pelvic-nerve stimulated (PNS) increases in vaginal and
clitoral blood flow in the anassthetised rabbit (see Table 8 below). The
potentiation was significant 30mins after s.c. dosing and remained elevated
for circa 1hr. The SHT2¢ agonist had no effect on basal genital blood flow in
the absence of PNS (see Table 8 below). This reinforces our view that a
5HT2c receptor agonist will enhance the arousal response by potentiating
the mechanism(s) that control sexual arousal/genital blood flow, thereby
treating FSAD, and will not induce arousal in the absence of sexual
stimulation. Since these agents also enhance clitoral blood flow it is likely
that they will be effective in the freatment of orgasmic disorders.

Table 8 below illustrates that 8,9-dichioro-2,3,4,4a-tetrahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinoxalin-5(6H)-one (5mg/kg s.c.) potentiates pelvic nerve
stimulated increases in genital blood flow circa 35% after subcutaneous
administration in the anaesthetised rabbit model of sexual arousal.

b

q!-
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TABLE 8
Time after injection of Unstimulated Pelvic nerve Compound-
Compound 8,9-dichloro- | vaginal biood flow | stimulated induced
2,3,4,4a-tetrahydro-1 H- increases in potentiation of
pyrazino[1,2- vaginal blood flow | stimulated vaginal
glquinoxalin-5(6H)-one blood flow
(Laser Doppler (Laser Doppler
min units) unlts)
Pre dose 148+/-6 241410 -

15 185 202 21

30 162 325 34

45 150 295 22

60 127 _325 M

75 137 252 4

80 132 247 2
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CLAIMS
What is claimed is:
1. A compound of Formula (IA)

Y R R'e

3a X7
N N W
NN
R*” b

(IA)

wherein

XandYareCRand Zis N, or Xis Nand Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (C1-C4)alkyl, amino, or (Cs-
C.)alkylamino;

W is oxy, thio, amino, (C4-Cs)alkylamino, or acetylamino;

at least one of R, R™, R', and R is independently selected from the
group consisting of halogen, nitro, amino, cyano, -C(O)NHa, (C+-C,)alkyl, halo-
substituted(C4-Cs)alkyl, (C1-C,) alkoxy, and halo-substituted{C-Cg4)alkoxy, or
R and R'™ taken together form a five- or six-membered, aromatic or partially
or fully saturated fused ring, or R™ taken together with R or R™® forms a five-
or sb:-membered, fully saturated fused ring;

R' is hydrogen; '

R and R? are each independently hydrogen, (C1-Cs)alkyi, partially or
fully saturated (Cs-Cg)cycloalkyl, or one of which taken together with R'® forms
a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

niso, 1,or2;

R™ and R® are each independently hydrogen, (Ci-Ca)alkyl, or (Cy-
C)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, or (C-C.)alkoxy;

R* is hydrogen, hydroxy, (C1-C4)alkyl, {C1-C4)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C1-Cq)alkylcarbonyl, (C1-Cs)alkoxy, (C1-Ca)alkoxy-
carbonyl, (Ca-C4)alkenyl, or an amino-protecting group;
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a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen
oxide; a phammaceutically acceptable salt of said compound, said nitrogen
oxide, or said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said
nitrogen oxide, said prodrug, or said salt.

2. The compound of Claim 1 wherein

XandYareCRandZis N, or Xis N and Y and Z are CR, where R
for each occurrence Is hydrogen, halogen, or (C4-C4)alkyl;

()  R™is halogen, (Ci-Cy)alkyl, trifluoromethyl, methoxy, or

trifiuoromethoxy, and R'", R™ and R'® are each hydrogen,

()  R™is halogen, methyl, or methoxy and R'®, R'" and R'® are

each hydrogen,

(i) R™and R™ are each independently halogen or methyl and R

and R'® are each hydrogen,

(v) R™and R" are each independently halogen or methyl and R™

and R' are each hydrogen, '

(v  R"and R are each independently halogen or methyl and R'°,

and R'™ are each hydrogen,

(v) R™and R' are each independently halogen or methyl and R™

and R are each hydrogen, or

(vi) R™ R™and R" are each independently halogen or methyl and

R'® is hydrogen;

W is oxy or amino;

nis1or2;

R and R® are each independently methyl or hydrogen;

R and R™ are each independently hydrogen or (Cy-Cz)alkyt; and

R* is hydrogen or (C4-C,)alkyl;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen
oxide; a pharmacsutically acceptable salt of sald compound, said nitrogen
oxide, or said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said
nitrogen oxide, said prodrug, or said sait.
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3. The compound of Claim 1 wherein
ZisN;
X is CH;

Y is CR, where R is hydrogen or methyl;

() R' is halogen, (C1-Cs)alkyl, trifluoromethyl, methoxy, or

trifluoromethoxy, and R'®, R™ and R'® are each hydrogen,

(i)  R™is halogen, methyl or methoxy and R'®, R' and R™ are

each hydrogen,

(i) R"™and R™ are each independently halogen or methyl and R

and R are each hydrogen, -

(iv) ® and R are each independently halogen or methyl and R™

and R'® are each hydrogen,

(vy  R™and R are each independently halogen-or methyl and R™

and R are each hydrogen,

(vl R'™and R are each independently halogen or methyl and R™®

and R" are each hydrogen, or

(vi) R R™and R" are each independently halogen or methyl and

R'® is hydrogen;

W is oxy or amino;

nis1;

R2 and R® are each independently methyl or hydrogen; and

R™ is hydrogen, (2R)-methyl, or (2R)-ethyl; and

R™® Is hydrogen; and

R* is hydrogen or (C1-C4)alkyl;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of said compound, said nftrogen
oxide, or said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said
nitrogen oxide, said prodrug, or said salt. .
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4. The compound of Claim 1 wherein

XisN;

Y is CR, where R is hydrogen or methyi;

Z is CH;

()  R™is halogen, {C1-Cq)alkyl, trifluoromethyl, methoxy or
trifluoromethoxy and R'®, R' and R are each hydrogen;

(i)  R'™is halogen or methoxy and R', R"™ and R'® are each
hydrogen,

(i)  R™and R' are each independently halogen or methyl and R
and R' are each hydrogen, or

(ivy R"™and R' are each independentiy halogen or methyl and R'®
and R'® are each hydrogen;

W is amino;

nis 1;

R® and R® are each independently methy! or hydrogen;

R™ is hydrogen, (2R)-methyl, or (2R)-ethyl; and

R® is hydrogen; and

R* is hydrogen or (C1-Ca)alkyl;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said
nitrogen oxide; a pharmaceutically acceptable salt of said compound,
said nitrogen oxide, or said prodrug, or a solvate or hydrate of said
compound, said nitrogen oxide, said prodrug, or said salt.

5. The compound of Claim 1 selected from the group consisting

2-(2-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(8-chloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(3-methoxy-berizyloxy)-4—piperazin-1 -yl-pyrimidine,
{3-chloro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,
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(3-chloro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,
(3-fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yi)-amine,
(3-fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl}-amine,
2-{1-(3-fluoro-phenyl)-ethoxy}-4-methyi-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-[1-(3-fluoro-phenyl)-ethoxy]-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-[1+(2-chloro-phenyi)-ethoxy]-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-[1<(3-chioro-phenyl)-ethoxy]-4-piperazin-1-yi-pyrimidine,
24 1-{3-chloro-phenyl)-ethoxyl-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yi-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yt-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yf)-pyrimidine,
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3,5-difluoro-benzyioxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and
4-piperazin-1-yl-2-(2,3,5-trifluoro-benzyloxy)-pyrimidine;
a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen oxide;
a pharmaceutically accepiable salt of said compound, said nitrogen oxide, or
said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said nitrogen oxide,
said prodrug, or sald salt.

6. The compound of Claim 1 selected from the group consisting

2-(3-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
(S-chloro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,
(3-chloro-benzyl)-(2-piperazin-1-yi-pyrimidin~4-yl)-amine,
(3-fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yi-pyrimidin-2-yi)-amine,
(3-fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)}-amine,
2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-dIfluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-y-pyrimidine,
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2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yi}-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and
4-piperazin-1-yl-2-(2,3,5-trifluoro-benzyloxy)-pyrimidine;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen oxide; a
pharmaceutically acceptable salt of said compound, said nitrogen oxide, or
said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said nitrogen oxide,
said prodrug, or said salt.

of

7. The compound of Claim 1 selected from the group consisting

2-(2-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride;
2-(3-fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride;
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride;
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,

hydrochloride;

and

(3-chloro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine, hydrochloride;
(8-chloro-benzyi)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yi)-amine, hydrochioride;
(3-fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yHpyrimidin-2-yl}-amine, hydrochloride;
(3-fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1-yt-pyrimidin-4-yl)-amine, fumarate;
2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride;
2-(2,5-diflucro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride;
2-2 5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride;
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride;

2-(3,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, hydrochloride.

8. A pharmaceutical composition comprising
(1) a compound of Claim 1, 2, 3, 4, 5, 6 or 7; a nitrogen oxide thereof,

a prodrug of said compound or said nitrogen oxide; a pharmaceutically
acceptable salt of said compound, said nitrogen oxide, or said prodrug, or a
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solvate or hydrate of said compound, said nitrogen oxide, said prodrug, or
said salt; and
(2) a pharmaceutically acceptable excipient, diluent, or camier

9. The phamaceutical composition of Claim 10 further comprising

at least one other pharmaceutical agent.

10. The pharmaceutical composition of Claim 11 wherein said at
least one other pharmaceutical agent is an anti-obesity agent.

11.  The pharmaceutical composition of Claim 10 wherein sald anti-
obesity agent is selected from the group consisting of an apo-B/MTP
inhibitor, an MCR-4 agonist, a CCK-A agonist, a monoamine reuptake
inhibitor, a sympathomimetic agent, a Ba adrenergic receptor agonist, a
dopamine agonist, & melanocyte-stimulating hormone receptor analog, a
cannabinoid 1 receptor antagonist, a melanin concentrating hormone
antagonist, leptin, a ieptin analog, a leptin receptor agonist, a galanin
antagonist, a lipase inhibitor, a bombesin agonist, a neuropeptide-Y
antagonist, a thyromimetic agent, dehydroepiandrosterone or an analog
thereof, a glucocorticoid receptor agonist or antagonist, an orexin receptor
antagonist, a urocortin binding protein antagonist, a glucagon-like peptide-1
receptor agonist, a ciliary neurotrophic factor, a human agouti-related
protein, a ghrelin receptor antagonist, a histamine 3 receptor antagonist or
reverse agonist, and a neuromedin U receptor agonist.

12. A pharmaceutical oorr{position comprising (1) a compo_ynd of
Formula (IB) .

£
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(1B)

wherein

XandYareCRandZis N, or Xis Nand Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (C1-Cs)alkyl, amino, or (Cq-
Ca)alkylamino;

W is oxy, thio, amino, or (C;-Cy)alkylamino;

R'™ R™ R' R and R" are each independently hydrogen, halogen,
(C1-Cq)alkyl, halo-substituted (C4-Cq)alkyl, (C1-Cs)alkoxy, halo-substituted (C+-
Cs)alkoxy, R' and R'® taken together form a five- or six-membared, aromatic
or partially or fully saturated fused ring, or R*® taken together with R* or R®®
forms a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

R and R® are each independently hydrogen, (C1-C4)alkyl, partially
or fully saturated (Cs-Ce)cycioalkyl, or one of which taken together with R'
forms a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

nisOor1;

R*® and R® are each independently hydrogen, (Ci-Ce)alkyl, (C1-
CJ)alkyl substituted with hydroxy, fiuoro, or (C1-Ca)alkoxy;

R* is hydrogen, hydroxy, (C1-C4)alkyl, (C1-Ca)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C1-Cy)alkyicarbonyl, (C1-Cs)alkaxy, (C1-Cq)alkoxy-
carbonyl, or (Ca-Ca)alkenyl;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable galt of said compound, said nitrogen
oxide, or said prodrug, or a solvate or hydrate of sald compound, said
nitrogen oxide, said prodrug, or said salt;

(2) an antiobesity agent; and

(3) a phamaceutically acceptable excipient, diluent, or carrier.

IS
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13.  The pharmaceutical composition of Claim 12 wherein said anti-
obesity agent is selected from the group consisting of an apo-B/MTP
inhibitor, an MCR-4 agonist, a CCK-A agonist, a monoamine reuptake
inhibitor, a sympathomimetic agent, a B3 adrenergic receptor agonist, a
dopamine agonist, a melanocyte-stimulating hormone receptor analog, a
cannabinoid 1 receptor antagonist, a melanin concentrating hormone
antagonist, leptin, a leptin analog, a leptin receptor agonist, a galanin
antagonist, a lipase inhibitor, a bombesin agonist, a neuropeptide-Y
antagonist, a thyromimetic agent, dehydroepiandrosterone or an analog
thereof, a glucocorticoid receptor agonist or antagonist, an orexin receptor
antagonist, a urocortin binding protein antagonist, a glucagon-like peptide-1
receptor agonist, a ciliary neurotrophic factor, a human agouti-related
protein, a ghrelin receptor antagonist, a histamine 3 receptor antagonist or
reverse agonist, and a neuromedin U receptor agonist.

14. The phammaceutical composition of Claim 12 or 13 wherain
sald compound of Formula (1B) is selected from the group consisting of
2-benzyloxy-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-benzyloxy-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
4-benzyloxy-2-piperazin-1-yl-pyrimidine,
benzyl-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-z-'yl)-amina,
benzyl-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,
2-(2-chloro-benzyioxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(8-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1 -yl)-pynmldlne.
2-(3-methoxy-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
(3-chloro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yi)-amine,
(3-chloro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,
(3-fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,
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(3-fluoro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,
2-[1-(3-fluoro-phenyl)-ethoxy]-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-[1-(3-fluoro-phenyl)-ethoxy]-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-[1-(2~chloro-phenyl)-ethoxy]-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-1~(3-chloro-phenyl)-ethoxy]-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-1-{3-chloro-phenyl)-ethoxy]-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,3-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2+(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and
4-piperazin-1-yl-2-(2,3,5-trifluoro-benzyloxy)-pyrimidine,
a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen oxide;
a pharmacsutically acceptable salt of said compound, said nitrogen oxide, or
said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said nitrogen oxide,
said prodrug, or said salt.

15. A method for treating a 5-HT, receptor-mediated disease,
condition, or disorder in an animal comprising the step of administering to
said animal a therapeutically effective amount of a compound of Formula of
(IB)

1a
H2b 22 R

/Y§

P

N

R*” N\){

R™ R"
(1B)
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X and Y-are CRand Zis N, or X is N and Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (C{-Cq)alkyl, amino, or {C;-
C.)alkylamino;

W is oxy, thio, amino, (C,-C4)alkylamino, or acetylamino;

R™, R™, R*, R and R are each independently hydrogen, halogen,
nitro, cyano, amino, (C4-C,)alkyl, halo-substituted (C1-Cy)alkyl, (C1-C.)alkoxy,
halo-substituted (C-C)alkoxy, -C(O)NHz, R™ and R™ taken together form a
five- or six-membered, aromatic or partially or fully saturated fused ring, or R'®
taken together with R** or R? forms a five- or six-membered, fully saturated,
fused ring;

R? and R® are each independently hydrogen, (C,-C.)alkyl, partially
or fully saturated (Cs-Cg)cycloalkyl, or one of which taken together with R'®
forms a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

nis0,1,or2;

R® and R are each independently hydrogen, (Ci-Cq)alkyl, (C1~
Cq)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, or (C1-C,)alkoxy;

R* is hydrogen, hydroxy, (Ci-Ca)alkyl, {Cy-Ca)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C1-Cs)alkylcarbonyl, (C1-C4)alkoxy, (C1-Cgs)alkoxy- .
carbonyl, or (Cs-C4)alkenyl;

a hitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen
oxide; a pharnaceutically acceptable salt of sald compound, said nitrogen
oxide, or said prodrug, or & solvate or hydrate of said compound, said
nitrogen oxide, said prodrug, or said salt.

16. The method of Claim 15 wherein said compound of Formula
(I1B) is selected from the group consisting of
2-benzyloxy-4-methyi-8-piperazin-1-yi-pyrimidine,
2-benzyloxy-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
4-benzyloxy-2-piperazin-1-yl-pyrimidine,
benzyl-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yf)-amine,
benzyl-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,
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2-(2-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-fluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-chloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(3-chloro-benzyioxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yi)-pyrimidine,
2-(3-methoxy-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
(3-chioro-benzyl)-(2-piperazin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-amine,
(3-chloro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amines,
(3-fluoro-benzyl)-(4-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-yl)-amine,
(S-fluoro-benzyt)-(2-piperazin-1-yi-pyrimidin-4-yl)-amine,
211 ~(3-fiuoro-phenyl)-ethoxyj4-methyl-6-plperazin-1-yl-pyrimidine,
2-1-(3-fluoro-phenyl)-ethoxy}-4-piperazin-1-yi-pyrimidine,
2-[1-(2-chloro-phenyl)-ethoxyl-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-]1-(3-chloro-phenyl)-ethoxyl<4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-{1-(3-chloro-phenyl)-ethoxy]-4-methyl-6-piperazin-1-yi-pyrimidine,
2+2,3difiuoro-banzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yi-pyrimidine,
2-(2,5-difluoro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-plperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(2,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-i-yl-pyrimidine,
2+2,5-dichloro-benzyloxy)-4-(2(R)-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine,
2-(3,5-dichloro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine,
2+(3,5-difluoro-benzyloxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and
4-piperazin-1-yl-2-(2,3,5-trifluoro-benzyloxy)-pyrimidine,
a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen oxide;
a phamaceutically acceptable salt of said compound, said nitrogen oxide, or
said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said nitrogen oxide,
said prodrug, or said salt.

17. The method of Claim 15 or 16 wherein said 5-HT; receptor-
mediated disease, condition or disorder is a 5-HT2: receptor-mediated
disease, condition or disorder.

107
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18. The method of Claim 15 or 16 wherein said 5-HT receptor-
mediated disease, condition, or disorder is selected from the group
consisting of weight loss, obesity, bulimia, premenstrual syndrome or late
luteal phase syndrome, dapression, atypica! depression, bipolar disorders,

5 psychoses, schizophrenia, migraine, alcoholism, tobacco abuse, panic
disorder, anxiety, post-traumatic syndrome, memory loss, dementia of aging,
social phobia, attention deficit hyperactivity disorder, disruptive behavior
disorders, impulse control disorders, borderline personality disorder,
obsessive compulsive disorder, chronic fatigue syndrome, sexual

10 dysfunction in males, sexual dysfunction in females, anorexia nervosa,
disorders of sleep, autism, seizure disorders, epilepsy, mutism, spinal cord
injury, damage of the central nervous system, cardiovascular disorders,
gastrointestinal disorders, diabetes insipidus, and type !l diabetes.

15 19. A method for treating or praventing a 5-HT> receptor-
mediated disease, condition, or disorder comprising administering to an
animal in need of such treatment

a) a therapeutically effective amount of a compound of Formula

(1B)
Y.

ok

\

1c
20
(IB)

XandYareCRandZis N, or Xis Nand Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, {Cy-Cs)alkyl, amino, or (C1-
Ca)alkylamino;

. 25 W is oxy, thio, amino, (C1-C,)alkylamino, or acetylamino;

R'® R™ R', R' and R are each independently hydrogen, halogen,
nitro, cyano, amino, (C1-C,)alkyl, halo-substituted (C1-Cy4)alkyl, (C-C.)alkoxy,
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halo-substituted (Cy-C.)alkoxy, -C(O)NHz, R'® and R™ taken together form a
five- or six-membered, aromatic or partially or fully saturated fused ring, or R*
taken together with R*® or R® forms a five- or six-membered, fully saturated,
fused ring;

R® and R® are each independently hydrogen, (C;-C.)alkyl, partially
or fully saturated (Cs-Ca)cycloalkyl, or one of which taken together with R'®
forms a five- or six-membered, fully saturated fused ring; -

nis0, 1,0r2;

R* and R® are each independently hydrogen, (Cy-C4)alkyl, (C1-
C4)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, or (C1-Cg)alkoxy;

R*is hydrogen, hydroxy, (C1-C,)alkyl, (C1-Ca)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C4-Cs)alkylcarbonyl, (C1-C,)alkoxy, (C1-Cas)alkoxy-
carbonyl, or (Cs-Cs)alkenyl;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a phamaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen
oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salt; and

b) a therapeutically effective amount of at least one additional
phamaceutical agent selected from the group consisting of an apo-B/MTP
inhibitor, an MCR-4 agonist, a CCK-A agonist, a monoamine reuptake
inhibitor, a sympathomimetic agent, a fi; adrenergic recaptor agonist, a
dopamine agonist, a melanocyte-stimulating hormone receptor analog, a
cannabinoid 1 receptor antagonist, a melanin concentrating hormone
antagonist, leptin, a leptin analog, & leptin receptor agonist, a galanin
antagonist, a lipase inhibitor, a bombesin agonist, a Neuropeptide-Y
antagonist, a thyromimetic agent, dehydroepiandrosterone or an analog
thereof, a glucocorticoid receptor agonist or antagonist, an orexin receptor
antagonist, a urocortin binding protein antagonist, a glucagon-like peptide-
1 receptor agonist, a ciliary neurotrophic factor, an AGRP, a ghrelin '
receptor antagonist, a histamine 3 receptor antagonist or reverse agonist,
and a neuromedin U receptor agonist.
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20. A method of increasing lean meat content in an edible animel
comprising the step of administering to said edible animal a lean meat
increasing amount of a compound of Formula (IB)

R ', R R R
N
N N W n
NN
H4/ Hab R‘D

(IB)

XandYareCRandZis N,orXis Nand Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (Cy-C)alkyl, amino, or (C;-
Cq)alkylamino;

W is oxy, thio, amino, (C+-C4)alkylamino, or acetylamino;

R'™, R™ R' R'" and R' are each independently hydrogen, halogen,
nitro, cyano, amino, (C-Cy)alkyl, halo-substituted (C4-C)alkyi, (C4-Cs)alkoxy,
halo-substituted (C1-Cs)alkoxy, -C(O)NHz, R and R™ taken together form a
five- or six-membered, aromatic or partially or fully saturated fused ring, or R™
taken together with R* or R® forms a five- or six-membered, fully saturated,
fused ring; -

R? and R® are each independently hydrogen, (C1-Ca)alkyl, partially
or fully saturated (Cs-Ce)cycloalkyl, or one of which taken together with R'
forms a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

nis0,1,or2; ]

R* and R™ are each independently hydrogen, (Ci-C.)alkyl, (C1-
Cs)alky! substituted with hydroxy, fluoro, or {C4-C.)alkoxy;

R* is hydrogen, hydroxy, (C1-C4)alkyl, (C1-C4)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C1-C4)alkylcarbonyl, (C1-Cg)alkoxy, (C,-C,)alkoxy-
carbonyl, or (Cs-Cs)alkenyl; '

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; & pharmaceutically acceptabie salt of the compound, the nitrogen

H‘lb

I:‘1|:=
Rm
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oxide, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salt.

21. A compound of Formula (IC)

Y % oo
ATV
P(\N N/iw Q

n"N\){H,,

(IC)

wherein

" XandYareCRandZIsN,orXisN and Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (C4-C,)alkyl, amino, or (Cy-
Cs)alkylamino;

W is oxy, thio, amino, (C1-C4)alkylamino, or acetylamino;

Q is a heteroaryl group selected from the group consisting of pyridin-2-
yl, pyridin-3-yi, furan-3-yl, furan-2-yi, thiophen-2-y, thiophen-3-yl, thiazol-2-yl,
pyrrol-2-yi, pyrrol-3-yl, pyrazol-3-yl, quinolin-2-yl, quinolin-3-yl, isoquinolin-3-y1,
benzofuran-2-yl, benzofuran-3-yl, isobenzofuran-3-yi, benzothiophen-2-yi,
benzothiophen-3-yl, indol-2-yl, indoi-3-yl, 2H-imidazol-2-yl, oxazol-2-yl,

isoxazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,2,4-triazol-3-yl, and 1,2,4-oxathiazol-3-yi, _

where said heteroaryl group is optionally substituted with one to three
substituents independently selected from halo, (C1-Cq)alkyi or (C1-Cq)alkyoxy;

R® and R® are each independently hydrogen, (C1-C,)alkyl, or partially
or fully saturated (Cs-Ce)cycloalkyl;

R™ and R* are each independently hydrogen, (C+-C4)alkyl, or (C4-
Cs)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, or (C4-Cg)alkoxy;

R* is hydrogen, hydroxy, (Ci-Cs)alkyl, (Ci-Cy)alky! substituted with
hydroxy or cyano, (C+-Cs)alkylcarbonyl, (C1-C)alkoxy, (C1-Cs)alkoxy-
carbonyl, or (Cs-Cy)alkenyl;

F

P
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a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen
oxide; a pharmacedtically acceptable salt of said compound, said nitrogen
oxide, or said prodrug.'or a solvate or hydrate of said compound, said nitrogen
oxide, said prodrug, or said salt.

22. The compound of Claim 21 selected from the group consisting
of 4-piperazin-1-yl-2-(pyridin-2-yimethoxy)-pyrimidine, 2-(6-methyl-pyridin-2-
yimethoxy)-4-piperazin-1-yl-pyrimidine, and 2-(6-chloro-pyridin-2-yimethoxy)-
4-piperazin-1-yl-pyrimidine;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or sald nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of said compound, said nitrogen
oxide, or said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said
nitrogen oxide, said prodrug, or said salt.

23. .A method for treating female sexual dysfunction (FSD)
comprising the step of administering to a female in need thereof a
therapeutically effective amount of a compound of Formula (IB)

(1B)

XandYareCRand Zis N, or Xis N and Y and Z are CR, where R
for each occurrence is hydrogen, halogen, (C1-C,)alkyl, amino, or (Cs-
C)alkylamino; '

W is oxy, thlo, amino, (C1-C,)alkylamino, or acetylamino;

R™, R'®, R™, R'® and R'™ are each Independently hydrogen, halogen,
nitro, cyano, amino, (C1-Cy)alkyt, halo-substituted (C1-Cq)alkyl, (C4-C4)alkoxy,
halo-substituted (C1-C4)alkoxy, -C(O)NHz, R' and R™ taken together form a

¢
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five- or six-membered, aromatic or partially or fully saturated fused ring, or R'®
taken together with R® or R? forms a five- or six-membered, fully saturated,
fused ring; '

R? and R® are each independently hydrogen, (C1-Cq)alkyl, partially
or fully saturated (Cs-Cg)cycloalkyl, or one of which taken together with R'®
forms a five- or six-membered, fully saturated fused ring;

niso, 1,or2;

R™ and R® are each independently hydrogen, (Ci-Cq)alkyt, (Cs-
C,)alkyl substituted with hydroxy, fluoro, or (C4-Cgs)alkoxy,

R*is hydrogen, hydroxy, (Cs-C)alkyl, (C1-Cs)alkyl substituted with
hydroxy or cyano, (C;-C4)alkylcarbonyl, (C1-Ca)alkoxy, (C4-Cas)alkoxy-
carbonyl, or (Ca-C4)alkenyl;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of the compound or the nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of the compound, the nitrogen
oxlde, or the prodrug, or a solvate or hydrate of the compound, the nitrogen
oxide, the prodrug, or the salt.

24. A method for treating female sexual dysfunction (FSD)
comprising the step of administering to a female in need thereof a
therapeutically effactive amount of a compound of Claims 1, 2, 3, 4, 5, 21, or
22;

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or said nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of said compound, said nitrogen
oxide, or :said prodrug, or a solvate or hydrate of said compound, said
nitrogen oxide, said prodrug, or said salt.

25.  The method of Claim 24 further comprising the step of
administering one or more additional active agents for treating FSD.

26. The method of Claim 25 wherein said one or more additional
active agents is selected from the group consisting of (1) as estrogen

3
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receptor modulators, estrogen agonists, estrogen antagonists or
combinations thereof; (2) testosterone replacement agent, testosternone
(Tostrells), dihydrotestosterone, dehydroepiandrosterone (DHEA), a
testosterone implant, or combinations thereof; (3) estrogen, a combination of
estrogen and medroxyprogesterone or medroxyprogesterone acetate (MPA),
or estrogen and methyl testosterone hormone replacement therapy agent;
(4) one or more dopaminergic agents; (5) one or more of an NPY
(neuropeptide Y) inhibitor; (6) one or more of a melanocortin receptor
agonist or modulator or melanocortin enhancer; (7) one or more of an NEP
inhibitor; (8) one or more of a PDE inhibitor; and (9) one or more of a
bombesin receptor antagonist or modulator.

27. The method of Claims 24, 25, or 26 wherein said FSD is
female sexual arousal disorder (FSAD), female orgasmic disorder (FOD),
hypoactive sexual desire disorder (HSDD), or sexual pain disorder.

28. A method for treating male erectile dysfunction (MED)
comprising the step of administering to a male in need thereof a
therapeutically effective amount of a compound of Claims 1, 2, 3, 4, 5, 21, or
22,

a nitrogen oxide thereof, a prodrug of said compound or sald nitrogen
oxide; a pharmaceutically acceptable salt of said compound, said nitrogen
oxide, or said prodrug, or a solvats or hydrate of said compound, sald
nitrogen oxide, seid prodrug, or said salt.
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LIGANDOS DEL RECEPT RDES-HTYSUSUS S
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de pirimidina que actuan
como ligandos del receptor de 5-HT, en particular ligandos del receptor 5-HTz,,
y a sus usos para prevenir o tratar enfermedades relacionadas con la
activacion de los receptores 5-HT2. en animales.

ANTECEDENTES

Los receptores de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) son una clase
importante de receptores acoplados a la proteina G. Se cree que la serotonina
juega un papel en procesos relacionados con el aprendizaje y la memoria,
suefio, termorregulaciéon, humor, actividad motora, dolor, comportamientos
sexual y agresivo, apetito, regulacidn neurodegenerativa, y ritmos biolégicos.
Como se esperaba, la serotonina esta relacionada con estados fisiopatolégicos
tales como ansiedad, depresién, trastomog obsesivo-compulsivos,
esquizofrenia, suicidio, autismo, migrafia, emesis, alcoholismo y trastomos
neurodegenerativos.

Los receptores de serotonina normaimente se clasifican en siete
subfamilias (de 5-HT, a 5-HT;). Véase, Hoyer, D., et al., "VIlI Intemational
Union of Pharmacology classification of receptors for 5-hydroxytryptamine”,
Pharmacol. Rev., 58, 157-203 (1994). Las subfamilias ademés se han dividido
en subtipos. Por ejemplo, el raceptor 5-HT. normalmente se divide en tres
subtipos: 5-HTz,, 5-HTa, y 5-HT2. Los tres subtipos de receptores 5-HT; se
unen a la fosfolipasa C generando dos segundos mensajeros, diacilglicerol
(que activa la protelna-quinasa C) e inositol-trifosfato (que libera almacsnes
intracelulares de Ca?*). Los receptores 5-HT2 tienen una densidad muy alta en
el plexo coroideo, un tejido epitelial que es el sitio principal de la produccién de!
liquido cefaloraquideo. Véase, Sanders-Bush, E. and S.E. Mayer, "5-
Hydroxytryptamine (Serotonin) Receptor agonists and Antagonists”, Goodman
& Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, Chapter 11, 8™ Ed.,
McGraw-Hill, New York, NY (1988).

Julius et al., aislaron y caracterizaron el receptor 5-HTz. y més tarie
describieron que ratones transgénicos que careclan del receptor 5-HTx
presentaban ataques epilépticos y un trastomo de alimentacién que daba como
resultado un mayor consumo de alimento (véase, Patents de EE.UU. n°
4.085.352 y 5.668.766, respectivamente). Por consiguiente, ios compuestos
selactivos para el receptor 5-HTz. pueden proporcionar terapias dtiles para
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tratar ataques epilépticos y trastornos de alimentacién sin los efectos
secundarios tipicamente asociados a la no selectividad del ligando.

Se han propuesto varios compuestos como agonistas o antagonistas del
receptor 5-HT2. para usar para tratar la obesidad y otras enfermedades
relacionadas con disminucién .de neurotransmisiébn de serotonina en
mamiferos. Véase, por ejemplo, documentos EP 883136 (derivados de
azetidina y pirrolidina); EP 657426 (derivados de pirrol triciclicos); EP 655440
(1-aminoetil-indoles sustituidos); EP 572863 (derivados de pirazinoindol); WO
98/030548 (compuestos de aminoalquilindazol); WO 98/66768 (derivados de
pirrol y pirazol triciclicos); WO 89/43847 (derivados de azetidina y pirrolidina);
WO 96/58490 (derivados de aril-hidronaftalen-alcanamina); WO 00/12475
(derivados de indolina); WO 00/12482 (derivados de indazol); WO 00/12502
(derivado de pirroloquinolina); WO 00/12510 (derivados de pirroloindol,
piridoindol y azepinoindol); WO 00/28993 (derivados de naftil-acetil-piperazina);
WO 00/44737 (derivados de aminoaiquilbenzofurano), y WO 00/76984
(pirazinas 2,3-disustituidas).

La no selectividad de los ligandos para los diferentes receptores de 5-
HT sigue siendo un reto. Se sospecha que la no selectividad de algunos
ligandos contribuye a diferentes efectos secundarios adversos tales como
alucinaciones y complicaciones cardiovasculares. Por lo tanto, siguen siendo
necesarios ligandos selectivos del receptor 5-HT3..

SUMARIO

La presente invencién proporciona compuestos de Férmula (IA) que son
(tiles como ligandos del receptor 5-HT2 (en particular, ligandos del receptor 5-
HT2ay 5-HT2).

S
w"&:{ |

R.

(A)

en la que

XeYsonCRyZesN oXesN,eYyZson CR, donde R para cada
caso es hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-C4), amino, o alquil(Cs-C4)-amino;

W es oxi, tio, amino, alquil{(C+-C4)-amino, o acetilamino;

al menos uno de R™, R™, R', y R'® se selecciona independientemente

I3
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del grupo que consta de halégeno, nitro, amino, ciano, C(O)NH_, alquilo (C;-
Cs), alquilo (C4-C4) sustituido con halégeno, alcoxi {(C4-Cq), y alcoxi (C4-Cq)
sustituido con halégeno, o R'™ y R considerados juntos forman un anillo
condensado aromatico o paricial o totaimente saturado, de cinco o seis
miembros, o R™ considerado junto con R* o R?® forma un anillo condensado
totaimente saturado de cinco o seis miembros;

R’ es hidrégeno;

R”y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C4-Cy),
cicloalquilo (C3-Cg) parcial o totalmente saturado, o uno de ellos considerado
junto con R'* forma un anillo condensado totaimente saturado de cinco o seis
miembros;

nesD,162;

R*® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo {C+-Cy),
o alquilo (C+-C4) sustituido con hidroxi, fldor, o alcoxi (C1-Cy);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C+-Cy), alquilo (C1-Cs) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil{C+-C4)-carbonilo, alcoxi (C1-Cs), alcoxi{C+-Cq)-carbonilo,
alquenilo (Cs-C4), © un grupo protector de amino;

uno de sus Oxidos de nitrogeno, un profarmaco del compuesto o del
oxido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del
oxido de nitrégeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato det compuesto, del
oxido de nitrégeno, del profdrmaco, o de la sal.

Los compuestos preferidos de Formula (IA) son aquellos donde X e Y
sonCR,Zes N,oXes N, e Y yZsonCR, donde R es hidrégeno, cloro, flior, o
metilo;

() R™ es halogeno, alquilo (Cy-Cs), trifluorometiio, metoxi o

trifluorometoxi, y R*°, R'® y R' son cada uno hidrégeno,

(i) R™ es halégeno, metilo, o metoxi y R™, R' y R™ son cada uno

hidrégeno,
(i) R™ y R™ son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R™ son cada uno hidrogeno,

(v) R™ y R"™ son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R' son cada uno hidrégeno,

(v) R y R* son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R son cada uno hidrégeno,

(vi) R™ y R son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R son cada uno hidrégeno, o
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(vii) R™, R™ y R son cada uno independientemente halégeno o metilo,
y R es hidrégeno;

W es oxi 0 amino; n es 1; R? y R? son cada uno independientemente
metilo o hidrégeno; R y R® son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo (C+-C2) (preferiblemente (2R)-metilo o (2R)-etilo); y R* es hidrégeno o
alquilo (C4-C,4); uno de sus oxidos de nitrégeno, un profamaco del compuesto
o del 6xido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto,
del éxido de nitrégeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto,
del 6xido de nitrdgeno, del profarmaco, o de la sal.

Cuando Z es N, entonces X preferiblemente es CH; Y es CR, donde R
para cada caso es hidrégeno o metilo; (i) R"™ es haldgeno, alquilo (C1-Ca).
triflucrometilo, metoxi, o triflucrometoxi, y R™, R'"® y R™ son cada uno
hidrégeno, (i) R™ es halégeno, metilo o metoxi, y R™, R' y R son cada uno
hidrégeno, (jii) R™ y R™ son cada uno independientemente halégeno o metilo,
y R™ y R"™ son cada uno hidrégeno, (iv) R"™ y R"™ son cada uno
independientemente halégenc o metilo, y R' y R'® son cada uno hidrégeno; (v)
R'™ y R" son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™ y R* son
cada uno hidrégeno, (vi) R’ y R" son cada uno independientemente haldgeno
o metilo, y R™ y R" son cada uno hidrégeno, o (vii) R™, R"™ y R" son cada
uno independientemente haldgeno o metilo y R'™ es hidrégeno; W es oxi o
amino; n es 1; R* y R? son cada uno independientemente metilo o hidrégeno;
y R* es hidrogeno, (2R)-metilo o (2R)-etilo; y R*® es hidrégeno; y R* es
hidrégeno o alquilo (C1-C4); uno de sus 6xidos de nitrégeno, un profarmaco del
compuesto o del éxido de nitrdgeno; una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto, del 6xido de nitrégeno, o det profarmaco, o un solvato o hidrato del
compuesto, del 6xido de nitrégeno, del profarmaco, o de la sal.

Cuando X es N, entonces Y preferiblemente es CR, donde R es
hidrégeno o metilo; Z es CH; (i) R'® es halégeno, alquilo (C1-Cy), trifluorometilo,
metoxi o trifluorometoxi, y R*™®, R' y R son cada uno hidrégeno, (i) R™ es
halégeno, metilo o metoxi, y R™, R™ y R' son cada uno hidrégeno, (i) R y
R son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R'* y R'® son cada
uno hidrégeno, (iv) R"™ y R' son cada uno independientemente halégeno o
metilo, y R™ y R* son cada uno hidrégeno; W es amino; n es 1; R* y R® son
cada uno independientsmente metilo o hidrogeno; R* es hidrégeno, (2R)-
metilo o (2R)-etilo; y R® es hidrégeno; y R* es hidrdgeno o alquilo (C1-C4); uno
de sus Oxidos de nitrégeno, un proférmaco del compuesto o del 6xido de



10

15

20

25

30

35

-5a
nitrégeno, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del éxido de
nitrdgeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, del 6xido de
nitrégeno, del profarmaco, o de la sal.

Entre los ejemplos no limitantes de compuestos preferidos de Férmula
(IA) se incluyen: -

2-(2-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,

2-(3-fluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(3-metoxi-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,

{3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,

(3-cloro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-i}-amina,

(3-fluoro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,

(3-fluoro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,

2-[1-(3-fluoro-fenil)-etoxi}-4-metil-6-piperazin-1-il-pirimidina,

2-[1-(3-fluoro-fenil)-etoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-{2-cloro-fenil)-etoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2{1-(3-cloro-fenil)-etoxi]-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(3-cloro-fenil)-etoxi]-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,3-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,

22 5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,

2-(2 5-dicloro-benciloxi)-4-{2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,

2-(3,5-dicloro-benciloxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,

2-(3,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,

4-piperazin-1 -il-2-(2,3,5-trifluoro-benciloxi)-pirimidina,

uno de sus dxidos de nitrégeno, un profarmaco del compuesto o del
Oxido de nitrégeno; una sal famacéuticamente aceptable del compuesto, del
oxido de nitrégeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, del
6xido de nitrégeno, del proférm.aco. o de la sal.

Entre las sales preferidas se incluyen hidrocloruro de 2-(2-cloro-
benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina; hidrocloruro de 2-(3-fluoro-benciloxi)-4-
piperazin-1-ll-pirimidina; hidrocloruro de 2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-
pirimidina; hidrocloruro de 2-(3-cloro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-
pirimidina; hidrocloruro de (3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina;
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hidrocloruro de (3-cloro-bencil}-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il}-amina;
hidrocloruro de (3-fluoro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il}-amina; fumarato
de (3-fluoro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il}-amina; hidrocloruro de 2-(2,3-
difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina; hidrocloruro de 2-(2,5-difluoro-
benciloxi}4-piperazin-1-il-pirimidina; hidrocloruro de 2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-
piperazin-1-il-pirimidina; hidrocloruro de 2-(3,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-
il-pirimidina; e hidrocloruro de 2-(3,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-
pirimidina.

Entre los ejemplos no limitantes de los compuestos més preferidos de
Férmula (1A) se incluyen:
2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
(3-cloro-bencil}{4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il}-amina,
(3-cloro-bencil)}-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il}-amina,
(3-fluoro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il}-amina,
(3-fluoro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il}-amina,
2-(2,3-difluoro-benciloxi}4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)}4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi}4-(2(R)-metil-piperazin-1-il}-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi}-4-(2(R)metil-piperazin-1-il)}-pirimidina,
2-(3,5-dicloro-benciloxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina, y
4-piperazin-1-il-2-(2,3,5-trifluoro-benciloxi)-pirimidina;
uno de sus Gxidos de nitrégeno, un profdrmaco del compuesto o del
Oxido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del
6xido de nitrégeno, o del profarmaco, 0 un solvato o hidrato del compuesto, del
oxido de nitrégeno, del profamrmaco, o de la sal.
Todavia en otra realizaciéon de la presente invencién, se proporcionan
compuestos de Férmula (IC).

H’.P(\NJ:ZZLWHIQ
n‘/"\).{R.,
(i)

enlaque XeYsonCRyZesN,oXesN,eYyZson CR, donde R
para cada caso es hidrégeno, halégeno, o alquilo (C4-Cy), amino, o alquil{Cs-

%"-’-F_-/
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C4)-amino;

W es oxi, tio, amino, o alquil(C1-C4)-amino o acetilamino;

Q es un grupo heterociclo seleccionado del grupo que consta de piridin-
2-ilo, piridin-3-ilo, furan-3-ilo, furan-2-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo,
pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, pirazol-3-ilo, guinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, isoquinolin-3-ilo,
benzofuran-2-ilo, benzofuran-3-ilo, isobenzofuran-3-ilo, benzotiofen-2-ilo,
benzotiofen-3-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, 2H-imidazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, isoxazol-
3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,24-triazol-3-ilo, y 1,24-oxatiazol-3-ilo, donde
dicho grupo heterociclo esta opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, alquilo (C1-C4),
o alcoxi (C4-Cy);

R% y R® son cada uno independientemente hidroégeno, alquilo (C1-C),
o cicloalquilo (Cs-Cs) parcial o totalmente saturado;

R* y R*® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C1-Ca),
o alquilo (C4-C,) sustituido con hidroxi, flor, o alcoxi (C4-Ca);

R! es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C4-C4), alquilo (C4-C4) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil{C-C4)-carbonilo, alcoxi (C1-C,4), alcoxi(C+-C4)-carbonilo,
alquenilo (Ca-C4) 0 un grupo protector de amino;

uno de sus Oxidos de nitrégeno, un profarmaco del compuesto o del
6xido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del
dxido de nitrégeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, del
dxido de nitrégeno, del proférmaco, o de la sal.

Entre los ejemplos no limitantes de los compuestos preferidos de
Fémmula (IC) se incluyen: 4-piperazin-1-il-2-(piridin-2-ilmetoxi)-pirimidina, 2-(6-
metil-piridin-2-iimetoxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina, y 2-(6-cloro-piridin-2-
iimetoxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina; uno de sus Oxidos de nitrdgeno, un
profAmaco del compuesto ¢ del Oxido de nitrbgeno, una sal
farmacéuticemente aceptable del compuesto, del 6xido de nitrégeno, o del
profdrmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, del dxido de nitrégeno, del
profarmaco, o de la sal.

Entre los ejemplos no limitantes de compuestos més preferidos de
Férmula (1C) se incluyen 2-(8-metil-piridin-2-ilmetoxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina
y 2-(8-cloro-piridin-2-iimetoxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina; uno de sus 6xidos de
nitrégeno, un profarmaco del compuesto o del 6xido de nitrégeno, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, del 6xido de nitrégeno, o del
profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, del 6xido de nitrégeno, del
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profarmaco, o de la sal.

Algunos de los compuestos aqui descritos contienen al menos un centro
quiral; por consiguiente, los expertos en la técnica apreciardn que todos los
estereoisomeros (por ejemplo, enantiomeros y diasterecisémeros) de los
compuestos aqui ilustrados y discutidos estdn dentro del alcance de la
presente invencidon. Ademas, las formas tautdomeras de los compuestos
también estan dentro del alcance de la presente invencion.

En otra realizacién de la presente invencién, se proporciona una
composicion farmacéutica que comprende (1) un compuesto de Formula (1A) o
(1C), uno de sus Oxidos de nitrbgeno, un profarmaco del compuesto o del
éxido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del
6xido de nitrégeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, del
6xido de nitrégeno, del profarmaco, o de la sal, y (2) un excipiente, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Todavia en otra realizacion de la presente invencién, se proporciona un
método para tratar enfermedades, estados o trastornos mediados por el
receptor 5-HT; (preferiblemente, 5-HT2:) en un animal, que incluye la etapa de
administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de Férmula (IB)

(8)

en la que

XeYsonCRyZesN oXesN, eYyZson CR, donde R para cada
caso es hidrdgeno, halégeno, alquilo (C41-C4), amino, o alquil(C+-C4)-amino;

W es oxi, tio, amino, o alquil(C+-C4)-amino, o acetilamino;

R"™ R™, R, R" y R™ son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, nitro, ciano, amino, alquilo (C4-C4), alquilo (C1-Cs) sustituido con
halégeno, alcoxi (C1-C4), alcoxi (C1+-C4) sustituido con haldégeno, -C(O)NH_, R
y R™ considerados juntos forman un anillo condensado aromético, o parcial o
totalmente saturado de cinco o seis miembros, o R"™ considerado junto con R
o R® forma un anillo condensado totalmente saturado de cinco o seis
miembros;
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R? y R? son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo (C1-Cu),
cicloalquilo (C3-Cg) parcial o totaimente saturado, 0 uno de ellos considerado
junto con R' forma un anillo condensado totalmente saturado de cinco o seis
miembros;

nes0,162; -

R* y R™ son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo {(C-Ca),
o alquilo (C4-C,) sustituido con hidroxi, flor, o alcoxi (C1-Cs);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C;-C.), alquilo (C1-Cs) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil{C+-C4)-carbonilo, alcoxi (C4-C4), alcoxi(C+-C4)-carbonilo, o
alquenilo (C3-Cq);

uno de sus 6xidos de nitrbgeno, un profarmaco del compuestio o del
oxido de nitrbgeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del
dxido de nitrégeno, o del profarmaco, o un soivato o hidrato del compuesto, del
dxido de nitrdgeno, del profdrmaco, o de la sal. Aftemativamente, los
compuestos que tienen la Férmula (IC) anterior también se pueden usar como
agente terapéutico.

Entre los ejemplos no limitantes de los compuestos preferidos de
Férmula (IB) se incluyen

2-benciloxi-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,

2-benciloxi-4-piperazin-1-il-pirimidina,

4-benciloxi-2-piperazin-1-il-pirimidina,
bencil-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
bencil-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,
2-(3-fluoro-benciloxi)-4-piparazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)}-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(3-metoxi-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2-cloro-benciloxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,

(3-cloro-bencil){2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,

(3-cloro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirmidin-2-il}-amina,

(3-fluoro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,

(3-fluoro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,

2-]1-(3-fluoro-fenil)-etoxi]-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,

2-{1-(3-fluoro-fenil)-etoxi]-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-{1-(2-cloro-fenil)-etoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(3-cloro-fenil)-etoxil-4-piperazin-1-il-pirimidina,
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2{1-(3-cloro-fenil)-etoxi]-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,3-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il}-pirimidina,
2-(3,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3,5-difluoro-benciloxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina, y
4-piperazin-1-il-2(2,3,5-trifluoro-benciloxi)-pirimidina,
uno de sus dxidos de nitrégeno, un profamaco del compuesto o del

6xido de nitrdgeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del

6xido de nitrdgeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, de!
dxido de nitrégeno, del profarmaco, o de la sal.

15

20

25

30

Entre los ejemplos de los compuestos mas preferidos se incluyen
2-benciloxi-4-metil-6-piperazin-1-il-pirimidina,
bencil-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il}-amina,
bencil-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
4-benciloxi-2-piperazin-1-il-pirimidina,
2-benclloxi-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)}-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
(3-cloro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
(3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,
(3-fluoro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
(3-fluoro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il}-amina,
2-(2,3-diflucro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina, y
2-(3,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
4-piperazin-1-il-2<(2,3,5-trifluoro-benciloxi)-pirimidina;

uno de sus éxidos de nitrdgeno, un profarmaco del compuesto o del

oxido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del
éxido de nitrégeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, del
6xido de nitrégeno, del profédrmaco, o de la sal.

Los compuestos de la presente invencidbn se pueden administrar
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combinados con otros agentes farmacéuticos, tales como inhibidores de apo-
B/MTP, agonistas de MCR-4, agonistas de CCK-4, inhibidores de Ia
reabsorcion de monoamina, agentes simpatomiméticos, agonistas del receptor
adrenérgico Bi, agonistas de dopamina, analogos del receptor de la hormona
estimulante del melanocito, antagonistas del receptor 1 de canabinoides,
antagonistas de la hormona de concentracién de melanina, leptinas, andlogos
de leptina, agonistas del receptor de leptina, antagonistas de galanina,
inhibidores de lipasa, agonistas de bombesina, antagonistas del neuropéptido
Y, agentes tiromiméticos, deshidroepiandrosterona o sus analogos, agonistas o
antagonistas del receptor de glucocorticoides, antagonistas del receptor de
orexina, antagonistas de la protelna que une urocortina, agonistas del receptor
1 tipo péptido del glucagon, factores ciliares neurotréficos, AGRP (proteinas
relacionadas con agouti humano), antagonistas de receptores de grelina,
antagonistas o agonistas inversos del receptor 3 de histamina, agonistas del
receptor U de neuromedina, y similares.

La terapia de combinacién se puede administrar como (a) una sola
composicidon famacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencién, al menos un agente farmacéutico adicional antes descrito y un
excipiente diluyente o vehiculo famacéuticamente aceptable; o (b) dos
composiciones farmacéuticas separadas que comprenden (i) una primera
composicidn que comprende un compuesto de Férmula (lA), (IC), o (IB) y un
excipiente, diluyente o vehicuio farmacéuticamente aceptable, y (ii) una
segunda composicion que comprende al menos un agente fammacéutico
adicional antes descrito y un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas se pueden
administrar simultdneamente o secuencialmente y en cualquier orden.

Todavia en otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un
equipo farmacéutico para usar por un consumidor para tratar o prevenir
enfermedades, estados o trastornos mediados por el receptor 5-HTz. en un
animal (preferiblemente, enfermedades, estados o trastomos mediados por el
receptor 5-HT2.). El equipo comprende a) una forma de dosificacion adecuada
que comprende un compuesto de la presente invencion; y b) instrucciones que
describen un método de uso de ia foorma de dosificacién para tratar o prevenir
una enfermedad, estado o trastomo mediado por el receptor 5-HT..

Todavia otra realizacion de la presente invencibn es un equipo
farmacéutico que comprende: a) una primera forma de dosificacion que
comprende (i) un compuesto de la presente invencién y (ii) un vehiculo,
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excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable; b) una segunda forma de
dosificacion gque comprende (i) un agente farmacéutico adicional antes
descrito, y (ii) un vehlculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable;
Yy €) un recipiente.

Otro aspecto de la presente invencién es un método para tratar la
disfuncién sexual femenina (DSF), que comprende la etapa de administrar a la
mujer que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la presente invencién. El método puede incluir ademds la administraciéon de
uno o0 mas agentes activos adicionales para tratar la DSF. Los agentes activos
adicionales se pueden seleccionar del grupo que consta de (1) moduladores
del receptor de estrbgenos, agonistas de estrégenos, antagonistas de
estrdgenos o sus combinaciones; (2) agentes de sustitucion de testosterona,
testosterona (Tostrelle), dihidrotestosterona, deshidroepiandrosterona (DHEA),
un implante de testosterona, o una de sus combinaciones; (3) estrégeno, una
combinacibn de esirogeno y medroxiprogesterona o acetato de
medroxiprogesterona (MPA), o estrégeno y agente de terapia de sustitucién de
la hormona metil-testosterona; (4) uno o mas agentes dopaminérgicos; (5) uno
o mas inhibidores de un NPY (neuropéptido Y); (6) uno o0 méas moduladores o
agonistas del receptor de melanocortina o potenciador de melanocortina; (7)
uno o mas inhibidores de una NEP; (8) uno o maés inhibidores de una PDE; y
(9) uno o mas moduladores o antagonistas del receptor de bombesina. Entre
los tratamientos de DSF se incluyen trastomo de excitacién sexual femenina
(TESF), trastomo orgéasmico femenino (TOF), trastomo por deseo sexual
hipoactivo (TDSH) o trastomo de panico sexual.

En otra realizacién de la presente invencién, se proporciona un método
para tratar la disfuncion eréctil masculina (DEM), que comprende la etapa de
administrar a un hombre que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la presents invencion.

Otro aspecto de la presente invencién es un método para aumentar el
contenido de carne magra en un animal comestible, que comprende la etapa
de administrar al animal comestible una cantidad que aumenta la came magra,
de un compuesto de la presente invencibn o de una composicién que
comprende el compuesto de la presente invencién. Los compuestos de la
presente invencién también se pueden administrar a un animal comestible
combinados con cualquiera de los agentes farmacéuticos adicionales antes
descritos.
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Definiciones

Tal como se usa aqui, el término “"alquilo" se refiere a un radical
hidrocarbonado de férmula general C,Hz,+1. El radical aicano puede ser lineal o
ramificado. Por ejemplo, la expresién "alquilo (C1-C4)" se refiere a un grupo
alifatico monovalente lineal o ramificado, que contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, ~butilo, s-butilo,
t-butilo, y otros isébmeros constitucionales que contienen de 1 a 4 4tomos de
carbono (incluyendo estereocisémeros). El radical alcano puede no estar
sustituido o estar sustituido con uno o més sustituyentes. Por ejemplo, un
"alquilo sustituido con halégeno" se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno o mas atomos de haldégeno (por ejemplo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, perfiuorcetilo, clorometilo, bromometilo, y similares). Iguaimente,
la parte de alquilo de un grupo alcoxi, alquilamino, dialquilamino, o alquiltio,
tiene el mismo significado que el alquilo antes definido y la parte de alquilo
sustituido con halégeno de un grupo alcoxi, alquilamino, dialquilamino o
alquiltio sustituido con halégeno, tiene el mismo significado que el alquilo
sustituido con halégeno antes definido.

La expresion "cicloalquilo parcial o totaimente saturado" se refiere a
anillos no aromaticos que estdn parcial o totalmente hidrogenados. Por
ejemplo, cicloalquilo (Cs-Cg) parcial o totaimente saturado incluye grupos tales
como ciclopropllo, -ciclopropenilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, y
similares. La expresion "anillo condensado" se refiere a sistemas de anillo
carbociclico y heterociclico parcial o totalmente saturados asi como
arométicos. Preferiblemente, el anilio de heterociclo contiene 1 6 2
heteroatomos, seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y
azufre (opcionaimente oxidado a la corespondiente sulfona o sulféxido). Entre
los ejemplos no limitantes de sistemas de anillo condensados se incluyen
naftaleno, indano, indeno, isoindeno, benzofurano, isobenzofurano,
benzo[bjtiofeno, benzojcjtiofeno, indol, 3H-indol, 41H-isoindol, indazol,
indoxazina, benzoxazol, antranilo, tetralina, 2H-1-benzopirano, quinolina,
isoquinolina, cinnolina, quinazolina, 2H-1,3-benzoxazina, 2H-1,4-benzoxazinag,
1H-2,3-benzoxazina, 4H-2,1-benzoxazina, 2H-1,2-benzoxazina, 4H-1,4-
benzoxazina, y similares.

El término "heteroarilo” se refiere a sistemas de anillo monociclico o
biciclico aroméaticos que contienen 1, 2 6 3 heterodtomos independientemente
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seleccionados de nitrbgeno, oxigeno y azufre. El grupo heteroarilo puede no
estar insustituido o sustituido con de 1 a 3 sustituyentes. Entre los
sustituyentes preferidos se incluyen halégeno (Br, Cl, | ¢ F), alquilo (C4+-C,) y
alcoxi (C+-C4). Entre los grupos heteroarilo adecuados se incluyen piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo, furan-3-ilo, furan-2-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-flo, pirrol-2-
ilo, pirrol-3-ilo, pirazol-3-ilo, quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, isoquinolin-3-ilp,
benzofuran-2-ilo, benzofuran-3-ilo, isobenzofuran-3-ilo, benzotiofen-2-ilo,
benzotiofen-3-ilo, indolil-2-ilo, indolil-3-ilo, 2H-imidazolil-2-ilo, oxazolil-2-ilo,
isoxazolil-3-ilo, 1,2,4-oxadiazolil-3-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, y 1,2,4-oxatiazol-3-ilo, y
similares.

El término “"sustituido" significa que un atomo de hidrégeno de una
molécula se ha sustituido por un étomo ¢ molécula diferente. El &tomo o
molécula que sustituye el dtomo de hidrogeno se indica como "sustituyente”,
La expresién "especificamente sustituido” prevé y permite sustituciones que
soh comunes en la técnica. Sin embargo, los expertos en la técnica entienden
que generaimente los sustituyentes se deben seleccionar de foma que no
afecten de forma adversa a las caracteristicas farmacologicas del compuestos
o interfieran adversamente con el uso del medicamento. '

La expresion "6xido de nitrdgena" o "N-6xido™ se refiere a la oxidacién
de al menos uno de los nitrégenos en el anillo de pirimidina o pirazina de los
compuestos de Férmula (lA), (IB), o (IC) (por ejemplo, mono o diéxido). Los
mono-dxidos de nitrégeno pueden existir como un solo isdmero de posicién o
una mezcla de isomeros de posicién (por ejemplo, una mezcla de 1-N-6xido y
3-N-6xido de pirimidinas o una mezcla de 1-N-6xido y 4-N-6xido de pirazinas).

La expresion "grupo protector” o "Pg" se refiere a un sustituyente que se
usa normalmente para bloquear o proteger una funcién particular mientras
reaccionan otros grupos funcionales en el compuesto. Por ejemplo, un "grupo
protector de amino” es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o
protege la funcion amino en el compuesto. Entre los grupos protectores de
amino adecuados se incluyen, acetilo, trifluoroacetilo, f-butoxicarbonilo (BOC),
benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). Iguaimente,
un "grupo protector de hidroxi* se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxi
que bloquea o protege la funcién hidroxi. Entre los grupos protectores
adecuados se incluyen acetilo y sililo. Un "grupo protector de carboxi" se refiere
8 un sustituyente del grupo carboxi gue bloguea o protege Ia funclén carboxi.
Entre ios grupos protectores de carboxi comunes se incluyen -CH2CH2S02Ph,
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cianoetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(p-toluensulfonil)etilo,
2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo, nitroetilo y similares. Para una
descripcion general de grupos protectores y su uso, véase, T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 18981.

El término "ligando” se refiere a un compuesto que se une al receptor.
Tal como se usa aqui, el ligando puede tener actividad parcial o total de
agonista o antagonista.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un
compuesto de la presente invencidn que (i) trata o previene la enfermedad,
estado o trastomo particular, (i) atenda, mejora, o elimina uno o més sintomas
de la enfermedad, estado o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa la
aparicién de uno o mas sintomas de la enfermedad, estado o trastomo aqul
descrito. :

El término "animal" se refiere a seres humanos, animales de compalfiia
(por ejemplo, perros, gatos y caballos), animales para alimentacion, animales
de zoo, animales marinos, aves y oiras especies animales similares. "Animales
comestibles” se refiere a animales para alimentacion tales como vacas, cerdos,
ovejas y aves de corral.

La frase "farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia o
composicion debe ser compatible quimicamente y/o toxicolégicamente, con los
otros ingredientes que comprenden una formulacién, y/o el mamifero que se
trata con ésta.

Los términos "que trata", “tratar" o "tratamiento", abarcan tanto
tratamiento preventivo, es decir, profilactico, como paliativo.

La expresidon "compuestos de la presente invencién” (salvo que
especificamente se indique otra cosa) se refiere a compuestos de Férmula
(1A), (IC) y (IB), sus éxidos de nitrégeno, profarmacos de los compuestos o de
los éxidos de nitrbgeno, sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos, de los 6xidos de nitrégeno, y/o de los profadrmacos, e hidratos o
solvatos de los compuestos, de los dxidos de nitrégeno, de las sales y/o de los
profdrmacos, asl como, todos los estereoisémeros (incluyendo
disterecisdémeros vy enantiomeros), tautémeros, y compuestos marcados
isotdpicaments.

DESCRIPCION DETALLADA
~ La presente invencién proporciona un método para tratar o prevenir
enfermedades, estados o trastomos mediados por el receptor 5-HT,,
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administrando compuestos de Férmula (IB) que actGan como ligandos del
receptor 5-HT> (preferiblemente, ligandos de! receptor 5-HT2c y/o 5-HTz,).

R’ R‘. b

Y

Ao L

(18)

en la que

XeYsonCRyZesN,oXes N, eYyZson CR, donde R para cada
caso es hidrégeno, haldégeno, alquilo (C4-C4), amino, o alquil{C-C,)-amino;

W as oxi, tio, amino, o alquil{C+-C,)-amino, o acetilamino;

R™, R™, R" R'" y R son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, nitro, ciano, amino, -C(O)NH, alquilo (C4-C4), alquilo (C;-Cs)
sustituido con halégeno, alcoxi (C4-Cs), alcoxi (C4-C4) sustituido con halégeno,
R™ y R™ considerados juntos forman un anillo condensado aromatico, o parcial
o totalmente saturado de cinco o seis miembros, o R' considerado junto con
R?” o R® forma un anillo condensado totalmente saturado de cinco o seis
miembros;

R* y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C4-Cy),
cicloalquilo (Cy-Cg) parcial o totaimente saturado, o uno de ellos considerado
junto con R forman un anillo condensado totaimente saturado de cinco o seis
miembros;

nes 0, 16 2 (preferiblemente 1 6 2);

R* y R™ son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C1-C4) 0
alquilo (C1-C4) sustituido con hidroxi, fior, o aleoxi (C1-C4);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C4-Cs), alquilo (C+-C4) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil(C+-C4)-carbonilo, alcoxi (C4-C4), alcoxi(C4-Ce)-carbonilo,
alquenilo (Cs-Cy);

uno de sus Oxidos de nitrégeno, un profédrmaco del compuesto o de!
oxido de nitrdgeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, del
éxido de nitrégeno, o del profarmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, del
éxido de nitrégeno, del proférmaco o de la sal.

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar por vias
sintéticas que incluyen procedimientos anélogos a los conocidos en la técnica
quimica, particularmente a la luz de la descripcién aqul contenida. Las materias

9
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primas generaimente estdn disponibles en fuentes comerciales tales como
Aldrich Chemicals (Milwaukee, W) o se pueden preparar facilmente usando
métodos conocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo, preparados por
métodos generalmente descritos en Louis F. Fieser and Mary Fieser, Reagents
for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, New York (1967-1999 ed.) o Beilsteins
Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin,
incluyendo suplementos (también disponibles por la base de datos en linea
Beilstein).

Con propésito de ilustrar, los esquemas de reaccién representados a
confinuacion proporcionan vias potenciales para sintetizar los compuestos de
la presente invencién asl como productos intermedios clave. Para una
descripcibn mas detallada de las etapas de reaccidn individuaies, véase la
seccion de Ejemplos. Los expertos en la técnica apreciardn que se pueden
usar otras vias sintéticas para sintetizar los compuestos de la invencion.
Aunque se describen materias primas y reactivos especificos en los esquemas
y se discuten a continuacién, se pueden sustituir faciimente por otras materias
primas y reactivos para proporcionar una variedad de derivados y/o
condiciones de reaccién. Ademés, muchos de los compuestos preparados por
los métodos descritos a continuacion, se pueden ademds modificar a la luz de
esta descripcion usando quimica convencional conocida por los expertos en ia
técnica. Por ejemplo, una unién sulfuro (es decir, W = S) se puede oxidar
facilmente a su correspondiente grupo sulfinilo o sulfonilo (es decir, W = SO o
S02) usando procedimientos de oxidacién comunes (por ejemplo, oxidacion
con acido m-cloroperbenzoico).

Para preparar los compuestos de la presente invencién, puede ser
necesario proteger funciones remotas (por ejemplo, amina primaria o
sacundaria) de los productos intermedios. La necesidad de dicha proteccién
variard dependiendo de la naturaleza de la funcién remota y de las condiciones
de los métodos de preparacién. Entre los grupos protectores de amina
adecuados (NH-Pg) se incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-.butoxicarbonilo
(BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y S-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La
necesidad de dicha proteccién es determinada facilmente por un experto en la
técnica. Para una descripcién general de grupos protectores y su uso, véase
T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New
York, 1991.

El Esquema | ilustra la preparacibn de compuestios de la presente
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invencién, donde W es O, S, amino o alquil(C4-C4)-amino.
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L Vi
W = -0, -§, -NH, o elquil(C+-C,)amina
Ph = fenilo sustituido o no sustituido
Esquema |

La reaccién de un compuesto heteroarilo dihalégeno-sustituido de
Férmula Il con un compuesto de Férmula Il (R* opcionalmente puede ser un
grupo protector de amino) en un disolvente adecuado (por ejemplo, etanol, t-
butanol, n-butanol, tolueno, dioxano, THF, DMF, o acetonitrilo) en presencia de
una base adecuada (por ejemplo, carbonato sédico, carbonato potasico,
carbonato de cesio, hidroxido soédico (NaOH), hidréxido potasico, 1.8
diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno {DBU), trietiamina (TEA) o pirdina) de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 200°C, durante de
aproximadamente 1 a aproximadamente 168 horas, da el producto intermedio
V.

El tratamiento del producto intermedio IV con un exceso de la amina
adecuada en un disolvente (por ejemplo, EtOH, -BuOH, dioxano, THF o DMF)
en presencia de una base adecuada (por ejemplo, carbonato sédico, carbonato
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potasico, carbonato de cesio, NaOH, hidruro sédico, DBU, TEA o piridina) de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 200°C, durante de
aproximadamente 1 a aproximadamente 7 dias, produce un producto
intermedio V, en el que W es un grupo de uniébn amino o un grupo de unién
amino sustituido con alquilo (C4-Cg). Entre las aminas adecuadas se incluyen
bencilamina, 3-clorobencil-amina, 3-fluorobencil-amina, y similares.

Alternativamente, el producto intermedio |V se puede hacer reaccionar
con un anién de un alcohol adecuado o tiol en un disolvente (por ejemplo, THF,
tolueno, dioxano, DMF, benceno, o una mezcla de benceno y agua) con o sin
un catalizador tal como 18-corona-8, de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 200°C, durante de aproximadamente 1 a aproximadamente
48 horas, para dar compuestos de férmula V, en la que W es O o S. El anién
se puede obtener por tratamiento dei correspondiente aicohol o tiol con una
base (por ejemplo, carbonato potésico, hidruro sédico, hidréxido soédico,
hidréxido potasico, f-butdxido potasico, sodio metal) en un disolvente inerte
(por ejemplo, tolueno, dioxano, DMF, THF, o benceno) de aproximadamente
25°C a aproximadamente 200°C, durante de aproximadamente 1 a
aproximadamente 24 horas.

Entre los alcoholes adecuados se incluyen alcohol bencllico, alcohol a-
fenetllico, alcohol pB-fenetilico, alcohol 3-fluoro-bencllico, alcohol 3-cloro-
bencilico, alcahol 3-metoxibencilico, alcohol 2-clorobencilico, alcohol 3-fluoro-
a-fenetflico, alcoho! 2-cloro-a-fenetllico, alcohol 3-cloro-a-fenetilico, alcohol
2,5-difluorobencilico, alcohol 2,5-diclorobencllico, alcohol 3,5-difluorobencilico,
alcohol 3,5-diclorobencllico, 2-hidroximetilpiridina, 2-hidroximetil-8-cloropiridina,
2-hidroximetil-6-metilpiridina y similares.

Entre los tioles adecuados se incluyen, o-toluenotiol, (2-
metilfenillmetanotiol, 3-(trifluorometil)-a-toluenctiol, 2-cloro-a-toluenotiol, (3-
metilfenil)-metanotiol, 2-cloro-8-fiuorobencil-mercaptano, o-fluorobencil-
mercaptano, m-clorobenci-mercaptano, 2.4,6-trimetilbencil-mercaptano, y
similares.

La unién suifuro se puede oxidar ai correspondiente sulfiniio o suifonilo,
usando procedimientos de oxidacién patrdn conocidos por los expertos en la
técnica.

Cuando R* es un grupo protector de amine, el producto intermedio V se
desprotege para dar la amina VI. Por ejemplo, una amina protegida con BOC
se puede desproteger por tratamiento con &cido trifluoroacético (TFA) en
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CHJCl;, Después la amina secundaria VI se puede alquilar para dar la amina
VIl por métodos conocidos por los expertos en la técnica. Un método preferido
es la alquilacion reductora. Generalmente, las reacciones de alquilacién
reductora convierten el producto intermedio VI en una base de Schiff por
reaccion con el aldehido o cetona deseados en un disolvente polar a una
temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 140°C, durante de
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas, en presencia de tamices
moleculares de 3 A. Tipicamente, se afiade un equivalente o un ligero exceso
de un aldehido o cetona a la amina. Entre los disolvente polares adecuados se
incluyen cloruro de metieno, 1,2-dicloroetano, dimetilsulféxido,
dimetilformamida, alcoholes {por ejemplo, metanol o etanol), o sus mezclas. Un
disolvente preferido es el metanol. En el mismo recipiente de reaccién,
después la imina se reduce a la amina terciaria en presencia de un agente de
reduccién a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
10°C, y después se calienta a una temperatura de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 40°C, durante de aproximadamente 30 minutos
aproximadamente 2 horas. Entre los agentes de reduccién adecuados se
incluyen complejo de piridinasborano y borohidruros metélicos, tales como
borohidruro sédico, triacetoxi-borohidruro sédico, y cianoborohidruro sédico.
Entre los aldehidos o cetonas adecuados se incluyen paraformaldehido,
acetaldehido, acetona y similares.

Altemnativamente, la amina V| se puede acilar o convertir en un
carbamato de acuerdo con métodas conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la presente invencién donde W es un grupo de
unién amino (NH) o grupo de unién alquilamino, también se pueden preparar
por alquilaciéon reductora de un grupo amino unido al anillo de pirimidina o
pirazina como se ilustra en el siguiente Esquema Il. Lo procedimientos
sintéticos son analogos a los descritos antes para la alquilacién reductora del
producto intermedio VI en el Esquema I.

-
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Esquema Il

El compuesto de Férmula VIl se puede convertir en la bencil-amina Xl
por métodos conocidos en la técnica. Un método preferido es la alquilacién
reductora como se ha descrito antes en el Esquema |, donde se forma una
base de Schiff con el producto intermedio IX y después se reduce con un
agente de reduccién adecuado. Entre los aldehidos y cetonas adecuados (es
decir, compuesto de Foérmula IX) se incluyen 3-clorobenzaldehido, 3-
fluorobenzaldehido, m-cloroacetofenona, m-cloropropiofenona, o-
cloroacetofenona, 2-fluorobenzaldehido, 2-clorobenzaldehlido, 2.6-
diclorobenzaldehido, 2,5-dicloroacetofenona, 2-cloro-5-metilacetofenona, 2,5-
difluoroacetofenona, 2,5-difluoropropiofenona, 2,3-diclorobenzaldehido, 2,3-
difluorobenzaldehido, 2,5-difluorobenzaldehido, 2-cloro-5-fluoroacetofenona, 5-
cloro-2-metoxibenzaldehido, 2-fluoro-5-metoxibenzaldehido, 2,5-
diclorobenzaldehido, 3,5-diclorobenzaldehido, 3,5-dicloroacetofenona, 3,5-
difluorobenzaldehido, 2,3,5-trifluocrobenzaldehido, 2,3,5-trifluoroacetofenona,
2,3,5-triflucropropiofenona, 2,3,5-triclorobenzaldehido, 2,3,86-
trifluorobenzaidehido y similares. El tratamiento del compuesto resultante de
Férmula X con piperazina Il en un disolvente adecuado (por ejemplo, etanol, -
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butanol, n-butanol, tolueno, dioxano, THF, DMF o acetonitrilo) en presencia de
una base adecuada (por ejemplo, carbonato sbddico, carbonato potésico,
hidroxido sédico, TEA, DBU o piridina) de aproximadamente 25° a
aproximadamente 200°, durante de aproximadamente 1 dla a
aproximadamente siete dias, da compuestos de Férmula XI.

Se pueden usar métodos y/o técnicas de separacién y purificacién
convencionales conocidas para el experto en la técnica, para aislar
compuestos de la presente invencién, asi como los diferentes productos
intermedios relacionados. Dichas técnicas seran conocidas para los expertos
en la técnica, y pueden incluir, por ejemplo, fodos los tipos de cromatografia
(cromatografia liquida de alta presién (HPLC), cromatografia en columna
usando adsorbentes comunes tales como gel de silice, y cromatografia en
capa fina), recristalizacion, y técnicas de extracciébn diferenciales (es decir,
liquido-liquido).

Los compuestos de |a presente invencién se pueden aislar y usar per se
o en forma de su sal, solvato y/o hidrato farmacéuticamente aceptable. E!
término "sales” se refiere a sales inorgénicas y orgénicas de un compuesto de
la presente invencion. Estas sales se pueden preparar in situ durante el
aislamiento final y purificaciéon de un compuesto, o haciendo reaccionar por
separado el compuesto, N-6xido, o profarmaco con un &cido orgénico o
inorgédnico adecuado, y aislando la sal asi formada. Entre las sales
representativas se incluyen las sales de hidrobromuro, hidrocloruro,
hidroyoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato,
besilato, paimitato, pamoato, malonato, estearato, laurato, maleato, borato,
benzoato, lactato, fosfato, hexafluorofosfato, benceno-sulfonato, tosilato,
formiato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato,
glucoheptonato, lactobionato, y laurilsulfonato y similares. Entre éstos se
pueden incluir cationes basados en los metales aicalino y alcalino-témreos, tales
como sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares, asi como cationes de
amonio, amonio cuatermnario y amina no téxicos, incluyendo, pero sin limitar
amonio, tetrametilamino, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, etilamina, y similares. Véase, por ejemplo, Berge et
al., J. Phamrm. Sci., 68, 1-19 (1977).

La expresion "6xido de nitrégeno” o "N-6xido" se refiere a la oxidacion
de al menos uno de los atomos de nitrégeno en el anillo de pirimidina o
pirazina. La oxidacion de nitrbgenos arométicos es bien conocida en la técnica.
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Entre los agentes oxidantes tipicos se incluyen reactivos tales como peréxido
de hidrégeno, acido trifluoroperacético, acido m-cloroperbenzoico y similares.
En general, la oxidacion se lleva a cabo en un disolvente inerte (por ejemplo,
cloruro de metileno o cloroformo). La posicion de ia N-oxidacién puede variar
dependiendo del impedimento estérico de los sustituyentes en un atomo de
carbono adyacente. El N-6xido o mezcla de N-Gxidos se puede aislar o separar
usando procedimientos convencionales tales como cromatografia liquida y/o
cristalizacion selectiva.

El témino "profamaco” significa un compuestos que se transforma in
vivo para dar un compuesto de Férmula (IA, IB o IC) o una sal, hidrato o
solvato del compuesto farmacéuticamente aceptabie. La transformacién se
puede producir por diferentes mecanismos, tales como por hidrélisis en la
sangre. Se proporciona una discusion del uso de profarmacos en T. Higuchi
and W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14 of the A.C.S.
Symposium Series, y en Bioreversible Camiers in Drug Design, ed. Edward B.
Roche, American Phamaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencién contiene un
grupo funcional &cido carboxllico, un profamaco puede comprender un éster
formado por sustitucion del atomo de hidrégeno del grupo écido por un grupo
tal como alquilo (C1-Cg), alcanoil(C2-C+2)-oximetilo, 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene
de 4 a 9 4dtomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10
atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 dtomos de
carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-
metil-1-(alcoxicarboniloxi)etiio que tiene de 5 a 8 Atomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1{N-
alcoxicarbonil)aminoetilo que tiene de 4 a 10 &tomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil(C4-Cz)amino-
alquilo(C2-Ca) (tal como p-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo(C1-Ca), N,N-
dialquil(C4-Cy)alquilcarbamoil-alquilo(C1-C2) y piperidino-, pirrolidino-, o
morfolino-alquilo(C2-Cs).

Igualments, si un compuesto de la presente invencion contiene un grupo
funcional alcohol, se puede formar un profarmaco por sustitucién del atomo de
hidrégeno del alcohol con un grupo tal como alcanoiloxi(C-Ce)-metilo, 1-
(alcanoiloxi(C4-Cg))etilo,  1-metil-1-((alcanociloxi(C+-Ce))etilo,  alcoxi{C4-Cg)-
carboniloximetilo, N-alcoxi(C+-Cg)-carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo
(C+-Cs), a-amino-alcanoilo(C+-Cg), arilacilo y a-aminoacilo, o a-aminoacil-a-
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aminoacilo, donde cada grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente
de los L-aminodcidos naturales, P(O)(OH),, -P(O)(O-alquii(C4-Cg))2 0 glicosilo
(el radical que resulta de separar un grupo hidroxilo de la forma de hemiacetal
de un carbohidrato).

Si un compuesto de ia presente invencién incorpora un grupo funcional
amina, se puede formar un profarmaco sustituyendo un atomo de hidrégeno en
el grupo amino por un grupo tal como R-carbonilo, RO-carbonilo, NRR-
carboniio donde R y R' son cada uno independientemente alquilo (C4-Cyg),
cicloalquilo (Cy-C;), bencilo, o R-carbonilo es un a-aminoacilo natural o a-
aminoacilo naturai-a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OY" en el que Y’ es H,
alquilo (C4-Cs) 0 bencilo, -C(OYg)Y4 donde Yo es alquilo (C+-C4) e Y4 es alquilo
(C1-Ce), carboxi-alquilo(C4-Cg), amino-aiquilo(C¢-C¢) 0 mono-N- o di-N,N-
alquil(C+-Cg)-aminoalquilo, -C(Y2)Y3 en el que Y2 es H o metilo e Y3 es mono-N-
o di-N,N-alquil{C-Cg)-amino, morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener centros
asimétricos o0 quirales, y por lo tanto, existen en diferentes forma
esterecisdmeras. Se entiende que todas las formas estereocisdbmeras de los
compuestos de la presente invencién asl como sus mezclas, incluyendo
mezclas racémicas, forman parte de la presente invencién. Ademas, la
presente invencién abarca todos los isdémeros geométricos y de posicién. Por
ejemplo, si un compuesto de Ia presente invencién incorpora un doble enlace o
un anillo condensado, tanto la forma cis- como trans-, asl como las mezclas,
estdn englobadas dentro del alcance de la invencién. Tanto los isdmeros de
posicién solos como las mezcias de los isémeros de posicion que resultan de
la N-oxidacién de los anillos de pirimidina y pirazina también estan dentro del
alcance de la presente invencion.

Las mezclas diastereoisomeras se pueden separar en sus
diasterecisdmeros individuales basandose en sus diferencias fisicoquimicas
por métodos conocidos por los experios en la técnica, tales como
cromatografia y/o cristalizacidn fraccionada. Los enantibmeros se pueden
separar convirtiendo la mezcla de enantibmeros un una mezcla de
diasterecisdmeros por reaccidbn con un compuesto Opticamente activo
adecuado (por ejemplo, auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral o cloruro de
acido de Mosher), separacion de los diasterecisbmeros y conversiéon (por
ejemplo, por hidrélisis) de los diasterecisdbmeros individuales en los
comrespondientes enantidmeros puros. También, algunos de los compuestos
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de la presente invencion pueden ser atropoisébmeros (por ejemplo, biarilos
sustituidos) y se consideran como parte de esta invencion. Los enantibmeros
también se pueden separar usando una columna de HPLC quiral.

Los compuestos de la presente invencidén pueden existir en forma no
solvatada asl como solvatada con disolventes farmacéuticamente aceptables
tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencién englobe
tanto las formas solvatadas como las no solvatadas.

Los compuestos de ia presente invencidén también pueden existir en
diferentes formas tautémeras, y todas dichas formas estan englobadas dentro
del alcance de la invencién. Por ejemplo, todas las formas tautdbmeras del resto
imidazol estdn inciuidas en la invencién. También, por ejemplo, todas las
formas de ceto-enol e imina-enamina de los compuestos estan incluidas en la
invencion.

La presente invencién también engloba compuestos de la presente
invencion marcados isotopicamente que son idénticos a los antes indicados,
salvo por el hecho de gue uno o mas &tomos se sustituyen por un dtomo que
tiene una masa atdmica o0 nimero masico diferente de la masa atémica o
nimero masico encontrado normalmente. Entre los ejemplos de isétopos que
se pueden incorporar en los compuestos de la invencién, se incluyen isétopos
de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fllor, y cloro, tales como
H, 3, ¥c, “c, N, 0, 70, ¥'p, 2p, ¥s, 1, y %C|, respectivaments.

Ciertos compuestos isotépicamente marcados de la presente invencién
(por ejemplo, los marcados con 2H y '4C) son (tiles en ensayos de distribucién
de compuesto y/o sustrato en tejidos. Son particularmente preferidos los
isétopos de tritio (es decir, *H) y carbono-14 (es decir, *C), por su facilidad de
preparacion y capacidad de deteccién. Ademas, la sustitucion con isétopos
més pesados tales como deuterio (es decir, 2H) puede dar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo,
mayor semivida in vivo, o requisitos de dosificaclén reducidos) y por lo tanto se
pueden preferir en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotdpicamente de la presente invencion, generaimente se pueden preparar
siguiendo procedimientos analogos a los descritos en los Esquemas y/o los
Ejemplos sucesivos, sustituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente por
un reactivo marcado isotépicamente.

Los compuestos de la presente invencion son agonistas o antagonistas
parciales de 5-HT: (tiles (preferiblemente agonistas o antagonistas parciales
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de 5-HT2, 0 5-HT2¢); por lo tanto, otra realizacién de la presente invencién es
una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién y un excipiente, diluyente o
vehlculo farmacéuticamente aceptable.

Una formulacion tipica se_prepara mezciando un compuesto de la
presente invencidn y un vehiculo, diluyente o excipiente. Los vehiculos,
diluyentes y excipientes adecuados son conocidos por los expertos en la
técnica, e incluyen materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros
solubles en agua y/o hinchables, materiales hidréfilos o hidréfobos, gelatina,
aceites, disolventes, agua, y similares. El vehiculo, diluyente o excipiente
particular usado dependera de los medios y propdsito para el cual se aplique el
compuesto de la presente invencién. Los disolventes generaimente se
seleccionan basandose en disolventes reconocidos por los experios en la
técnica como seguros (GRAS por sus siglas en inglés, generalmente
reconocido como seguro) para administrar a un mamifero. En general, los
disolventes seguros son disolvente acuosos no toxicos, tales como agua y
otros disolventes no téxicos que son solubles o miscibles con agua. Entre los
disolventes acuosos adecuados se incluyen agua, etanol, propilenglicol,
polietilenglicoles (por ejemplo, PEG400, PEG300), etc. y sus mezcias. Las
formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones, agentes
estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes Ilubricantes,
emuisionantes, agentes de suspension, conservantes, antioxidantes, agentes
de opacidad, deslizantes, ayudantes de procesamiento, colorantes,
edulcorantes, agentes de perfume, agentes de sabor y otros aditivos conocidos
para proporcionar una presentacion elegante del farmaco (es decir, un
compuesto de la presente invencidon o su composicién farmacéutica), o ayudar
para la preparacién del producto farmacéutico (es decir, medicamento).

Las formulaciones se pueden preparar usando procedimientos de
disolucién y mezcla convencionales. Por ejemplo, la sustancia farmaco a
granel (es decir, compuesto de la presente invencién o forma estabilizada del
compuesto (por ejemplo, complejo con un derivado de ciclodextrina u otro
agente de formacién de complejos conocido)), se disuelve en un disolvente
adecuado en presencia de uno o mas excipientes antes descritos. El
compuesto de la presente invencion tipicamente se formula en formas de
dosificacion farmacéutica para proporcionar una dosificacién faciimente
controlable del f&rmaco y dar al paciente un producto elegante y facilmente
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manejable.

La composicion farmacéutica (o formulacién) para aplicar se puede
empaquetar en una variedad de formas dependiendo del método usado para
administrar el farmaco. Generalmente, un artfculo para distribuir incluye un
recipiente en el que se ha depqgsitado la formulacidén farmacéutica en una
forma adecuada. Los recipientes adecuados son conacidos por los expertos en
la técnica, e incluyen materiales tales como botelias (plastico y vidrio), sobres,
ampollas, bolsas de plastico, cilindros metélicos, y similares. El recipiente
también puede incluir un montaje de proteccién contra la alteracidn para evitar
el acceso indiscreto al contenido del paquete. Ademas, el recipiente tiene
depositado en &l una etiqueta que describe el contenido del recipiente. La
etiqueta también puede incluir advertencias adecuadas.

La presente invencibn ademas proporciona métodos para tratar
enfermedades, estados o trastomos mediados por el receptor 5HT2 en un
animal que necesite dicho tratamiento, que incluyen administrar al animal una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion o
una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de la presente invencion, y un excipiente, diluyente o vehliculo
farmacéuticamente aceptable. El método es particularmente til para tratar
enfermedades, estados o trastomos mediados por el receptor 5-HTa..
Preferiblemente, los compuestos de la presente invenciébn actian como un
agonista parcial en el sitio del receptor 5-HTz.. Méas preferiblemente, los
compuestos de la presente invencién actian como un agonista parciat del sitio
del recetor 5-HT2; y como un antagonista en el sitio del receptor 5-HT2,.

Preferiblemente, la enfermedad, estado o trastomo mediado por el
receptor 5-HT, se selecciona del grupo que consta de pérdida de peso (por
ejemplo, reduccién de la ingestion calorica), obesidad, bulimia, sindrome
premenstrual o sindrome de fase luteinica tardfa, depresion, depresion atipica,
trastornos bipolares, psicosis, esquizofrenia, migrafia, alcoholismo, abuso de
tabaco, trastorno de panico, ansiedad, sindrome post-traumatico, pérdida de
memoria, demencia senil, fobia social, trastomo de hiperactividad con
deficiencia de atencidn, trastomos de comportamiento disruptivo, trastornos de
control de impulso, trastomo de personalidad dudosa, trastommo obsesivo-
compulsivo, sindrome de fatiga cronica, disfuncidén sexual masculina (por
ejemplo, eyaculacién precoz y dificuitad eréctil), disfuncién sexual femenina,
anorexia nerviosa, trastornos del suefio (por ejemplo, apnea del suefo),
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autismo, trastornos de ataques epilépticos, epilepsia, mutismo, dafio en la
médula espinal, dafio del sistema nervioso central (por ejemplo, trauma,
ataque de apoplejia, enfermedades neurodegenerativas o tdxicas o
enfermedades del SNC infecciosas (por ejemplo, encefalitis o meningitis)),
trastomos  cardiovasculares {por ejemplo, trombosis), trastornos
gastrointestinales (por ejemplo, disfuncién de la motilidad gastrointestinal),
diabetes insfpida, y diabetes de tipo Il. De acuerdo con esto, los compuestos
de la presente invencidon aqul descritos son dtiles para tratar o prevenir
enfermedades, estados o trastomos mediados por el receptor 5-HT,. Por
consiguiente, los compuestos de la presente invencidn {incluyendo las
composiciones y procedimientos aqul usados) se pueden usar para fabricar un
medicamento para las aplicaciones terapéuticas aqui descritas.

Los compuestos de la presente invenciéon se pueden administrar a un
paciente con niveles de dosificacion en el intervalo de aproximadamente 0,7
mg a aproximadamente 7.000 mg diarios. Para un adulto nomal que tiene un
peso corporal de aproximadamente 70 kg, tipicamente es suficiente una
dosificacion en el intervalo de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
100 mg por kilogramo de peso corporal. Sin embargo, puede ser necesaria
cierta variabilidad en el intervalo de dosificacién general dependiendo de la
edad y peso del sujeto que se trata, la via de administracién que se pretende,
el compuesto particular que se administra y similares. La determinacion de los
intervalos de dosificacion y las dosificaciones 6ptimas para un paciente
particular dependen de la capacidad del experio en la técnica que tiene el
beneficio de la presente descripcidn. También hay que indicar, que los
compuestos de la presente invencién se pueden usar en formulaciones de
liberacién sostenida, liberacién controlada y liberacién retardada, cuyas formas
también son bien conocidas para un experto en [a técnica.

Los compuastos de esta invencion también se pueden usar junto con
otros agentes farmacéuticos para tratar las enfermedades/estados aqul
descritos. Por lo tanto, también se proporcionan métodos de tratamiento que
incluyen administrar compuestt')s de la presente invencién combinados con
otros agentes farmacéuticos. Entre los agentes farmacéuticos adecuados que
se pueden usar combinados con los compuestos de la presente invencion se
incluyen agentes antiobesidad tales como inhibidores de secrecién de
apoliproteina B/proteina de transferencia de friglicérido microsémica (apo-
BMTP), agonistas de MCR-4, agonistas de colecistoquinina-A (CCK-A),
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inhibidores de la reabsorcién de monoamina (tales como sibutramina), agentes
simpatomiméticos, agonistas del receptor adrenérgico pi; agonistas de
dopamina (tales como bromocriptina), analogos del receptor de la hormona
estimulante del malonocito, antagonistas del receptor 1 de canabinoides,
antagonistas de la hormona de.concentracién de melamina, leptinas (la
proteina OB), analogos de leptina, agonistas del receptor de leptina, agonistas
de galanina, inhibidores de lipasa (tales como tetrahidrolipstatina, es decir,
orlistat), agentes anorécticos (tales como agonista de bombesina),
antagonistas del neuropéptido Y, agentes tiromiméticos,
deshidroepiandrosterona o uno de sus andlogos, agonistas o antagonistas del
receptor de glucocorticoides, antagonistas del receptor orexina, antagonistas
de la proteina que une urocortina, agonistas del receptor 1 de glucagén tipo
péptido, factores ciliares neurotréficos (tales como Axokine® disponible en
Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tamytown, NY and Procter & Gamble
company, Cincinnati, OH), protefnas relacionadas con agouti humano (AGRP)
antagonistas del receptor de grelina, antagonistas o agonistas inversos del
receptor 3 de histamina, y agonistas del receptor U de neuromedina. Otros
agentes antiobesidad, incluyendo los agentes preferidos presentados en lo que
antecede, son conocidos o seran evidentes a la luz de la presente descripcién,
para un experto en la técnica.

Se prefieren especiaimente los agentes antiobesidad seleccionados del
grupo que consta de orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, y
seudoefedrina. Preferiblemente, los compuestos de la presente invencion y las
terapias de combinacién se administran junto con ejercicio y una dieta
razonable.

Los agentes antiobesidad representativos para usar en las
combinaciones, composiciones farmacéuticas, y métodos de la invencién, se
pueden preparar usando métodos conocidos por los expertos en la técnica, por
ejemplo, la sibutramina se puede preparar como se describe en ia patente de
EE.UU. n° 4.929.629; la bromocriptina se puede preparar como se describe en
las patentes de EE.UU. n°® 3.752.814 y 3.752.888; y el orlistat se puede
preparar como se describe en las patentes de EE.UU. n® 5.274.143; 5.420.305;
5.540.817; y 5.843.874. Todas las patentes de EE.UU. antes citadas se
incorporan aqul como antecedente.

La dosificacién del agente farmacéutico adicional (por ejemplo, agente
antiobesidad) generaimente también dependerd de una serie de factores
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incluyendo la salud del sujeto que se trata, la extension del tratamiento
deseado, la naturaleza y tipo de terapia simultdnea, si hay, y la frecuencia del
tratamiento y naturaleza del efecto deseado. En general, el intervalo de
dosificacién de un agente antiobesidad estA en e! intervalo de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kilogramo de
peso corporal del individuo por dia, preferiblemente de aproximadamente 0,1
mg a aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal del individuo por
dia. Sin embargo, puede ser necesaria cierta variabilidad en el intervalo de
dosificacién general, dependiendo de la edad y peso del sujeto que se trata, la
via de administracion pretendida, el agente antiobesidad particular que se
administra y similares. La determinacion de los intervalos de dosificacion y
dosificaciones optimas para un paciente particular también depende de la
capacidad del experto en la técnica que tiene el beneficio de la presente
descripcion.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos de la
presente invencion son Gtiles para tratar la disfuncion sexual. La disfuncion
sexual (DS) es un problema clinico significativo, que puede afectar tanto a
hombres como a mujeres. Las causas de la DS pueden ser tante orgénicas
como psicoldgicas. Los aspectos orgdnicos de la DS tipicamente son causados
por enfermedades vasculares subyacentes, tales como las asocladas con
hipertensién o diabetes mellitus, por medicacion prescrita, y/o por enfermedad
psiquiatrica tal como depresion. Entre los factores psicolégicos se incluyen
miedo, ansiedad y conflicto interpersonal. La DS reduce el rendimiento sexual,
disminuye ia autoestima y afecta a las relaciones personales, induciendo asl la
angustia personal. En clinica, los trastomos de DS se han dividido en
trastornos de disfuncién sexual femenina (DSF) y trastornos de disfuncién
sexual masculina (DSM) (Melman et al., 1998). La DSF se define como la
dificuttad o incapacidad de una mujer para encontrar satisfaccién en la
expresion sexual. La disfuncién sexual masculina (DSM) generaimente se
asocia con la disfunciéon eréctil, también conocida como disfuncién eréctil
masculina (DEM) (Benet et al. 1994 - "Male Erect dysfunction assessment and
treatment options" Comp. Ther. 20.668-873).

Los compuestos de la invencion son particularmente beneficiosos para
la profilaxis y/o tratamiento de la disfuncidn sexual masculina (por ejemplo,
disfuncién eréctil masculina - DEM) y en [a mujer - disfuncién sexual femenina
(DSF), por ejemplo, trastorno de excitacién sexual femenina (TESF).
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Se sabe que algunos individuos pueden padecer disfuncién eréctil
masculina (DEM). La DEM se define como: "la incapacidad de lograr y/o
mantener una ereccién peneana para el rendimiento sexual satisfactorio” (NIH
Consensus Development Panel on Impotence, 1893).

Se ha calculado que la prevalencia de la disfuncién eréctil (DE) de todos
los grados (minima, moderada e impotencia completa) es 52% en hombres de
40 a 70 afios, con proporciones mayores en los mayores de 70 (Meiman, A. &
Gingell, J.C. (1998). "The epidemiology and pathophysiology of erectile
dysfunction”. J. Urology 181. 5-11). El estado tiene un impacto negativo
significativo en la calidad de vida del paciente y su pareja, dando como
resultado a menudo ansiedad y tensién que conducen a la depresién y baja
autoestima. Mientras que hace dos décadas, la DEM se consideraba
principaimente un trastomo psicolédgico (Benet, A.E. et al (1884), "Male erectil
dysfunction assessment and treatment options". Comp. Ther. 20:669-873),
ahora se sabe que para la mayoria de los pacientes hay una causa orgénica
subyacente. Como resultado, se ha progresado mucho en la identificaciéon del
mecanismo de la ereccién peneana normal y la fisiopatologia de la DEM.

La ereccién peneana es unh suceso hemodinémico que depende del
equilibrio de la contraccion y relajacion del muscuio liso del cuerpo cavernoso y
vasculatura del pene. (Lemer, S.E. et al, (1993). "A review of erectil
dysfunction: new insights and more questions”. J. Urology 149:1246-1255). El
musculo liso del cuerpo cavernoso también se denomina aqul masculo liso del
cuerpo o en el sentido plural cuerpos cavernosos. La relajacién del musculo
liso del cuerpo cavernoso conduce a un aumento del flujo sanguineo en los
espacios trabeculares de los cuerpos cavemnosos, haciéndolos expandirse
frente a la tanica que los rodea, y comprime las venas de drenaje. Esto
produce una gran elevacion de la presidn sanguinea que da como resultado
una ereccion (Naylor, A.M. (1688). "Endogenous neurotransmitters mediating
penile erection”. Br. J. Urology 81: 424-431).

Los cambios que se producen durante el proceso eréctil son complejos y
requieren un aflto grado de control coordinado que implica los sistemas
nervioso periférico y central, y el sistema endocrino (Naylor, 1888). La
contraccién del musculo liso del cuerpo es modulada por la inervacién
noradrenérgica simpatética, por activacibn de adrenoceptores a4
posisinapticos. La DEM se puede asociar con un aumento del tono del
musculo liso endégeno del cuerpo cavernoso. Sin embargo, el proceso de
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relajacion del misculo liso del cuerpo es mediado parcialmente por
neurotransmision no adrenérgica, no colinérgica (NANC). Hay una serie de
distintos neurotransmisores NANC encontrados en el pene, distintos del NO,
tales como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y el
péptido intestinal vasoactivo (VIP)..El factor de relajacién principal responsable
de mediar esta relajacion es el éxido nitrico (NO), que es sintetizado a partir de
L-arginina por la 6xido nitrico-sintasa (NOS) (Taub, H.C. et al. (1993).
"Relationship between contraction and relaxation in human and rabbit corpus
cavemosum”. Urology 42:698-704). Se cree que la reduccion del tono del
musculo liso del cuerpo puede ayudar a que el NO induzca relajacién del
cuerpo cavernoso. Durante la excitacion sexual en el hombre, se libera NO de
las neuronas y el endotelio, y se une a, y activa la guanilato-ciclasa soluble
(sGC) localizada en las células musculares lisas y el endotelio, conduciendo a
una elevacién de los niveles intracelulares de guanosina 3',5-monofosfato
ciclica (¢cGMP). Esta subida de la cGMP conduce a la relajacién del cuerpo
cavernoso debido a una reduccién de la concentracion de calcio intracelular
([Ca*}), por mecanismos desconocidos que se cree que implican la activacion
de la protelna quinasa-C (posiblemente debido a la activacion de bombas de
Ca® y canales de Ca®*-K" activados).

Las categorias de la disfuncion sexual femenina (DSF) se definen mejor
comparandolas con las fases de la respuesta sexual femenina nommal: deseo,
excitacién y orgasmo (véase S.R. Laiblum, (1898), "Definition and Classification
of Female Sexual Disorders", Int. .J. Impotence Res., 10, $104-S1086). El deseo
o libido es el vehicuilo para la expresion sexual. Sus manifestaciones a menudo
incluyen pensamientos sexuales cuando se estd en compaiila de una pareja
interesada o cuando se estd expuesto a otros estimulos erdticos. La excitacién
sexual incluye la respuesta vascular a la estimulacién sexual, de la cual un
componente importante es la plenitud genital y mayor lubricacién vaginal,
alargamiento de la vagina y mayor sensacidén/sensibilidad genital y una
respuesta subjetiva a la excitacion. El orgasmo es la liberacién de la tensién
sexual que ha culminado durante la excitacién sexual. Por lo tanto la DSF se
produce cuando una mujer tiene una respuesta ausente, inadecuada o
insatisfactoria en una o més de estas fases, normalmente deseo, excitacién
sexual u orgasmo.

La asociacion Psiquidtrica Americana clasifica la disfuncion sexual
femenina (DSF) en cuatro clases: TESF, trastomo por deseo sexual hipoactivo
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(TDSH), trastorno orgésmico femenino (TOF), y trastomos de dolor sexual (por
ejemplo, dispareunia y vaginismo) [véase, the American Psychiatric
Assaciation's Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ Edition
(DSM-1V)].

DSM-iV define las cuatro clases como sigue:

TDSH - fantasias y deseos sexuales persistente o recurrentemente
deficientes (0 ausentes) para la actividad sexual. E! juicio de deficiencia o
ausencia lo hace el médico, teniendo en cuenta factores que afectan al
funcionamiento, tales como la edad y contexto de la vida de las personas.

TESF - Incapacidad persistente o recurrente para lograr, 0 mantener
hasta completar la actividad sexual, una respuesta de lubricacién-hinchamiento
adecuada a la excitacién sexual.

TOF - Retraso o ausencia persistente o recurrente, de orgasmo después
de una fase de excitacion sexual normal. La mujer presenta una amplia
variabilidad del tipo o intensidad de estimulacién que desencadena el orgasmo.
El diagnéstico de TOF debe basarse en el juicio del médico de que la
capacidad orgasmica de la mujer es menor de los que seria razonable por su
edad, experiencia sexual y la adecuacion de la estimulacién sexual que recibe.

Trastomaos de dolor sexual tales como dispareunia y vaginismo.
Dispareunia - Dolor genital recurente o persistente asociado con el acto
sexual. Vaginismo - Espasmo involuntario recurrente o persistente de Ila
musculatura del tercio exterior de la vagina que interfiere con el acto sexual.

El TDSH esta presente si una mujer no tiene o tiene poco deseo de ser
sexual, y no tiene o tiene pocos pensamientos o fantasias sexuales. Este tipo
de DSF se puede producir por bajos niveles de testosterona, debido a la
menopausia natural o menopausia quirirgica. Entre otras causas tanto en la
mujer premenopéusica (es decir, las mujeres que son premenopausicas y que
no han tenido histerectomias) como en la mujer postmenopdéusica, se incluyen
enfermedad, medicaciones, fatiga, depresion y/o ansiedad. Los factores que
tienen un impacto psiolégico potencial (conscients o subconsciente) tales como
las dificultades de relaciones o factores religiosos, pueden estar relacionados
con la presencia / desarrollo de TDSH en mujeres. El Manual de Diagnaéstico y
Estadistica (DSM) IV de la Asociacién de Psiquiatrla Americana define el
trastomno de excitacién sexual femenina (TESF) como "... una incapacidad
persistente o recurrente para lograr 0 mantener hasta completar la actividad
sexual, ila respuesta de lubricacién-hinchamiento adecuada de la excitacién
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sexual. La alteracion debe producir angustia marcada o dificultad interpersonal.

La respuesta a la excitacién sexual consiste en la vasocongestion en la
pelvis, lubricacién vaginal y expansion e hinchamiento de los genitales
extemnos. La alteracién produce angustia marcada y/o dificultad interpersonal.

TESF es un trastorno sexua! con mucha prevalencia que afecta a
mujeres pre- peri- y postmenopéusicas (+ terapia de sustitucion hormonal
(TSH)). Se asocia con trastomos concomitantes tales como depresidn,
enfermedades cardiovasculares, diabetes y trastomos urogenitales (UG). Las
consecuencias primeras de la TESF son la falta de pelnitud/hichamiento, falta
de lubricacién y falta de sensacién genital placentera. Las consecuencias
segundas de la TESF son el menor deseo sexual, dolor durante el coito y
dificultad para lograr un orgasmo. Recientemente se ha planteado la hipotesis
de gue hay una base vascular para al menos una proporcion de pacientes con
sintomas de TESF (Goldstein et al., Int. J. Impot. Res., 10, $84-S90, 1898) con
datos de animales que apoyan este punto de vista (Park et al. int. J. Impot.
Res., 9, 27-37, 1997). !

Los farmacos candidatos para tratar la TESF, de los que se esta
investigando su eficacia, son principalmente terapias de disfuncion eréctil que
promueven la circulacién en los genitales masculinos. Constan de dos tipos de
formulaciones, medicaciones oral o sublingual (apomorfina, fenfolamina,
inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES5), por ejemplo, Sildenafil), y
prostaglandina (PGE), que se inyectan o administran via transuretra en
hombres y via tépica en los genitales en mujeres.

Los compuestos de la presente invencion son ventajosos al proporcionar
un medio para restablecer una respuesta a la excitacibn sexual normal -
concretamente aumento del flujo sanguineo genital que conduce a plenitud
vaginal, clitoral y labial. Esto dard como resuitado una mayor lubricacién
vaginal por transduccién de plasma, mayor distensibilidad vaginal y mayor
sensibilidad genttal. Por lo tanto, la presente invencidon proporciona un medio
para restablecer, o potenciar, la respuesta a la excitacién sexual femenina.

Por genitales femeninos, aqul se entiende: “Los oOrganos genitales
constan de un grupo intemo y externo. Los érganos intemos estin situados
dentro de Ia pelvis y constan de ovarios, ios tubos uterinos, Gtero y la vagina.
Los 6rganos extemnos astdn en la superficie del diafragma urogenital y debajo
del arco pélvico. Comprenden el monte de venus, labios mayores y labios
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menores, el clitoris, el vestibulo, la vulva del vestibulo, y las glandulas
vestibulares mayores” (Gray's Anatomy, C.D. Clemente, 13" American Edition).
R.J. Levin nos enseiia que puesto que "...los genitales masculinos y
femeninos se desarrollan embriolégicamente a partir de anlaje de tejidos
comunes, se apunta que las estructuras genitales masculinas y femeninas son
homélogas entre si. Por lo tanto, el clitoris es el homoélogo del pene y los labios
son homoélogos del saco escrotal. ..." (Levin, R.J. (1991), Exp. Clin. Endocrinol.,
98, 61-69).

En resumen, ia TESF se caracteriza por la respuesta genital inadecuada
a la estimulacion sexual. Los genitales no producen la plenitud que caracteriza
la excitacién sexuai normal. Las paredes vaginales se lubrican poco, de forma
que el coito es doloroso. Los orgasmos pueden estar impedidos. El trastomo
de excitacion sexual se puede producir por una reduccién de estrégenos en la
menopausia o después de un alumbramiento y durante la lactancia, asl como
por enfermedad, con componentes vasculares tales como diabetes y
aterosclerosis. Otras causas resultan del tratamiento con diuréticos,
antihistaminas, antidepresivos, por ejemplo, inhibidores selectivos de la
reabsorcién de serotonina (SSRIs) o agentes antihipertensivos.

La TOF es la dificultad, retardo ¢ ausencia persistente o recurrente de
alcanzar el orgasmo después de suficiente estimulacién y excitacion sexual,
que produce angustia personal.

Los trastomos de dolor sexual (se incluye dispareunia y vaginismo) se
caracterizan por dolor que resulta de la penetraciéon y actividad sexual, y se
puede producir por medicaciones que reducen la lubricacién, endometriosis,
enfermedad inflamatoria pélvica, enfermedad de inflamacién del intestino o
problemas del tracto urinario.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invenciéon adicionalmente
proporciona un método para tratar y/o prevenir la disfuncién sexual masculina
(DSM), en particular la disfuncién eréctil masculina (DEM) por tratamiento con
un compuesto de la presente invencion, como se detalla en lo que antecede.

De acuerdo todavia con otro aspecto, Ia presente invencién
adicionalmente proporciona un método para tratar y/o prevenir la disfuncién
sexual masculina por tratamiento con una combinacién de un compuesto de la
presente invencién como se define en lo que antecede, y uno o mas
compuestos que inhiben la actividad de PDE, en particular compuestos que
inhiben la actividad de cGMP PDES, y/o uno © mas compuestos que inhiben la
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actividad de NEP.

Los hombres que presentan una respuestia insuficiente o falta de
respuesta al tratamiento con Viagra® se pueden beneficiar de Ia terapia basada
en el tratamiento con compuestos de la- presente invencion solos o por terapia
de combinacién basada en compuesto(s) de la presente invencién y un cGMP-
PDES5i, tal como por ejemplo, sildenafil. Los pacientes con DEM de débil a
moderada se beneficiardn del tratamiento combinado basado en compuesto(s)
de la presente invencién solo(s) o combinado(s) con NEPi, y los pacientes con
DEM grave, también pueden responder. La DEM débil, moderada y grave son
términos conocidos por los expertos en la técnica, pero se puede encontrar
orientacién en: The Joumal of Urology, vol 151, 54-81 (Enero 1994),

Los grupos de pacientes de DEM, que se describen con mas detalle en
Clinical Andrology vol 23, n° 4, p773-782, y capftulo 3 del libro de I. Eardiey y
K. Sethia "Erectii Dysfunction - Cument Investigation and Management"
publicado por Mosby-Wolfe, son como sigue: psicogénicos, endocrinoldgicos,
neurogénicos, arteriogénicos, disfuncion sexual inducida por fammacos
(lactogénicos) y disfuncion sexual relacionada con factores cavemosos,
particularmente causas venogénicas.

Entre los inhibidores de cGMP PDE5 para usar combinados con un
compuesto de la presente invencion para tratar la DEM de acuerdo con la
presente invencién, se incluyen: las pirazolo-{4,3-d]pirimidin-7-onas descritas
en el documento EP-A-04683756; las pirazolo-{4,3-d]pirimidin-7-onas descritas
en la solicitud intemacional publicada WO 01/27112; las pirazolo-[4,3-
d]pirimidin-7-onas descritas en la solicitud intemacional publicada WO
01/27113; las indol-1,4-dionas descritas en WO 85/19978 y las triazin-4-onas
descritas en la solicitud intemacional publicada WO 99/24433.

Los compuestos mas preferidos son tales como, 5-{2-etoxi-5-(4-metil-1-
piperazinilsulfonil)fenil}-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-d]pirimidin-
7-ona (sildenafi), también conocida como 1-]3+(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-
propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)4-etoxifeniljsulfonil]-4-metilpiperazina
(véase e! documento EP-A-0463756);

5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il}-3-etil-2-[2-metoxietil)-
2,6-dihidro-7H-pirazolo{4,3-d]pirimidin-7-ona, también conocida como 1-{6-
etoxi-5-[3-etil-8, 7-dihidro-2-(2-metoxietil)-7-oxo-2H-pirazolo[4, 3-d)pirimidin-5-il}-
3-piridilsulfonil}-4-etilpiperazina (véase el documento WO 01/27113, Ejemplo
8).
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5-(5-Acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-( 1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-
pirazolof4,3-d)pirimidin-7-ona (véase el documento WO 01/27112, Ejemplo
132); .

(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)-
pirazino[2',1":6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (IC-531, tadalafil), es decir el
compuesto de los ejemplos 78 y 95 de ia solicitud internacional publicada WO
95/19978, asl como el compuesto de los ejemplos 1,3,7y 8;y

2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-fl[1,2 4]triazin-4-ona (vardenafil) también conocido como 1-[[3-(3,4-
dihidro-5-metil-4-oxo-7-propilimidazol5, 1-f]l-as-triazin-2-il)}-4-etoxifenilsulfonil}-4-
etilpiperazina (es decir, el compuesto de los ejemplos 20, 19, 337 y 336 de la
solicitud intemacional publicada WO 89/24433); y sus sales faramcéuticamente
aceptables.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencion proporciona una
composicion para tratar la DEM, que comprende un compuesto de la presente
invencién y sildenafil.

La idoneidad de cualquier inhibidor de cGMP PDES5 particular para usar
combinado con un compuesto de la presente invencion se puede determinar
faciimente evaluando su potencia y selectividad, usando métodos
bibliograficos, seguido de evaluacién de su toxicidad, absorcién, metabolismo,
farmacocinética, etc, de acuerdo con la préactica farmacéutica estandar.

Los inhibidores de cGMP PDES preferidos para usar aqul, tienen una
Clsy de al menos 100 nanomolar, mas preferiblemente, al menos 50
nanomolar, mdas preferiblemente todavia al menos 10 nanomolar.
Preferiblemente, los inhibidores de c¢cGMP PDE5 para usar en las
combinaciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién, son
selectivos para la enzima PDES. Preferiblemente tienen una selectividad por la
PDES frente a la PDE 3 mayor que 100, mas preferiblemente mayor que 300.
Méas preferiblemente la PDES tiene una selectividad frente a tanto la PDE3
como la PDE 4 mayor que 100, mas preferiblemente mayor que 300.

Las tasas de selectividad pueden ser determinadas faciimente por un
experto en la técnica. Los valores de Clsp para las enzimas PDE3 y PDE4 se
pueden determinar usando la metodologlia establecida en la bibliografia, véase
S A Ballard et al., Journal of Urology, 1898, vol 159, paginas 2164-2171,

Se prefieren aqui los inhibidores de NEP en los que dicha NEP es EC
3.4.24.11, y mas preferiblemente en los que dicho inhibidor de NEP es un
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inhibidor selectivo para EC 3.4.24.11, mas preferiblemente un inhibidor de NEP
selectivo es un inhibidor selectivo para EC 3.4.24.11, que tiene una Clsp; mayor
que 100 nM (por ejemplo, ompatrilat, candoxatril, candoxatrilat, sampatrilat). Se
describen compuestos inhibidores de NEP adecuados en el documento EP-A-
1097719. - -

Los compuestos NEPi particularmente preferidos como agentes
auxiliares para usar para tratar la DEM de acuerdo con la presente invencién,
son los descritos en la Solicitud de patente intemacional en tramitacién junto
con la presente PCT/1B02/00807, presentada el 18 de Marzo, 2002.

Se prefiere especialmente el acido (S)-2-[(1{[3-(4-clorofenil)propil]-
carbamoil}ciclopentil)metil]-4-metoxibutanoico o una sal farmacéuticamente
aceptable, tal como su sal de sodio como se detalla en el Ejemplo 22 en el
documento PCT/1IB02/00807. Los detalles para la sintesis de este compuesto y
la sal de sodio se proporcionan en la siguiente seccion experimental.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencion proporciona una
composicién para tratar la DEM que comprende un compuesto de la presente
invencién y acido (S)-2-[(1-{[3-(4-clorofenil)propil}-carbamoil}ciclopenti)metil}-4-
metoxibutanoico.

De acuerdo con todavia otro aspecto de la presente invencion, se
proporciona el uso de un compuesto de la presente invencidn, para tratar la
disfuncién sexual femenina (DSF).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el
uso de un compuesto de |a presente invencién y unoc o mas agentes activos
adicionales pam tratar la disfuncién sexual femenina (DSF).

Preferiblemente, el uno o més agentes activos adicionales se
selecciona(n) del grupo que consta de:

1) moduladores del raeceptor de estrégenos y/o agonistas de estrégenos
y/o antagonistas de estrogenos;

2) agente de sustitucion de testosterona y/o testosterona (Tostrelle) y/o
dihidrotestosterona y/o deshidroepiandrosterona {(DHEA) y/o implante de
testosterona; '

3) estrogeno, estrégeno y medroxiprogesterona o acetato de
medroxiprogesterona (MPA) (como una combinacién), o estrégeno y agente de
terapia de sustitucion de la hormona metil-testosterona;

4) uno o mas agentes dopaminérgicos;

5) uno o mas inhibidores de un NPY (neuropéptido Y);
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6) uno o mas moduladores o agonistas del receptor de metanocortina o
potenciador de melanocortina;

7) uno o mas inhibidores de una NEP (endopeptidasa neutra);

8) uno o mas inhibidores de una PDE (fosfodiesterasa); y

9) uno o mas moduladores ¢ antagonistas del receptor de bombesina

Preferiblemente, dicha DSF es un trastorno de excitaciébn sexual
femenino (TESF). alternativamente, dicho DSF es un trastomo orgasmico
femenino (TOF). En otra altemativa, dicha DSF es trastomo por deseo sexual
hipoactivo (TDSH). En todavia otra alternativa, dicha DSF es un trastorno de
dolor sexual, preferiblemente dispareunia o vaginismo.

Entre los ejemplos de moduladores del receptor de estrdgenos y/o
agonistas de estrogenos y/o antagonistas de estrégenos, se incluyen raloxifeno
] lasofoxifeno, (-)-cis-B-fenil-5-[4-(2-pimrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,8,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol y sus sales farmacéuticamente aceptables {(compuesto
(a) siguiente), cuya preparacion se detalla en el documento WO 96/21656.

Compuesto (a)

Un ejemplo de un agente de sustitucién de testosterona es Ia
deshidroandrosterona.

Entre los ejemplos de agente de terapia de sustitucién hormonal se
incluyen Premarin, Cenestin, Oestrofeminal, Equin, Estrace, Estrofem, Elleste
Solo, Estring, Eastraderm TTS, Eastraderm Matrix, Dermestril, Premphase,
Preempro, Prempak, Premique, Estratest, Estratest HS, y Tibolone.

Entre los ejemplos de agentes dopaminérgicos se incluyen apomorfina o
un agonista selectivo de D2, D3 o D2/D; tal como pramipexol y ropirinol (como
se reivindica en WO-0023058), L-Dopa o carbidopa, PNU95886 {como se
describe en el documento WO-00400228).

Entre los ejemplos de NPY (neuropéptido Y) se incluyen inhibidores de
NPY1 o NPYS5, preferiblemente inhibidor de NPY1. Preferiblemente, dichos
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inhibidores de NPY (incluyendo NPY Y1 y NPY Y5) tienen una CI50 menor que
100 nM, mas preferiblemente menor que 50 nM. Se describen inhibidores de
NPY adecuados, y en particular de NPY1, en el documento EP-A-1097718.

Entre los ejemplos de un agonista o modulador del receptor de
melanocortina o potenciador de melanocortina, se incluyen melanotan Il, PT-
14, PT-141 o compuestos descritos en los documentos WO-08964002, WO-
00074679, WO-099556879, WO-00105401, WO-00058361, WO-00114879,
WO-00113112 o WO-09954358.

Son inhibidores de NEP adecuados, los que se describen en lo que
antecede.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composicion para tratar la DSF que comprende un compuesto de la presente
invencién y acido (S)-2-[(1-{[3-(4-clorofenil)propil}-carbamoil}ciclopentil)metil}-4-
metoxibutanoico.

Entre los inhibidores de PDE preferidos se incluye un inhibidor de PDE
2, 3, 4 5 7 u 8, preferiblemente inhibidor de PDE2 o PDE5 y més
preferiblemente un inhibidor de PDES (como se describe en lo que antecede),
mas preferiblemente sildenafil.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composicion para tratar la DSF que comprende un compuesto de la presente
invencién y sildenafil.

Los ejemplos preferidos de uno o0 méds antagonistas o moduladores del
receptor de bombesina, serian antagonistas o moduladores para BB,
incluyendo los descritos en los documentos PCT/GB01/05018 (presentado el
14 Noviembre 2001) y PCTASB00/04380 (presentado el 17 Noviembre 2000).
También se prefieren los antagonistas de receptor de bombesina BB,, BB; o
BBs. Los antagonistas del receptor de bombesina preferidos también se
mencionan como "agentes auxiliares” en el documento PCT/IB01/02389
(presentado el 10 de Diciembre, 2001).

Hay que sefialar que se puede encontrar una lista completa de los
"agentes activos adicionales” posibles en el documento PCT/NB01/02399
(presentado el 10 de Diciembre, 2001) - y se describen en &l como "agentes
auxiliares".

De acuerdo con todavia otro aspecto de la invencion, se pueden usar
otros agonistas del receptor 5-HT2. ademas de un compuesto de la presente
invencién. Dichos agonistas del receptor 5-HT2 incluyen, pero no se limita, los
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descritos en Chaki and Nakazato - Expert. Opin. Ther. Patents (2001),
11(11):1877-1692 (véase especialmente la seccién 3.9 - 5HTz. en la pagina
16887 y Figura 7 en la pagina 16886), o Isaac - Drugs of the Future (2001),
26(4):383-383 (véase especialmente la Figura 2 en la pagina 385). Para evitar
dudas, las publicaciones antes.mencionadas se incorporan aqul como
antecedentes en su totalidad.

Preferiblemente, dichos agonistas de 5-HT,. son agonistas selectivos
de! receptor 5-HT..

Los datos de unidn al receptor o datos de selectividad de unién, pueden
no comelacionarse siempre o reflejar los datos funcionales o datos de
selectividad funcional. Por ejemplo, un compuesto puede ser un agonista del
receptor 5-HT2; cuando se analizan los ensayos de union, pero funcionalmente
el compuesto puede tener la misma potencia que otros receptores de 5-HT.
Por lo tanto, el término "selectivo™ tal como se usa aqul, en relacién con la
presente invencién, con respecto a los métodos de tratamiento para la
disfuncion sexual significa "funcionalmente selectivo".

Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencion
adicionalmente proporciona el uso de agonistas del receptor 5-HTz,
preferiblemente agonistas selectivos de! receptor 5-HTx, para tratar la DSF,
preferiblemente TESF, TOF, TDSH o un trastomo de dolor sexual (tal como
dispareunia o vaginismo).

De acuerdo con los métodos de la invencion, se administra a un sujeto
que necesite dicho tratamiento, un compuesto de la presente invencién o una
combinacién de un compuesto de la presente invencion y al menos un agente
farmacéutico adicional, preferiblemente en forma de una composicion
farmacéutica. En el aspecto de combinacién de la invencion, si compuesto de
la presente invencién y al menos otfro agente farmacéutico (por ejemplo, el
agente antiobesidad antes descrito), se pueden administrar por separado o en
la composicion farmacéutica que comprende a ambos. En general se prefiere
que dicha administraciéon sea oral. Sin embargo, si el sujeto que se trata no
puede tragar, o la administracion oral estd por lo demés impedida 0 no es
deseable, puede ser adecuada la administracién via parenteral o transdémica.

De acuerdo con los métodos de la invencion, cuando se administran
juntos una combinacién de un compuesto de la presente invencién y al menos
otro agente farmacéutico, dicha administracién puede ser secuencial en el
tiempo o simultdnea, prefiriéndose generaimente el metodo simultaneo. Para la
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administracion secuencial, se puede administrar en cualquier orden un
compuesto de la presente invencion y el agente farmacéutico adicional. En
general se prefiere que dicha administracion se oral. Se prefiere especialmente
que dicha administracién sea oral y simultanea. Cuando un compuesto de la
presente invencidn y el agente farmacéutico adicional se administran
secuencialmente, la administracién de cada uno puede ser por el mismo
método o diferente.

De acuerdo con los métodos de la invencién, un compuesto de la
presente invencion, o una combinacién de un compuesto de la presente
invencion y al menos un agente farmacéutico adicional (denominado aqul
como una "combinacién") se administra preferiblemente en forma de una
composicién farmacéutica. De acuerdo con esto, un compuesto de la presente
invencién o una combinacion, se puede administrar a un paciente por separado
o junto, en cualquier forma de dosificacién oral, rectal, transdérmica, parentera!
(por ejemplo, intravenosa, intramuscular, o subcutdnea), intracistemnal,
intravaginal, intraperitoneal, intravesical, local (por ejemplo, polvo, pomada o
gotas), o bucal, o nasal.

Entre las composiciones adecuadas para inyeccién parenteral, en
general se incluyen soluciones, dispersiones, suspensiones acuosas estériles o
no acuosas, © emulsiones farmacéuticamente acepiables, y polvos estériles
para reconstituir en soluciones o dispersiones inyectables estériles. Entre los
ejemplos de excipientes, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no
acuosos adecuados, se incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y similares), sus mezclas adecuadas, aceites vegetales
(tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables tales como oleato
de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, usando un
revestimiento tal como lecitina, manteniendo el tamafio de particulas requerido
en el caso de dispersiones, y usando tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como
agentes conservantes, humectantes, emulsionantes y de dispersién. La
prevencioén de la contaminacién por microorganismos de las composiciones se
puede llevar a cabo con diferentes agentes antibacterianos y antifGngicos, por
ejemplo, parabén, clorobutanol, fenol, dcido sdrbico, y similares. También
puede ser conveniente incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azlcares,
cloruro sédico, y similares. La absorcién prolongada de las composiciones
farmacéuticas inyectables se puede realizar usando agentes capaces de
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retrasar ia absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Entre las formas de dosificacion sélidas para administracion oral se
incluyen capsulas, comprimidos, polvos y granulos. En dichas formas de
dosificacién soélidas, un compuesto de la presente invencién o una combinacién
se mezclan con al menos un excipiente farmacéutico inerte habitual (o
vehiculo) tal como citrato sddico o fosfato dicalcico, o (a) cargas o extensores
(por ejempio, almidones, lactosa, sacarosa, manitol, acido sillcico y similares);
(b) aglutinantes (por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa, acacia y similares); (c) humectantes (por ejemplo,
glicerol y similares); (d) agentes desintegrantes (por ejemplo agar-agar,
carbonato calcico, aimidon de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos
complejos, carbonato sédico y similares); (e) retardantes de solucién (por
ejemplo, parafina y similares); (f) aceleradores de absorcién {(por ejemplo,
compuestos de amonio cuatemario y similares); (g) agentes humectantes (por
ejemplo, alcohol cetllico, monoestearato de glicerol y similares); (h)
adsorbentes (por ejemplo, caolin, bentonita y similares); y/o (i) lubricantes (por
ejemplo, talco, estearato célcico, estearato magnésico, polietilenglicoles
sblidos, lauril-sulfato soédico y similares). En el caso de cépsulias y
comprimidos, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes
de tamponamiento.

También se pueden usar composiciones sdlidas de un tipo similar como
cargas en cépsulas de gelatina rellenas blandas o duras, usando excipientes
tales como lactosa o azticar de leche, asi como polietilengficoles de afto peso
molecular, y similares.

Las formas de dosificacién sdlidas tales como comprimidos, grageas,
céapsulas y grénuios, se pueden preparar con revestimientos y cubiertas, tales
como ravestimientos entéricos y otros conocidos en la técnica. También
pueden contener agentes de opacidad, y también pueden tener una
composicion tal que liberen el compuesto de la presente invenciéon y/o el
agente farmacéutico adicional de una forma retardada. Ejemplos de
composiciones embebidas que se pueden usar son sustancias polimeras y
ceras. El farmaco también puede estar en forma microencapsulada, si es
adecuado, con uno o més de los excipientes antes mencionados.

Entre las formas de dosificaciéon liquida para administracién oral se
incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables. Ademas del compuesto de la presente
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invencion o la combinacion, la forma de dosificacién liquida puede contener
diluyentes inertes usados normaimente en la técnica tales como agua u otros
disolventes, agentes de solubilizacién y emulsionantes, como por ejemplo,
alcohot etllico, alcohol isoproplilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencllico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (por ejemplo, aceite de semilla de algoddn, aceite de
manli, aceite de germen de malz, aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de
semilla de sésamo y similares), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de dcido graso y sorbitdn, o mezclas de estas
sustancias, y similares.

Ademas de dichos diluyentes inertes, la composicion también puede
incluir adyuvantes, tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y
de suspensidn, edulcorantes, aromas y agentes de perfume.

Las suspensiones, ademas del compuesto de la prasente invencién o la
combinacién, pueden comprender ademas agentes de suspension, por
ejemplo alcoholes isoestearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilen-sorbitol y
sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-
agar y tragacanto, o mezclas de estas sustancias, y similares.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal preferiblemente
comprenden supositorios, que se pueden preparar mezclando un compuesto
de la presente invencién o una combinacién, con excipientes o vehiculos no
imitantes adecuados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera
de supositorio que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a la
temperatura corporal, y por lo tanto se funden en el recto o cavidad vaginal
liberando el(los) componente(s) activo(s).

Las formas de dosificacion para administracion tépica de los
compuestos de la presente invencién y combinaciones de los compuestos de
la presente invencién con agentes antiobesidad, pueden comprender
pomadas, polvos, pulverizadores e inhaladores. Los farmacos se administran
en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y
cualesquiera conservantes, tampones, 0 propelentes que puedan ser
necesarios. También se pretende que estén incluidas en el alcance de la
presente invencién, las formulaciones oftalmicas, pomadas oculares, polvos, y
soluciones.

Los siguientes apartados describen formulaciones de ejempio,
dosificaciones etc., (tiles para animales no humanos. La administracién de los
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compuestos de la presente invencidn y combinaciones de los compuestos de
la presente invencion con agentes antiobesidad se puede realizar via oral 0 no
oral (por ejempilo, por inyeccion).

Se administra una cantidad de un compuesto de la presente invencién o
combinacién de un compuesto de la presente invencibn con un agente
antiobesidad, de forma que se reciba una dosis eficaz. Generalmente, una
dosis diaria que se administra via oral a un animal, estd entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 1.000 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 300 mg/kg
de peso corporal.

De forma conveniente, un compuesto de la presente invencién (o
combinacién) se puede cargar en el agua para beber de forma que sea
ingerida una dosificacion terapéutica del compuesto con el suministro de agua
diario. EI compuesto se puede regular directamente en el agua de beber,
preferiblemente en forma de un concentrado soluble en agua, liquido (tal como
una solucidn acuosa de una sal soluble en agua).

De forma conveniente, un compuesto de la presente invencion (o
combinacién) también se puede afiadir directamente al alimento, como tal 0 en
forma de un compiemento alimenticio para animales, denominado también una
premezcla o concentrado. Normalmente se usa una premezcla o concentrado
del compuesto en un vehiculo para la inclusion del agente en el alimento. Los
vehiculos adecuados gon liquidos o sélidos, seglin convenga, tales como agua,
diferentes comidas tales como harina de alfalfa, harina de soja, harina de
aceite de semilla de algodon, harina de aceite de linaza, harina de mazorca y
harina de malz, melazas, urea, harina de huesos, y mezclas minerales tales
como las usadas nomalmente en alimentos para aves de comal. Un vehiculo
particularmente eficaz es el propio alimento para el animal respectivo; es decir,
una pequefia parte de dicho alimento. El vehiculo facilita la distribucion
uniforme del compuesto en el alimento acabado con el que se premez¢ia la
mezcla. Preferiblemente, el compuesto se mezcla completamente en la
premezcla, y posteriomente en el alimento. Con respecto a esto, el compuesto
se puede dispersar 0 disolver en un vehiculo aceitoso adecuado tal como
aceite de soja, aceite de malz, aceite de semilla de algodoén, y similares, o en
un disolvente orgédnico volatil y después mezclar con el vehiculo. Se apreciard
que las proporciones del compuesto en el concentrado pueden variar
ampliamente puesto que la cantidad del compuesto en el alimento acabado se
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puede ajustar mezclando la proporcion adecuada de premezcla con el alimento
para obtener un nivel deseado de compuesto.

Los concentrados de alta potencia pueden ser mezclados por el
fabricante de alimento con vehiculos protelnicos tales como harina de aceite
de soja y otras harinas, como se ha descrito antes, para producir
complementos concentrados, que son adecuados para la alimentacion directa
de animales. En dichos casos, se permite que los animales consuman la dieta
habitual. Alternativamente, dichos compiementos concentrados se pueden
afiadir directamente al alimento para producir un alimento acabado,
nutricionalmente equilibrado, que contiene un nivel terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presents invencion. Las mezclas se mezclan
completamente por procedimientos patrdn, tales como en un mezclador de
doble pala, para asegurar la homogeneidad.

Si el complemento se usa como teminacién de la superficie del
alimento, igualmente ayuda a asegurar la uniformidad de distribucion del
compuesto a lo largo de la superficie del alimento terminado.

El agua para beber y alimento eficaz para aumentar el depdsito de came
magra y para mejorar la proporciéon de carne magra a grasa, generalmente se
preparan mezclando un compuesto de |la presente invencion con una cantidad
suficiente de alimento animal para proporcionar de aproximadamente 107 a
aproximadamente 500 ppm del compuesto en el alimento o agua.

El alimento para cerdos, ganado, ovejas y cabras medicado preferido,
generalmente contiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 400
gramos de un compuesto de la presente invenciébn (o combinacion) por
tonelada de alimento, siendo la cantidad optima para estos animales
nomaimente de aproximadamente 50 a aproximadamente 300 gramos por
tonelada de alimento.

Los alimentos para aves de comal y animales domésticos preferidos
normaimente contienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 400
gramos, y preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 400
gramos de un compuesto de la presente invencidn (o combinacion) por
tonelada de alimento.

Para administracion parenteral en animales, los compuestos de la
presente invenciéon (o combinacién) se pueden preparar en forma de una pasta
o pelet, y administrar como un implante, normaimente bajo la piel de la cabeza
u oreja del animal en el que se busca el aumento de depdsito de came magra
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y mejora de la proporcién de came magra a grasa.

En general, la administracion parenteral implica la inyeccion de una
cantidad suficiente de un compuesto de la presente invenciéon (o combinacién)
para proporcionar ai animal de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20
mg/kg/dia de peso corporal del fyrmaco. La dosificacién preferida para aves de
corral, cerdos, ganado, ovejas, cabras y animales domésticos, estd en el
intervalo de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg/dia de peso
corporal, de farmaco.

Las formulaciones de pasta se pueden preparar dispersando el fairmaco
en un aceite farmacéuticamente aceptable tal como aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, aceite de maiz y similares.

Los pelets que contienen una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencion, composicion farmacéutica, o combinacién, se pueden
preparar mezclando un compuesto de la presente invenciéon o combinacién con
un diluyente tal como Carbowax, cera de camauba, y similares, y se puede
afiadir un lubricante, tal como estearato de magnesio o de calcio, para mejorar
el procedimiento de formacién de pelets. '

Por supuesto, se reconoce que se puede administrar méas de un pelet a
un animal para lograr el nivel de dosfHicacién deseado, que proporcionara el
aumento de depdsito de came magra y mejora de la proporcién de came
magra a grasa, deseados. Ademas, también se pueden hacer implantes
periddicamente durante el periodo de tratamiento del animal, con el fin de
mantener el nivel de farmaco adecuado en el cuerpo del animal.

La presente invenciébn tiene varias caracteristicas veterinarias
ventajosas. Para el duefio del animal doméstico o veterinario que desea
aumentar la came magra y/o quitar la grasa no deseada de los animales
domésticos, la presente invencién proporciona los medios con los cuales se
puede conseguir esto. Para los criadores de aves de corral y cerdos, el uso del
método de la presente invencidn rinde animales més magros que cuentan con
precios de venta mayores en la industria de la came.

Se ilustran las realizaciones de la presents invencién con los siguientes
Ejemplos. Sin embargo, hay que entender, que las realizaciones de la
invencién no estdn limitadas a los detalles especlficos de estos Ejemplos,
puesto que los expertos en la técnica conocerdn otras de sus variaciones, o
serdn evidentes a la luz de la presente descripcién.

EJEMPLOS
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Salvo que se especifique otra cosa, las materias primas generalmente
estan disponibles en fuentes comerciales tales como Aldrich Chemicals Co.
(Milwaukee, WI), Lancaster Synthesis, inc. (Windham, NH), Acros Organics
(Fairlawn, NJ), Maybridge Chemical Company, Ltd (Cornwall, England), Tyger
Scientific (Princeton, NJ), y AstraZeneca Pharmaceuticals (London, England).

Procedimientos experimentales generales

Los espectros de RMN se registraron en un Varian Unity® 400
(disponible en Varian Inc., Palo Alto, CA) a temperatura ambiente, a 400 MHz
para protdn. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén
(3) en relacién al disolvente residual como una referencia interna. La forma de
los picos se indica como sigue: s, singlete; d, doblete; t. triplete; ¢, cuartete; m,
multiplete; 8 an, singlete ancho; 2s, dos singletes. Los espectros de masa de
jonizacién quimica a presién atmosférica (APCl) se obtuvieron en un
espectrometro Fisons® Piatform Il (vehiculo gaseoso: acetonitrilo: disponible en
Micromass Ltd, Manchester, UK). Los espectros de masas de ionizacidn
quimica (Cl) se obtuvieron en un instrumento Hewlett-Packard® 5880
(ionizacibn de amoniaco, PBMS: disponible en Hewleti-Packard Company,
Palo Alto, CA). Los espectros de masas de ionizacion por atomizacion (ES) se
obtuvieron en un instrumento Waters® ZMD (vehiculo gaseoso: acetonitrilo:
disponible en Waters Corp. Milford, MA). Cuando se describe la intensidad de
los iones que contienen cloro o bromo, se observé la relacion de intensidades
esperada (aproximadamente 3:1 para iones que contienen 3°CIA’Cly 1:1 para
iones que contienen ™Br/'Br) y sélo se da la intensidad del ion de masa
menor. En algunos casos sélo se dan los picos de 'H RMN representativos. Se
indican los picos de EM para todos los ejemplos. Las rotaciones Opticas se
determinaron en un polarimetro PerkinEimer® 241 (disponible en PerkinEimer
inc. Wellesley, MA) usando la linea D del sodio (A = 588 nm) a la temperatura
indicada, y se indican como sigue [a]o™™, concentracién (c = g/100 ml), y
disolvente.

Se liev6 a cabo la cromatografia en columna con gel de sfiice Baker®
(40 pm; J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) o gel de sllice 50 (EM Sciences®,
Gibbstown, NJ) en columnas de vidrio © en columnas Flash 40 Biotage® (ISC,
Inc., Shelton, CT) con baja presién de nitrdgeno.

Ejempio 1
ngamcfdn del Qroducto mte:med:o éster torc-butllico del écido 4-(2-
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A una solucién de 2,4-dicloropirimidina (3,00 g, 20,1 mmoles) en 100 ml
de etanol, se afadié carbonato sédico en polvo (2,1 g, 20,1 mmoles) y éster
terc-butilico del dacido piperazina-1-carboxilico (3,75 g, 20,1 mmoles). La
reaccion se calentd a reflujo durante 5 horas, después se enfrié a temperatura
ambiente y se concentrd a vaclo. El residuo se recogié en 400 ml de acetato de
etilo y se extrajo con agua (100 ml} y saimuera (100 ml). Después la fase
organica se sect sobre sulfato sodico, se filtré, y se concentrd a vacio para dar
un aceite transparente. La cromatografia en columna Flash (gel de sflice,
elucion con gradiente de acetato de etilo-hexanos al 10% a acetato de etilo-
hexanos a! 50%) dio 4,63 g del compuesto del titulo (-1a).

'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 8,08 (d, 1H), 6,39 (d, 1H), 3,65-3,50 (m,
8H), 1,48 (s, 8H). EM (ES"*) Calculado: 288, Encontrado: 299,1 (M+1).

Preparaciéon del producto intermedio éster terc-butllico del dcido 4-[2-
3, 5-difluoro-benciloxi)-pirimidin-4-ill-piperazina- 1-carboxllico (I-1b

Se disolvié alcohol 3,5 difluorobencllico (227,5 pl, 2,01 mmoles) en 15
ml de tetrahidrofurano anhidro y se traté con hidruro sédico (80,3 mg,
dispersién al 80% en aceite mineral, 2,01 mmoles). Este se agité en atmésfera
de nitrégeno durante 15 minutos a temperatura ambiente, después la reaccién
se tratdé con el éster terc-butilico del acido 4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilico (I-1a) (500 mg, 1,67 mmoles) en una porcién. La mezcla resultante
se refluyé en atmdésfera de nitrobgeno durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la reaccion se vertid sobre agua (50 ml) y se extrajo con
acetato de efilo (2 x 50 mil). Los exiractos orgénicos combinados se lavaron
con salmuera (20 mi), después se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y
concentraron. El residuo se purificd por cromatografila en columna (gel de
sllice, acetato de etilo:hexanos 1:1) para dar 605,2 mg del producto del titulo (I-
1b).

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,04 (d, 1H); 6,96 (d, 2H); 8,72 (t, 1H); 6,20
(d, 1H); 5,33 (s, 2H); 3,83 (s an., 4H); 3,50 (m, 4H); 1,47 (s, 8H). EM (ES")
Calculado: 406.4, Encontrado: 407,3 (M+1).

Preparacion de 2-{3, 5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimiding {1-A):

A una solucion del éster terc-butilico del acido 4-J2-(3,5-difluoro-
benciloxi)-pirimidin-4-il}-piperazina-1-carboxilico (I-1b}) (05,2 mg, 1,48 mmoles)
en 5 ml de diclorometano, se afiadid acido ftrifluoroacético (1,72 mil, 22,33
mmoles), y la mezcla se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. La reaccién
se concentré a vacio, y el residuo se disolvid en HClygy 1 M (70 mi). Se extrajo
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con acetato de etilo (40 ml), se separd, y la capa acuosa se ajusté a pH 12
usando KOH) 5 M. Esta mezcla acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100
ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron para dar 414,3 mg de un aceite incoloro transparente que se
determiné que era el compuesto del titulo (1-A).

' H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 7,94 (d, 1H); 7,02 (dd, 2H); 6,84 (dt, 1H);
6,37 (d, 1H); 5,34 (s, 2H); 3,82 (s an, 4H); 2,81 (m, 4H). EM (APCI") Calculado:
306,3, Encontrado: 307,3 (M+1).

Preparacién del hidrocloruro de la 2-(3,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-
1-il-pirimidina (1-B):

Se disolvio 2-(3,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina  (1-A)
(27,5 mg, 0,09 mmoles) en 1 ml de diclorometano y se traté con cléruro de
hidrégeno en éter 1 M (89,8 pl, 0,09 mmoles) y se agitd durante 1 minuto.
Después la reaccion se concentrd con una corriente de nitrégeno para dar 30,8
mg de un sdélido amarillo como compuesto del titulo (I-B).

' H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 8,09 (d, 1H); 7,05 (dd, 2H); 6,88 (dt, 1H);
8,54 (d, 1H); 5,39 (s, 2H); 3,83 (m, 4H); 3,28 (m, 4H). EM (APCI") Calculado:
308,3, Encontrado; 307,1 (M+1).

Preparacién del fumearato de la 2-(3, 5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-
pirimidina (1-C):

Se disolvid 2-(3,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirmidina (1-A)
(414,3 mg, 1,35 mmoles) en 10 ml de metanol:éter isopropllico 10:1 y se traté
con una solucién de acido fumérico en metanol 0,5 M (2,70 mi, 1,35 mmoles), y
se agitd durante 1 h. La suspensién resultante se diluyé con 35 ml de éter
isopropllico y se agité durante 10 min. La filtracién seguida de secado por aire
proporciond 548,4 mg del compuesto del titulo (1-C).

' H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,06 (d, 1H); 7,03 (dd, 2H); 6,86 (dt, 1H);
6,87 (s, 2H); 6,49 (d, 1H); 5,37 (s, 2H); 3,87 (m, 4H); 3,19 (m, 4H). EM (APCI")
Calculado: 308,3, Encontrado: 307,1 (M+1).

Usando las materias primas adecuadas, se prepararon los compuestos
listados en ia Tabla 1, de una forma andloga a la secuencia de reacciones
antes descrita para preparar el compuesto (1-A) y las comespondientes sales
de hidrocloruro y fumarato (1-B) y (1-C) respectivamente.
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TABLA 1
EM

E.. Nombre del compuesto Calc. Encon.

N° (M+1)

1D |4-Metil-2-(3-fenoxi-benciloxi)-6-piperazin-1-il- 376.4 3771
pirimidina

1-E |2-[1-(3-Fluoro-fenil)-etoxi}l-4-metil-6-piperazin- 3164 317,2
1-il-pirimidina

1-F }[4-Metil-8-piperazin-1-il-2-(3-trifluorometoxi- 3684 369,1
benciloxi)-pirimidina

1-G |2-(4-Cloro-benciloxi)-4-metil-6-piperazin-1-il- 318,0 318,1
pirimidina

1-H |2-[1-(2-Cloro-fenil)-etoxi]-4-metil-8-piperazin-1- 332,0 3331
il-pirimidina

1-1 |2-(3-Cloro-benciloxi)-4-metil-8-piperazin-1-il- 318,0 319,1
pirimidina

1-J |2-[1-(3-Cloro-fenil)-etoxi}-4-metil-8-piperazin-1- 332,0 333,11
il-pirimidina

1-K |2-(3-Metoxi-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 300,4 301,2
pirimidina

1-L |2{1-(3-Fluoro-fenil}-etoxi]-4-piperazin-1-il- 302,3 303,2
pirimidina

1-M {4-Piparazin-1-il-2-(3-trifluorometoxi-benciloxi)- 3543 355,1
pirimidina

1-N }2-(3-Cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina 304,0 305,1

1-0 |2-{1<{3-Cloro-fenil)-etoxi]-4-piperazin-1-il- 318,0 3191
pirimidina

1-P |2-Benciloxi-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina, 320,2 3211
hidrocloruro

1-Q |2-(4-Cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina 304.0 305,1

1-R |2-[1«(2-Ciloro-fenil)-etoxi]-4-piperazin-1-il- 318,0 3191
pirimidina

1-S |2-(3,4-Dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 338,0 339,0

pirimidina
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EM

EJ. Nombre del compuesto Calc. Encon.

N° (M+1)

1-T |2-(4-Fluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 288,1 289,1
pirimidina -

1-U |2-(3,4-Difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 308,1 307,1
pirimidina

1-V |2-(2-Cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina, 304,1 305,1
hidrocloruro

1-W |2-(2-Fluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 288,1 289,1
pirimidina, hidrocloruro

1-X |2-(3-Fluoro-benciloxi}-4-piperazin-1-il- 288,1 2891
pirimidina, hidrocloruro

1-Y |2-(2,3-Difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 308,1 3071
pirimidina, hidrocioruro

1-Z [2-(2,5-Difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 308,1 307.1
pirimidina, hidrocloruro

1-AA [2-(2,8-Difluoro-benciloxi}-4-piperazin-1-il- 306,1 307.1
pirimidina, hidrocloruro

188 [2-(2-Cloro-8-fluoro-benciloxi}-4-piperazin-1-il- 322.1 3231
pirimidina, hidrocloruro

1-CC {2-(3-Cloro-benciloxi)4-piperazin-1-il-pirimidina, 304,1 305,1
hidrocloruro

1-DD |2-(2-Cloro-piridin-3-iimetoxi)-4-piperazin-1-il- 305,1 308,0
Ipirimidina, hidrocloruro

1-EE [2-(2,5-Dicloro-benciloxi)}-4-piperazin-1-l- 338,1 338,9
|pirimidina, hidrocloruro

1-FF |2(2,8-Dicloro-benciloxi)}-4-piperazin-1-il- 338,1 338,89
|pirimidina. hidrocloruro

1-GG |2-(2,3-Dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1i-i- 338,1 330,0
pirimidina, hidrocloruro

1-HH [23,5-Dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 338,1 339,0
inrimidina. hidrocloruro

1l 354 1 355,1
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EM

EJ. Nombre del compuesto Calc. Encon.

N° (M+1)

1-JJ |4-Piperazin-1-il-2-(2-trifluorometil-benciloxi)- 338,1 338,1
ipirimidina, hidrocloruro -

1-KK [2-(3-Cloro-benciloxi)-4-[(2S)-metil-piperazin -1- 318,1 3191
il}-pirimidina, hidrocloruro

1-LL |2-(3-Cloro-benciloxi)-4-[(2R)-metil-piperazin-1- 318,1 318,1
|i|]-pirimidina, hidrocloruro

1-MM |2-(3-Cloro-bencioni)-4-[(3R)-metiI-piperazin-1- 318,1 3191
iljpirimidina

1-NN |2-(3-Cloro-benciloxi)-4-[(3R,5S)-dimetil- 3321 333,1
[piperazin-1-il}-pirimidina

1-00 |[4-Piperazin-1-il-2-(2,3,5-trifluoro-benciloxi)- 324.1 325,1
|pirimidina '

1-PP |2-(5-Fluoro-2-trifluorometil-benciloxi)-4- 358,1 357.1
piperazin-1-il-pirimidina

1-QQ [2-(3,5-Bis-trifluorometil-benciloxi)-4-piperazin- 406,1 4071
1-il-pirimidina

1-RR [|2-(2,5-Dicloro-benciloxi)-4-[(2R)-metil- 352,1 353,2
|piperazin-1-il}-pirimidina

18§ |2-(3,5-Dicloro-benciloxi)-4-[(2R)-metil- 3521 353,2
Ipiperazin-1-il}-pirimidina

1-TT |2-(2,5-Difluoro-benciloxi)-4-[(2R)-metil- 320,1 3213
|piperazin-1-il}-pirimidina

1-UU |2-(3,5-Difluoro-benciloxi)-4-[(2R)-metil- 3201 3213
piperazin-1-il}-pirimidina

1-VV | 2-{2,5-Dicloro-benciloxi)-4-{(2S)-metil- 352.1 353,2
piperazin-1-il}-pirimidina

1-WW | 2-(2,5-Difluoro-benciloxi)-4-{(2S)-metil- 3201 321,2
piperazin-1-il}-pirimidina

1-XX | 2-(3,5-Difluoro-benciloxi)-4-[(2S)-metil- 3201 3213
piperazin-1-il}-pirimidina

1-YY | 4-Piperazin-1-il-2-(3,4,5-trifluoro-benciloxi)- 324.1 325,3

pirimidina

[6
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EJ. Nombre del compuesto Calc. Encon.

Ne (M+1)

1-ZZ | 2-(3-Fluoro-5-trifluorometil-benciloxi)-4- 356,1 357,3
piperazin-1-il-pirimidina -

1-AB | 2-[1-(3,5-Difluoro-fenil)-etoxi]-4-piperazin-1-il- 320,1 321,3
pirimidina

1-AC | 2-(3,5-Dicloro-benciloxi)-4-[(2S)-metil- 352,1 353,2
piperazin-1-il}-pirimidina

1-AD | 2-(3,5-Dimetil-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 2081 2893
pirimidina

1-AE | 2-(2,5-Dimetil-benciloxi)-4-piperazin-1-il- 2088,1 209,3
pirimidina

1-AF | 2-{(1R)-Fenil-etoxi]-4-piperazin-1-il-pirimidina 284 4 285,3

1-AG | 2{(1S)-Fenil-etoxi]-4-piperazin-1-il-pirimidina 284 4 285,3

1-AH. | 2-(3-Cloro-benciloxi)-4-[(3S)-metil-piperazin- 318,1 319,5
1-il}-pirimidina

1-Al | 2-(3-Fluoro-benciloxi)-4-[(3S)-metil-piperazin- 302,3 303,68
1-il}-pirimidina

1-AJ | 2-Benciloxi-4-piperazin-1-il-pirimidina, 308,3 307,3
hidrocloruro

1-AK | 2-Benciloxi-5-metil-4-piperazin-1-il-pirimidina, 320,0 321,1
hidrocloruro

1-Al. | 2-(3-Metoxi-benciloxi)-4-metil-8-piperazin-1-il- 3144 3154
pirimidina

Ejemplo 2

Preparacion del producfo intermedio éster terc-butllico del dcido 4-(4-

cloro-pirimidin-2-il)-piperazina- 1-carboxflico (I-28).

A una suspensidn de 2,4-dicloropirimidina (1,00 g, 6,71 mmoles) en 13,4
ml de tolueno, se afadid éster terc-butilico del acido 4-metil-piperazin-1-
carboxllico (1,34 g, 6,71 mmoles). La reaccién se calentd a reflujo toda la
noche, después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a vaclo. El
residuo se recogié en 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 ml),
después se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y concentraron a vaclo

S Yse
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para dar un sélido color hueso. La cromatografia en columna flash {gel de
silice, elucién con gradiente de acetato de etilo-hexanos al 5% a acetato de
etilo-hexanos al 20%) dio 1,14 g del compuesto del titulo (I-2a).

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 8,15 (d, 1H); 8,52 (d, 1H); 3,80 (m, 4H);
3,48 (m, 4H), 1,47 (s, 9H). EM-(APCI") Calculado: 298, Encontrado: 299,1
(M+1).

Preparacién de! producto intermedio éster terc-butllico del écido 4-{4-[1-
2-cloro-fenil)-etoxil-pirimidin-2-if}-piperazina-1-carboxllico (I-2b):

Se disolvié 1-(2-cloro-fenil)-etanol (31,4 mg, 0,20 moles) en 1,7 ml de
tetrahidrofurano anhidro, y se traté con hidruro sédico (8,0 mg, dispersién en
aceite mineral al 60%, 0,20 mmoles). Esta se agitd en atmésfera de nitrégeno
durante 1 hora a temperatura ambiente, después la reaccion se tratd con éster
terc-butllico del acido 4{4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazina-1-carboxllico (|-2a) (50
mg, 0,177 mmoles) en una porcién. La mezcla resultante se refluyd en
atmosfera de nitrbgeno durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccion se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 25 mi). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20
mi), después se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y concentraron. El
rasiduo se purificd por TLC preparativo (acetato de etilo:hexanos 7:13) para dar
84,3 mg del producto del titulo (1-2b).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,00 (d, 1 H); 7,38-7,13 (m, 4H); 8,35 (c,
1H); 6,02 (d, 1H); 3,62 (m, 4H); 3,30 (m, 4H); 1,57 (d, 3H); 1,45 (s, 8H). EM
(APCI") Calc: 418 Encontrado: 419,1 (M+1)

A una solucién del éster terc-butilico del écido 4-{4-[1-(2-c|oro-feml)-
etoxi]-pirimidin-2-il}-piperazina-1-carboxllico (I-2b) (64,3 mg, 0,15 mmoles) en
2,0 ml de diclorometanc se afiadié dcido trifluoroacético (1774 i, 2,30
mmoles) y la mezcla se agitd durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La
reaccion se concentrd, y el residuo se disolvié en HClgy 1 M (10 mi). Se extrajo
con acetato de etilo (10 ml), se separd, y Ila capa acuosa se ajustd a pH 12
usando KOHq 5 M. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 15
ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico y se
concentraron para dar 58,2 mg del producto del titulo (2-A).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,01 (d, 1H); 7,38 (dd, 1H); 7.28 (d, 1H);
7,18-7,11 (m, 2H); 6,38 (c, 1H); 6,00 (d, 1H); 3,68 (s an, 4H); 2,82 (s an, 4H);
1,56 (d, 3H). EM (APCI") Calculado: 318, Encontrado: 318,1 (M+1).

I



10

15

-58 -

Preparacion del trifluoroacetato de 4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxil-2-piperazin-
1-ikpifimidina (2-B):

A una solucién del éster terc-butilico del acido 4-{4-{1-(2-cloro-fenil)-
etoxi]-pirimidin-2-il}-piperazina-1-carboxllico (I-2b) (64,3 mg, 0,15 mmoles) en
2,0 m| de diclorometano se afiadid acido trifluoroacético (177,4 pi, 2,30
mmoles) y la mezcla se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La
reaccion se concentrd, y el disolvente residual se intercambié con 6 x 4 ml de
hexanos. Se encontré que el residuo eran 62,1 mg del compuesto del titulo (2-

B).

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,01 (d, 1H); 7,38 (dd, 1H); 7,28 (d, 1H);
7,18-7,11 (m, 2H); 6,38 (c, 1H); 6,00 (d, 1H); 3,88 (s an, 4H); 2,82 (s an, 4H);
1,56 (d, 3H). EM (APCI") Calc: 318, Encontrado: 318,1 (M+1).

Usando las materias primas adecuadas, se prepararon los compuestos
listados en la Tabla 2, de una forma aniloga a la secuencia de reacciones
antes descrita para preparar el compuesto (2-A) y la correspondiente sal de
trifluoroacetato (2-B). La sal de hidrocloruro se formé de una forma analoga al
procedimiento descrito para la formacién de (1-B) en el Ejemplo 1.

1
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TABLA 2
EM

EJ. Nombre del compuesto Cale. Encon.

Ne (M+1)

2-C |4-[1-(3-Cloro-fenil)-etoxi}-2-piperazin-1-il- 318,0 319,2
pirimidina

2-D |4-[1-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-2-piperazin-1-il- 318,0 319,2
pirimidina

2-E |4-(4-Fluoro-benciloxi)-2-piperazin-1-il-pirimidina 288,3 289,2

2-F {4-(3,4-Dicloro-benciloxi)-2-piperazin-1-il- 338,0 330,0
pirimidina

2-G |4-(3.4-Difluoro-benciloxi)-2-piperazin-1-ii- 3086,3 307,1
pirimidina

2-H |4-(3,4-Dimetil-benciloxi)-2-piperazin-1-il- 2982 209,2
pirimidina, hidrocloruro

24 |4-(2,3-Difluoro-benciloxi)-2-piperazin-1-il- 308.1 3071
pirimidina, triflucroacetato

2-J |4-[1-(3-Cloro-fenil)-etoxi}-6-metil-2-piperazin-1-il-| 332,1 3333
pirimidina, trifluoroacetato

2K |4-(2-Etoxi-benciloxi)-8-metil-2-piperazin-1-il- 328.4 3293
pirimidina, trifluoroacetato

2-L |4-Benciloxi-2-piperazin-1-il-pirimidina, 343,3 344.3
hidrocloruro

Ejemplo 3

Pre, amc:dn del roduc!o i rmedro r tsm-bu flico del dcido 4-

Una mezcla del éster terc-butllico del acido 4-(2-c|oro-p|nm|d|n-4-ll)-
piperazina-1-carboxilico 1-1a (10 mg, 0,33 mmoles), 3-clorobencilamina (0,65
ml, 5,3 mmoles) y carbonatc potasico (71 mg, 0,67 mmoles) en etanol en
etanol (5 ml) se calentd a reflujo durante 7 dias. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente, se vertié en HzO {15 ml) y se extrajo con EtOAc
(2 x 20 ml). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con H20 (3 x 15
ml), saimuera, se secaron (Naz;SO,) y se concentraron a vaclo. El residuo se
purificé por TLC preparativa (MeOH al 10% en CH2Clz) para dar un sélido
amarilio. El sélido amarillo se triturd con MeOH (1 ml) y el sélido se recogié por
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filtracion para dar el producto intermedio {I-3a) en forma de un sélido blanco
(48,5 mg).

'H RMN (400 MHz, CDyOD) 5 7,74 (s an, 1H); 7.35-7,17 (m, 4H); 8,01 (s
an, 2H); 4,45 (s, 2H), 3,54 (s an, 4H); 3,37 (s an, 4H); 1,44 (s, 9H). EM (ES")
Calculado: 403,2, Encontrado: 404,1 (M+1).

Preparacién del_hidrocloruro de la (3-cloro-bencil)-{4-piperazin-1-il-
pirimidin-2-if)-amina (3-A).

A una solucion del éster terc-butilico  del acido
4-[2-(3-cloro-bencilamino)-pirimidin-4-il}-piperazina-1-carboxllico (i-3a) (48,5
mg, 0,12 mmoles) en CH,Cl; (1 ml) se afiadi6 acido trifluoroacético (138 pl, 1,8
mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, la mezcla se
verti> en NaOH 1 N (10 ml) y se extrajo con CH2Cl> (1 x 35 ml). La capa
organica se lavd con salmuera, se secd y se concentrd para dar el compuesto
del titulo en forma de una amina libre. La amina libre en CHzCi: (1 ml) se
afadié a HCI 1 M en éter (0,10 ml, 0,10 mmoles). Después de agitar durante
10 min a temperatura ambiente, la solucién se concentrd a vaclo para dar la
sal de hidrocloruro (3-A) (32,4 mg) en forma de un sélido amarillo.

H RMN (400 MHz, CD,OD) 5 7,82 (d, 1H); 7,38 (s, 1H); 7.35-7,26 (m,
3H); 8,51 (d, 1H); 4,80 (s, 2H); 4,04 (s an, 4H); 3,20 (s an, 4H). EM (APCI")
Calculado: 303,2, Encontrado: 304,1 (M+1).

Preparacion _del fumarato de la (3-Cloro-bencil)-{4-piperazin-1-il-
pirimidin-2-if}-amina (3-B):

A una solucidon del producto intermedio (I-3a) (274,2 mg, 0,860 mmoles)
en 10 ml de metanol:éter isopropllico 10:1, se afladié una solucién de écido
fumérico 0,5 M en metanol (1,80 mi, 0,60 mmoles) y se agitd durante 1 h. La
suspension resultante se diluyd con 35 ml de éter isopropllico y se agité
durante 10 min. La filtracién seguida de secado con aire proporcioné 358,8 mg
del compuesto del titulo (3-B).

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,81 (d, 1H); 7,32-7,18 (m, 4H); 8,67 (s,
2H); 8,18 (d, 1H); 4,50 (s, 2H); 3,80 (s an, 4H); 3,11 (s an, 4H). EM (APCI")
Calculado: 303,2, Encontrado: 304,3 (M+1).

Usando las materias primas adecuadas, se prepararon los siguientes
compuestos de forma analoga a la secuencia de reacciones descrita para el
compuesto anterior (3-A).

Hidrocloruro de la_(3-fluoro-bencil)-{4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)}-amina
{3-C).

1Y
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'H RMN (400 MHz, CDsOD) § 7,82 (d, 1H); 7,30-7,26 (m, 1H); 7,12 (d,
1H); 7,05-7,02 (dd, 1H); 6,92-6,91 {td, 1H); 6,16 (d, 1H); 4,52 (s, 2H); 3,81-3,87
(m, 4H); 3,12-3,11 (m, 4H). EM (APCI") Calculado: 287,2, Encontrado: 288,1
(M+1).

Ejemplo 4

Preparacion del producto intermadio éster terc-butllico del dcido
4-[4-{3-cloro-bencilamino)-pirimidin-2-il]-piperazina-1-carboxllico (I-4a)

Una mezcia del éster terc-butilico del acido
4-(4-cloro-pirimidin-2-il}-piperazina-1-carboxilico -2a (100 mg, 0,33 mmoles),
3-clorobencilamina (0,65 ml, 5,3 mmoles) y carbonato potasico (71 mg, 0,67
mmoles) en etanol {5 ml) se calentd a refiujo durante 24 h. La mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se verti6 en H,O (15 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 18 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con H20 (2 x 10 mi), saimuera, se secaron (Na;SO,) y se concentraron a vaclo.
El residuo se purificé por cromatografla usando EtOAc en hexano al 40% como
disolvente de elucién para dar el compuesto del titulo 1-4a (83 mg), en forma de
un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CD,0D) & 7,69 (d, 1H); 7,32 (s, 1H); 7,28-7,18 (m,
3H); 5,88 (d, 1H); 4,49 (s, 2H); 3,64-3,61 (m, 4H); 3,37-3,29 (m, 4H); 1,45 (s,
gH). EM (ES") Calculado: 403,2, Encontrado: 404,0 (M+1).

Preparacion del hidrocioruro de la (3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-
pirimidin-4-il}-amina (4-A):

E! compuesto del titulo (4-A) se prepart a partir del éster terc-butilico del
écido 4-{4-(3-cloro-bencilamino)-pirimidin-2-il}-piperazina-1-carboxilico (l-4a) y
TFA de acuerdo con un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 3.

H RMN (400 MHz, CDyOD) 5 7,74 (d, 1H); 7,35-7,25 (m, 4H); 6,15 (d,
1H); 4,80 (s, 2H); 3,97-3,94 (m, 4H); 3,27-3,23 (m, 4H). EM (APCI") Calculado:
303,2, Encontrado: 304,1 (M+1).

Usando las materias primas adecuadas, el compuesto (4-B) se prepard
de forma andloga a la secuencia de reacciones descrita para el compuesto (4-
A) anterior, y la comespondiente sal de fumarato (4-C) se prepard usando un
procedimiento anélogo al procedimiento para preparar la sal de fumarato
descrita en el Ejemplo 3 (compuesto (3-B)).

Hidrocloruro _de la_{3-fluoro-bencil)-{2-pi;

s
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{4-B).

'H RMN (400 MHz, CD;0OD) 5 7,76 (d, 1H); 7,32-7,28 (m, 1H); 7,11 (d,
1H); 7,05-7,01 (dd, 1H); 6,93 (td, 1H); 5,94 (d, 1H); 4,53 (s, 2H); 3,90-3,87 (m,
4H); 3,13-3,11 (m, 4H). EM (APCI") Calculado: 287,2, Encontrado: 288,1
(M+1). -

"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,75 (d, 1H); 7,30 (dd, 1H); 7,11 (d, 1H);
7.02 (d, 1H); 6,93 (td, 1H); 8,69 (s, 3H); 5,94 (d, 1H); 4,53 (s, 2H); 3,87 (m, 4H):
3,13-3,11 (m, 4H). EM (APCI‘) Calculado: 287,2, Encontrado: 288, 1 (M+1)

EM (APCI") Calculado: 305,3, Encontrado: 308,2 (M+1).
EJemplo 5

Preparacién del producto intermedio (8-cloro-piridin-2-il)-metanol (I-58):

Un matraz seco se cargd con 25 ml de tetrahidrofurano anhidro y écido
6-cloropiridina-2-carboxilico (2,00 g, 12,69 mmoles) y después se enfrié a
10°C. Se trat6 gota a gota con tetrahidrofurano-borano (solucién 1,0 M en THF,
38,1 ml) en 10 minutos en atmdsfera de nitrégeno. Se agité enfriando durante
15 minutos, y después a temperatura ambiente durante 4 h. Después la
reaccion se enfrié a 0°C, y se afiadieron lentamente 10 mi de agua. La mezcla
resuftante se vertié en 50 ml de hidréxido sédico acuoso 1 M y se extrajo con 2
x 75 ml de acetato de etilo. Los extractos orgénicos se combinaron y se lavaron

- - con salmuera, después se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron. La

25

30

35

concentracion a vacio dio 589,1 mg de un sdlido blanco como compuesto del
titulo (|-5a).

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,67 (t, 1H); 7,25 (m, 2H); 4,74 (s, 2H). EM
(ES") Calculado: 143, Encontrado: 144,3 (M+1).

Pramractdn del deucto mtennad:o éster tam-bugﬂtco de/ écido 4-[2-(6-

El compuesto del titulo (I-5b) se preparé a partir de (B-cloro-pmdm-z-ll)-
metanol (I-5a) y éster terc-butilico del acido 4-(2-cloro-pirimidin-4-il)}-piperazina-
1-carboxllico (-1a) de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito en el
Ejemplo 1.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,03 (d, 1H); 7,83 (t, 1H); 7,43 (d, 1H); 7.21
(d, 1H); 6,16 (d, 1H); 5,42 (s, 2H); 3,58 (m, 4H); 3,45 (m, 4H); 1,48 (s, 8H). EM
(ES*) Calculado: 405, Encontrado: 406,1 (M+1).
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El compuesto del titulo (5-A) se prepar6 a partir del éster terc-butflico del
acido 4-[2-(6-cloro-piridin-2-ilmetoxi)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxilico (I-5b)
y TFA de acuerdo con un procedimiento anilogo al descrito en el Ejemplo 4.

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,08 (d, 1H); 7.80 (t, 1H); 7,46 (d, 1H);
7.36 (d, 1H); 6,53 (d, 1H); 5,41 (s, 2H); 3,91 (m, 4H); 3,27 (m, 4H). EM (ES")
Calculado: 305, Encontrado: 308,0 (M+1).

Usando las materias primas adecuadas, se prepararon los compuestos
listados en la Tabla 4 de una forma andloga a la secuencia de reacciones
descrita antes para preparar el compuesto (5-A).

TABLA 4
EM
EJ. Nombre del compuesto Calc. Enc n.
N° (M+1)
6-B |4-Piperazin-1-il-2-(piridin-2-iimetoxi)-pirimidina, 271,14 2720
hidrocloruro
§-C [2-(68-Metil-piridin-2-fimetoxi)-4-piperazin-1{-il- 285,1 2886,0.
|pirimidina, hidrocioruro
Ejemplo 6

El Ejemplo 6 ilustra la sintesis del compuesto NPEi - acido (S)-2-[(14{[3-
(4-clorofenil)propill-carbamoil}ciclopentilymetill4-metoxibutanocico al que se
hace referencia en lo sucesivo para usar en combinacién con los compuestos
de ia presente invencion para tratar la disfuncién sexual femenina.

Preparacién_del_producto intermedio dcido 1-[2-{terc-butoxicarbonif)-4-
metoxibutiljciciopentanocarboxfilico (I-6a):

Una solucién de 3-(1-carboxiciclopentil)propanoato de terc-butilo (12 g,
495 mmoles) (véase el documento EP274234B1, Ejemplo 35) en
tetrahidrofurano seco (100 ml), se afiadi® a una solucién agitada de
diisopropilamiduro de Iitio (130 ml) en una mezcla de hexano (52 ml) y
tetrahidrofurano (200 ml), a -78°C en atmésfera de nitrégeno. Después de 1
hora, se afiadié una solucién de 2-bromoetil-metil-éter en tetrahidrofurano (100
ml) manteniendo la temperatura a -78°C. La mezcla de reaccién se dejd
calentar a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se hidroliz6 con
agua (100 ml) y se acidificé a pH 1 con acido clorhidrico 2 M, y se extrajo con
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acetato de etilo (2 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato magnésico y se concentraron a vaclo para dar el 4cido bruto que
se cromatografié en sllice. La elucién con proporciones crecientes de metanol
en diclorometano (de diclorometano puro a 1:50) dio un aceite (7,7 g, 25,6
mmoles, 52%); Rf 0,3 metanol, diclorometano 1:20;

'H RMN (CDCls 400 MHz) 5: 1.4 (s, OH), 1.4-1,7 (m, 7H), 1,75-1,85 (m,
2H), 2,0-2,15 (m, 3H), 2,3-2,4 (m, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,3-3,4 (m, 2H); LRMS: m/z
299 (M-H").

Proparacién _del producfo _intermedio  écido _ 1-f(2S)-2-{terc-
butoxicarbonil)-4-metoxibutillciclopentanocarboxlilico (I-6b):

Se recristalizd el producto intermedio |-8a y (+)-seudoefedrina nueve
veces en hexano para dar un sélido cristalino blanco. La sal se disolvié en
acetato de etilo, se lavd con acido clorhidrico 0,5 M, se secd sobre sulfato
magnésico y se concentrd a vaclo, y se obtuvo el acido (S) con 31% de
rendimiento en forma de un aceite amarillo pélido con >90% ee (exceso
enantiomérico) por analisis de RMN del 3 del pico a 3,3 de la sal de la (+)-
seudoefedrina;

'H RMN (CDCl; 400 MHz) &: 1,4 (s, 9H), 1.4-1,7 (m, TH), 1,75-1.8 (m,
2H), 2,0-2,15 {m, 3H), 2,35-2,45 (m, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,3-3,4 (m, 2H); [a]p -5.2
(EtOH, ¢ 1,2).

Proparacién del ucto infermedio  (S)-2-{T1- 4-clorofenil)propi
amino}carbonil)ciclopentilimelill-4-metoxibutanoato de terc-butilo (I-6¢):

A una solucién de 1,1'-carbonildiimidazol (73,8 g, 0,45 moles) en
acetato de isopropilo azeotrépicamente secado (339 ml), se afiadié la solucién
en acetato de isopropilo del producto intermedio |1-8b agitando a 60°C en
atmésfera de Nz, en un periodo de 1,5 horas. Después los tubos de
transferencia se lavaron con acetato de isopropiio seco (50 mi). Después |a
solucion resultante se agitd a 80°C durante 4,5 horas adicionales, y después la
mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agitd durante
15 horas. A la solucién resultante después se le afiadio trietilamina (46,1 g,
0,46 moles), seguido de hidrocloruro de 3-(4-clorofenil)-propilamina (J. Med.
Chem., 1986, 30, 4942-51) (94,3 g, 0,48 moles). Después la mezcla resultante
se calenté a 60°C durante 7 horas antes de enfriar a temperatura ambiente.
Después se afiadi® agua desionizada a la mezcla de reaccién agitando,
seguido de écido clorhidrico acuoso (180 ml de una solucién 5 M) hasta que el
pH de la fase acuosa estaba entre pH 2 y 3. Después la capa acuosa se
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separd, y la capa organica se lavé con carbonato potasico acuoso (50 ml de
una solucion 0,5 M). La fase acuosa se separd y la fase orgénica se lavé con
solucion saturada de salmuera (100 ml). Después se separé la capa acuosa y
la fase organica se concentr6 por destilacién a vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite .amarillo (200,3 g, 443 mmoles, 98% de
rendimiento);

'H RMN (CDCl3 300 MHz) &: 1,45 (s, 8H), 1,45-1,56 (m, 1H), 1,56-1,74
(m, 6H), 1,74-2,11 (m, 7H), 2,32-243 (m, 1H), 2,64 (t, 2H), 3,22-3,30 (m, 2H),
3,27 (s, 3H), 3,30-3,38 (m, 2H), 5,75-5,85 (m, an, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,26 (d,
2H); LRMS (ES positivo): m/z 452 [M+H]" (”CI).

Proeparacién _del dcido (S)-2-{T1- 4-clorofanil)propil
amino)carbonil)ciclopentilimetil}l-4-metoxibutanoico y su sal sddica (6-A):

A una solucién del producto intermedio |-8c (9,6 g, 21,2 mmoles) en
diclorometano (52 ml), se afiadié &cido trifluoroacético (16,3 ml, 212 mmoles) y
la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 3,75 horas, en
atmésfera de N.. Después se afiadié a la reaccidn solucion acuosa de
carbonato sédico (95 ml de una solucién al 10% en peso/vol) con agitacién
hasta que el pH de la capa acuoso estuvo entre pH 2 y 3. Después se
separaron las capas y la capa organica se extrajo con solucidon acuosa de
carbonato sodico (2 x 20 mi de una solucién al 10% en peso/vol). Las capas
acuosas se combinaron y después se afiadid salmuera saturada (80 ml),
seguido de 2-butanona (40 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo otra vez con 2-hutanona (2 x 50 ml). Después las capas organicas
combinadas se secaron por destilacion azeotrépica a presién atmosférica a un
volumen de 70 ml, produciéndose la cristalizacién, y la mezcla se diluyé con 2-
butanona (70 ml). Después el producto se recogid por filtracion y se secd a
50°C durante 65 horas a vaclo, para dar ia sa! sddica bruta del compuesto del
titulo en forma de un soélido blanco (5,76 g) que después se purificd por
recristalizacién como sigue. Al producto bruto se le afiadié acetato de etilo (87
ml) y etanol (13 ml) y el material insoluble restante se separd por filtracion.
Después se separd el etanol por destilacion azeotrdpica a presion atmosférica
(para separar 110 ml de disolvente) y se sustituy6 por acetato de etilo (145 ml)
produciéndose la cristalizacion. Después el producto cristalizado resultante se
recogié por filtracién a vacio para dar la sal sédica pura del producto del titulo
en forma de un sélido blanco cristalino (4,51 g, 10,8 mmoles, 51%); p.f.
(acetato de etilo) 214-216°C;

124
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'H RMN (DMSO-ds 300MHz) 5: 1,26-1,58 (m, 8H), 1,62-1,74 (m, 3H),
1,74-1,86 (m, 1H), 1,91-2,07 (m, 3H), 2,57 (i, 2H), 3,03 (c, 2H), 3,10 (s, 3H),
3,13-3,27 (m, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 9,18 (t, an, 1H); LRMS (ES
negativo); 789 [2M-H] (*°Cl), 384 [M-H] (**CI).

Se obtuvo el producto del.titulo (es decir, el &cido libre) con propdsitos
analiticos, disolviendo esta sal sodica en agua, acidificando con &cido
clorhidrico 5§ M y extrayendo con diclorometano. La separacién del disolvente
pasando una corriente de nitrégeno sobre la muestra dio el producto del titulo;

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) §: 1,22-1,80 (m, 11H), 1,81-1,86 (m, 2H),
1,98-2,08 (m, 1H), 2,93-2,27 (m, 1H); 2,53 (t, 2H), 3,03 (c, 2H), 3,11 (s, 3H),
3,16-3,25 (m, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,51 (t, 1H); LRMS (ES negativo);
789 [2M-HT (*5CI), 384 [M-H] (**CI); HPLC (columna: ChiralPak AS (25 x 0,48
cm); fase moévil: hexano/IPA/4cido acético (85/5/0,5 viviv), caudal: 1,0 mU/min;
temperatura: ambiente; volumen de inyeccion: 20 ul; deteccién: UV a 220 nm;
concentracién de la muestra: 1,0 mg/ml preparada en fase mévil). Tiempo de

. retencién: enantibmero minoritario 11,4 min (5,7%), enantiémero mayoritario
14,3 min (94,3%).

Preparacién del monohidrato de la sal sédica de 6-A:
A la sal sddica de 8-A (200 mg) se afiadié 1 ml de una solucién de agua

en isopropanol al 3,8%. La suspension resultante se agitd durante 12 dias,
hasta que se aislé por filtracién. El producto dio el siguiente patron PXRD
listado en la siguiente Tabla 5.
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TABLA 5
Angulo | Intensidad | Angulo | Intensidad | Angulo | Iintensidad | Angulo | Intensidad
% % % %
2-Theta °® % 2-Theta ® % 2-Theta * % 2-Theta ® %
3,552 30,8 17,708 135 22,801 35 30,672 15
7.154 8 17,93 20 23,141 232 30852 | 175
9,526 EX] 18313 12 23,478 151 437 15.7
10,350 15,7 18545 | 230 24,088 13.9 31,788 138
10,808 14,3 18,811 14 24,313 12,8 32,114 24,8
11,03 5 19.7 34,2 24,588 22,7 32,600 13.3
12,360 3.7 10,078 100 25,013 25,8 33,375 188
12,930 13.2 20,273 90,6 25,514 20,9 33,815 14
13233 12,3 20627 | 51,0 25,087 | 255 34,268 144
13,835 14,2 20,820 204 27,107 18,2 | 35705 | 157 |
14,345 37,0 20,626 28,4 27.305 306 | 235080 141
14,887 16 21,443 82,7 27,880 19,2 38,514 187
— 16,18 16,8 21,611 416 28,716 | 21 38,151 148
16,372 249 21,881 212" 28,788 19 38825 | 17
18,813 6.9 2,174 24,3 28,080 | 272 | 39,001 10
17.203 22.1 22472 4T 1 30,232 134 39,061 13
17,408 27

La calorimetria diferencial de bamido (DSC) se llevé a cabo usando un
instrumento Perkin Elmer DSC-7 ajustado con un cambiador de muestras
automético. Se pesaron con precision aproximadamente 3 mg de muestra en
un platillo de aluminio de 50 microlitros y se cerré herméticamente con pinza
con una tapa perforada. Las muestras se calentaron a 20°C/minuto en un
intervalo de 40°C a 300°C con un purgado de nitrbgeno gaseoso. La
deshidratacién se produjo entre 50 y 150°C y una fusién principal entre 212 y
225°C. El experto en la técnica apreciard que el punto de fusién puede variar
fuera del intervalo como resultado de la impureza de la muestra.

Sal anhidra:

La sal soédica del compuesto 8-A dio el siguiente patrén PXRD listado en
la siguiente Tabla 6.

-@
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TABLA 6
Angulo | Intensidad | Angulo [ Intensided | Anguic | Intensidad [ Angulo | Intensidad
% % % %

2-Theta ® % 2-Theta ® % 2-Thets * % 2 . %
5,463 12,2 17.714 95,6 22,735 30 28,926 238
6,654 100 18,083 317 23,36 565 | 20802 235 |
7.548 66 18,04 288 24,126 31.9 30,454 30,7
8,336 313 18,902 82,4 24,388 452 30,885 29,2
10,053 9.7 10,608 40,1 24,72 ~ 258 3148 21
11,571 55,9 20,408 33,9 25,298 26,7 32,66 16.8
12,58 10,0 20,502 31,8 25,579 20,4 34,027 23.1
13,287 229 20,683 454 26,718 17.8 34,484 17.8
15.125 336 20,042 35 27,151 24,2 38,011 19
15,667 80,3 21,550 92,6 27,48 22,7 36,997 174
18403 | 17.2 21,800 86,2 27,737 20,2 38,704 21,2
17.024 2.2 22,274 36,6 2856 | 270 30,061 18,7 |

ENSAYOS BIOLOGICOS

La utilidad de los compuestos de la presente invencién en la prictica de
la presente invencion, se puede demostrar por la actividad en al menos uno de
los protocolos descritos a continuacién,

Procedimiento de unién a 5HT .

La afinidad de unién de los compuestos al sitio de unidén 5HT2. de la
serotonina se determina por la unién competitiva en células de raton Swiss 3T3
(disponibles en the American Type Culture collection (ATCC), Manassas, VA)
transfectadas con el receptor 5-HTz: humano, frente a 3H-5HT. El método se
adapta de Roth et al., J. of Pharm. and Exp. Therap., 260 (3), 1362-1385
(1982). Las células se hacen crecer en medio DMEM con alto contenido en
glucosa, se recogen, homogeneizan, centrifugan y se vuelven a suspender en
Tris-HCl 50 mM. Se incuban a 37°C durante 15 minutos, se centrifugan, y
después se vuelven a suspender en tampon de ensayo (Tris-HCI 50 mM, CaCl:
4 mM, acido ascérbico al 0,1%, y pargilina 100 yM a pH 7,7) hasta 100
volimenes por gramo. Los tubos de ensayo contienen 25 ul de 3H-5HT 10 nM
(conc. final 1 nM), y 25 ul de vehliculo (tampén de ensayo), blanco (mianserina
10 uM), o compuesto de ensayo (volumen final 10X). Se afiaden a cada tubo
200 ul de homogeneizado de tejido, se agitan con flujo vortical, y se incuban
durante 30 minutos a 37°C. Después las muestras se filtran rdpidamente a
vacio con un cosechador de células Skatron® (disponible en Molecular Devices
Corporation, Sunnyvale, CA) usando filtros GF/B previamente sumergidos en
polietilenimina (PEIl) al 0,5%, y se lavan con 2 x § ml de Tris-HCI| 50 mM frio.
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Se quitan las matrices de los filtros y se cuentan en un contador Wallac
Betaplate (disponible en Perkin Elmer Life Sciences, Gaithersburg, MD). Se
usa el porcentaje de inhibicion de la unidén especlfica de los compuestos de
ensayo para calcular la Ki, o extrapolar la concentracién de compuesto de
ensayo necesaria para inhibir la.mitad de la unidn especifica total para cada
compuesto.

Los siguientes compuestos de los Ejemplos anteriores demostraron un
valor de Ki para la unién a 5HTz en el intervalo de 0,2 nM a 238 nM:

Ejemplos numero: 1-B, 1-D, 1-E, 1-F, 1-G, 1-H, 14, 1-J, 1-K, 1-L, 1-M, 1-
0, 1-P, 1-Q, 1-R, 1-§, 1-T, 1-U, 1-V, 1-W, 1-X, 1-Y, 1-Z, 1-AA, 1-BB, 1-DD, 1-
EE, 1-FF, 1-GG, 1-HH, 111, 1-JJ, 1-KK, 1-LL, 1-MM, 1-CC, 1-00, 1-PP, 1-QQ,
1-RR, 1-8§, 1-TT, 1-UU, 1-W, 1-WW, 1-XX, 1-YY, 1-ZZ, 1-AB, 1-AC, 1-AD, 1-
AE, 1-AJ, 1-AK, 1-AL, 2-A, 2-C, 2-D, 2-E, 2-F, 2-G, 2-H, 2-], 2-L, 3-A, 3-C, 3-D,
4-A, 4-B, 4-D, y5-A.

Los ejemplos ndmero 1-NN, 5B y 5-C demostraron valores de Ki
mayores de 500 nM y los demas compuestos no se determinaron.

Procedimiento de unién a 5HT2,

La afinidad de los compuestos por el sitio de unibn 5HTzs de la
serotonina se determina por unién competitiva en células de ratén NIH 3T3
transfectadas con receptor 5HT24 de rata, usando 1251-DOI. Ei método se ha
adaptado de Leonhardt et al., Molecular Pharmacology, 42, 328-335 (1992). Se
homogeniza pasta celular congelada en tampoén Tris-HC| 50 mM pH 7.4 que
contiene MgCla 2 mM usando un Polytron, y se centrifuga a 45000xg durante
diez minutos. El sedimento resultante se vuelve a suspender en tampén Tris-
HCI 50 mM enfriado con hielo pH 7.4, que contiene MgCl; 2 mM, usando un
Polytron®, y se centrifuga otra vez a 45000xg durante diez minutos. El
sedimento final se vuelve a suspender en tampon Tris-HCI 50 mM pH 7,4 que
contiene MgCl. 2 mM, en una conceniracion de 5 mg/ml. Los pocillos en una
placa de 86 pocillos contienen 256 ul de 1251-DOI 0,7 nM (conc. final 70 pM), y
25 pl de vehiculo (tampén.de ensayo), blanco (cinanserina 10 uM), o
compuesto de ensayo (volumen final 10X). Se aftaden 200 pl de
homogeneizado de tejido a cada pocillo y se incuba durante 15 minutos a 37°C
en un agitador. Después las muestras se filtran rapidamente a vacio con un
cosechador celular (Skatron®) usando filtros GF/B previamente sumergidos en
polietilenimina al 0,5% (PEI), y se lavan con 2x5 ml de Tris-HCI 50 mM frlo. Las
matrices de los filtros se separan, se secan y se cuentan en un contador
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Wallac Betaplate. Se usaron las curvas de concentracién-respuesta del % de
inhibicién de la unién especifica y concentracién log de los compuestos de
ensayo, para determinar la Clso para cada compuesto y el valor de Ki calculado
basado en la ecuacién de Cheng-Prusof (Ki = Clge/(1-(L/Kd)), donde L es la
concentracion del radioligando usada en el ensayo de unién, y la Kd se basa
en los estudios de saturacion previos con el radioligando.

Los siguientes compuestos de los Ejemplos anteriores demostraron un
valor de Ki para la unién a 5HT2, en el intervalo de 0,5 nM a 625 nM:

Ejemplos ntimero: 4-B, 1-D, 1-E, 1-F, 1-G, 1-H, 14, 1-J, 1-K, 1-L, 1-M, 1-
0, 1-P, 1-Q, 1-R, 1§, 1-T, 1-U, 1-Z, 1-AA, 1-BB, 1-CC, 1-EE, 1-FF, 1-GG, 1-
HH, 141, 1-0J, 1-KK, 1-LL, 1-MM, 1-00, 1-PP, 1-QQ, 1-RR, 1-S8S, 1-TT, 1-Al,
1-AK, 1-AL, 2-A, 2-C, 2-D, 2-E, 2-F, 2-G, 2-H, 2-1, 2-., 3-A, 3-D, y 4-D.

Ejemplos nimero: 1-NN y 1-UU no demostraron actividad de unién y los
demas compuestos no se determinaron.

Ensayo funcional

Se siembran células Swiss 3T3 que expresan los receptores r-5HTx, r-
S5HT24, h-5HTz: 0 h-5HT24 con una densidad de 12.500 células/pocillc en placas
revestidas con coldgeno negro/ftransparente de 384 pocillos. Cuarenta y ocho
(48) horas después las células se cargan con el colorante sensible al calcio,
Fluo 4-AM (4 uM disuelto en DMSO que contiene &cido plurdnico) en DMEM
sin suero, en presencia de probenicida (2,5 mM) durante 75 minutos a 37°C en
un incubador con CO;. Se separa el colorante que no se ha incorporado
lavando 3 veces con una solucién salina tamponada con HEPES que contiene
probenicida (2,5 mM) usando un lavador de células Skatron® (volumen final 30
pl).

Las placas se afladen a un lector de placas de imégenes fluorométricas
(FLIPR 384, disponible en Molecular Devices Corporation) individuaimente, se
toman medidas de fluorescencia cada 2 segundos en un periodo de 85
segundos. Las adiciones de compuesto de ensayo se hacen simultdneaments
a los 384 pocillos después de 20 segundos de registro de ios valores iniciales.
Se generan las curvas de concentracién-respuesta usando Graphpad Prism®
(disponible en Graphpad Software, Inc., San Diego, CA), y se generan las
eficacias agonistas como % de la respuesta a 5-HT 10 uM (considerado como
100%). El célculo de las potencias antagonistas (Ki funcionales) se genera
midiendo la inhibicién de la respuesta del compuesto de ensayo a la 5-HT (10
nM para 5-HT2c y 50 nM para 5-HTz4) y aplicando la ecuacion de Cheng
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Prusoff.

A continuaciéon se resumen los datos funcionales para los compuestos
listados en los Ejemplos anteriores usando 5-HT2c expresado en células NIH
3T3.

Los Ejemplos n® 1-Aa 1-AlL,2-Aa 2-L,3-Aa3-D,4-Aa4D, y5Aa5-
C, actuaron como agonistas parciales con un valor de CEsp en el intervalo de
0,016 uM a 7,0 uM para 5-HTc expresado en las células, con excepcion de: (i)
los Ejemplos nimero 1-PP y 2-F que actuaron como antagonistas completos,
(ii) los Ejemplos namero 2-D, 2-H, 1-NN y 1-QQ que no demostraron actividad
funcional en 5-HT2¢ con 10 uM, y (iii) el Ejemplo 1-ZZ que no se determinaron.

A continuacion se resumen los datos funcionales para los compuestos
listados en los Ejemplos anteriores usando 5-HT2, expresado en células NIH
3T3.

Los Ejemplos nimero 1-A a 1-AL, 2-Aa 2-L, 3-Aa 3-D,4-Aa 4D, y5A
a 5-C, actuaron como agonistas parciales que tienen un valor de CEsp en el
intervalo de 0,16 uM a 7,6 uM con la excepcion de: (i) los Ejemplos numero 1-
S, 1-U, 1-Y, 1-FF, 1-GG, 1-HH, 1], 1-KK, 1-LL, 1-MM, 1-PP, 1-88S, 1-UU, 1-

WV, 1-WW, 1-XX, 1-YY, 1-AC, 1-Al, 2-E, 2-F, 2-G, 2-H, 2-|, 3-D, 4-A, 4-B, 4-C,

4-D, 5-A, 5B, y 5-C, que actuaron como antagonistas completos; (i) los
Ejemplos numero 1-D, 1-F, 1-AG, 1-AK, 1-AL, 1-NN, y 1-QQ, que no
demostraron actividad funcional con 10 uM; y (iii) el Ejemplo 1-ZZ que no se
determind.

El Ejemplo n® 1-NN no demostré actividad funcional ni con 5-HTz, ni 5-
HTzc expresados en células. Aunque el isémeros cis (Compuesto 1-NN) no es
activo, no sugiere necesariamente que el isdbmero frans no demuestre
actividades funcionales.

ingestién de comida esponténea

Se administrd6 compuesto de ensayo a ratas Wistar via oral o
subcutdnea en un vehiculo de p-ciclodextrina al 30%, 30 minutos antes del
inicio del ciclo de oscuridad. La ingestidon de comida se controla usando un
sistema computerizado que controla fa ingestién de animales individuales. La
ingestion de comida se controla durante al menos 16 horas después de
administrar el compuesto de ensayo.

Disfuncién sexual
EJEMPLO A - Tratamlento de la DEM
Los compuestos de la presente invencién se pueden seleccionar por el
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efecto en la presién intracavemnosa peneana (PIC) en la rata macho consciente
de acuerdo con los métodos aqui descritos.

Protocolo de la PIC: La presion intracavernosa (PIC) se puede medir en
ratas conscientes mediante registro telemétrico. Se implanta un catéter
quirdrgicamente en el cuerpo cavemnoso. El extremo del catéter se une a un
dispositivo, que detecta, procesa y transmite informacién digitaimente de
dentro del animal. Un receptor convierte la sefial de radiofrecuencia del
implante en una corriente de pulso digital que puede ser leida por un sistema
de recogida de datos. El sistema basado en PC recoge los datos telemétricos
del animal.

Cirugla: Se induce y mantiene anestesia general usando Isofiurane® al
5% en un vehlculo gaseoso de 0,5 /min de oxigeno y 1 /min de 6xido nitroso
para inducir la anestesia, reduciendo a Isoflurane al 2% para mantener la
anestesia. Se administran 5 mg/kg via subcutdnea (s.c) de Carprofen
(Rimadly® Large Animal injection, 50 mg/ml, Pfizer Animal Health) para la
induccién de la anestesia, al final del dia de la cirugia y por la mafiana del
primer dia después de la cirugla para minimizar el dolor y molestias.

Imptantacién de sonda en el cuerpo cavermnoso: Se afelta la piel del
abdomen ventral y se extiende para incluir la zona alrededor del pene y escroto
ventral. Se limpia y desinfecta la zona afeitada. Se pone la rata recostada
sobre el dorso. Se hace una incisién paramediana desde la base externa del
pene, de forma caudal durante aproximadamente 2 cm. Se localiza y expone la
estructura intema del pene y se identifica el cuerpo cavernoso. Se hace una
laparotomia paramediana, aproximadamente de 4 cm de longitud para acceder
a la cavidad abdominal. Se perfora la pared abdominal mediante la incisién
caudal con un trécar y canula adecuados, teniendo cuidado de no dafiar los
érganos intemos. Se pone el cuerpo del implante en la cavidad abdominal con
el catéter orientado caudalmente y se pasa la punta del catéter por la pared del
cuerpo a través de la canula previamente puesta. El implante usado es el
modelo TA11PA-C40, catéter de 8 mm, con punta de 3 mm meodificada (Data
Sciences Intemational Inc.). Se asegura el cuerpo del implante a la pared
abdominal usando suturas no absorbibles y se ciema parcialmente la incision
abdominal. Se refieja la punta del pene craneaimente y se repliega la incisidn
caudal para optimizar el campo quirirgico. Se alslan cuidadosamente
aproximadamente 10 mm de la estructura intema del pene del tejido que lo
rodea. Se refleja cuidadosamente el cuerpo esponjoso a un lado para dejar
acceso al cuerpo cavernoso. Se accede al cuerpo cavernoso usando un catéter
modificado con aguja para pinchar la tinica. Se introduce la punta del catéter
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por el catéter previamente puesto y se avanza hasta que estd completamente
insertado. Se separa cuidadosamente el catéter de acceso y se aplica un
adhesivo de tejido adecuado en el sitio de la insercién. Se observan las fugas.
Se cierra la capa grasa subcutdnea en la incisién caudal antes de cerrar con
una sutura absorbible adecuada. Se instilan aproximadamente $ ml de solucién
salina por la incisibn abdominal y se completa el cieme de la incision
paramediana. Se cierra la piel de la incisidon con una sutura absorbible
adecuada.

Cuidado postoperatorio: Se mide la ingestién de alimentos y agua, se
controla el peso corporal diariamente durante al menos 7 dias después de
cirugla, después 2-3 veces por semana. Se da Lectade® (Pfizer Animal Health)
en el agua de beber durante 3 dias después de la cirugia. Las ratas se alojan
solas, y se transfieren a condiciones inversas de luz/oscuridad 5 dias después
de la cirugla. Un cirujano veterinario autorizado (o delegado) expide un
certificado de adecuacion de forma para continuar 2 dias después de la
cirugia. Se empieza usando ratas experimentalmente 7 dias después de la
cirugia.

Procedimiento experimental: El experimento se lleva a cabo en una
habitacién con condiciones de luz/oscuridad inversas. El dia del experimento,
se pone ia rata en una jaula con receptor (Physio Tel® Model RPC-1, Data
Sciences Intemational Inc.) y se deja que se aclimate durante
aproximadamente una hora. Asegurarse de que la rata tiene alimento
voluntad. Se toma la lectura de los valores iniciales de la presién
intracavernosa (PIC) durante aproximadamente § minutos. Se transfieren los
datos mediante un disco fiexible a una hoja de célculo de Excel. Se inyecta a la
rata compuesto via subcutanea o con un catéter por la vena yugular (JVC). Si
se usa el JVC, se lava con solucion salina estéril daspués de la dosificacién y
se cierra con una solucion de cierre salina/glucosa. El intervalo entre la
administracion del compuesto y la medida de la PIC variara con el compuesto
que se ensaya. Un intervalo de 30-80 min después de inyeccién s.c. es una
buena gula. Los compuestos.de ensayo se disolvieron en p-ciclodextrina al
50% en solucién salina. Se administraron con una dosis de 5-10 mg/kg via
subcuténea (s.c.). Se usaron 60 pg/kg via s.c. de hidrocloruro de apomorfina
hemihidrato (Sigma A-4383) como un testigo positivo puesto que tiene
propiedades proaréctiles. Se registra la PIC en un pericdo de 15 minutos,
empezando 30 minutos después de inyeccién, es decir de 30 a 35 minutos, y
se repiten durante otros dos periodos mas de 15 minutos empezando a los 60
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minutos después de inyeccibn y 120 minutos después de inyeccion
respectivamente. Se registra la PIC durante 15 minutos. Se introduce la sefial
del receptor por Data Exchange Matrix® y por lo tanto al software (Dataquest
ART® acquisition system, Data Sciences Intemational Inc.). Se transfieren los
datos mediante un disco flexible a una hoja de calculo de Excel para el
analisis.

EJEMPLO B - Compuestos de Formula (1) combinados con PDESi para el

tratamiento de la DEM

Los efectos de la administracién concomitante de un compuesta de la
presente invencién combinado con un inhibidor de PDES, en 1a presi6n
intracavemosa del pene (PIC) en un modelo de ereccion de conejo
anestesiado, se pueden medir de acuerdo con el siguiente protocolo.

Protocolo experimental

Conejos macho de Nueva Zelanda ( ~2,5 kg) se medican previamente
con una combinacion de 0,5 mlkg de Medetomidina (Domitor®) via
intramuscular (i.m.), y 0,25 ml/kg de ketamina via i.m., mientras se mantiene
una via de toma de oxigeno por una mascara facial. Se realiza una
traqueotomia en los conejos usando un tubo endotraqueal no trabado 3 DI
(diametro interno), conectado al ventilador y mantenido a una velocidad de
ventilacion de 30-40 respiraciones por minuto, con un volumen tidal de
aproximadamente 18-20 ml, y una presién de la via aérea méxima de 10 cm de
H.0. Después la anestesia se cambi6 a Isoflurane® y la ventilacién se continué
con 2 litros/min de O.. La vena marginal de la oreja derecha se canulé usando
un catéter 23G o 24G, y se administraron por perfusién 0,5 ml/min de solucién
de Ringer lactato. El conejo se mantuvo con Isoflurane al 3% durante la cirugfa
invasiva, y goteando al 2% para mantener la anestesia. La vena yugular
izquierda se expuso, aisid y después se canuld con un catéter de PVC (aguja
17 1 17G) para la infusién de famacos y de los compuestos de ensayo.

La zona izquierda de la ingle del conejo se afeitd, y se realizd una
incisidén vertical de aproximadamente 5 cm de longitud a lo largo de ia cola. Se
expusieron y aislaron la vena y arteria femoral, y después se canularon con un
catéter de PVC (17G) para la infusion de fArmacos y compuestos. La
canulaciéon se repiti6¢ para la arteria femoral, insertando el catéter a una
profundidad de 10 cm, para asegurar que el catéter alcanzaba la aorta
abdominal. Este catéter arterial se unié a un sistema Gould para registrar la
presion sanguinea. También se tomaron muestras para analisis de gas en la
sangre por el catéter arterial. Se midieron las presiones sistélica y diastélica, y
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se calcul6 la presion arterial media usando la férmula (diastdlica x 2 + sistélica)
+3. Se midi6 el ritmo cardiaco por el oximetro de pulso y el sistema de software
de adquisicion de datos Po-ne-mah (Ponemah Physiology Platform, Gould
Instrument Systems Inc.).

Se hizo una incisién paramediana ventral en la cavidad abdominal. La
inicisién era de aproximadamente 5 cm de longitud justo por encima del pubis.
La grasa y el musculo se diseccionaron de forma roma para descubrir el nervio
hipogdstrico que va comriente abajo de la cavidad corporal. Era esencial
mantenerse cerca de |a curva lateral de la pared del pubis, con el fin de evitar
dafio en ia vena y arteria femoral que estdn encima del pubis. Los nervios
cidgtico y pélvico estdn méas profundos y se localizaron después de otra
diseccion en el lateral del dorso del conejo. Una vez que se ha identificado el
nervio ciatico, el nervio pélvico se localizd facimente. La expresién nervio
péivico se aplica sin excesivo rigor; los libros de anatomia, en este tema no
identifican los nervios con suficiente detalle. Sin embargo, la estimulacidn del
nervio produce un aumento de la presion intracavermnosa y del flujo sanguineo
cavemoso, e inervacion de la region pélvica. El nervio pélvico se separé del
tejido que lo rodea y se pone un electrodo estimulante bipolar Harvard
alrededor del nervio. El nervio se levantd ligeramente para dar algo de tension,
y después el electrodo se asegurd en la posicion. Se puso aproximadamente 1
ml de aceite de parafina ligero alrededor del nervio y electrodo. Este actia
como un lubricante protector del nervio y evita la contaminacién con sangre del
electrodo. El electrodo se conectd a un estimulador Grass S88. El nervio
pélvico se estimulé usando ios siguientes pardmetros: 5V, duracién del impulso
0,5 ms, duracion de los estimulos 20 segundos con una fracuencia de 16 Hz.
Se obtuvieron respuestas reproducibles cuando se estimuld el nervio cada 15-
20 segundos. Se lievaron a cabo varias estimulaciones usando los parametros
anteriores para establecer ia respuesta media de control. El(los) compuesto(s)
que se van a ensayar se administraron por infusién, por la vena yugular,
usando una homba de infusibn Harvard 22, permmitiendo un ciclo de
estimulacién continuo de 15 minutos. Se separaron la piel y el tejido conjuntivo
alrededor del pene para exponer el pene. Se inserté un grupo de catéteres
(Insyte-W, Becton-Dickinson 20 Gauge 1,1 x 48 mm) por la tinica albuginea en
el espacio del cuerpo cavermnoso izquierdo y se sacd la aguja, dejando un
catéter flexible. Este catéter se unié por un transductor para medir presiones
(Ohmeda 2598-04), a un sistema Gould para registrar la presién intracavernosa
(PIC). Una vez establecida la presién intracavernosa, el catéter se sellé en el
sitio usando Vetbond (Adhesivo para tejido, 3M). Se midié el ritmo cardiaco por
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el oximetro de pulso y el sistema de adquisicibn de datos Po-ne-mah
(Ponemah Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc.).

Se registré el flujo sangulneo intracavernoso como nuUmeros
directamente del medidor de flujo usando el sofiware de adquisicién de datos
Po-ne-mah (Ponemah Physiology Piatform, Gould Instrument Systems Inc.), o
indirectamente de la sefial del registrador Gould. Se estableci6 la calibracién al
principio del experimento (0-125 ml/min/100 g tejido).

Todos los datos se dan como media + s.e.m. (error tipico de ia media).
Se identificaron los cambios significativos usando ensayos t de Student. Los
compuestos de ensayo se disolvieron en f-ciclodextrina al 50% en solucién
salina. Se administraron con una dosis de 5-10 mg/kg via subcuténea (s.c.).

Usando el protocolo descrito en lo que antecaede, se pueden demostrar
los efectos beneficiosos en la PIC, de la administracién concomitante de un
compuesto de ia presente invencioén (5 - 10 mg/kg s.c.) y un inhibidor selectivo
de la PDES5 (3-etil-5-{5-{4-etilpiperazino}sulfonil-2-propoxifenil}-2-(2-piridiimetil)-
8,7-dihidro-2H-pirazoloj4,3-d]pirimidin-7-ona (como se describe en el
documento WO 98/401068) (1 mg/kg i.v. (via intravenosa)). Estos estudios
sugieren que hay una serie de beneficios clinicos de la administracién
concomitante de un inhibidor de PDE5 y un compuesto de férmula (I). Entre
dichos beneficios se incluyen la mayor eficacia y oportunidades de tratar
subgrupos de DEM que no responden a otras monoterapias de DEM.

EJEMPLO C - Tratamiento de la TESF

Los agonistas de receptor SHT2C de la serotonina potencian aumentos
del flujo sanguineo genital de hembras estimulado por el nervio pélvico en el
modelo de excitacion sexual de conejo anestesiado.

La respuesta a la excitaciobn sexual normal consta de una serie de
respuestas fisiologicas que se observan durante la excitacidn sexual. Dichos
cambios tales como la plenitud vaginal, lablal y clitoral, resultan del aumento
del flujo sanguineo genital. La plenitud conduce a la mayor lubricacién vaginal
por transduccién de plasma, mayor distensibilidad vaginal (relajacién del
musculo liso vaginal) y aumento de la sensibilidad vaginal y clitoral.

El trastomo de excitacién sexual femenino (TESF) es un trastomo
sexual con mucha prevalencia que afecta hasta a 40% de las mujeres pre-,
peri- y postmenopausicas (+TSH). La primera consecuencia de la TESF es la
menor plenitud o hinchamiento genital, que se manifiesta como una falta de
lubricacién vaginal y una falta de sensacion genital placentera. Las segundas
consecuencias inciuyen menor deseo sexual, dolor durante el coito y dificultad
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para alcanzar el orgasmo. La causa mas comun de la TESF es el menor flujo
sanguineo genital que da como resultado una menor plenitud vaginal, labial y
clitoral (Berman, J., Goldstein, |., Werbin, T., et al. (1988a). "Double blind
placebo controlled study with crossover to assess effect of sildenafil on
physiological parameters of female sexual response". J. Urol, 161, 805;
Goldstein, {. & Berman, J.R. (1998). "Vasculogenic female sexual dysfunction:
vaginal engorgment and clitoral erectil insufficiency syndromes". Int. J. impot.
Res. , 10, S84-S90; Park, K., Goldstein, |., Andry, C., et al, (1997).
"Vasculogenic female sexual dysfunction: The hemodynamic basis for vaginal
engorgement insufficiency and clitoral erectil insufficiency". int. J. Impotence
Res., 9, 27-37; Werbin, T., Salimpour, P., Berman, L., et al. (1998). "Effect of
sexual stimulation and age on genital blood flow in women with sexual
stimulation". J. Urol., 161, 688).

Como se ha explicado aqul, la presente invencién proporciona un medio
para restablecer o potenciar la respuesta a la excitacién sexual nomal en
mujeres que padecen TESF, potenciando el flujo sanguineo genital.

Método

Conejos hembra de Nueva Zelanda ( ~2,5 kg) se medicaron previamente
con una combinacion de 0.5 mlkg de Medetomidina (Domitor®) via
intramuscular (i.m.), y 0,25 mi/kg de ketamina via i.m., mientras se mantenia
una via de toma de oxigeno por una mascara facial. Se realiza una
traqueotomlia en los conejos usando un tubo endotraqueal no trabado 3 DI
(diametro intemo), conectado al ventilador y mantenido a una velocidad de
ventilacion de 30-40 respiraciones por minuto, con un volumen tidal de
aproximadamente 18-20 mi, y una presion de la via aérea méxima de 10 cm de
H,O. Después la anestesia se cambio a Isofiurane® y la ventilacion se continué
con 2 litros/min de O;. La vena marginal de la oreja derecha se canulé usando
un catéter 23G 0 24G, y se administraron por perfusién 0,5 mlUmin de solucién
de Ringer lactato. El conejo se mantuvo con Isoflurane al 3% durante Ia cirugia
invasiva, y goteando al 2% para mantener la anestesia.

La zona izquierda de la ingle del conejo se afeitd, y se realizé una
incisién vertical de aproximadamente 5 cm de longitud a lo largo de la cola. Se
expusieron y aislaron la vena y arteria femoral, y después se canularon con un
catéter de PVC (17G) para la infusién de fArmacos y de compuestos. La
canulacién se repiti® para la arteria femoral, insertando el catéter 2 una
profundidad de 10 cm, para asegurar que el catéter alcanzaba la aorta
abdominal. Este catéter arterial se unié a un sistema Gould para registrar la
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presion sanguinea. También se tomaron muestras para analisis de gas en la
sangre por el catéter arterial. Se midieron las presiones sistSlica y diastélica, y
se calculé la presion arterial media usando la formula (diastélica x 2 + sistélica)
+3. Se midié el ritmo cardiaco por el oximetro de puiso y el sistema de software
de adquisicibn de datos Po-ne-mah (Ponemah Physiology Platform, Gould
Instrument Systems Inc.).

Se hizo una incisién paramediana ventral en la cavidad abdominal. La
inicision era de aproximadamente 5 cm de longitud justo por encima del pubis.
La grasa y el masculo se diseccionaron de forma roma para descubrir el nervio
hipogastrico que va corriente abajo de la cavidad de! cuerpo. Era esencial
mantenerse cerca de la curva lateral de la pared del pubis, con el fin de evitar
dafio en |la vena y arteria femoral que estan encima del pubis. Los nervios
ciagtico y pélvico estdn mas profundos y se localizaron después de otra
diseccion en el lateral del dorso del conejo. Una vez que se ha identificado el
nervio cidtico, el nervio pélvico se localiza faciimente. La expresién nervio
pélvico se aplica sin excesivo rigor; los libros de anatomia, en este tema no
identifican los nervios con suficiente detalle. Sin embargo, la estimulacién del
nervio produce un aumento del flujo sangulneo vaginal y clitoral, e inervacién
de la regién pélvica. El nervio pélvico se separa del tejido que lo rodea y se
pone un electrodo estimulante bipolar Harvard alrededor del nervio. El nervio
se levantd ligeramente para dar algo de tension, y después el electrodo se
asegurd en la posicién. Se puso aproximadamente 1 ml de aceite de parafina
ligero airededor del nervio y electrodo. Este actia como un lubricante protector
del nervio y evita la contaminacién con sangre del electrodo. El electrodo se
conecté a un estimulador Grass S88. El nervio pélvico se estimulé usando los
siguientes pardmetros: 5V, duracién del impuiso 0,5 ms, duracién de los
estimulos 10 segundos y un intesvalo de frecuencia de 2 a 16 Hz. Se
obtuvieron respuestas reproducibles cuando se estimulé el nervio cada 15-20
segundos. Se determiné una curva de frecuencia respuesta al inicio de cada
experimento con el fin de determinar la frecuencia 6ptima para usar como una
respuesta submaxima, normaimente 4 Hz. Se hizo una incisiébn paramediana
ventral, en el extremo caudal del pubis, para exponer la zona pubica. Se
separd el tejido conjuntivo para exponer la tanica del clitoris, asegurandose de
que la pared no tenla pequefios vasos sanguineos. La pared vaginal externa
también se expuso separando cualquier tejido conjuntivo. Se inserté una sonda
de flujo laser Doppler 3 cm en la vagina, de forma que la mitad del eje de la
sonda todavia era visible. Se puso una segunda sonda, de forma que estaba
justo encima da la pared clitoral externa. Después se ajustaron las posiciones
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de estas sondas hasta que se obtuvo una sefial. Se puso una segunda sonda
justo encima de la superficie de un vaso sanguineo en la pared vaginal
externa. Ambas sondas se sujetaron con abrazaderas en la posicién.
Compuestos de ensayo:
8,9-Dicloro-2,3,4,4a-tetrahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinoxalin-5(6H)-ona,
que corresponde al compuesto 75 de Chaki y Nakazato - Expert Opin. Ther.
Patents (2001), 11(11):1677-1682 (véase la Seccién 3.9 - 5HT. en la pagina
1887 y Figura 7 en la pagina 1686), o compuesto (8) de Isaac - Drugs of the
Future (2001), 26(4):383-393 (véase la Figura 2 en la pagina 385).

Se disolvié 8,9-dicioro-2,3,4 4a-tetrahidro-1H-pirazino[1,2-a]lquinoxalin-
5(6H)-ona en ciclodextrina al 50% en solucién salina. Se administré en una
dosis de 5 mg/kg via subcutdnea (8.c.).

Registro de datos

El flujo sanguineo vaginal y clitoral se registraron directamente como
nimeros del medidor de flujo usando e! software de adquisicion de datos Po-
ne-mah (Ponemah Physiology Platform, Gould instrument Systems Inc.), o
indirectamente de la sefial del registrador Gould. Se establecié la calibracion al
principio del experimento (0-125 ml/min/100 g tejido). Todos los datos se dan
como media + error tipico de la media (s.e.m.). Se identificaron cambios
significativos usando ensayos t de Student .

Resultados

El agonista del receptor 5HT2C de serotonina (8,9-dicloro-2,3,4,4a-
tetrahidro-1H-pirazino[1,2-ajquinoxalin-5(8H)-ona; 5 mg/kg s.c.) actia como un
potente potenciador de los aumentos del flujo sanguineo vaginal y clitoral
estimulado por el nervio pélvico (PNS) en el conejo anestesiado (véase la
Tabla 8 siguiente). La potenciaciébn fue significativa 30 min después de
dosificacién s.c., y permanecid elevada durante aproximadamente 1 h. El
agonista de 5HT2c no tenla efecto en el flujo sanguineo genital basico en
ausencia de PNS (véase la Tabla 8 siguiente). Esto refuerza el punto de vista
de que el agonista del receptor de 5HT2c potenciard la respuesta a la
excitacion sexual potenciado el (los) mecanismo(s) que controlan la excitacion
sexualflujo sanguineo genital, tratando asl la TESF, y no inducirdn excitacion
sexual en ausencia de estimulacion sexual. Puesto que estos agentes también
potencian el flujo sanguineo clitoral, es probable que sean eficaces para tratar
trastomos orgasmicos.

La siguiente Tabla 8 ilustra que la ,8-dicloro-2,3,4 4a-tetrahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinoxalin-5(6H)-ona (5 mg/kg s.c.) potencia el nervio péivico
estimulado y aumenta el flujo sanguineo genital aproximadamente 35%



después de administracién subcutanea en el modelo de excitacién sexual del
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TABLA 8
Tiempo después de Flujo sangulneo |Aumentos del flujo  |Potenciacién inducida
Inyectar el compuesto 8,9- |vaginal no sanguineo vaginal por el compuesto del
dicloro-2,3,4,4a-tetrahidro- |estimulado estimulado porel  |fiujo sanguineo
1H-pyrazino[1,2- (unidades Laser |nervio pélvico vaginal estimulado
alquinoxalin-5(8H)-ona Doppler) {unidades Laser
(min) Doppler)
Dosis previa 148+/8 241+/-10 -

15 185 292 21

30 162 325 34

45 150 295 22

80 127 325 34

75 137 252 4

80 132 247 2

Ld
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REIVINDICACI NES

1. Un compuesto de Férmula (IA)

Ya
B

P

R.

XeYsonCRyZes N, oXesNeYyZsonCR, donde R para cada
caso es hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-Cq), amino, o alquil{C;-C4)-amino;

W es oxi, tio, amino, o alquil(C+-C4)-amino, o acetilamino;

R', R™, R™, R"™ y R™ son cada uno independientsmente hidrdgeno,
halégeno, nitro, ciano, amino, -C(O)NH;, alquilo (C4-C4), alquilo (C-C,)
sustituido con halégeno, alcoxi (C4-C,), alcoxi (C4-C,4) sustituido con halégeno,
R y R"™ considerados juntos forman un anillo condensado aromatico, o parcial
o totalmente saturado de cinco o seis miembros, o R' considerado junto con
R® o R® forma un anillo condensado totaimente saturado de cinco o seis
miembros;

R'® es hidrégeno;

R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C+-Cy),
cicloalquilo (Cs-Cg) parcial o totalmente saturado, o uno de ellos considerado
junto con R forma un anillo condensado totalmente saturado de cinco o seis
miembros;

nes0,162;

R™ y R® son independientemente hidrégeno, aiquilo (C1-Ca), 0 alquilo
(C+-C,) sustituido con hidroxi, fiGor, o alcoxi (C1-Ca);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C1-Cy), alquilo (C1-C,) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil(C+-C¢)-carbonilo, alcoxi (C-C,), alcoxi(C,-Cs)-carbonilo,
alquenilo (Cs-Cy4), 0 un grupo ;irotechor de amino;

uno de sus Oxidos de nitrégeno, un profarmaco de dicho compuesto o
dicho 6xido de nitrbgeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho 6xido de nitrégeno, o dicho proférmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho éxido de nitrégeno, dicho profémaco, o
dicha sal.

(4
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que
XeYsonCRyZesN,oXesNeYyZsonCR, donde R para cada
caso es hidrégeno, halégeno, o alquilo (C+-Cy);

() R™ es haldgeno, aiguilo (Ci-Cs), trifluorometilo, metoxi o
trifluorometoxi, y R™, R' y R son cada uno hidrégeno,

(i) R™ es halégeno, metilo, o metoxi y R™, R y R'™ son cada uno
hidrégeno,

(iily R™ y R™ son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R'® son cada uno hidrégeno,

(iv) R™ y R" son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™®
y R' son cada uno hidrégeno,

(v) R"™y R"™ son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R'® son cada uno hidrégeno,

(vi) R* y R son cada uno independientemente haldgeno o metiio, y R*®
y R' son cada uno hidrégeno, o

(vi) R™, R™ y R' son cada uno independientemente halégeno o metilo,
y R™ es hidrégeno;

W es oxi 0 amino;

nes162;

R* y R® son cada uno independientemente metilo o hidrégeno;

R Yy R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo (C+-Cy);

R* es hidrégeno o alquilo (C1-Ca);

uno de sus 6xidos de nitrégeno, un profarmaco de dicho compuesto o
dicho éxido de nitrdgeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho 6xido de nitrégeno, o dicho profarmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho dxido de nitrébgeno, dicho profdrmaco, o
dicha sal.

3. El compuesto de la reivindicacioén 1, en el que

ZesN;

X es CH;

Y es CR, donde R es hidrégeno o metilo;

(i) R'™ es haldgeno, metilo o trifluorometilo, y R™, R'® y R* son cada uno
hidrégeno,

(i) R™ es halégeno o metilo, y R', R™ y R*® son cada uno hidrégeno,

Vv
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(iii) R"™ y R" son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R
y R™ son cada uno hidrégeno, o
(iv) R™ y R son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R son cada uno hidrégeno;
W es oxi 0 amino;
nes1;
R* y R® son cada uno independientemente metilo o hidrégeno;
R es hidrégeno, (2R)-metilo o (2R)-etilo; y
R* es hidrogeno; y
R* es hidrogeno o alquilo (C1-Ca);
uno de sus oxidos de nitrégeno, un profdrmaco de dicho compuesto o
dicho 6xido de nitrégeno; una sal famacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho 6xido de nitrégeno, o dicho profarmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho éxido de nitrégeno, dicho profarmaco, o
dicha sal.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

Xes N,

Y es CR, donde R es hidrégeno o metilo;

Z es CH;

() R™ es halégeno, alguilc (Cy-Cs), trifluorometilo, metoxi o
trifluorometoxi, y R'®, R™ y R'® son cada uno hidrégeno,

(i) R™ es halbgeno, metilo o metoxi, y R™, R™ y R' son cada uno
hidrégeno,

(i) R™ y R son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R son cada uno hidrégeno;

(iv) R™ y R" son cada uno independientemente halégeno o metilo, y R™
y R son cada uno hidrégeno,

W es oxi o0 amino;

nes 1; .

R* y R®™ son cada uno independientemente metilo o hidrogeno; y

RY es hidrogeno, (2R)-metilo o (2R)-etilo; y

R® es hidrégeno; y

R* es hidrégeno o alquilo (C1-C4);

uno de sus Oxidos de nitrbgeno, un profarmaco de dicho compuesto o

dicho ¢xido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

3
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compuesto, dicho éxido de nitrégeno, o dicho profarmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho éxido de nitrégeno, dicho profdrmaco, o
dicha sal. '

8. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que
consta de:
2-(2-cloro-bencitoxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-fluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(3-metoxi-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
(3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,
(3-cloro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
(3-fluoro-bencil){4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
(3-fluoro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il}-amina,
2-[1-(3-fluoro-fenil)-etoxi]-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
2-{1-(3-fluoro-fenil)-etoxil4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(2-cloro-fenil)-etoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(3-cloro-fenil)-etoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(3-cloro-fenil)-etoxi}-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,3-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-ilpirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-i-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi}-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(3,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3,5-difluoro-benciloxi)}-4-piperazin-1-i-pirimidina, y
4-piperazin-1-il-2-(2,3,5-trifluoro-benciloxi)-pirimidina,
uno de sus éxidos de nitrdgeno, un profdrmaco de dicho compuesto o
dicho éxido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho éOxido de nitrbgeno, o dicho profarmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho é6xido de nitrégeno, dicho profarmaco, o
dicha sal.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, se selecciona del grupo que
consta de:
2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,

¥
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2-(3-cloro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
(3-cloro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
(3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,
(3-fluoro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
(3-fluoro-bencil)-(2-piperazip-1-il-pirimidin4-il)-amina,
2-(2,3-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-(2(R)metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(3,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina, y
4-piperazin-1-il-2<{2,3,5-trifluoro-benciloxi)-pirimidina;
uno de sus 6xidos de nitrégeno, un profdrmaco de dicho compuesto o

dicho 6xido de nitrdgeno; una sal famacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho 6xido de nitrdgeno, o dicho profairmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho éxido de nitrégeno, dicho profarmaco, o
dicha sal.

7. El compuesto de ia reivindicacion 1, seleccionado del grupo que
consta de
hidrocloruro de 2-(2-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina;
hidrocloruro de 2-(3-fluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina;
hidrocloruro de 2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina;
hidrocloruro de 2-(3-cloro-benciloxi)}-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-
pirimidina;
hidrocloruro de (3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina;
hidrocloruro de (3-cloro-bencil){4-piperazin-1-jl-pirimidin-2-il)-amina;
hidrocloruro de (3-fluoro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina;
fumarato de (3-fluoro-bencil){(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina;
hidrocloruro de 2-(2,3-difluoro-benciloxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina;
hidrocloruro de 2+(2,5-diflucro-benciloxi)4-piperazin-1-il-pirimidina;
hidrocloruro de 2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina;
hidrocloruro de 2-(3,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina; e
hidrocloruro de 2-(3,5-difluoro-benciloxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina.

8. Una composicién farmacéutica que comprende
(1) un compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7; uno de sus
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éxidos de nitrégeno, un profarmaco de dicho compuesto o dicho 6xido de
nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
oxido de nitrégeno, o dicho profarmaco, o un solvato o hidrato de dicho
compuesto, dicho 6xido de nitrbgeno, dicho profarmaco, o dicha sal; y

(2) un excipiente, diluyente. o vehiculo farmacéuticamente acaptable.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 10, que ademas
comprende al menos otro agente farmacéutico.

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 11, en la que dicho
otro agente farmacéutico es un agente antiobesidad.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, en la que dicho
agente antiobesidad se selecciona del grupo que consta de un inhibidor de
apo-B/MTP, un agonista de MCR-4, un agonista de CCK-4, un inhibidor de Ia
reabsorciéon de monoamina, un agente simpatomimético, un agonista del
receptor adrenérgico Ba, un agonista de dopamina, un anélogo del receptor de
la hormona estimulante del melanocito, un antagonista del receptor 1 de
canabinoides, un antagonista de la hormona de concentracién de melanina,
leptina, un anélogo de leptina, un agonista del! receptor de leptina, un
antagonista de galanina, un inhibidor de lipasa, un agonista de bombesina, un
antagonista del neuropéptido Y, un agente  tiromimético,
deshidroepiandrosterona o uno de sus analogos, un agonista o antagonista del
receptor de glucocorticoides, un antagonista del receptor de orexina, un
antagonista de la protelna que une urocortina, un agonista del receptor 1 tipo
péptido del glucagén, un factor ciliar neurotréfico, una proteina relacionada con
agouti humano, un antagonista del receptor de grelina, un antagonista o
agonista inverso del receptor 3 de histamina, y un agonista del receptor U de
neuromedina.

12. Una composicién farmacéutica que comprende (1) un compuesto de
Férmula (IB)
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XeYsonCRyZesN, oXesNeYyZsonCR, donde R para cada
caso es hidrégeno, haldégeno, alquilo (C+-C4), amino, o alquil(C4-C4)-amino;

W es oxi, tio, amino, o alquil{C+-C()-amino, o acetilamino;

R"™, R™, R R'" y R'" son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo (C+-C4), alquilo (C4-C4) sustituido con halégeno, alcoxi (Cs-
C4), alcoxi (Cy-C4) sustituido con halégeno, R™ y R™ considerados juntos
forman un anillo condensado aromético, o parcial o totaimente saturado de
cinco o seis miembros, o R" considerado junto con R*® o R? forma un anillo
condensado totalmente saturado de cinco o seis miembros;

R? y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (Cy-Ca),
cicloalquilo (Cs-Cg) parcial o totaimente saturado, o uno de ellos considerado
junto con R™ forman un anillo condensado totalmente saturado de cinco o seis
miembros;

nes061;

R™ y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C1-C4),
o alquilo (C+-C,) sustituido con hidroxi, flGor, o alcoxi (C+-Cs);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C4-C4), alquilo (C1-Cs) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil(C+-C4)-carbonilo, alcoxi (C4-C,), alcoxi(C1-C4)-carbonilo, o
alquenilo (Cs-C4);

uno de sus 6xidos de nitrégeno, un profarmaco de dicho compuesto o
dicho 6xido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho 6xido de nitrégeno, o dicho profarmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho éxido de nitrégano, dicho profémmaco, o
dicha sal; .

(2) un agente antiobesidad; y

(3) un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 12, en la que dicho
agente antiobesidad se selecciona del grupo que consta de un inhibidor de
apo-B/MTP, un agonista de MCR-4, un agonista de CCK-4, un inhibidor de la
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reabsorcibn de monoamina, un agente simpatomimético, un agonista del
receptor adrenérgico P, uh agonista de dopamina, un anélogo del receptor de
la hormona estimulante del melanocito, un antagonista del receptor 1 de
canabinoides, un antagonista de la hormona de concentracién de melanina,
leptina, un analogo de leptina,. un agonista del receptor de leptina, un
antagonista de galanina, un inhibidor de lipasa, un agonista de bombesina, un
antagonista del neuropéptido Y, un agente tiromimético,
deshidroepiandrosterona o uno de sus analogos, un agonista o antagonista del
receptor de glucocorticoides, un antagonista del! receptor de orexina, un
antagonista de la proteina que une urocortina, un agonista del receptor 1 tipo
péptido del glucagdn, un factor ciliar neurotréfico, una proteina relacionada con
agouti humano, un antagonista de receptor de grelina, un antagonista o
agonista inverso del receptor 3 de histamina, y un agonista del receptor U de
neuromedina.

14, La compasicion farmacéutica de la reivindicacion 12 6 13, en la que
dicho compuesto de Formula (IB) se selecciona del grupo que consta de
2-benciloxi-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
2-benciloxi-4-piperazin-1-il-pirimidina,
4-benciloxi-2-piperazin-1-il-pirimidina,
bencil-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
bencil(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,
2-(2-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-fluoro-benciloxi)4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il}-pirimidina,
2-(3-metoxi-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
(3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,
(3-cloro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)}-amina,
(3-fluoro-bencil){4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il}-amina,
(3-fluoro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il}-amina,
2-[1-(3-fluoro-fenil)-etoxi}-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(3-fluoro-fenil)-etoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(2-cloro-fenil)-etoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-]1-(3-cloro-fenil)-etoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-]1-(3-cloro-fenil)-etoxil-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
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2-(2,3-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi}4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il}-pirimidina,
2-(3,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina, y
4-piperazin-1-il-2-(2,3,5-trifluoro-benciloxi)-pirimidina,
uno de sus Oxidos de nitrégeno, un profarmaco de dicho compuesto o

dicho 6xido de nitrbgeno, una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto, dicho 6xido de nitrégeno, o dicho profdrmaco, o un solvato o

hidrato de dicho compuesto, dicho dxido de nitrégeno, dicho profarmaco, o

dicha sal.

15. Un método para tratar una enfermedad, estado o trastorno mediado
por el receptor 5-HT2 en un animal, que comprende la etapa de administrar a
dicho animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Férmula (iB)

(i)

en la que

XeYsonCRyZesN, oXesNeYyZsonCR, donde R para cada
caso es hidrégeno, halégeno, alquilo (C1-Cy), amino, o alquil(C4-C4)-amino;

W es oxi, tio, amino, o alquil(C+-C4)-amino, o acetilamino;

R™ R™, R' R" y R son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, nitro, ciano, amino, alquilo (C1-Cy4), alquilo {(C4-C4) sustituido con
halégeno, alcoxi (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs) sustituido con halégeno, -C(O)NH,, R
y R™ considerados juntos forman un anillo condensado aromaético, o parcial 0
totalmente saturado de cinco o seis miembros, o R™ considerado junto con R™
o R® forma un anillo condensado totaimente saturado de cinco o seis



10

15

20

25

30

35

-88 -
miembros;

R® y R™ son cada uno independientemente hidrdgeno, alquilo (C1-Ca),
cicloalquilo (Ca-Cg) parcial o totaimente saturado, o uno de ellos considerado
junto con R** forman un anillo condensado totalmente saturado de cinco o seis
miembros; -

nes0,162;

R* y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C1-Ca).
o alquilo (C+-C,) sustituido con hidroxi, flGor, o alcoxi (C1-Cg);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C+-C4), alquilo (C4-C4) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil(C+-Cs)-carbonilo, alcoxi {C4-C4), alcoxi(C+-C,)-carbonilo, o
alquenilo (C3-Cy),

uno de sus Oxidos de nitrbgeno, un profarmaco de dicho compuesto o
dicho 6xido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho éxido de nitrégeno, o dicho profamaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho 6xido de nitrbgeno, dicho profarmaco, o
dicha sal.

16. El método de la reivindicacién 15, en el que dicho compuesto de
Fémula (IB) se selecciona del grupo que consta de
2-benciloxi-4-metil-8-piperazin-1{-il-pirimidina,
2-benciloxi-4-piperazin-1-il-pirimidina,
4-benciloxi-2-piperazin-1-il-pirimidina,
bencil-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il}-amina,
bencil-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il)-amina,
2-(2-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-fluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-ikpirimidina,
2-(3-cloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3-cloro-benciioxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(3-metoxi-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
(3-cloro-bencil)-(2-piperazin-1-il-pirimidin-4-il}-amina,
(3-cloro-bencil){4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il}-amina,
(3-fluoro-bencil)-(4-piperazin-1-il-pirimidin-2-il)-amina,
(3-fiuoro-bencil)-(2-piperazin-1-ilpirimidin-4-il}-amina,
2-{1-(3-fluoro-fenil)-etoxi}-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
241-(3-fluoro-fenil)-etoxi]-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(2-cloro-fenil)-etoxi]-4-piperazin-1-il-pirimidina,

% e
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2-[1-(3-cloro-fenil)-etoxi]-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-[1-(3-cloro-fenil)-etoxi}-4-metil-8-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,3-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-difluoro-benciloxi)-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi)}-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(2,5-dicloro-benciloxi}-4-(2(R)-metil-piperazin-1-il)-pirimidina,
2-(3,5-dicloro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina,
2-(3,5-difluoro-benciloxi)-4-piperazin-1-il-pirimidina, y
4-piperazin-1-il-2-(2,3,5-trifluoro-benciloxi)-pirimidina,
uno de sus Oxidos de nitrégeno, un profArmaco de dicho compuesto o

dicho 6xido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto, dicho éxido de nitrdgeno, o dicho profdmaco, o un solvato o

hidrato de dicho compuesto, dicho 6xido de nitrébgeno, dicho profarmaco, o

dicha sal.

17. El método de la reivindicacién 15 6 16, en el que dicha enfermedad,
estado o trastomo mediado por el receptor 5-HT2, es una enfermedad, estado
o trastorno mediado por el receptor 5-HTzc.

18. El método de la reivindicacién 15 6 18, en el que dicha enfermedad,
estado o trastorno mediado por el receptor 5-HT2, se selecciona del grupo que
consta de pérdida de peso, obesidad, bulimia, sindrome premenstrual o
sindrome de fase luteinica tardia, depresion, depresion atlipica, trastornos
bipolares, psicosis, esquizofrenia, migrafia, alcoholismo, abuso de tabaco,
trastorno de panico, ansiedad, sindrome post-traumatico, pérdida de memoria,
demencia senil, fobia social, trastomo de hiperactividad con deficiencia de
atencién, trastomos de comportamiento disruptivo, trastomos de control de
impulso, trastomo de personalidad dudosa, trastomo obsesivo-compulsivo,
sindrome de fatiga crénica, disfuncion sexual en machos, disfuncién sexual en
hembras, anorexia nerviosa.' trastomos del suefio, autismo, trastomos de
ataques epilépticos, epilepsia, mutismo, dafio en la médula espinal, dafio del
sistama nervioso -central, trastomos cardiovasculares, trastormos
gastrointestinales, diabetes inslipida, y diabetes de tipo Il.

19. Un meétodo para fratar o prevenir una enfermedad, estado o
trastomo mediado por el receptor 5-HTz, que comprende administrar a un
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animal que necesite dicho tratamiento
(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(18)

s)

XeYsonCRyZesN, oXesNeYyZsonCR, donde R para cada
caso es hidrégeno, halégeno, alquilo (C+-Cs), amino, o alquil(C4-C4)-amino;

W es oxi, tio, amino, o aiquil(C-C4)-amino, o acetilamino;

R™, R™, R', R" y R son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, nitro, ciano, amino, alquilo (C+-C,4), alquilo (C4-C4) sustituido con
halégeno, alcoxi (C1-Cs), alcoxi (C1-Cq) sustituido con halégeno, -C{O)NHa, R™
y R" considerados juntos forman un anillo condensado aromatico, o parcial o
totalmente saturado de cinco o seis miembros, o R™ considerado junto con R*
o R® forma un anillc condensado totaimente saturado de cinco o seis
miembros;

R® y R® son cada uno independientemente hidrdgeno, alquilo (C(-Ca),
cicloalquilo (Cs-Cg) parcial o totalmente saturado, o uno de ellos considerado
junto con R'* forman un anilio condensado totaimente saturado de cinco o seis
miembros;

nes0,162;

R y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C4-Cs), 0
alquilo {(C1-C4) sustituido con hidroxi, fiGor, o alcoxi (C4-C4);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C1-C4), alquilo (C4-Cs) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil(C+-Cq)-carbonilo, alcoxi (C+-Ca), alcoxi(C+-C4)-carbonilo, o
alquenilo (C3-Cy);

uno de sus &xidos de nitrdgeno, un profarmaco de dicho compuesto o
dicho 6xido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho 6xido de nitrégeno, o dicho profdrmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho dxido de nitrégeno, dicho profarmaco, o
dicha sal; y

b) una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente
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farmacéutico adicional seleccionado del grupo que consta de un inhibidor de
apo-BMTP, un agonista de MCR-4, un agonista de CCK-4, un inhibidor de la
reabsorcibh de monoamina, un agente simpatomimético, un agonista del
receptor adrenérgico B3, un agonista de dopamina, un analogo del receptor de
la hormona estimulante del melanocito, un antagonista del receptor 1 de
canabinoides, un antagonista de la hormona de concentracién de melanina,
leptina, un analogo de leptina, un agonista del receptor de leptina, un
antagonista de galanina, un inhibidor de lipasa, un agonista de bombesina, un
antagonista del neuropéptido Y, un agente tiromimsético,
deshidroepiandrosterona o uno de sus andlogos, un agonista o antagonista del
receptor de glucocorticoides, un antagonista del receptor de orexina, un
antagonista de la proteina que une urocortina, un agonista del receptor 1 tipo
péptido del glucagén, un factor ciliar neurotréfico, una proteina relacionada con
agouti humano, un antagonista de receptor de grelina, un antagonista o
agonista inverso del receptor 3 de histamina, y un agonista del receptor U de
neuromedina.

20. Un método para aumentar el contenido de came magra en un
animal comestible, que comprende la etapa de administrar a dicho animal
comestible una cantidad que aumenta la came magra, de un compuesto de
Férmula (IB)

(t8)

XeYsonCRyZesN, oXesNeYyZson CR, donde R para cada
caso es hidrégeno, halégeno, alquilo (C+-C4), amino, o alquil(C+-C4)-amino;

W es oxi, tio, amino, o alquil(C+-C4)-amino, o acetilamino;

R"™ R R, R" y R'" son cada unc independientemente hidrégeno,
halégeno, nitro, ciano, amino, alquilo (C4-C4), alquilo (C4-C4) sustituido con
halégeno, alcoxi (C4-Cs), alcoxi (C1-C.) sustituido con halégeno, -C(O)NH,, R™
y R™ considerados juntos forman un anillo condensado aromético, o parcial o
totaimente saturado de cinco o seis miembros, o R' considerado junto con R*
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o R® forma un anillec condensado totalmente saturado de cinco o seis
miembros;

R* y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C1-Ca),
cicloalquilo (Cs-Cg) parcial o totalmente saturado, o uno de ellos considerado
junto con R forman un anillo condensado totaimente saturado de cinco o seis
miembros;

nes0,162,

R* y R® son cada uno independientemente hidrégenc, alquilo (C+-C.),
o0 alquilo (C+-C,) sustituido con hidroxi, fiGor, o alcoxi (C1-Cs);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C4-C4), alquilo (C+-C4) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil(C+-C4)-carbonilo, alcoxi (C1-Cs), alcoxi{(Cy-C4)-carbonilo, o
alquenilo (C3-Cy,);

uno de sus dxidos de nitrdgeno, un profarmaco de dichoe compuesto o
dicho é6xido de nitrégeno; una sal farmacéuticaments aceptable de dicho
compuesto, dicho éxido de nitrégeno, o dicho profarmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho 6xido de nitrégeno, dicho profarmaco, o
dicha sal.

21. Un compuesto de Férmula (IC)

Ya = »
R
“}\N,’I’\/Niw%
i \ s
R e

(%

en la que

XeYsonCRyZesN,oXes N, eYyZsonCR, donde R para cada
caso es hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-Cs), amino, o alquil(C+-C4)-amino;

W es oxi, tio, amino; o alquil{C4-C4)-amino, o acetilamino;

Q es un grupo heterarilo seleccionado del grupo que consta de piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo, furan-3-ilo, furan-2-lio, tiofen-2-lo, tiofen-3-ilo, tiazol-2-ilo, pirrol-
2-ilo, pirrol-3-ilo, pirazol-3-ilo, quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, isoquinolin-3-ilo,
benzofuran-2-ilo, benzofuran-3-flo, isobenzofuran-3-ilo, benzotiofen-2-ilo,
benzotiofen-3-lo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, 2H-imidazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, isoxazol-
3-ilo, 1,2.4-oxadiazol-3-ilo, 1,24-triazol-3-ilo, y 1,2,4-oxatiazol-3-ilo, donde

§
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dicho grupo heteroarilo estd opcionalmente sustituido con de unc a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, alquilo (C4-C),
o alcoxi (C4-Cy);

R¥y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C-Cy).
o cicloalquilo (C3-Cg) parcial o totalmente saturado;

R* y R*® son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo (C1-Ca),
o alquilo (C+-C,) sustituido con hidroxi, fltior, o alcoxi (C4-Cy);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C4-Cs), alquilo (C+-C4) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil{C4-C4)-carbonilo, alcoxi (C4-C4), alcoxi(C4-Cs)-carbonilo,
alquenilo (Cs-C4) © un grupo protector de amino;

uno de sus 6xidos de nitrégeno, un profédrmaco del compuesto o del
dxido de nitrégeno; una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, dal
oxido de nitrbgeno, o del profdrmaco, o un solvato o hidrato del compuesto, dei
éxido de nitrégeno, del profarmaco, o de la sal.

22. El compuesto de la reivindicacién 21, seleccionado del grupo que
consta de 4-piperazin-1-il-2-(piridin-2-ilmetoxi)-pirimidina, 2-(6-metil-piridin-2-
ilmetoxi}-4-piperazin-1-il-pirimidina, y 2-(6-cloro-piridin-2-iimetoxi)-4-piperazin-1-
il-pirimidina;

uno de sus éxidos de nitrégeno, un profarmaco de dicho compuesto o
dicho éxido de nitr6geno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho éxido de nitrégeno, o dicho proférmaco, ¢ un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho 6xido de nitrdgeno, dicho proféammaco, o
dicha sal.

23. Un método para tratar la disfuncién sexual femenina (DSF) que
comprende la etapa de administrar a una mujer que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (IB)

(1B)
XeYsonCRyZesN,oXesNeYyZson CR, donde R para cada
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caso es hidrégeno, haldégeno, alquilo (C4-Cs), amino, o alquil{(C+-C4)}-amino;

W es oxi, tio, amino, o alquil(C4-C,)-amino, o acetilamino;

R'", R™, R'", R" y R" son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, nitro, ciano, amino, alquilo (C4-C4), alquilo (C4-C,) susfituido con
halégeno, alcoxi (C4-Cq), alcoxi (C4-Cy) sustituido con halégeno, -C(O)NH,, R™®
y R'® considerados juntos forman un anillo condensado aromatico, o parcial o
totaimente saturado de cinco o seis miembros, o R'* considerado junto con R%*
o R® forma un anillo condensado totalmente saturado de cinco o seis
miembros;

R* y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C1-Ca),
cicloalquilo (C3-Cg) parcial o totalmente saturado, 0 uno de ellos considerado
junto con R™ forman un anilio condensado totaimente saturado de cinco o seis
miembros;

nes0,162;

R* y R® son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo (C1-Cy),
o alquilo (C4-C4) sustituido con hidroxi, fiGor, o alcoxi {(C1-C,);

R* es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C1-Ca), alquilo (C+-C,) sustituido con
hidroxi o ciano, alquil(C+-C4)-carbonilo, alcoxi (C1-C4), alcoxi(C+-Cq)-carbonilo, o
alquenilo (Cs-Cy);

uno de sus Oxidos de nitrégeno, un profarmaco de dicho compuesto o
dicho éxido de nitrdgeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho oxido de nitrégeno, o dicho profarmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho éxido de nitrdgeno, dicho profdrmaco, o
dicha sal.

24. Un método para tratar la disfuncién sexual femenina (DSF), que
comprende |la etapa de administrar a una mujer que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,
21, 6 22;

uno de sus éxidos ‘de nitrégeno, un profdrmaco de dicho compuesto o
dicho dxido de nitrdgeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho dxido de nitrdgeno, o dicho profarmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho éxido de nitrégeno, dicho profarmaco, o
dicha sal.

25. El método de la reivindicacion 24, que ademéas comprende la etapa
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de administrar uno o més agentes activos adicionales para tratar la DSF.

28. El meétodo de la reivindicacién 25, en el que dichos uno o mas
agentes activos adicionales se seleccionan del grupo que consta de (1)
moduladores del receptor de estrdgenos, agonistas de estrégenos,
antagonistas de estrogenos o sus combinaciones; (2) agente de sustitucién de
testosterona, testosterona (Tostrelle), dihidrotestosterona,
deshidroepiandrosterona (DHEA), un Iimplante de testosterona o sus
combinaciones; (3) esirbgeno, una combinacibn de estrégeno vy
medroxiprogesterona o acetato de medroxiprogesterona (MPA), o estrégeno y
agente de terapia de sustitucién de la hormona metil-testosterona; (4) uno o
mas agentes dopaminérgicos; (§) uno o mas inhibidores de un NPY
(neuropéptido Y); (68) uno o0 mas moduladores o agonistas del receptor de
melanocortina o potenciador de melanocortina; (7) uno o més inhibidores de
NEP; (8) uno o més inhibidores de PDE; y (8) uno o méas moduladores o
antagonistas del receptor de bombesina.

27. El método de las reivindicaciones 24, 25, 6 28, en el que dicha DSF
es trastomo de excitacion sexual femenino (TESF), trastomo orgdsmico
femenino (TOF), trastomo por deseo sexual hipoactivo (TDSH), o trastomo de
dolor sexual.

28. Un método para tratar la disfuncion erectil masculina (DEM), que
comprende la etapa de administrar a un hombre que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,
216 22;

uno de sus Oxidos de nitrbgeno, un profarmaco de dicho compuesto o
dicho 6xido de nitrbgeno; una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho 6xido de nitrégeno, o dicho profdrmaco, o un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicho éxido de nitrégeno, dicho profarmaco, o
dicha sal.

-
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RESUMEN

Se describen aqul compuestos de Férmula (lA), que actiGan como

ligandos del receptor de 5-HT, y sus usos para tratar enfermedades
5 relacionadas con la activacién de receptores 5-HT2 en animales.
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