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DESCRIPCION

Compuestos de 1,2,4,-triazin-3,5-diona para el tratamiento de trastornos que responden a la modulacion del receptor
de dopamina D3

Antecedentes de la invenciéon

La presente invencion se refiere a compuestos de 1,2,4-triazin-3,5-diona novedosos, en particular a los compuestos
de férmula | tal como se describe en el presente documento. Los compuestos tienen propiedades terapéuticas
valiosas y son adecuados, en particular, para tratar enfermedades que responden a la modulacién del receptor de
dopamina Ds.

Las neuronas obtienen su informacion a través de receptores acoplados a la proteina G, entre otros Un gran niumero
de substancias ejercen su efecto por medio de estos receptores. Una de ellas es la dopamina. Existen hallazgos
confirmados respecto a la presencia de dopamina y su funcién fisiolégica como neurotransmisor. Los trastornos en
el sistema de transmisién dopaminérgica dan como resultado enfermedades del sistema nervioso central que
incluyen, por ejemplo, la esquizofrenia, la depresion y la enfermedad de Parkinson. Estas enfermedades, y otras, se
tratan con farmacos que interaccionan con los receptores de dopamina.

Hasta 1990, se habian definido claramente de manera farmacoldgica dos subtipos de receptores de dopamina,
denominados receptores D; y D,. Mas recientemente, se encontré un tercer subtipo, concretamente, el receptor Ds,
gue parece mediar algunos efectos de los farmacos antipsicéticos y antiparkinsonianos (J.C. Schwartz et al., “The
Dopamine D3 Receptor as a Target for Antipsychotics” en Novel Antipsychotic Drugs, H.Y. Meltzer, ed., Raven Press,
Nueva York 1992, pags 135-144; M. Dooley et al., Drugs and Aging 1998, 12:495-514; J.N. Joyce, Pharmacology
and Therapeutics 2001, 90:231-59, “The Dopamine D3 Receptor as a Therapeutic Target for Antipsychotic and
Antiparkinsonian Drugs”). Desde entonces, los receptores de dopamina se han dividido en dos familias. Por un lado
esta el grupo Dy, que consiste en los receptores D,, D3 y D4, y por otro lado esta el grupo Di, que consiste en los
receptores Dy y Ds.

Mientras que los receptores D; y D, estdn ampliamente distribuidos, los receptores D3 parecen presentar una
expresion regioselectiva. Por tanto, estos receptores se encuentran preferiblemente en el sistema limbico y las
regiones de proyeccion del sistema mesolimbico de la dopamina, especialmente en el nucleus accumbens, pero
también en otras regiones, tales como las amigdalas. Debido a esta expresidon comparativamente regioselectiva, los
receptores D3 se consideran una diana que tiene pocos efectos secundarios, y se asume que, si bien un ligando
selectivo para D3 tendria las propiedades de los antipsicoticos conocidos, no tendria sus efectos secundarios
mediados por el receptor de dopamina D, (P. Sokoloff et al, Arzneim. Forsch./Drug Res. 42(1):224 (1992),
“Localization and Function of the D3 Dopamine Receptor”; P. Sokoloff et al., Nature, 347:146 (1990), “Molecular
Cloning and Characterization of a Novel Dopamine Receptor (D3) as a Target for Neuroleptics”). En diversas
ocasiones se han descrito anteriormente compuestos heterociclicos que tienen afinidad por el receptor de dopamina
D3, por ejemplo en los documentos WO 96/02246, WO 96/02519, WO 96/02520, WO 99/02503, WO 2004/080981,
W02004/108706, WO 2005/118558, WO 2005/118571 y WO 2006/015842. Estos compuestos tienen gran afinidad
por el receptor de dopamina Ds, y por tanto se han propuesto como adecuados para el tratamiento de enfermedades
del sistema nervioso central. Desafortunadamente, su selectividad con respecto al receptor Ds no siempre es
satisfactoria. Ademas, algunos de estos compuestos tienen un perfil desfavorable de DMPK (DMPK: estabilidad
metabdlica y farmacocinética), en particular en cuanto a estabilidad microsomal y vida media in vivo 0 una
biodisponibilidad escasa. En consecuencia, existe una necesidad actual de proporcionar nuevos compuestos que
tengan una selectividad mejorada hacia los receptores de D3 o un perfil farmacolégico mejorado, tal como un perfil
favorable de DMPK y/o una biodisponibilidad elevada.

El documento US 5.977.106 describe compuestos de 1,2,4-triazin-3,5-diona que son ligandos hacia el receptor
serotoninérgico 5HT1.

Sumario de la invencion

Se ha encontrado ahora que determinados compuestos de 1,24-triazin-3,5-diona presentan, en un grado
sorprendente e insesperado, una union altamente selectiva al receptor de dopamina D3 asi como un perfil favorable
de DMPK, en particular en cuanto a estabilidad metabdlica (determinada, por ejemplo, por la estabilidad microsomal
y/o la vida media in vivo). Tales compuestos son los que tienen la formula general I, sus sales farmacéuticamente
tolerables, los tautémeros y los N-6xidos de los mismos:
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en la que

A es una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada que tiene una longitud de cadena de 4 a 6 atomos de
carbono, estando la cadena hidrocarbonada no sustituida o sustituida por 1, 2 6 3 grupos metilo;

R'se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-C3 y alquilo C1-C3 fluorado;

R%es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, alcoxilo C;-C3, alquilo C;1-C3 fluorado o alcoxilo C1-C3 fluorado;
R®se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cs ramificado y cicloalquilo Cs-Cs, ¥y

R' es alquilo C1-Ce, cicloalquilo C3-Cg, alquilo C1-Cs fluorado y cicloalquilo C3-Ce fluorado.

Por tanto la presente invencién se refiere a compuestos de 1,2,4-triazin-3,5-diona de formula general I, asi como a
sus sales fisiolégicamente tolerables, a los tautdmeros de | y a sus sales fisioldgicamente toleradas, con los N-
Oxidos de los compuestos | y sus sales fisiol6gicamente toleradas.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto
activo seleccionado de compuestos de 1,2,4-triazin-3,5-diona de la féormula I, sus sales fisiol6gicamente toleradas,
los tautdmeros de |, las sales fisiologicamente toleradas de los compuestos de férmula I, y los N-6xidos de los
mismos, cuando sea apropiado junto con vehiculos fisiolbgicamente aceptables y/o substancias auxiliares.

La presente invencion también se refiere a un compuesto seleccionado de compuestos de 1,2,4-triazin-3,5-diona de
férmula 1, sus sales fisiologicamente toleradas, los tautomeros de |, las sales fisioldgicamente toleradas de los
compuestos de formula I, y los N-6xidos de los mismos, para su uso como medicamento para tratar un trastorno
médico susceptible al tratamiento con un ligando del receptor de dopamina Ds.

Descripcion detallada de la invencion

Las enfermedades que responden a la influencia de los antagonistas o agonistas del receptor de dopamina D3
incluyen trastornos y enfermedades del sistema nervioso central, en particular alteraciones afectivas, alteraciones
neurédticas, alteraciones ocasionadas por el estrés y alteraciones somatoformes y psicosis, y especialmente
esquizofrenia, depresion, trastorno bipolar, abuso de substancias (también llamada abuso de farmacos o
drogadiccion), demencia, trastorno depresivo mayor, ansiedad, autismo, trastorno por déficit de atencién con o sin
hiperactividad y trastornos de la personalidad. Ademas, las enfermedades mediadas por D3 pueden incluir trastornos
en la funcion renal, en particular trastornos en el funcionamiento de los rifiones causados por la diabetes tal como
diabetes mellitus, también denominada nefropatia diabética (véase el documento WO 00/67847).

Segun la invencién, uno o mas compuestos de férmula general | que tienen los significados mencionados
precedentemente pueden usarse para el tratamiento de las indicaciones mencionadas anteriormente. Siempre que
los compuestos de formula | tengan uno o mas centros de asimetria, también es posible usar mezclas
enantioméricas, en particular, racematos, mezclas distereoméricas y mezclas tautoméricas; sin embargo, se
prefieren los respectivos enantiémeros, diasteromeros y tautbmeros esencialmente puros.

Del mismo modo, es posible usar sales fisiolégicamente toleradas de los compuestos de férmula |, especialmente
sales de adicién de acido con &acidos fisiolégicamente tolerados. Ejemplos de acidos organicos e inorganicos
fisiolégicamente tolerados adecuados son acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido nitrico, acido
sulfdrico, acidos sulfénicos organicos que tienen desde 1 hasta 12 atomos de carbono, por ejemplo acidos
alquilsulfénicos Ci1-C4 tales como acido metanosulfénico, acidos cicloalifatico sulfénico tales como acidos S-(+)-10-
camforsulfénico y acidos sulfénicos aromaticos tales como acido bencenosulfénico y acido toluenosulfénico, acidos
di y tricarboxilicos y acidos hidroxicarboxilicos que tienen desde 2 hasta 10 atomos de carbono tales como acido
oxalico, acido maldnico, acido maleico, acido fumarico, acido mucico, acido lactico, acido tartarico, acido citrico,
acido glicolico, y acido adipico, asi como acido cinamico cis y trans, acido furoico y acido benzoico. Otros acidos que
pueden utilizarse se describen en Fortschritte der Arzneimittelforschung [Avances en Investigacion Farmacoldgica],
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Volumen 10, pags 224 ff., Birkhduser Verlag, Basel y Stuttgart, 1966. Las sales fisiolégicamente toleradas de los
compuestos de formula | pueden estar presentes como sales mono, bis, tris y tetrakis, es decir pueden contener 1, 2,
3 6 4 de moléculas del acido mencionado anteriormente por molécula de férmula I. Las moléculas de acidos pueden
estar presentes en su forma acida o como un anion.

Tal como se usa en el presente documento, alquilo C1-C3 es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene
1, 2 6 3 atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos son metilo, etilo, n-propilo e isopropilo.

Tal como se usa en el presente documento, alquilo C1-Cs es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo,
isobutilo, terc-butilo (1,1-dimetiletilo), n-pentilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, n-hexilo, 2-hexilo, 2-metilpentilo etc.

Tal como se usa en el presente documento, alquilo C;-Cj3 fluorado es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
que tiene 1, 2 6 3 atomos de carbono, en el que al menos uno, por ejemplo 1, 2, 3, 4 6 5 &tomos de hidrégeno o
todos los atomos de hidrégeno se reemplazan por atomos de fltor. Ejemplos de tales grupos son fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, 3,3,3-
trifluoropropilo, 1-metil-2-fluoroetilo, 1-metil-2,2-difluoroetilo, 1-metil-2,2,2-trifluoroetilo y 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo.

Tal como se usa en el presente documento, alcoxilo C;-Cz es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
tiene 1, 2 6 3 &tomos de carbono que esta unido al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno. Ejemplos
de tales grupos son metoxilo y etoxilo.

Tal como se usa en el presente documento, alcoxilo C1-C3 fluorado es un grupo alcoxilo C;-C3 tal como se definié
anteriormente, en el que al menos uno, por ejemplo 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de hidrégeno se reemplazan por atomos de
fldor. Ejemplos de tales grupos son fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, 2-fluoroetoxilo, 2,2-
difluoroetoxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo y 1,1,2,2-tetrafluoroetoxilo.

Tal como se usa en el presente documento, cicloalquilo C3-Cs es un radical cicloalifatico que tiene de 3 a 6 atomos
de carbono en el anillo, siendo los ejemplos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Tal como se usa en el presente documento, cicloalquilo Cs-Cs fluorado es un radical cicloalifatico que tiene de 3 a 6
atomos de carbono en el anillo tal como se definié anteriormente, en el que al menos uno, por ejemplo 1,2, 3,465
atomos de hidrégeno se reemplazan por atomos de flGor. Ejemplos de tales grupos son 1-fluorociclopropilo, 2-
fluorociclopropilo,  2,2-difluorociclopropilo,  1-fluorociclobutilo,  2-fluorociclobutilo,  2,2-difluorociclobutilo,  3-
fluorociclobutilo, 2,3-difluorociclobutilo, 3,3-difluorociclobutilo etc.

Una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada que tiene una longitud de cadena de 4 a 6 incluye 1,4-, 1,5-y
1,6-alcanodiilo tal como butan-1,4-diilo, pentan-1,5-diillo y hexan-1,6-diilo asi como 1,4-, 1,5- y 1,6-alquenaodiilo tal
como but-2-en-1,4-diilo, pent-2-en-1,5-dillo, hex-2-en-1,6-diilo y hex-3-en-1,6-diilo, teniendo la cadena
hidrocarbonada insaturada una longitud de cadena de 4 a 6 puede estar no sustituida o sustituida con 1, 2 6 3
grupos metilo tal como en 1-metilbutan-1,4-diilo, 1-metilpentan-1,5-diilo, 1-metilhexan-1,6-diilo, 1,1-dimetilbutan-1,4-
diilo, 1,1-dimetilpentan-1,5-diilo, 1,1-dimetilhexan-1,6-diilo, 2-metilbutan-1,4-diilo, 2-metilpentan-1,5-diilo, 3-
metilpentan-1,5-diilo, 2-metilhexan-1,6-diilo, 3-metilhexan-1,6-diilo, 2,2-dimetilbutan-1,4-diilo, 2-metilbut-2-en-1,4-
diilo, 2-metilpent-2-en-1,5-diilo, 2-metilpent-3-en-1,5-diilo etc.

Una realizacién preferida se refiere a compuestos de férmula I, a las sales farmacéuticamente aceptables y a los N-
Oxidos de los mismos, en la que A se selecciona del grupo que consiste en (CHz)s4, CH2-CH2-CH(CH3)-CHa, CHa-
CH(CH3)-CH»-CHy, cis CH2-CH=CH-CHa, trans CH,-CH=CH-CHy, cis CH»-CH=C(CHj3)-CH>, trans CH,-CH=C(CH3)-
CHa, cis CH2-C(CH3)=CH-CH> y trans CH»-C(CH3)=CH-CHy>, en particular (CH2)a.

Una realizacion preferida de la invencion se refiere a compuestos de formula I, a las sales farmacéuticamente
aceptables y a los N-6xidos de los mismos, en la que R es hidrdégeno.

Una realizacion preferida de la invencion se refiere a compuestos de formula I, a las sales farmacéuticamente
aceptables y a los N-6xidos de los mismos, en la que R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, alquilo C; fluorado, flior o cloro. En una realizacion particular de la invencién R® es hidrégeno. En otra
realizacion particular de la invencion R? es metilo.

Una realizacion preferida de la invencion se refiere a compuestos de formula |, a las sales farmacéuticamente
aceptables y a los N-6xidos de los mismos, en la que R®es alquilo C4-Ce ramificado, en particular terc-butilo.

Una realizacion preferida de la invencién se refiere a compuestos de formula |, a las sales farmacéuticamente
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aceptables y con los N-6xidos de los mismos, en la que R* es alquilo C;-C; fluorado, n-propilo, n-butilo, terc-butilo o
ciclobutilo, en particular alquilo C; fluorado, mas preferiblemente trifluorometilo.

Entre los compuestos de la presente invencion, se da mas preferencia a aquéllos en los que en la formula | al menos
dos, en particular al menos 3 y especialmente al menos 4 de las variables A, Rl, RZ, RS, R* tienen los valores dados
como significados preferidos.

Una realizacion particular preferida de la invencion se refiere a compuestos de férmula |, a las sales
farmacéuticamente aceptables y los N-6xidos de los mismos, en la que las variables A, R, R? R® R* tienen los
siguientes significados:

A es (CH2)4, CHz-CHz-CH(CH3)-CH2, CHz-CH(CH3)-CH2-CH2, cis CH,-CH=CH-CH,, trans CH,-CH=CH-CH,, cis
CH,-CH=C(CH3)-CHz, trans CH;-CH=C(CH3)-CH,, cis CH,-C(CH3)=CH-CH,, trans CH;-C(CH3)=CH-CH,, en
particular (CHy)a.

R' es hidrégeno;

R? es hidrégeno, metilo, etilo, alquilo C; fluorado, fltior o cloro, en particular hidrogeno o metilo;

R® es alquilo C4-Ce ramificado, en particular terc-butilo; y

R* es alquilo C;-C; fluorado, n-propilo, n-butilo, terc-butilo o ciclobutilo, preferiblemente alquilo C; fluorado, en
particular trifluorometilo.

Entre los comlpuestos de la presente invencién, se da mas preferencia a aquéllos en los que en la formula | las
variables A, R*, R?, R®, R* tienen los siguientes significados:

A es (CH2)4, CHz-CHz-CH(CH3)-CH2, CHz-CH(CH3)-CH2-CH2, cis CH,-CH=CH-CH>, trans CH>-CH=CH-CH,, cis
CH2-CH=C(CHj3)-CH,, trans CH,-CH=C(CHs3)-CH;, cis CH,-C(CH3)=CH-CH,, trans CH-C(CH3)=CH-CH,, en
particular (CH>)4;
R' es hidrégeno;
R es hidrégeno;

R® es alquilo C4-Ce ramificado, en particular terc-butilo; y

R* es alquilo C;-C; fluorado, n-propilo, n-butilo, terc-butilo o ciclobutilo, preferiblemente alquilo C;-C, fluorado, en
particular trifluorometilo.

Entre los compuestos de la presente invencién, del mismo modo se da mas preferencia a aquéllos en los que en la
formula | las variables A, R, R?, R®, R* tienen los siguientes significados:

A es (CHy)s, CH,-CH»-CH(CH3s)-CH,, CH,-CH(CH3)-CH,-CHy, cis CH,-CH=CH-CH>, trans CH,-CH=CH-CH,, cis
CH,-CH=C(CHs)-CH,, trans CH,-CH=C(CH3)-CHz, cis CH-C(CH3)=CH-CHa, trans CH,-C(CHs)=CH-CH,, en
particular (CH>)4;

R! es hidrégeno;

R? es metilo;

R® es alquilo C4-Ce ramificado, en particular terc-butilo; y

R* es alquilo C;-C; fluorado, n-propilo, n-butilo, terc-butilo o ciclobutilo, preferiblemente alquilo C;-C;, fluorado, en
particular trifluorometilo.

Entre los compuestos de la presente invencién, del mismo modo se da mas preferencia a aquéllos en los que en la
formula | las variables A, R, R?, R®, R* tienen los siguientes significados:

A es (CHp)s;

R! es hidrégeno;
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R? es hidrégeno, metilo, etilo, alquilo C; fluorado, flior o cloro, en particular hidrégeno o metilo;
R® es alquilo C4-Ce ramificado, en particular terc-butilo; y

R* es alquilo C;-C; fluorado, n-propilo, n-butilo, terc-butilo o ciclobutilo, preferiblemente alquilo C; fluorado, en
particular trifluorometilo.

Entre los compuestos de la presente invencién, del mismo modo se da mas preferencia a aquéllos en los que en la
formula | las variables A, R, R?, R®, R* tienen los siguientes significados:

A es (CH2)4, CHz-CHz-CH(CH3)-CH2, CHz-CH(CH3)-CH2-CH2, cis CH,-CH=CH-CH,, trans CH,-CH=CH-CH,, cis
CH2-CH=C(CH3)-CHz, trans CHj;-CH=C(CH3)-CH,, cis CH,-C(CH3)=CH-CH,, trans CH;-C(CH3)=CH-CH,, en
particular (CH>)4;

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno, metilo, etilo, alquilo C; fluorado, fltor o cloro, en particular hidrogeno o metilo;

R® es terc-butilo; y

R* es alquilo C41-C» fluorado, n-propilo, n-butilo, o ciclobutilo, terc-butilo, preferiblemente alquilo C; fluorado, en
particular trifluorometilo.

Entre los compuestos de la presente invencién, del mismo modo se da mas preferencia a aquéllos en los que en la
formula I las variables A, R, R?, R®, R* tienen los siguientes significados:

A es (CH2)4, CHz-CHz-CH(CH3)-CH2, CHz-CH(CH3)-CH2-CH2, cis CH,-CH=CH-CH>, trans CH,-CH=CH-CH,, cis
CH2-CH=C(CH3)-CH2, trans CHj;-CH=C(CH3)-CH,, cis CH,-C(CH3)=CH-CH,, trans CH;-C(CH3)=CH-CH,, en
particular (CHy)4;

R' es hidrégeno;

R? es hidrégeno, metilo, etilo, alquilo C; fluorado, fltor o cloro, en particular hidrogeno o metilo;

R® es alquilo C4-Ce ramificado, en particular terc-butilo; y

R' es alquilo C; fluorado, en particular trifluorometilo.

Entre los compuestos de la presente invencién, del mismo modo se da mas preferencia a aquéllos en los que en la
formula | las variables A, R, R?, R®, R* tienen los siguientes significados:

A es (CHz)a,

R! es hidrégeno;

R® es hidrogeno o metilo, en particular hidrogeno;

R® es alquilo C4-Ce ramificado, en particular terc-butilo; y

R* es alquilo C;-C; fluorado, n-propilo, n-butilo, terc-butilo o ciclobutilo, preferiblemente alquilo C; fluorado, en
particular trifluorometilo.

Los ejemplos de compuestos segln la presente invencion incluyen
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2,6-di-terc-butil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

2-{4-[4-(2-terc-butil-6-ciclobutil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2 4]triazin-3,5-diona
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clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-4-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-difluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

y las sales farmacoldgicamente toleradas de los mismos y los tautdmeros de los mismos.

Los compuestos | segun la invencién se preparan en forma analoga con los métodos conocidos en la bibliografia. Un
enfoque importante a los compuestos segun la invencion se ofrece mediante la reaccidon de un compuesto de 1,2,4-
triazina-3,4-diona, 2-sustituido Il con un compuesto de 4-piperazin-Llil-pirimidina Il tal como se ilustra en el esquema
1.

Esquema 1:
Rl\ 0 R®
N N:<
0 N—A—L + HN N \ N —
/ /
—N
R’ R

() (1)

En el esquema 1, R', R R’ R* y A tienen los significados mencionados anteriormente. L es un grupo saliente que
puede desplazarse de manera nucledfila. Ejemplos de grupos salientes adecuados que pueden desplazarse de
manera nucledfila son cloro, bromo o yodo, alquil- y arilsulfonato tal como mesilato, tosilato. Las condiciones de
reaccion necesarias para la reaccion corresponden a las condiciones de reaccion habituales para las sustituciones
nucledfilas. Las condiciones de reacciéon son similares a las descritas en los documentos WO 2004/080981 y WO
2005/118558 y pueden tomarse a partir de los mismos o0 a partir de los ejemplos de trabajo de la presente solicitud.

Los compuestos de férmula Il, en la que R' es hidrégeno, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de
3,5-bishidroxi-1,2,4-triazina protegida de la férmula IV con un compuesto L’-A-L, en la que A es tal como se definié
anteriormente y L y L’ son grupos salientes que pueden desplazarse de manera nucledfila.

Esquema 2:
O—PG (0]
H
PG /'}l—\< 1. L-A-L N—/<
o) N 0] N—A—L
—N 2. Hidrdlisis —N
R? R?
(IV) (I: R = H)

En el esquema 2, R? y A tienen los significados mencionados anteriormente. Ejemplos de grupos salientes
adecuados que pueden desplazarse de manera nucleéfila son los grupos salientes mencionados en el esquema 1. L
y L’ son preferiblemente diferentes entre si y difieren en reactividad. Por ejemplo, L' es bromo o yodo y L es cloro.
PG es un grupo protector de OH, que puede escindirse por hidrdlisis, por ejemplo trialquilsililo tal como trimetilsililo, o
alquildimetilsililo C»-Ca.

Las condiciones de reaccion necesarias para la reaccion segln la etapa 1 del esquema 2 corresponden a las
condiciones de reaccion habituales para las sustituciones nucleofilicas. Las condiciones de reaccién son similares a
las descritas en los documentos WO 2004/080981 y WO 2005/118558 y pueden tomarse a partir de los mismos o a
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partir de los ejemplos de la presente solicitud. La hidrélisis puede lograrse de manera simple, haciendo reaccionar la
mezcla de reaccion obtenida de la reaccion del compuesto IV con el compuesto L’-A-L con agua. De esa forma se
obtiene el compuesto de formula I, en la que R'es hidrégeno. Este compuesto Il puede hacerse reaccionar con un
agente de alquilacion para introducir un radical R! que es diferente de hidrégeno. Alternativamente, los compuestos
Il pueden prepararse por el método descrito en el documento US 5.977.106.

Los compuestos de férmula Il se conocen bien, por ejemplo a partir de los documentos WO 99/02503, WO
2004/080981, W02004/108706, WO 2005/118558, WO 2005/118571 y WO 2006/015842 o pueden prepararse por
los métodos descritos en la presente.

Los compuestos de la formula IV se conocen por ejemplo a partir de (i) Tann et al., J.Org.Chem. (1985), 3644-3647,
(i) Singh et al., Synthesis (1990), 520-522, o pueden prepararse partiendo de correspondiente 1,2,4-triazin-3,5-diona
usando métodos convencionales de proteccion de O tal como se describe por ejemplo en P.J. Kocienski, “Protecting
Groups”, 22 ed. Georg Thieme Verlag Stuttgart 2000, pag. 28 a 41 y la bibliografia citada en el mismo

Los N-6xidos de los compuestos de férmula | pueden obtenerse tratando un compuesto de férmula | con un agente
oxidante, en particular un peréxido o hidroperéxido organico o inorganico, tales como peroxido de hidrogeno o
acidos percarboxilicos, tales como acido peracético, acido perbenzoico o acido m-cloroperbenzoico.

Si no se indica lo contrario, las reacciones descriptas anteriormente en general se llevan a cabo en un disolvente, a
temperaturas entre la temperatura ambiente y la temperatura de ebullicion del disolvente empleado.
Alternativamente, la energia de activacién que se requiere para la reaccion puede introducirse en la mezcla de
reaccion usando microondas, algo que ha resultado ser valioso, en particular, en el caso de las reacciones
catalizadas por metales de transicion (con respecto a las reacciones usando microondas, véase Tetrahedron 2001,
57, pag. 9199 ff. pag. 9225 ff., y también, de forma general, “Microwaves in Organic Synthesis”, André Loupy (Ed.),
Wiley-VCH 2002).

Ejemplos de disolventes que pueden usarse son éteres tales como dietil éter, diisopropil éter, metil terc-butil éter o
tetrahidrofurano, disolventes aproticos polares tales como dimetilformamida, dimetilsulféxido, dimetoxietano y
acetonitrilo, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xileno, cetonas tales como acetona o metiletilcetona,
hidrocarburos tales como diclorometano, triclorometano y dicloroetano, ésteres tales como acetato de etilo y butirato
de metilo, acidos carboxilicos tales como &cido acético o acido propiodnico, y alcoholes tales como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol y butanol.

Si se desea, es posible que haya una base presente para neutralizar los protones que se liberan en las reacciones.
Las bases adecuadas incluyen bases inorganicas tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
hidrogenocarbonato de sodio o hidrogenocarbonato de potasio, alcéxidos tales como metéxido de sodio o etdxido de
sodio, hidruros de metal alcalino tales como hidruro de sodio, compuestos organometalicos tales como compuestos
de butil-litio o compuestos de alquilmagnesio, y bases de nitrdgeno organicas tales como trietilamina o piridina.
Estos ultimos compuestos pueden servir al mismo tiempo como disolventes.

El producto bruto se aisla de la manera habitual, como por ejemplo, eliminando mediante filtracion, destilacién el
disolvente o extrayendo de la mezcla de reaccion, etc. Los compuestos pueden purificarse de la forma habitual,
como por ejemplo por medio de una recristalizacién en un disolvente, por medio de cromatografia o por medio de la
conversion en una sal de adicion de acido.

Las sales de adicion de acido se preparan de forma habitual, mezclando la base libre con un acido correspondiente,
cuando sea apropiado, en disolucién en un disolvente organico, como por ejemplo, un alcohol inferior, tal como
metanol, etanol, n-propanol o isopropanol, un éter, tal como metil ter-butil éter o diisopropil éter, una cetona, tal como
acetona o metil etil cetona, o un éster, tal como acetato de etilo. Por ejemplo, la base libre de formula | y cantidades
adecuadas del acido correspondiente, tal como de desde 1 hasta 4 moles por mol de féormula I, se disuelven en un
disolvente adecuado, preferiblemente en un alcohol inferior tal como metanol, etanol, n-propanol o isopropanol.
Puede aplicarse calor para disolver los soélidos, si es necesario. Pueden afiadirse disolventes, en los que la sal de
adicion de acido de | es insoluble (anti-disolventes), para precipitar la sal. Los anti-disolventes adecuados
comprenden alquilésteres Ci1-C4 de acido alifaticos C;-C4 tales como acetato de etilo, hidrocarburos alifaticos y
cicloalifaticos tal como hexano, ciclohexano, heptano, etc., di-alquiléteres C;-C4 tales como metil terc-butil éter o
diisopropil éter. Puede afiadirse una parte o todo el antisolvente a la disolucién caliente de la sal y la disolucién asi
obtenida se enfria; luego se afiade el resto del anti-disolvente hasta que la concentracion de la sal en las aguas
madre baje hasta aproximadamente 10 mg/l o menos.

Los compuestos segun la invencion de férmula | son de manera sorprendente ligandos del receptor de dopamina D3
altamente selectivos. Debido a su baja afinidad por otros receptores tales como los receptores D, receptores D4, al-
adrenérgico y/o a2-adrenérgico, receptores muscarinérgicos, receptores de histamina, receptores opiaceos y, en
particular, receptores de dopamina D», puede esperarse que los compuestos den lugar a menos efectos secundarios
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que los nerolépticos clasicos, que son antagonistas del receptor D,. La gran afinidad de los compuestos segun la
invencion por los receptores D3 se refleja en los bajos valores de Ki in vitro que como regla son de menos a 100 nM
(nmol/l), preferiblemente de menos de 50 nM y, en particular de menos de 10 nM. El desplazamiento de [125I]-
yodosulprido, por ejemplo, puede usarse en estudios de unién al receptor para determinar las afinidades de union
por los receptores Ds.

La selectividad de los compuestos de la invencion por el receptor D, con relacién al receptor D3, expresada como
Ki(D2)/Ki(D3), es como regla al menos 20, preferiblemente al menos 50. Puede usarse el desplazamiento de
[®H]SCH23390, [*?°I] yodosulprido o [125I] espiperona, por ejemplo, para llevar a cabo estudios de unién al receptor
para los receptores D1, D2y D4.

Debido a su perfil de unién, los compuestos pueden usarse para tratar enfermedades o trastornos que responden a
ligandos de dopamina D3, es decir, que puede esperarse que sean eficaces para el tratamiento de los trastornos o
enfermedades clinicas en los que al ejercer una influencia (modular) en los receptores de dopamina D3 se obtiene
una mejora en el cuadro clinico o en la enfermedad tratada. Ejemplos de estas enfermedades son los trastornos o
las enfermedades del sistema nervioso central.

Se entiende que los trastornos o las enfermedades del sistema nervioso central son trastornos que afectan la
médula espinal, y en particular, el cerebro. Dentro del significado de la invencion, el término “trastornos” indica
alteraciones y/o anomalias que cominmente se consideran funciones o estados patolégicos, y que pueden
manifestarse en forma de signos, sintomas y/o fallas particulares.

Aunque el tratamiento segun la invencion puede dirigirse a trastornos individuales, es decir, anomalias o estados
patoldgicos, también es posible combinar varias anomalias, que pueden unirse de manera causal a otra, para formar
patrones o sindromes, que pueden tratarse segun la invencion.

Los trastornos que pueden tratarse segun la invencion son, en particular, alteraciones psiquiatricas y neurolégicas.
Estas alteraciones incluyen, en particular, alteraciones organicas, incluyendo alteraciones sintomaticas tales como
psicosis del tipo de reaccion exdgena o psicosis concomitante de causa organica o exdégena como por ejemplo en
asociacion con alteraciones metabdlicas, infecciones y endocrinopatologias; psicosis endogenas tales como
esquizofrenia y alteraciones de tipo esquizoide y alucinatorios; alteraciones afectivas tales como depresiones,
trastorno depresivo mayor, afecciones maniacas y/o maniacodepresivas; formas mixtas de las alteraciones
mencionadas; alteraciones neuréticas y somatoformes y también alteraciones asociadas con estrés; alteraciones
disociativas tales como pérdida de conciencia, obnubilacién, doble conciencia y alteraciones de la personalidad;
autismo; alteraciones de la atenciéon y del comportamiento de despertar/dormir tales como alteraciones del
comportamiento y alteraciones emocionales cuyo inicio deviene de la infancia y juventud como por ejemplo
hiperactividad en nifios, déficits intelectuales tales como alteraciones de atencion (trastornos de déficit de atencion
con o sin hiperactividad), alteraciones de la memoria y alteraciones cognitivas tal como deterioro del aprendizaje y
de la memoria (deterioro de la funcion cognitiva), demencia, narcolepsia y alteraciones del suefio tal como el
sindrome de la pierna inquieta; alteraciones del desarrollo; estados de ansiedad; delirio; alteraciones sexuales tales
como impotencia en hombres; alteraciones de la alimentacion tales como anorexia o bulimia; adicién; trastorno
bipolar y otras alteraciones psiquiatricas inespecificas.

Los trastornos que pueden tratarse segun la invencion también incluyen enfermedad de Parkinson y epilepsia y, en
particular, las alteraciones afectivas relacionadas con los mismos.

También pueden tratarse las enfermedades adictivas (abuso de sustancias), es decir, trastornos psiquicos y
alteraciones del comportamiento causadas por el abuso de sustancias psicotropicas tales como productos
farmacéuticos o narcéticos, y también otros comportamientos de adiccion tal como la adicién a los juegos y/o los
trastornos del control impulsos no clasificados en otra parte. Los ejemplos de sustancias adictivas incluyen los
opiaceos tales como morfina, heroina y codeina: la cocaina; la nicotina; el alcohol; las sustancias que interactiian
con el complejo de canales de cloruro GABA, los sedantes, los hipndticos y los tranquilizantes tales como, por
ejemplo, las benzodiazepinas; el LSD; los canabinoides; los estimulantes psicomotores, tales como la 3,4-
metilendioxi-N-metilanfetamina (éxtasis); las anfetaminas y las sustancias similares a anfetaminas, tales como el
metilfenidato y otros estimulantes, incluyendo la cafeina. Las sustancias adictivas que pueden considerarse en
particular son los opiaceos, la cocaina, las anfetaminas o las sustancias similares a anfetaminas, la nicotina y el
alcohol.

Con respecto al tratamiento de las enfermedades de adiccién, se da una referencia particular a aquéllos compuestos
de formula | segun la invencién que no tienen un efecto psicotrépico por si solos. Esto también puede observarse en
una prueba usando ratas, que después de recibir los compuestos que pueden usarse segun la invencion, reducen la
auto-administracion de sustancias psicotropicas, por ejemplo, cocaina.

Segun otro aspecto de la presente invencién, los compuestos segun la invencion son adecuados para tratar
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trastornos cuyas causas pueden atribuirse al menos parcialmente a una actividad anémala de los receptores de
dopamina Ds.

Segun otro aspecto de la presente invencion, el tratamiento se refiere, en particular, hacia aquéllos trastornos que
pueden verse influidos, dentro del sentido de un tratamiento médico indicado, por la uniéon de componentes de unién
preferiblemente administrados por via exdgena (ligandos) a los receptores de dopamina Ds.

Las enfermedades que pueden tratarse con los compuestos segun la invencion frecuentemente se caracterizan por
un desarrollo progresivo, es decir, las condiciones descriptas anteriormente cambian con el transcurso del tiempo;
cominmente la severidad aumenta y las condiciones pueden combinarse unas con otras, o pueden aparecer otras
condiciones, ademas de las ya existentes.

Los compuestos segun la invencién pueden usarse para tratar un gran numero de signos, sintomas y/o fallas
relacionadas con los trastornos del sistema nervioso central, y en particular, las condiciones mencionadas
anteriormente. Estos signos, sintomas y/o fallas incluyen, por ejemplo, una relacién alterada con la realidad, la falta
de perspicacia o de capacidad de cumplir las normas sociales convencionales o las exigencias de la vida, los
cambios en el temperamento, los cambios en los deseos individuales, tales como el hambre, el suefio, la sed,
etcétera, y en el humor, las alteraciones en la capacidad de observar y combinar cambios en la personalidad, en
particular, la capacidad emocional, las alucinaciones, las alteraciones del ego, la distractividad, la ambivalencia, el
autismo, la despersonalizacion y las percepciones falsas, las ideas ilusorias, el habla cantada, la falta de sinquinesia,
la caminata con pasos cortos, la postura flexionada del tronco y los miembros, los temblores, la pobreza de
expresiones faciales, el habla monétona, las depresiones, la apatia, la espontaneidad y la capacidad de decisién
impedida, la capacidad asociativa empobrecida, la ansiedad, la agitacién nerviosa, el tartamudeo, la fobia social, las
alteraciones de panico, los sintomas de abstinencia asociados con la dependencia, los sindromes maniformes, los
estados de excitacion y confusion, la disforia, los sindromes discinéticos y los trastornos de tics, tales como, la corea
de Huntington y el sindrome de Gilles-de-la-Tourette, los sindromes de vértigo, tales como, vértigo periférico
posicional, rotacional y oscilatorio, la melancolia, la histeria, la hipocondria y similares.

Dentro del significado de la invencion, un tratamiento también incluye un tratamiento preventivo (profilaxis), en
particular, como profilaxis recurrente o profilaxis por fases, asi como el tratamiento de los signos, los sintomas y/o
las fallas agudas o crénicas. El tratamiento puede estar orientado de manera sintomatica, como por ejemplo, para la
supresion de los sintomas. Puede efectuarse a lo largo de un periodo corto, puede estar orientado a lo largo del
plazo medio, o puede ser un tratamiento a largo plazo, por ejemplo, dentro del contexto de una terapia de
mantenimiento.

De manera sorprendente, pueden lograrse niveles elevados en cerebro que exceden los 1000 ng/g, en particular que
exceden 3000 ng/g (determinado en ratas como el valor Cmax) cuando se administran los compuestos de la
invencioén. Por tanto, los compuestos de la presente invencion presentan una mejor biodisponibilidad.

Por tanto, los compuestos segun la invencion son especialmente adecuados para el tratamiento de enfermedades
del sistema nervioso central, en particular para tratar trastornos afectivos; alteraciones neur6ticas, alteraciones
ocasionadas por el estrés y alteraciones somatoformes y psicosis, y, en particular, para el tratamiento de
esquizofrenia y trastorno bipolar.

Debido a su gran selectividad con respecto al receptor D3, los compuestos | segun la invencion también son
adecuados para el tratamiento de las alteraciones de la funcion renal, en particular las alteraciones de la funcién
renal causadas por diabetes (véase el documento WO 00/67847) y, en especial, nefropatia diabética.

Ademas, los compuestos de la presente invencidn pueden tener otras propiedades farmacolégicas y/o toxicoldgicas
que los vuelve especialmente adecuados para su desarrollo como productos farmacéuticos. Como un ejemplo, se
esperaria que los compuestos de formula | que tienen baja afinidad por el receptor HERG tuvieran una menor
probabilidad de inducir una prolongacion QT (considerado como un elemento de prediccion del riesgo de causar
arritmias cardiacas. (Para una discusion sobre la prolongacién de QT véase por ejemplo A. Cavalli et al., J. Med.
Chem. 2002, 45:3844-3853 y la bibliografia citada en la misma; hay un ensayo HERG disponible comercialmente de
GENION Forschungsgesellschaft mbH, Hamburgo, Alemania).

Dentro del contexto del tratamiento, el uso segun la invencion de los compuestos descriptos implica un método. En
este método, se administra una cantidad eficaz de uno o mas compuestos, cominmente formulados segin la
practica farmacéutica y veterinaria, al individuo que va a tratarse, preferiblemente un mamifero, en particular un ser
humano, un animal productivo o un animal doméstico. Si se indica un tratamiento de ese tipo, y la forma en que tiene
lugar depende del caso individual y esta subordinada a la evaluacion médica (diagnosis), en la que se tienen en
cuenta los signos, los sintomas y/o las fallas que estan presentes, los riesgos de desarrollar signos, sintomas y/o
fallas particulares, y otros factores.
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Como regla, el tratamiento se realiza mediante una administracion diaria Unica o repetida, cuando fuera apropiado
junto, o alternando, con otros compuestos activos o preparaciones que contienen compuestos activos de modo que
se suministra una dosis diaria que preferiblemente comprende entre aproximadamente 0,01 y 1000 mg/kg, mas
preferiblemente entre 0,1 y 1000 mg/kg de peso corporal en el caso de una administracion oral, o entre
aproximadamente 0,01 y 100 mg/kg, mas preferiblemente entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corporal en el caso de una
administracion parenteral, a un individuo a tratar.

La invencion también se refiere a la produccion de composiciones farmacéuticas para tratar un individuo,
preferiblemente un mamifero y en particular un ser humano, un animal de granja o un animal doméstico. Por lo tanto,
los compuestos comunmente se administran bajo la forma de composiciones farmacéuticas que comprenden un
excipiente aceptable para el uso farmacéutico en combinaciéon con al menos un compuesto segun la invencion, y
cuando sea apropiado, otros compuestos activos. Estas composiciones pueden administrarse, por ejemplo, por via
oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular o intranasal.

Ejemplos de formulaciones farmacéuticas adecuadas son las formas medicinales sélidas, tales como los polvos, los
granulos, los comprimidos, en particular, los comprimidos recubiertos con pelicula, las pastillas, los sobres, los
cachetes, los comprimidos recubiertos con azucar, las capsulas, tales como las capsulas de gelatina duras y las
capsulas de gelatina blandas, los supositorios o las formas medicinales vaginales, las formas medicinales
semisélidas, tales como los ungiientos, las cremas, los hidrogeles, las pastas o los yesos, y también las formas
medicinales liquidas, tales como las disoluciones, las emulsiones, en particular las emulsiones de aceite en agua, las
suspensiones, tales como, las lociones, las preparaciones para inyeccion y las preparaciones para infusién, y los
colirios y las gotas para los oidos. También pueden usarse dispositivos de liberaciéon implantados para administrar
los inhibidores segun la invencién. Ademas, también es posible usar liposomas o microesferas.

Cuando se producen las composiciones, los compuestos segln la invencién se mezclan o se diluyen normalmente
con un excipiente. Los excipientes pueden ser materiales soélidos, semisélidos o liquidos que sirven como
transportadores, vehiculos o medios para el compuesto activo.

Los excipientes apropiados se indican en las monografias para los especialistas en medicina. Ademas, las
formulaciones pueden comprender vehiculos farmacéuticamente aceptables o sustancias auxiliares, tales como
deslizantes; agentes humectantes; agentes emulsionantes y de suspension; conservantes; antioxidantes;
antiirritantes; agentes quelantes; auxiliares de recubrimiento; estabilizadores de emulsion; formadores de pelicula;
formadores de gel; agentes enmascaradores de olor; correctores del sabor; resinas; hidrocoloides; disolventes;
solubilizantes; agentes neutralizadores; aceleradores de la difusién; pigmentos; compuestos de amonio cuaternario;
agentes para agregar grasa nuevamente o agregar grasa en exceso; materiales en bruto para ungiientos, cremas o
aceites; derivados de silicona; auxiliares de dispersion; estabilizadores; esterilizantes; bases para supositorios;
auxiliares para comprimidos, tales como aglutinantes, rellenos, deslizantes, desintegrantes o recubrimientos;
propelentes; agentes desecantes; opacificantes; espesantes; ceras; plastificantes y aceites minerales blancos. En
este aspecto, una formulacién se basa en el conocimiento especializado, como se describe, por ejemplo, en Fiedler,
H.P., Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete [Enciclopedia de sustancias
auxiliares para farmacia, cosméticos y campos relacionados], 42 edicion, Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Verlag, 1996.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar la invencion.

Los compuestos se caracterizaron o bien por RMN de protones en dg-dimetilsulfoxido o d-cloroformo en un
instrumento RMN a 400 MHz o 500 MHz (Bruker AVANCE), o bien por espectrometria de masas, en general se
registraron por HPLC-EM en un gradiente rapido sobre material C18 (modo de ionizacién por electropulverizacion
(ESI)), o punto de fusion.

Las propiedades espectrales de resonancia magnética nuclear (RMN) se refieren a los desplazamientos quimicos (d)
expresados en partes por millén (ppm). El area relativa de los desplazamientos en el espectro de '"H-RMN
corresponde al nUmero de atomos de hidrégeno para un tipo funcional particular en la molécula. La naturaleza del
desplazamiento, con respecto a la multiplicidad, se indica como singlete (s), singlete ancho (s a), doblete (d), doblete
ancho (d a), triplete (t), triplete ancho (t a), cuarteto (q), quinteto (quint.) y multiplete (m).

Ejemplos de preparacion:

|. Preparacién de compuestos intermedios ||

Ejemplo de preparacion 1: 3,5-Bis-trimetilsilaniloxi -[1,2,4]triazina
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Se afiadieron 1,7 ml de trimetilclorosilano (13,27 mmol) con agitacion a una mezcla de 15 g (133 mmol) de 2H-
[1,2,4]triazin-3,5-diona y 74,7 ml de hexametildisilazano (358 mmol). Se agité la mezcla durante 2 h a reflujo, y se
elimind el exceso de reactivos a alto vacio. Se uso el solido blanco formado directamente en la siguiente etapa.

'"H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & [ppm] 7,35 (s, 1H), -0,05 (s, 18H).
Ejemplo de preparacion 2: 2-(4-Cloro-butil)-2H-[1,2,  4]triazin-3,5-diona
@]
A
N/\/\/CI

N
o)\é'{I

Se disolvieorn 22,1 g de 3,5-Bis-trimetilsilaniloxi-[1,2,4]triazina (86 mmol) en 150 ml de dicloroetano seguido por la
adicion de 14,7 g de 1-bromo-4-cloro-butano (86 mmol) y 0,218 g de yodo (0,858 mmol). Se agité la mezcla de
reaccion durante 25 h a temperatura ambiente. Luego, se afiadieron 300 ml de metanol y se agit6 la mezcla durante
10 minutos adicionales. Se evaporaron los disolventes a presion reducida y se repartié el residuo entre
diclorometano y agua. Se extrajo la fase acuosa varias veces con diclorometano. Se lavaron las fases organicas
combinadas con disoluciéon acuosa de bicarbonato de sodio al 10% y disolucion saturada de cloruro de sodio, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se evaporo6 la fase organica a presion reducida. Se purificod el producto bruto
asi obtenido mediante cromatografia en gel de silice usando diclorometano-metanol al 0-10% para producir 13,4 g
del producto deseado.

ESI-EM:204,1 [M+H]"

H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 [ppm] 9,7 (s, ancho, 1H), 7,4 (s, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,85 (m,
2H).

Ejemplo de preparacion 3: 2-(4-Cloro-butil)-6-metil-  2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

o
HNJ\N/\/\/ “

I
O)\fN

CH,

Se sintetiz6 la 2-(4-cloro-butil)-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona tal como se describe para la sintesis de 2-(4-cloro-
butil)-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona partiendo de 6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona que se convirti6 en 6-metil-3,5-bis-
trimetilsilaniloxi-[1,2,4]triazina mediante el método descrito en el ejemplo 1 y luego se hizo reaccionar con 1-bromo-
4-cloro-butano segun el ejemplo 2.

ESI-EM: 218,1 [M+H]"

H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 [ppm] 9,7 (s, ancho, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,9 (m, 2H), 1,8 (m,
2H).

Il. Preparacién de los compuestos |

Ejemplo 1

Clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-bultil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
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Se disolvieron 13,4 g de 2-(4-cloro-butil)-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona (65,8 mmol) y 18,97 g de 2-terc-butil-4-piperazin-
1-il-6-trifluorometil-pirimidina (65,8 mmol) en 400 ml de dimetilformamida. Tras la adicion de 33,9 g de bromuro de
sodio (329 mmol) y 115 ml de N,N-diisopropiletilamina (658 mmol), se agit6 la reaccion durante 48 h a temperatura
ambiente. Luego se eliminé el disolvente a presién reducida y se tritur6 el residuo obtenido con 400 ml de acetato de
etilo y se filtr6 la disoluciéon obtenida. Se evapor6 el material filtrado hasta sequedad y se trato el residuo oleoso
restante con 100 ml de dietil éter, se filtr6 y se evapord de nuevo el material filtrado hasta sequedad. Se purificé el
producto bruto tres veces mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo — metanol al 0-100%;
diclorometano — metanol al 0-5%; diclorometano — metanol al 0-2%) produciendo la base libre del compuesto del
titulo. Se transfirié este producto a su sal clorhidrato mediante tratamiento con HCl/dietil éter (rendimiento de 2,56 g).
ESI-EM: 456,3 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 Hz): & [ppm] 12,15 (s, ancho, 1H), 11,7 (s, ancho, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,2 (s, 1H), 4,65 (m,
ancho, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,45-3,65 (m, 4H), 3,0-3,15 (m, 4H), 1,8 (m, 2H), 1,7 (m, 2H), 1,3 (s, 9H).

Ejemplo 2

Clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-difluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

Se prepard el clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-difluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-
diona a partir de 2-(4-cloro-butil)-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona y 2-terc-butil-4-piperazin-1-il-6-difluorometil-pirimidina de
forma analoga al procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando N-metil-pirrolidina como disolvente.

ESI-EM:438,2 [M+H]"

H-RMN (DMSO-dg, 400 Hz): & [ppm] 12,15 (s, ancho, 1H), 9,6 (s, ancho, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 6,75 (t, 1H,
CHF2), 3,0-4,7 (varios m, 12H), 1,7 (m, 4H), 1,3 (s, 9H).

Ejemplo 3

2-{4-[4-(2-Terc-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

Se preparé la 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona a partir de 2-
(4-cloro-butil)-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona y 2-terc-butil-4-piperazin-1-il-6-propilpirimidina en forma analoga al
procedimiento descrito en el ejemplo 1.

ESI-EM: 430,3 [M+H]"

"H-RMN (CDCls, 400 Hz): & [ppm] 7,45 (s, 1H), 6,1 (s, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 2,55 (m, 6H), 2,45 (m, 2H), 1,8
(m, 2H), 1,7 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,3 (s, 9H), 0,95 (t, 3H).

Ejemplo 4

Trifluoroacetato de 2-{4-[4-(2,6-di-terc-butil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

Se preparé la 2-{4-[4-(2,6-di-terc-butil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona a partir de 2-(4-
cloro-butil)-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona y 2,6-di-terc-butil-4-piperazin-1-ilpirimidina de forma anéaloga al procedimiento
descrito en el ejemplo 1. Se obtuvo la sal trifluoroacetato tras la liofilizacion del material obtenido a partir de
purificacién por HPLC corrida con &cido trifluoroacético al 0,1%.

ESI-EM: 444,4 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 Hz): & [ppm] 12,15 (s, ancho, 1H), 9,9 (s, ancho, 1H), 7,5 (s, 1H), 6,6 (s, 1H), 4,6 (m, 2H),
3,9 (m, 2H), 3,3-3,7 (M, 2H), 3,1-3,3 (varios m, 4H), 3,05 (m, 2H), 1,7 (m, 4H), 1,3 (s, 9H), 1,25 (s, 9H).

Ejemplo 5
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-ciclobutil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
Se preparé la 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-ciclobutil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona a partir de

2-(4-cloro-butil)-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona y 2-terc-butil-4-piperazin-1-il-6-ciclobutilpirimidina de forma analoga al
procedimiento descrito en el ejemplo 1.
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ESI-EM:442,3 [M+H]+

'"H-RMN (CDCI3, 400 Hz): & [ppm] 7,35 (s, 1H), 6,1 (s, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,4 (m, 1H), 2,55 (M, 4H), 2,45
(m, 2H), 2,3 (m, 4H), 2,0 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,8 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,35 (s, 9H).

Ejemplo 6

Clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-bultil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
Se prepar6 el clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6-metil-2H-
[1,2,4]triazin-3,5-diona a partir de 2-(4-cloro-butil)-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona y 2-terc-butil-4-piperazin-1-il-6-
trifluorometil-pirimidina de forma analoga al procedimiento descrito en el ejemplo 1.

ESI-EM: 470,2 [M+H]"

Ejemplo 7

Clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

Se prepar6 el clorhidrato de 2-{4-[4-(2-terc-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-
3,5-diona a partir de 2-(4-cloro-butil)-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona y 2-terc-butil-4-piperazin-1-il-6-propil-
pirimidina de forma analoga al procedimiento descrito en el ejemplo 1.

ESI-EM: 444,3 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 Hz): & [ppm] 7,1 (s, 1H), 5,0 (s, ancho, 1H), 4,45 (s, ancho, 1H), 3,7-3,9 (m, 6H), 3,6 (m,
2H), 3,1 (m, 4H), 2,8 (m, 2H), 2,1 (s, 3H), 1,8 (m, 2H), 1,7 (m, 4H), 1,4 (s, 9H), 0,95 (t, 3H).

Ejemplo 8
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-4-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

Se trataron 36 mg de hidruro de sodio con n-pentano, se decanté y se afiadieron gota a gota 5 ml de N,N-
dimetilformamida (DMF). Se enfri6 la disolucién hasta 0-5°C y se afiadié lentamente una disolucion de clorhidrato de
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona (0,407 mmol) en 5 ml
de DMF. Tras 2 h, se afiadieron 0,058 g de yodometano (0,407 mmol), se agit6 la reaccién durante 16 h a
temperatura ambiente y se afiadieron lentamente 25 ml de agua con hielo. Se evaporo la reaccién hasta sequedad,
se disolvio el residuo en acetato de etilo y se lavo la fase organica varias veces con disoluciéon acuosa saturada de
cloruro de sodio. Se sec6 la fase capa organica sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapor6 el disolvente. La
cromatografia mediante cromatografia en gel de silice (Chromabond NP, diclorometano-metano al 0-10% como
eluyente) y HPLC preparativa de fase inversa produjeron 0,02 g del compuesto del titulo.

ESI-EM: 470,3 [M+H]"

Ill. Ejemplos de formas de administracion galénicas

(A) Comprimidos

Se prensan comprimidos de la siguiente composicién en una prensa para comprimidos de manera habitual:
40 mg de sustancia del ejemplo 1

120 mg de almidén de maiz

13,5 mgde gelatina

45 mg de lactosa

2,25 mg de Aerosil® (acido silicico quimicamente puro en una dispersion fina submicroscopica)

6,75 mg de almidén de patata (como una pasta al 6%)
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B) Comprimidos recubiertos con azlcar
20 mg de sustancia del ejemplo 1
60 mg de composicion del nacleo
70 mg de composicién de sacarificacion

La composicion del nicleo consiste en 9 partes de almidon de maiz, 3 partes de lactosa y 1 parte de copolimero
60:40 de vinilpirrolidona/acetato de vinilo. La composicion de sacarificacion consiste en 5 partes de azlcar de cafia,
2 partes de almidén de maiz, 2 partes de carbonato de calcio y 1 parte de talco. Los comprimidos recubiertos con
azucar preparados de este modo se recubren posteriormente con un recubrimiento resistente a los jugos gastricos.

IV. Investigaciones biolégicas

1. Estudios de unién a receptores:

Se disolvié la sustancia que va a someterse a prueba o bien en metanoI/Chremophor® (BASF SE) o bien en
dimetilsulféxido, y luego se diluy6 con agua hasta la concentracion deseada.

Se disolvié la sustancia que va a someterse a prueba o bien en metanoI/Chremophor® (BASFSE) o bien en
dimetilsulfoxido, y luego se diluy6 con agua hasta la concentracion deseada.

a) Receptor de dopamina Ds:

La mezcla de ensayo (0,250 ml) estaba compuesta por membranas derivadas de aproximadamente 10° células
HEK-293, que tenian receptores de dopamina D3z humanos expresados en forma estable, [125I]-yodosulprido 0,1nMy
tampon de incubacién (unién total), o ademas, la sustancia de prueba (curva de inhibicién) o espiperona 1 [IM (unién
no especifica). Se analiz6 cada mezcla de ensayo por triplicado.

El tampo6n de incubacién contenia tris 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl, 2 mM, MgCI2 2 mM y 0,1% de
albumina de suero bovino, quinolona 10 [IM y 0,1% de acido ascorbico (preparado fresco cada dia). El pH del
tampon se ajusto en 7,4 con HCI.

b) Receptor de dopamina Dy :

La mezcla de ensayo (1 ml) estuvo compuesta por membranas de aproximadamente 106 células HEK-293, que
expresaban receptores de dopamina D, humanos (isoforma larga) en forma estable e [125I] yodoespiperona 0,01 nM
y tampén de incubaciéon (union total), o ademas, la sustancia de prueba (curva de inhibicién) o haloperidol 1 (M
(unién no especifica). Se analiz6 cada mezcla de ensayo por triplicado.

El tampo6n de incubacion contenia tris 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, CaCl, 2 mM, MgCl, 2 mM y albimina de
suero bovino al 0,1%. Se ajusté el pH del tampon en 7,4 con HCI.

¢) Medicién y analisis:

Después de incubarlas a 25°C durante 60 minutos, se filtraron las mezclas de ensayo a través de un filtro de fibra de
vidrio Whatman GF/B a vacio, usando un dispositivo de recogida de células. Se transfirieron los filtros a recipientes
de centelleo usando un sistema de transferencia de filtros. Después de afiadir 4 ml de Ultima Gold” (Packard), se
agitaron las muestras durante una hora, y luego se conté la radiactividad en un dispositivo Beta-Counter (Packard,
Tricarb 2000 o 2200CA). Se convirtieron los valores de cpm en dpm usando una serie de extincidon convencional y el
programa perteneciente al instrumento.

Se analizaron las curvas de inhibicién con andlisis de regresion iterativa no lineal usando el sistema de analisis
estadistico (SAS), que es similar al programa “LIGAND” descripto por Munson y Rodbard.

En estas pruebas, los compuestos segin la invencion presentan afinidades muy buenas por el receptor D3 (< 100
nM, con frecuencia < 50 nM, en particular < 10 nM) y se unen selectivamente al receptor Ds.

Los resultados de las pruebas de unién se facilitan en la tabla 1.

Ki (D3): +++ < 10nM, ++ <50nM, + < 100nM
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Ki (D2U)/Ki (D3): +++ > 50, ++ > 20, + > 10

Tabla 1:
Ejemplo Ki (D3) [nM] Selectividad frente a.

Da*
1 +++ ++
2 +++ ++
3 +++ +++
4 +++ ++
5 +++ ++
6 +++ ++
7 +++ ++
* Ki(D2L)/Ki(Ds)

2. Determinacién de la concentracion de los compuestos en plasma y cerebro después de la dosificacion con los
compuestos en animales

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley en este estudio (de 2 a 4 por experimento). Los animales fueron ayunados
durante la noche antes de la dosificacién y por toda la duracion del estudio pero se les permitié agua a voluntad.

Cada rata recibié una dosis de 10 mg/kg (5 ml/kg) por via oral por sonda nasogastrica. A las 0,5, 3 y 8 horas
después de administrar la farmaco, tres animales fueron sometidos a anestesia profunda usando isoflurano y luego
fueron sacrificados por desangrado (puncién cardiaca) bajo una profunda anestesia de isoflurano. Se recolectaran
muestras de sangre EDTA y de tejido de cerebro de cada rata. Después de la recogida, las muestras se colocaron
rapidamente en bafio de hielo, y dentro de las 2 horas después de la recogida de muestras, se centrifugé la sangre a
aproximadamente 4°C. Se colocaron las muestras resultantes de cerebro y plasma en tubos de vidrio en limpios y se
guardaron en un congelador hasta el momento de su analisis.

Se evaluaron las muestras de plasma por el compuesto principal usando procedimientos apropiados de
cromatografia liquida — espectrometria de masa. Los resultados para los compuestos | se muestran en las tablas 2,
e ilustran las elevadas concentraciones en cerebro que se pueden obtener con los compuestos de la invencion.

3. Determinacién de la estabilidad metabdlica

La actividad metabdlica de los compuestos de la invencion se determiné en el siguiente ensayo analizando la vida
media microsomal. Se incuban las substancias ensayadas a una concentracion de 0,5 pM de la siguiente forma: Se
preincub6 sustancia de prueba de 0,5 puM junto con microsomas de higado de diversas especies (0,25 mg de
proteina/ml) en tampén de fosfato potasio 0,05 M pH 7,4 en placas de microtitulacién a 37°C durante 5 min. La
reaccion se inicia por adicion de NADPH (1 mg/ml). Se toman alicuotas después de 0, 5, 10, 15, 20 y 30 min. y se
detuvo la reaccién con el mismo volumen de acetonitrilo y se enfrid. Las concentraciones restantes del compuesto
ensayado se determinan por cromatografia liquida- espectrometria de masa. Se calculan los valores intrinsecos de
evacuacion usando la constante de la tasa de eliminacion de la descomposicion del compuesto sometido a prueba.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de 1,2,4-triazin-3,5-diona de férmula |

Rl\ 0 R’
A X
O N—A—N N \ N (1
—N
R’ R

A es una cadena de hidrocarburo saturada o insaturada con una longitud de cadena de 4 a 6 atomos de carbono,
estando la cadena de hidrocarburo no sustituida o se sustituida con 1, 2 6 3 grupos metilo;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-C3 y alquilo C1-Cs fluorado;

R%es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C31-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquilo C1-C5 fluorado o alcoxilo C1-C3 fluorado;
R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Ce ramificado y cicloalquilo Cs-Cs, y

R'es alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquilo C1-C3 fluorado y cicloalquilo C3-Ce fluorado,

las sales toleradas fisiolégicamente de estos compuestos, los tautdmeros y los N-6xidos de los mismos.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R'es hidrégeno.

3. Compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, alquilo C; fluorado, fltor o cloro.

4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que A se selecciona del grupo que consiste
en (CHy)s, CH2-CH,-CH(CHj3)-CH,, CH,-CH(CH3)-CH,-CHy, cis CH2-CH=CH-CH,, trans CH,-CH=CH-CH>, cis CH»-
CH=C(CHs)-CH,, trans CH,-CH=C(CHs)-CHb,, cis CH»-C(CHz)=CH-CH; y trans CH-C(CH3)=CH-CH.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R®es alquilo C4-Cs ramificado.

6. Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R" es alquilo C;4-C; fluorado, n-propilo,
n-butilo, terc-butilo o ciclobutilo.

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que A es (CH3)a,

R! es hidrogeno;

R? es hidrégeno o metilo;

R®es alquilo C4-Cg ramificado; y

R*es alquilo C4-C; fluorado, n-propilo, n-butilo, terc-butilo o ciclobutilo.

8. Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que R® es hidrégeno.

9. Compuesto segun la reivindicacién 7, en el que R® es terc-butilo.

10. Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que R* es trifluorometilo.

11. Compuestos segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

2-{4-[4-(2-terc-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
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2-{4-[4-(2,6-di-terc-butil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-ciclobutil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-4-metil-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona
2-{4-[4-(2-terc-butil-6-difluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-2H-[1,2,4]triazin-3,5-diona

y las sales toleradas farmacoldgicamente y los tautdmeros de los mismos.

12. Composiciéon farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, opcionalmente junto con al menos un vehiculo o sustancia auxiliar fisiolégicamente aceptable.

13. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso como medicamento.

14. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso como medicamento para tratar un
trastorno médico susceptible al tratamiento con un ligando del receptor de dopamina Ds.

15. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso como medicamento para tratar un
trastorno médico susceptible al tratamiento con un ligando del receptor de dopamina D3 segun la reivindicacion 14,
en el que el trastorno médico se selecciona de una enfermedad del sistema nervioso central.

16. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso como medicamento para tratar un
trastorno médico susceptible al tratamiento con un ligando del receptor de dopamina D3 segun la reivindicacion 14,
en el que el trastorno médico se selecciona de esquizofrenia, trastorno bipolar, drogadiccion y nefropatia diabética.
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