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WO 2009/056625 PCI/EP2058/064795

1,2,4,-TRIARZIR-3,5-DIONE COMPOUNDS FOR TREATING DISORDERS THAT RESPOND TO
MODULATION OF THE DOPAMINE D3 RECEPTOR

Background Of The invention

The present invention relates to novel 1,2 4-friazin-3,5-dione compounds, in particular
to the compounds of the formuta | as described herein. The compounds possess
valuable therapeutic properties and are suitable, in particutar, for freating diseases
that respond to modufation of the dopamine Ds receptor.

Neurons obtain their information by way of G protein-coupled receptors, inter alia. A
large number of substances exert their effect by way of these receptors. One of them
is dopamine. Confirmed findings exist with regard fo the presence of dopamine and
its physiological funciion as a neurciransmitier. Disorders in the dopaminergic
transmitter system result in diseases of the central nervous system which include, for
example, schizophrenia, depression and Parkinson’s disease. These diseases, and
others, are treated with drugs which interact with the dopamine receptors.

Up untit 1990, two subtypes of doparrine had been clearly defined pharma-
cologically, termed D1 and D2 receptors. More recently, a third subtype was found,
namely, the Ds receptor which appears to mediate some effects of antipsychotics and
antiparkinsonian drugs {J.C. Schwarlz et al., "The Dopamine Dz Receptor as a Target
for Antipsychotics” in Novel Antipsychotic Drugs, H.Y. Meltzer, ed., Raven Press, New
York 1992, pages 135-144; M. Dooley et at., Drugs and Aging 1998, 12:495-514; J.N.
Joyce, Pharmacology and Therapeutics 2001, 90:231-59, "The Dopamine Ds
Receptor as a Therapeutic Target for Antipsychotic and Antiparkinsonian Drugs”).
Since then, the dopamine receptors have been divided into two families. On the one
hand, there is the D> group, consisting of Dz, Dz and Ds receptors, and, on the other
hand, the D+ group, consisting of Dy and Ds receplo

Whereas D1 and Dz receptors are widely distributed, Ds receptors appear 1o be
expressed regioselectively. Thus, these receptors are preferentially o be found in the
limbic system and the projection regions of the mesolimbic dopamine system,
especially in the nucleus accumbens, but also in other regions, such as the amygdala.
Because of this comparatively regio ression, Dz receptors are regarded as
being a target having few side-effects and it is assumed that while a selective Ds
ligand would have the properties of known antipsychotics, it would not have their
dopamine Dz receptor-mediated neurological side-effects {(P. Sokoloff et al., Arzneim.
Forsch./Drug Res. 42(1):224 (1992), "Localization and Function of the Ds Dopamine
Receptor™; P. Sokoloff et al., Nature, 347:146 (1990}, "Molecular Cloning and
Characterization of a Novel Dopamine Receptor {Ds) as a Target for Neuroleptics”).

sclective ex
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Heterocyclic compounds having an affinity for the dopamine D3 recepior have been
described previously on various occasions, as for example in WO 96/02246, WO
96/02519, WO 96/02520, WO 99/02503, WO 2004/080981, WO2004/108706, WO
2005/118558, WO 2005/118571 and WO 2006/015842. These compounds possess
high affinities for the dopamine Ds receptor, and have therefore been proposed as
being suitable for treating diseases of the central nervous system. Unfortunately, their
selectivity towards the Dz receptor is not always satisfactory. Moreover, some of
these compounds have an unfavorable DMPK profile (DMPK: metabolic stability and
pharmacokinetics), in particular in terms of microsomat stability and in vivo half-life or
a poor bicavailabflity. Consequently there is an ongoing need to provide new
compounds, which have an improved seleclivity towards D3 recepiors or an improved
pharmacological profile, such as a favorable DMPK profile, and/or a high
bioavailability.

US 5,977,106 describes 1,2 4-friazin-3,5-dione compounds which are ligands towards
the serotoninergic SHT 1 recepior.

Summary Of The Invention

It has now been found that certain 1,2 4-friazin-3,5-dione compounds exhibit, to a
surprising and unexpected degree, highly selective binding to the dopamine Ds
receptor as well as a favorable DMPK profife, in particutar in terms of metabolic
stability (determined e.g. by microsomal stability and/or in vivo half-ife). Such
compounds are those having the general formula 1, their pharmaceutically tolerable
salts, to the tautomers and to the N-oxides thereof.

wherein

A is a saturated or unsaturated hydrocarbon chain having a chain length of 4
to 6 carbon atoms, the hydrocarben chain being unsubstituted or
substituted by 1, 2 or 3 methyt groups;

R!' is selected from the group consisting of hydrogen, C+-Cs alkyl and
fluorinated C+-Cs alkyi;
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R2 is hydrogen, halogen, cyano, Ci-Cs alkyt, C1-Cs alkoxy, fiuorinated C+-Ca
alkyt or fiuorinated C+-Ca alkoxy;

R3 s selected from the group consisting of branched C+Ce alkyl and C3-Ce
cycloalkyl, and

R  is C+-Ce alkyl, Cs-Cs cycloalkyl, fluorinated C+-Cs alkyf and fluorinated Cs-Cs
cycloalkyl.

The present invention therefore relates to 1.2,4-friazin-3,5-dione compounds of the
general formula 1, as weli as to their physiologically tolerated salts, to the tautomers of
1 and to the physiologically tolerated salts, to the N-oxides of the compounds 1 and to
their physiologically folerated saits.

The present invention also relates 1o a pharmaceutical composition which comprises
at least one active compound selected from 1,2,4-triazin-3,5-dione compounds of the
formula 1, their physiologically tolerated salts, the tautomers of I, the physiologically
tolerated salts of the compounds of formuia |, and the N-oxides thereof, where
appropriate together with physiologically accepiable carriers and/or awdtiary
substances.

The present invention also relates to a method for freating disorders which respond to
influencing by dopamine Ds receptor antagonists or dopamine D3 agenists, said
method comprising administering an effective amount of at least one active compound
selected from 1,2 4-triazin-3,5-dione compounds of the formuda £, thelr physiologically
tolerated salts, the tautomers of 1, the physioclogically tolerated salts of the compounds
of formula 1, and the N-oxides thereof, to a subject in need thereol.

Detailed Description Of The Invention

The diseases which respond to the influence of dopamine Ds receptor antagonists or
agonists include disorders and diseases of the ceniral nervous system, in particular
affective disturbances, neurotic disturbances, stress disturbances and somatoform
disturbances and psychoses, and especially schizophrenia, depression, bipolar
disorder, substance abuse {also termed drug abuse}, dementia, major depressive
disorder, anxiety, aulism, attention deficit disorder with or without hyperactivity and
personality disorder. In addition, D>-mediated diseases may include disturbances of
kidney function, in particular kidney function disturbances which are caused by
diabetes such as diabetes meliitus, also termed as diabelic nephropathy {see WO
00/67847).
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According to the invention, one or more compounds of the general formuia 1 having
the meanings mentioned at the outset can be used for freating the abovementioned
indications. Provided the compounds of the formula | possess one or more centers of
asymmetry, it is also possible to use enanfiomeric mixtures, in particular racemates,
diastereomeric mixtures and tautomeric mixtures; preferred, however, are the
respective essentially pure enantiomers, diastereomers and tautomers.

it is likewise possible to use physiologically tolerated salis of the compounds of the
formula I, especially acid addition salts with physiologically tolerated acids. Examples
of suitable physiologically tolerated organic and inorganic acids are hydrochloric acid,
hydrobromic acid, phosphoric acid, nifric acid, sulfuric acid, organic sutfonic acids
having from 1 to 12 carbon atoms, e.g. C+-Cs-alkylsulfonic acids such as
methanesulfonic acid, cycloaliphatic sulfonic acids such as S-{+)-10-camphorsuifonic
acids and aromafic sulfonic acids such as benzenesulfonic acid and toluenesulfonic
acid, di- and tricarboxylic acids and hydroxycarboxylic acids having from 2 to 10
carbon atoms such as oxalic acid, malonic acid, malefc acid, fumaric acid, mucic acid,
lactic acid, tartaric acid, citric acid, glycolic acid and adipic acid, as well as cis- and
trans-cinnamic acid, furcic acid and benzoic acid. Other utflizable acids are described
in Fortschritte der Arzneimittelforschung [Advances in Drug Research], Volume 10,
pages 224 ft., Birikhduser Vertag, Basel and Stutigart, 1966. The physiologically
tolerated salts of compounds of the formuia | may be present as the mono-, bis-, tris-
and tetrakis-salts, that is, they may contain 1, 2, 3 or 4 of the aforementioned acid
molecules per molecule of formula 1. The acid molecules may be present in their acidic
form or as an anion.

As used herein, C1-Cs afkyl is a straight-chain or branched alkyl group having 1, 2 or 3
carbon atoms. Examples of such a group are methyl, ethyl, n-propyl and isopropyl.

As used herein, C:+-Cs alkyl is a straight-chain or branched alkyl group having 1to 6
carbon atoms. Examples of such a group are methyl, ethyl, npropyt, isopropyl, n-
butyl, 2-butyl, isobutyt, tert. buiyl (1,1-dimethylethyl), n-pentyl, 2-pentyl, 2-methylbutyl,
3-methyibutyl, 1, 1-dimethyipropyi, 1,2-dimethylpropyt, n-hexyl, 2-hexyl, 2-methylpentyl
etc.

As used herein, fluorinated C+-Cs alkyl is a siraight-chain or branched alkyl group
having 1, 2 or 3 carbon atoms, wherein af least one, e.g. 1, 2, 3, 4 or 5 hydrogen
atoms or ail hydrogen atoms are replaced by fiuorine atoms. Examples of such a
group are flucromethyl, diftuoromethyl, trifluoromethyl, 2-fluoroethyl, 2,2-difluoroethyl,
2,2 2-wrifluoroethyl, 1,1,2,2tetraftuoroethyl, 3,3,3-hriflucropropyl, 1-methyl-2-
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As used herein, C+-Cs alkoxy is a straight-chain or branched alkyt group having 1, 2 or
3 carbon atoms which is bound to the remainder of the molecufe via an oxygen atom.
Examples of such a group are methoxy and ethoxy.

As used herein, fluorinated C+-Cs alkoxy is a C+-Cs alkoxy group as defined above,
wherein at least one, e.g. 1, 2, 3, 4 or 5 hydrogen atoms are replaced by fluorine
atoms. Examples of such a group are fluoromethoxy, difiuoromethoxy,
trifluoromethoxy, 2-fluocroethoxy, 2,2-difluorosthoxy, 2,2, 2-friffucrosthoxy and 1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy.

As used herein, C3-Cs cycloalkyl is a cycloaliphatic radical having 3 to 6 ring-carbon
atoms, examples being cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl.

As used herein, fiuorinated C3-Cs cycloalkyl is a cycloaliphatic radical having 3 to 6
ring-carbon atoms as defined above, wherein at least one,eg.1,2,3,40r5
hydrogen atoms are replaced by fluorine atoms. Examples of such a group are 1=
fluorocyclopropyl, 2-fluorocyciopropyt,

2,2-difilucrocyclopropyl, 1-fluorocyciobutyt, 2-luorocyciobutyl, 2,2-diffluorocyclobutyl, 3-
fluorocycicbutyl, 2,3-difluorocycicbutyl, 3,3-difluorocyclobutyl elc.

A saturated or unsaturated hydrocarbon chain having a chain length of 4 to 6 includes
1,4-, 1,5- and 1,6-alkanediyi such as butan-1,4-diyl, pentan-1,5-diyl and hexan-1,6-diyl
as well as 1,4-, 1,5 and 1,6-alkenediyl such as but-Z-en-1,4-diyl, pent-2-en-1,5-diyl,
hex-2-en-1,6-diyi and hex-3-en-1,6-diyi, where the unsaturated hydrocarbon chain
having a chain length of 4 to 6 may be unsubslituted or substituted by 1, 2 or 3 methyl
groups such as in 1-methylbutan-1,4-diyl, 1-methylpentan-1,5-diyl, 1-methylhexan-1,6-
diyl, 1,1-dimethyibutan-t,4-diyi, 1,1-dimethyipentan-1,5-diyl, 1,1-dimethylhexan-1,6-
diyl, 2-methylbutan-1,4-diyl, Z-methyipentan-1,5-diyl, 3-methylpentan-1,5-diyl, 2-
methylthexan-1,6-diyl, 3-methythexan-1,6-diyl, 2 Z-dimethyibutan-1 4-diyl, 2-methylbut-
2-en-1,4-diyl, 2-methylpent-2-en-1,5-diyl, 2-methylpent-3-en-1,5-diyl etc.

A preferred embodiment of the relates to compounds of the formula |, to the
phamaceutically acceptable salts and to the N-oxides thereof, wherein A is selected
from the group consisting of (CHa}s, CHa-CH>- CH(CH:}-CHo, CH>-CH(CHa)-CH2>-CHo,
cis CH>-CH=CH-CH2, trans CH>CH=CH-CHa, cis CH2-CH=C(CHa3)-CH.,

trans CH>-CH=C{CH3)-CH2, cis CH»>-C{CHz)=CH-CHz and

trans CH2-C(CHs)=CH-CHz, in particular (CHz)4.
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A preferred embodiment of the invention relates to compounds of the formula I, to the
pharmaceutically acceptable salts and to the N-oxides thereof, wherein R’ is
hydrogen.

A preferred embodiment of the invention refates to compounds of the formula |, to the
pharmaceutically acceptable salis and to the N-oxides thereof, wherein R? is selected
from the group consisting hydrogen, methyl, ethyl, fluorinated Cralkyl, fluorine or
chiorine. In a particular embodiment of the invention R? is hydrogen. in another
particular embodiment of the invention R? is methyl.

A preferred embodiment of the invention relates to compounds of the formula |, to the
pharmaceutically acceptable salts and to the N-oxides thereof, wherein R¥is branched
Cs-Cs-alkyt, in particular tert -butyl.

A preferred embodiment of the invention relates fo compounds of the formula 1, to the
pharmaceutically acceptable salts and to the N-oxides thereof, wherein R? is
fluorinated C+Co-alkyl, n-propyl, n-butyl, tert-butyl or cyclobutyl, in particular
fluorinated Ci-alkyt, more preferably trifluoromethyl.

Amongst the compounds of the present invention, more preference is given to those,
where in formula | at least two, in particular at least 3 and especially at least 4 of the
variables A, R?, R2, R3, R* have the meanings given as preferred meanings.

A particular preferred embodiment of the invention relates to compounds of the
formuila 1, to the pharmaceutically accepiable saits and to the N-oxides thereof,
wherein the variables A, R, R2, R3, R* the following meanings:

A is (CH2)s, CH>CH2-CH(CHzs)-CHz, CH2-CH(CHa}-CH2-CHz,
cis CH>-CH=CH-CH>, trans CHx>-CH=CH-CHz, cis CH>CH=C(CHa)-CH2,

trans CH2-CH=C{CHz}-CHp, cis CH>-C{CHa}=CH-CHz,
trans CH>-C(CHz)=CH-CH_, in particular (CHz)s.

R' s hydrogen;

R? s hydrogen, methyt, ethyl, flucrinated Crafkyl, fiuorine or chlorine, in particular
hydrogen or methyf;

R3 s branched CsCs-alkyl, in particular tert -butyi; and

R¢ s fluorinated C+-Cz-alkyl, n-propyl, n-butyl, tert-butyl or cyclobutyl, preferably
fluorinated Ci-alkyl, in particular trifiuoromethyl.

| 4
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Amongst the compounds of the present invention, more preference is given to those,

where in formula | the variables A, R?, R2, R2, R* have the following meanings:

A is (CHa)s, CHo-CH2-CH(CHs)-CHz, CHz-CH(CHa)-CH2-CHz,
cis CH>-CH=CH-CHo. frans CH»-CH=CH-CHp, cis CH2-CH=C(CH3)-CH,
trans CH-CH=C{CHa}-CHz, cis CHzC{CHs}=CH-CHp,
trans CH2-C{CHa)=CH-CHb, in particutar (CH2)s;

R' is hydrogen;
R2 s hydrogen;
R3  is branched CsCe-alkyl, in particular tert.-butyi; and

R* is fluorinated C+C2-alkyl, n-propyl, n-butyl, teri-butyi or cyclobutyi, preferably
fluorinated C1-Cz-alkyt, in particular triflucromethyt.

Amongst the compounds of the present invention, likewise more preference is given
to those, where in formula 1 the variables A, R, RZ, R®, R* have the foliowing
meanings:

A is (CHa)s, CHr-CH2-CH(CHs)-CHa, CH>CH(CHs)-CH2CHy,
cis CH>-CH=CH-CHz, trans CH>CH=CH-CHpz, cis CH>CH=C(CH2)-CHz,
trans CHz-CH=C(CHa)-CHa, cis CHzC{CHa)=CH-CH,
trans CHz-C{CHs)=CH-CH_, in particular (CHa)s;

R' is hydrogen;
RZz is methyk
R3 is branched CsCs-alkyl, in particular tert-butyl; and

R¢ is fluorinated C+-Cz-alkyl, n-propyl, n-butyi, tert-butyl or cyclobutyl, preferably
fluorinated Ci-Czalkyl, in particular frifluoromethiyl.

Amongst the compounds of the present invention, fikewise more preference is given
1o those, where in formula 1 the variables A, R, R2, R3, R* have the following

meanings:
A is (CHzs
R' s hydrogen;

R2 s hydrogen, methyl, ethyl, fluorinated Ci-atkyl, fluorine or chiorine, in a particular
hydrogen or methyi;
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R3 is branched C+-Cs-alkyi, in particular tert-butyt; and

R* s fluorinated C+-Czatkyl, n-propyl, n-butyl, tert-butyt or cyciobutyl, preferably
fluorinated Ci-alkyl, in particular trifiuoromethyl.

Amongst the compounds of the present invention, likewise more preference is given
to those, where in formula | the variables A, R', RZ, R¥, R* have the following
meanings:

A is {CHz)s, CH>CH2CH{CH3}-CHz2, CH>CH{CH3)}-CH2-CH,
cis CH>CH=CH-CHa, trans CH>-CH=CH-CHa, ¢is CH>-CH=C(CH3)-CHa,
trans CH2CH=C(CH3)-CHz, cis CH>-C{CHs}=CH-CH, '
trans CH>-C(CH3)=CH-CHa, in particular (CHz)s;

R' is hydrogen;

R2 is hydrogen, methyi, ethyl, fluorinated Cs-alkyl, fluorine or chlorine, in particular
hydrogen or methyt;

R3 s tert-butyt; and

R* s fluorinated C+Cz-alkyl, n-propyl, n-butyl, or cyclobutyl, tert-butyl, preferably
fluorinated Ci-alkyl, in particular tifluoromethyl.

Amongst the compounds of the present invention, likewise more preference is given
to those, where in formula | the variables A, R, RZ, R®, R* have the following
meanings:

A s (CHz)s, CH2-CH>-CH(CHs)-CHaz, CH>-CH(CHaz)}-CH2>-CHa,
cis CH-CH=CH-CH;, trans CHCH=CH-CH;, &5 CHCH=C(CH3)}-CHz,
trans CH2>-CH=C(CHa)}-CHz, cis CHz-C{CHs)}=CH-CH>,
trans CH>-C{CHa}=CH-CHz, in particular {CHz)s;

R' is hydrogen;

R2 is hydrogen, methyi, ethyi, fluorinated Cs-alkyl, fluorine or chiorine, in particular
hydrogen or methyi;

R3 s branched C+Cs-alkyl, in particular tert -butyl; and
R* is fluorinated Cs-alkyl, in particular trifluoromethyi.

Amongst the compounds of the present invention, likewise more preference is given
to those, where in formula | the variables A, R?, RZ, R®, R* have the following
meanings:

I7A
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A s {CH2)4,

R' s hydrogen;

R2 is hydrogen or methyi, in particutar hydrogen;

R3 is branched C+Ce-alkyl, in particular tert.-butyt; and

R* is fluorinated C+Cz-alkyl, n-propyl, n-butyl, tert-butyl or cyclobutyl, preferably
fluorinated Cs-alkyl, in particular trifluoromethyl.

Examples of compounds according to the present invention include

2-{4-{4-(2-test-Butyk-6-friffuoromethyl-pyrie
[1.2,4]triazine-3,5-dione

nidin-4-yf}-piperazin-1-yil-butyf}-2H-
2-{4-{4-(2-tert-Butyl-6-propyH-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1 ~yitbutyl}-2H{1,2 4]triazine-
3,5-dione

2-{4{4-(2 6-Di-tert-butyl-pyrimidir

dione

1-yi-buty-2H-{ 1.2 4jfriazine-3,5-
2-{4-{4-(2-tert-Butyl-6-cyclobutyl-pyrimidin-4-yi}-piperazin-1 -yijbutyl}-2H-{1.2,4]triazine-
3,5-dione

2-{4-{4-{2-tert-Butyl-6-trifluoromethytpyrin
[1,2,4{triazine-3,5-dione hydrochlonde

in-1-yi-butyf}-6-methyl-2H-

2-{44-(2-tert-Butyl-6-propyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-butyl}-6-methy-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione hydrochioride
2-{4-{4-(2-tert-Butyl-6-rrifluoromethyl-pyrimidin-4-yi)-piperazin-1-yi-butyf}-4-methyl-2H-
[1,2,4}triazine-3,5-dione

and the pharmacologically tolerated salts thereof and the tautomers thereof.

The compounds | according to the invention are prepared in analogy with methods
known from the fiterature. An imporiant approach to the compounds according to the
invention is offered by the reaction of a Z-substituted 1,2.4-triazine-3,4-dione com=
pound il with an 4-piperazine-1yl-pyrimidine compound 1il as depicted in scheme 1.

Scheme 1:

[+
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R‘\ 0 R’

N S\ N=(
O:S- N—A—L + HN NMN ;

—N N/ _

R? rR*
(m (1)

In scheme 1, R!, R2, R3, R* and A have the aforementioned meanings. L is a leaving
group which can be displaced nucleophilically. Examples of suitable leaving groups
which can be displaced nucleophifically are chiorine, bromine or iodine, alkyl- and aryl-
sulfonate such as mesyliate, tosylate. The reaction conditions necessary for the reac-
tion correspond to the reaction conditions usual for nucleophilic substitutions. The
reaction conditions are similar to those described in WO 2004/086981 and WO
2005/118558 and can be taken therefrom or from the working examples of the pre-
sent application.

The compounds of the formula 1, wherein R? is hydrogen, can be prepared by react-
ing a protected 3,5-bishydroxy-1,2,4-triazine compound of the formula IV with a com-
pound LAl , wherein A is as defined above and L and L " are leaving groups which
can be displaced nucleophilically.

Scheme 2:

O—PG O
PG N-\< 1. L-AL ﬁ—/<

o~ N - 0 N—A—L
—N 2. Hydrolysis —N
) )

R R
vy (1: R = H)

in scheme 2, R? and A have the aforementioned meanings. Examples of suitable leav-
ing groups which can be displaced nucleophilically are the leaving groups mentioned
in scheme 1. L and L' are preferably different from one anocther and differ in reactivity.
For example, L' is bromine or iodine and L is chlorine. PGis an OH-protecting group,
which can be cieaved by hydrolysis, e.g. trialkyisilyt such as frimethylsilyl, or C>-Cs-
alkyldimethyisiiyl.

The reaction conditions necessary for the reaclion according to step 1 of scheme 2
correspond 1o the reaction conditions usual for nucleophilic substitutions. The reaction
conditions are similar to those described in WO 2004/080981 and WO 2005/118558
and can be taken therefrom or from the working examples of the present application.
Hydrotysis can be simply achieved by reacting the reaction mixture obtained from the
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reaction of compound IV with compound L-A-L with water. Thereby the compound of
the formula Hl is obtained, wherein R is hydrogen. This compound i may be reacted
with an alkylating agent to infroduce 2 radical R wich is different from hydrogen.

Alternatively, compounds Il can be prepared by the method described in US
5,977,106.

Compounds of the formuia il are well known, e.g. from WO 99/02503, WO
20047080981, WO2004/108706, WO 2005/118558, WO 2005/118571 and WO
2006/015842 or can be prepared by the methods described therein.

Compounds of the formuia IV are e.g. known from (i} Tann et al., J.0rg.Chem. (1985),
3644-3647, (fi} Singh et al., Synthesis (1990}, 520-522, or can be prepared starting
from the comresponding 1 2,4~Majn=3;5<ﬁon using conventional methods of O-
protection as described e.g. in P.J. Kocienski, "Protecting Groups™, 2™ ed. Georg
Thieme Veriag Stuttgart 2000, pp 28 to 41 and the literature cited therein.

The N-oxides of compounds of formuta | can be obtained by treating a compound of
the formula | with an oxidizing agent, in particufar an inorganic or organic peroxide or
hydroperoxide, such as hydrogen peroxide, or percarboxyﬁc acids, such as peracetic
acid, perbenzoic acid or m-chloroperbenzoic acid.

if not otherwise indicated, the above-described reactions are generally carried outin a
solvent at temperatures between room temperature and the bofling temperature of the
solvent employed. Altematively, the activation energy which is required for the
reaction can be introduced into the reaction mixture using microwaves, something
which has proved to be of value, in particular, in the case of the reaclions catalyzed by
transifion metals (with regard fo reactions using microwaves, see Tetrahedron 2001,
57, p. 9199 ff. p. 9225 ff. and also, in a general manmer, "Microwaves in Organic
Synthesis”, André Loupy (Ed.), Wiley-VCH 2002}

Examples of solvents which can be used are ethers such as diethyl ether, diisopropyl
ether, methyi tert-butyi ether or tetrahydrofuran, aprofic polar solvents such as
dimethylformamide, dimethyl sulfoxide, dimethoxyethane and acetonitrile, aromatic
hydrocarbons such as toluene and xylene, kefones such as acetone or methyl ethyl .
ketone, halohydrocarbons such as dichloromethane, trichloromethane and
dichloroethane, esters such as ethyl acetate and methyl butyrate, carboxylic acids
such as acetic acid or propionic acid, and alcohols such as methanol, ethanol, n-
propanot, isopropanct and butanct.
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If desired, it is possible for a base 1o be present in order 1o neutralize protons which
are released in the reactions. Suitable bases include inorganic bases such as sodium
carbonate, potassium carbonate, sodium hydrogen carbonate or potassium hydrogen
carbonate, alkoxides such as sodium methoxide or sodium ethoxide, alkali metal
hydrides such as sodium hydride, organometallic compounds such as butyHlithium
compounds or alkylmagnesium compounds, and organic nitrogen bases such as
triethylamine or pyridine. The latter compounds can at the same time serve as
solvents.

The crude product is isolated in a customary manner, as for exampie by filtering,
distilling off the solvent or extracting from the reaction mixture, efc. The resulting
compounds can be purified in a customary manner, as for example by means of
recrystallizing from a solvent, by means of chromatography or by means of converting
into an acid addition salt.

The acid addition safis are prepared in a customary manner by mixing the free base
with a commesponding acid, where appropriate in solution in an organic solvent as for
example a lower alcoho! such as methanol, ethanol, n-propanol or isopropanol, an
ether such as methyl tert-butyl ether or diisopropyl ether, a ketone such as acetone or
methyl ethyl kefone, or an ester such as ethyl aceiate. For example, the free base of
formula 1 and suitable amounts of the comresponding acid, such as from 1 to 4 moles
per mol of formula 1, are dissolved in a suitable solvent, preferably in a lower alcohol
such as methanol, ethanol, n-propanol or isopropanol. Heating may be applied to
dissolve the solids, if necessary. Solvents, wherein the acid addition salt of [ is
insoluble (anti-solvents}, might be added to precipitate the salt. Suitable anti-solvents
comprise C+-Csalkylesters of C+Cs-aliphatic acids such as ethyl acetate, aliphatic and
cycloaliphatic hydrocarbons such as hexane, cyclohexane, heptane, etc., di-C+-Cs-
alkylethers such as methyl tert-butyl ether or diisopropyl ether. A part or all of the anti=
solvent may be added to the hot solution of the salt and the thus obtained solution is
cooled: the remainder of the anti-solvent is then added untit the concentration of the
salt in the mother fiquor is as low as approximately 10 mg/l or lower.

The compounds according to the invention of the formula 1 are surprisingly highly
selective dopamine Ds receptor ligands. Because of their low affinity for other
receptors such as Di receptors, Ds receplors, al-adrenergic andfor a2-adrenergic
receptors, muscarinergic receptors, histamine recepfors, opiate receptors and, in
particular, dopamine Dz receptors, the compounds can be expected to give rise to
fewer side-effects than do the classic neuroleplics, which are D2 receptor antagonists.

20
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The high affinity of the compounds éccording to the invention for D3 receptors is
reflected in very low in-vitro K: values of as a rule less than 100 nM (nmolfl), preferably
of less than 50 nM and, in particular of less than 10 nM. The disptacement of ['?l}-
iodosulpride can, for example, be used in receptor binding studies for determining
binding affinities for Dz receplors.

The selectivity of the compounds of the invention for the D2 receptor relative to the D3
receptor, expressed as K{D2)/K{Ds), is as a rule at least 20, preferably at least 50.
The displacement of PHISCH23390, ['Z1] iodosulpride or [*5]] spiperone can be used,
for example, in carrying out receptor binding studies on D+, Dz and Da receptors.

Because of their binding profile, the compounds can be used for treating diseases or
disorders which respond to dopamine D; ligands, that is, they can be expected to be
effective for treating those medical disorders or diseases in which exerting an
influence on (modulating) the dopamine Ds receptors leads to an improvement in the
clinical picture or to the disease being cured. Examples of these diseases are
disorders or diseases of the ceniral nervous sysiem.

Disorders or diseases of the central nervous system are understood as meaning
disorders which affect the spinal cord and, in particular, the brain. Within the meaning
of the invention, the term "disorders™ denotes disturbances andfor anomalies which
are as a rule regarded as being pathological conditions or functions and which can
manifest themselves in the form of particular signs, symptoms and/or maifunctions.

While the treatment according to the invention can be directed toward individuat
disorders, that is, anomaties or pathological conditions, it is also possible for several
anomalies, which may be causatively finked fo each cther, fo be combined into
patterns or syndromes which can be treated in accordance with the invention.

The disorders which can be freated in accordance with the invention are, in particular,
psychiatric and neurclogical disturbances. These disturbances inciude, in particular,
organic disturbances, including symptomatic disturbances such as psychoses of the
acute exogenous reaction type or attendant psychoses of organic or exogenous
cause as for example in association with metabolic disturbances, infections and
endocrinopathogies; endogencus psychoses such as schizophrenia and schizotype
and delusional disturbances; affective disturbances such as depressions, major
depressive disorder, mania andfor manic-depressive conditions; mixed forms of the
above-described disturbances; neurotic and somatoform disturbances and also
disturbances in association with stress; dissociative disturbances such as loss of
consciousness, clouding of consciousness, double consciousness and personality
disturbances; autism; disturbances in attention and waking/sleeping behavior such as
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behavioral disturbances and emotional disturbances whose onset flies in childhood
and youth as for example hyperactivity in children, intellectual deficits such as
attention disturbances (attention deficit disorders with or without hyperactivity),
memory disturbances and cognitive disturbances such as impaired leaming and
memory (impaired cognitive function), dementia, narcolepsy and sleep disturbances
such as restiess legs syndrome; development disturbances; anxiety states; delirium;
sexual disturbances such as impotence in men; eating disturbances such as anorexia
or bulimia; addiction; bipolar disorder; and other unspecified psychiatric disturbances.

The disorders which can be freated in accordance with the invention also include
Parkinson” s disease and epilepsy and, in particular, the affective disturbances
connected thereto.

Also treatabile are addictive diseases (substance abuse}, that is, psychic disorders
and behaviorat disturbances which are caused by the abuse of psychatropic
substances such as phammaceuticals or narcofics, and also offier addiction behaviors
such as addiction to gaming and/or impulse control disorders not elsewhere classified.
Examples of addictive substances include opioids such as morphine, heroin and
codeine: cocaine: nicotine; alcohal; substances which interact with the GABA chioride
channel complex; sedatives, hypnotics and tranquilizers as for example
benzodiazepines; L SD; cannabincids; psychomotor stimulants such as 3,4-
methylenedioxy-N-methylamphetamine (ecstasy); amphetamine and amphetamine-

like substances such as methylphenidate; and other stimulants including caffeine.

Addictive substances which come particutarly into consideration are opioids, cocaine,
amphetamine or amphetamine-ike substances, nicotine and alcohol.

With regard to the treatment of addiction diseases, particular preference is given to
those compounds according to the invention of the formula | which themselves do not
possess any psychotropic effect. This can also be observed in a test using rats,
which, after having been administered compounds which can be used in accordance
with the invention, reduce their self administration of psychotropic substances, for
example cocaine.

According to another aspect of the present invention, the compounds ai:cording to the
invention are suitable for treating disorders whose causes can at least partiallty be
attributed to an anomalous activily of dopamine Ds receplors.

According to another aspect of the present invention, the treatment is directed, in
particular, toward those disorders which can be influenced, within the sense of an
expedient medicinal treatment, by the binding of preferably exogeneously
administered binding partners (ligands) to dopamine Ds receptors.
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The diseases which can be treated with the compounds according to the invention are
frequently characterized by progressive development, that is, the above-described
condifions change over the course of time; as a rule, the severily increases and
conditions may possibly merge into each other or other conditions may appear in
addition to those which already exist.

The compounds according to the invention can be used to treat a large number of
signs, symptoms andfor malfunctions which are connected with the disorders of the
central nervous system and, in particufar, the abovementioned conditions. These
signs, symptoms and/or malfunctions include, for example, a disturbed relationship to
reality, lack of insight and ability to meet customary social norms or the demands
made by life, changes in temperament, changes in individual drives, such as hunger,
sleep, thirst, efc., and in mood, disturbances in the ability to observe and combine,
changes in personality, in particular emotional lability, hallucinations,
ego-disturbances, distractedness, ambivalence, autism, depersonalization and false
perceptions, delusional ideas, chanting speech, lack of synkinesia, short-step gait,
flexed posture of frunk and limbs, tremor, poverty of facial expression, monotonous
speech, depressions, apathy, impeded spontaneity and decisiveness, impoverished
association ability, anxiety, netvous agitation, stammering, social phobia, panic
disturbances, withdrawal symptoms in association with dependency, maniform
syndromes, states of excitation and confusion, dysphoria, dyskinetic syndromes and
tic disorders, such as Huntingtorr' s chorea and Gilles-de-la-Tourette’s syndrome,
vertigo syndromes such as peripheral positional, rotational and oscillatory vertigo,
melanchofia, hysteria, hypochondria and the fike.

Within the meaning of the invention, a treatment also includes a preventive treatment
(prophylaxis}, in particuiar as relapse prophylaxis or phase prophylaxis, as well as the
treatment of acute or chronic signs, symptoms andfor malfunctions. The reatment
can be orientated symptomatically, as for example for the suppression of symptoms.

It can be effected over a short period, be orientated over the medium term or can be a
long-term treatment, as for example within the context of a maintenance therapy.

Surprisingly, high brain ievels in excess of 1000 ng/g, in particular in excess of 3000
nglg (determined in rats as the value Co=) can be achieved when administering the
compounds of the invention. Thus, the compounds of the present invention show a
better bioavailabilty.

Therefore the compounds according to the invention are preferentially suitable for
treating diseases of the central nervous system, in particufar for treating affective
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disorders; neurctic disturbances, stress disturbances and somatoform disturbances
and psychoses, and, in particutar, for freating schizophrenia and bipotar disorder.

Because of their high selectivity with regard to the Ds receptor, the compounds |
according to the invention are also suitable for treating disturbances of kidney
function, in particular disturbances of kidney function which are caused by diabetes
(see WO 00/67847) and, especially, diabetic nephropathy.

in addition, compounds of the present invention may possess other pharmacological
and /or toxicological properties that render them especially suitable for development
as pharmaceuticals. As an example, compounds of formula | having a low affinity for
the HERG receptor could be expected to have a reduced likelihood of inducing QT-
prolongation (regarded as a one predictor of risk of causing cardiac arrythmia. (Fora
discussion of QT-profongation see for exampie A. Cavalli et al., J. Med. Chem. 2002,
45:3844-3853 and the literature cited therein; a HERG assay is commercially available
from GENION Forschungsgeselischaft mbH, Hamburg, Gemmany).

Within the context of the treatment, the use according fo the invention of the
described compounds involves a method. in this method, an effective quantity of one
or more compounds, as a rule formulated in accordance with pharmaceutical and
veterinary practice, is administered to the individual to be treated, preferably a
mammal, in particular a human being, productive animal or domestic animal. Whether
such a treatment is indicated, and in which form it is to take place, depends on the
individuat case and is subject to medical assessment {diagnosis) which takes into
consideration signs, symptoms and/or matfunctions which are present, the risks of
developing particular signs, symptoms and/or malfunctions, and other factors.

As a rule, the treatment is effected by means of single or repeated daily
administration, where appropriate together, or alternating, with other active
compounds or active compound-containing preparations such that a daily dose of
preferably from about 0.01 to 1000 mg/kg, more preferably from 0.1 to 10600 mg/kg of
bodyweight in the case of oral administration, or of from about 0.01 to 100 mg/kg,
more preferably from §.1 to 100 mg/kg of bodyweight in the case of parenteral
administration, is supplied to an individual to be treated.

The invention also relates o the production of pharmaceutical compositions for
treating an individual, preferably a mammatl and in particular a human being, a farm
animal or a domestic animal. Thus, the compounds are customarily administered in
the form of pharmaceuticat composifions which comprise a pharmaceutically
acceptable excipient together with at least one compound according to the invention
and, where appropriate, other active compounds. These compositions can, for

24 |
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example, be administered orally, rectatly, transdermally. subcutaneously,
intravenously, inframuscutarty or infranasaily.

Examples of suitable pharmaceuticai formulations are solid medicinal forms such as
powders, granules, tablets (in particular film tablets), lozenges, sachets, cachets,
sugar-coated tablets, capsules such as hard gelatin capsules and soft gelatin
capsules; suppositories or vaginal medicinal forms; semisolid medicinal forms such as
ointments, creams, hydrogeis, mst&s or plasters; and also liquid medicinal forms such
as solutions, emulsions {in paﬁicmér oiHin-water emulsions), suspensions stch as
lotions, injection preparations and infusion preparations, and eyedrops and eardrops.
Implanted release devices can alsc be used for administering inhibitors according to
the invention. In addition, it is also possible to use liposomes or microspheres.

When producing the compositions, the compounds according t0 the invention are
usually mixed or diluted with an excipient. Excipients can be solid, semisolid or liquid
materials which serve as vehicles, carriers or medium for the active compound.

Suitable excipients are listed in the specialist medicinal monographs. in addition, the
formulations can comprise pharmaceutically acceptable carviers or customary auxiliary
substances, such as glidants; wetting agents; emulsifying and suspending agents;
preservatives; antioxidants; antiirritants; chelating agents; coating auxiliaries; emulsion
stabilizers; film formers; gel formers; odor masking agents; taste corrigents; resin;
hydrocolloids; solvents; solubilizers; neutralizing agents; diffusion accelerators;
pigments; quaternary ammonium compounds; refatting and overfatting agents; raw
materials for ointments, creams or oils; silicone derivatives; spreading auxiliaries;
stabilizers; sterilants; suppository bases; iablet auxifiaries, such as binders, fillers,
glidants, disintegrants or coatings; propeilants; drying agents; opacifiers; thickeners;
waxes; plasticizers and white mineral ofis. A formulation in this regard is based on
specialist knowledge as described, for example, in Fiedler, H.P., Lexikon der
Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete [Encyclopedia of
auxiliary substances for pharmacy, cosmelics and related fields], 4™ edition,
Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Veriag, 1996. '

The following examples serve to explain the invention without {fimiting it.

The compounds were either characlerized via proton-NMR in de-dimethyisutfoxid or d-
chioroform on a 400 MHz or 500 MHz NMR instrument (Bruker AVANCE), or by mass
specirometry, generally recorded via HPLCS in a fast gradient on C1 8-material
(electrospray-ionisation (ESI} mode}, or meiting point.
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The magnetic nuciear resonance speciral properties (NMR) refer to the chemical shifts
(8) expressed in parts per million (ppm). The relative area of the shifts in the TH NMR
spectrum corresponds to the number of hydrogen atoms for a particular functional
type in the motecule. The nature of the shift, as regards muitiplicity, is indicated as
singlet (s}, broad singlet {s. br.}, doublet (d}, broad doublet (d br.}, triplet (t), broad
triplet (t br.), quartet {g), quintet {quint.) and mulitiplet {m).

Preparation Examples:

|. Preparation of intermediate compounds il

Preparation Example 1: 3,5-Bis
0 O ..~
RS

1.7 mL of trimethyichiorosiiane (13.27 mmaof} were added with stirring to 2 mixture of
15 g (133 mmol) of 2H{1,2.4jtriazine-3,5-dione and 74.7 mi of hexamethyldisilazane
(358 mmol). The mixture was stirred for 2 h under reflux, and excess of reagents re-
moved in high vacuo. The forming white solid was directly used in the next step.

cthylsitanyioxy-{1,2,4]triazine

tH-NMR (DMSO-de, 400 MHz): & [ppm] 7.35 (s, 1H), -0.05 (s, 18H).

Preparation exampie 2: 2-(4-Chioro-butyl}-2H-{1 .2 4jtriazine-3,5-dione
O
/U\ /\/\/Cl
HN hf!

o//]\¢N

22 .1 g of 3,5-Bis-timethyisilanyloxy-{1,2.4]triazine (86 mmol) were dissolved in 150
mL of dichloroethane followed by addition of 14.7 g of 1-bromo-4-chloro-butane (86
mmol) and 8.218 g of iodine (0.858 mmaoi). The reaction mixfure was stirred for 25 h at
room temperature. Then, 300 mL of methanol were added and the mixture was stirred
for an additional 10 minutes. The solvents were evaporated under reduced pressure
and the residue was partitioned between dichloromethane and water. The aqueous
phase was exfracted several times with dichioromethane. The combined organic lay-
ers were washed with 10% agueous sodium bicarbonate solution and saturated
aqueous sodium chioride solution, dried over sodium sulfate, filtered, and the organic
phase was evaporated under reduced pressure. The thus obtained crude product was
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purified via silica gei chromatography using dichioromethane-methanot 0-1 0% to yield
13.4 g of the desired product.

ESI-MS: 204.1 (M+HJ'

1H-NMR (CDCls, 400 MH2): 3 [ppm] 9.7 (s, broad, 1H), 7.4 (s, 1H), 4.0 (m, 2H), 3.6
(m, 2H), 1.95 (m, 2H), 1.85 (m, 2H).
Preparation example 3: 2-{4-Chicro-butyl}-6-methyt-2H-{ 1,2 4]iriazine-3,5-dione
O
PPN
HN I?I
—~N

CH,
2-(4-Chloro-butyl)}-6-methyl-2H-{1,2 4]triazine-3,5-dione were synthesized as de-
scribed for the synthesis of 2-(4-Chloro-butyf)-2H-{1,2,4]triazine-3,5-dione starting
from 6-methyt-2H-{1,2 4liriazine-3,5-dione which was converted into 6-methyl-3,5-bis-
trimethylsitanyloxy-{1,2,4}iriazine by the method described in working example 1 and
thereafter reacted with 1-bromo-4-chloro-butane according to working example 2.

ESI-MS: 218.1 [M+HJ*+

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § [ppm} 9.7 (s, broad, 1H}, 3.95 (m, 2H), 3.6 (m, 2H),
2.25 (s, 3H), 1.9 (m, 2H), 1.8 {m, 2H).

il Preparation of the compounds {

Example 1

2-{4-{4-{2-tert Butyl-6-frifluore ‘
{1,2,4]triazine-3,5-dione hydrochloride

13.4 g of 2-(4-chloro-butyl)-2H-{1,2 4jtriazine-3,5-dione (65.8 mmol) and 18.97 g of 2-
tert-butyl-4-piperazin-1-yi-6-trifiucromethyl-pyrimidine (65.8 mmolj were dissolved in
400 mL of dimethyiformamide. After addition of 33.9 g of sodium bromide (329 mmol)
and 115 mL of N,N-diisopropylethylamine (658 mmolf}, the reaction was stirred for 48 h
at room temperature. Then the solvent was removed under reducéd pressure and the
obtained residue was frituated with 400 mL of ethyl acetate and the obtained solution
was filtered. The filirate was evaporated to dryness and the remaining oily residue
was treated with 100 mi of diethyi ether, filtered and the filirate was again evaporated

23
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to dryness. The crude product was purified three times via silica gel chromatography
(ethyl acetate — methanol 0-100%; dichioromethane — methanol 0-5%; dichloro-
methane = methanol 0-2%) to yield the free base of the titte compound. This product
was transfemred into its hydrochioride salt via treatment with HCl/diethyl ether (yield
2.56 g).

ESI-MS: 4563 (M+HT

1H-NMR (DMSO-ds, 400 Hz): 3 [ppm] 12.15 (s, broad, 1H), 11.7 (s, broad, 1H), 7.45

(s, 1H), 7.2 (s, 1H), 4.65 (m, broad, 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, SH).

Exampie 2

2-{4-{4-(2-tert-Butyl-6-difluoromethyl-pyrimidin-4-yi)-piperazin-1 yitbutyl}-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione hydrochloride

v B34 i:s ridin-4-yil-piperazi ,—@—yﬂ-butyﬁ}QH—
1.2 4]tﬂazme-3 S5-dione hydmchlonde was prepared from 2-{4-chioro-butyl)-2H-
[1,2,4ltriazine-3,5-dione and 2-fert-butyl-4-piperazin-1- -yi-6-difluoromethyl-pyrimidine
by analogy to the process described in example 1 using N-methyl-pyrrolidine as sol-
vent.

ESI-MS: 438.2 (M+H}'

1H-NMR (DMSO-d5, 400 Hz): 5 [ppm] 12.15 (s, broad, 1H), 9.6 (s, broad, 1H), 7.5 (s,
1H), 7.0 (s, 1H), 6.75 (t, 1H, CHF2), 3.0-4.7 (several m, 12H), 1.7 (m, 4H), 1.3 (s, 9H).

Exampie 3

2-{4-{4-(2-tert-Butyl-6-propyl-pyrimidin-4-yi}-piperazin-1 -yitbutyl}-2H-]1,2.4]iriazine-
3,5-dione

2-{4-[4-(2-tert-Butyl-6-propyl-pyrimidin-4-ylj-piperazin-1-yij-butyl}-2H-{1,2 4]triazine-
3,5-dione was prepared from 2-{4-chioro-butyf}-2H-{1,2 4liriazine-3,5-dione and 2-tert-
butyl-4-piperazin-1-yi-6-propylpyrimidine by analogy to the described in e-
xample 1.

ESI-MS: 430.3 fM+H]"

1H-NMR (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).
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Example 4
2-{4-[4-(2,6-Di-tert-butyt-pyrimidis azin-1-yij-butyf}-2H-{ 1.2 4]triazine-3,5-

dione triflucroacetate

2{4{4{2,6—di46ﬂ—8u1y1-pyrknidm4-yl)-piperaziry1—yl}-butyi}-2H{1 .2 4ltriazine-3,5-
dione was prepared from Z{Miom—buM)-ZH—ﬁ .2 4jriazine-3,5-dione and 2,6-di-tert-
butyl-4-piperazin-1-yipyrimidine by analogy fo the process described in example 1.
The triflucroacetate salt was obtained after lyophitization of material obtained from
HPLC purification run with 0.1% triflucroacetic acid.

ESI-MS: 444 4 PMH+HT

H-NMR (DMSO-ds, 400 Hz): & [ppm] 12.15 (s, broad, tH), 9.9 (s, broad, 1H), 7.5 (s,
1H), 6.6 (s, 1H), 4.6 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 3.3-3.7 (m, 2H), 3.1-3.3 (several m, 4H),
3.05 (m, 2H), 1.7 (m, 4H), 1.3 (s, 9H), 1.25 (s, 9H).

Example §

2—{4-{4—(24%—8u&y¥6—cydobu&yi~pyﬁnﬁd’m—4—yﬁ}-p%p@az§n—‘ﬂ i-butyf}-2H-{1,2,4}triazine-
3,5-dione

2-{4-{4-(2-tert-Butyl-6-cyclebutyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1 -yij-butyl}-2H-{1.2 4]triazine-
3,5-dione was prepared from 2-{(4-chioro-butyf)-2H-{1,2 4jtriazine-3,5-dione and 2-tert-

butyi-4-piperazin-1-yi-6-cyciobutyipyrimidine by analogy to the process described in

example 1.
ESI-MS: 442 3 [M+H}

1H-NMR (CDCls, 400 Hz): 8 fppm] 7.35 (s, 1H), 6.1 (s, TH), 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, SH).

Example 6

2-{4-{4<2-tert-Butyl-6-triflucromethyl-pyrimidin-4-yl}-piperazin-1-yi}-butyi}-6-methyl-2H-
[1,2.4]triazine-3,5-dione hydrochloride

2-{4-{4-(2-tert-Buty6-triflucromethyl-pyrimidin-4-yl}-piperazin-1 -yitoutyl}-6-methyl-2H-

" [1,2,4}triazine-3,5-dione hydrochloride was prepared from 2-{4-chloro-butyl}-6-methyl-

2H1,2 4ltriazine-3,5-dione and 2-tert-butyl-4-piperazin-1-y6-triflucromethyl-
pyrimidine by analogy to the process described in example 1.
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ESI-MS: 470.2 [M+H]*

Example 7

2-{4—{4—(2-1eﬁ—&1tﬂ-6—pmpy1—pyﬁmiﬁiw4—yi}piperazin—1-yl]—butyi}-ﬁ-methleH-
[1,2,4]triazine-3,5-dione hydrochioride

2-{4-{4-(2-tert-Butyl-6-propyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1-yi-butyl}- 6-methyl-2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione hydrochioride was prepared from 2-{4-chloro-butyl)-6-methyl-

2H-[1,2,4]triazine-3,5-dione and 2-tert-butyl-4-piperazin-1 yi-6-propyt-pyrimidine by

analogy to the process described in example 1.
ESI-MS: 4443 [M+H]"

1H-NMR (DMSO-ds, 400 Hz): 8 fppm] 7.1 (s, 1H], 5.0 (s, broad, 1H), 445 (s, broad,
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).

Example 8

2-{4-[4-(2-tert-Butyt
{1,2,4jtriazine-3,5-dione

36 mg of sodium hydride were treated with n-pentane, decanted and 5 mL of N,N-
dimethylformamide (DMF) were added dropwise. The solution was cooled to 0-5°C
and a solution of 2{4-{4(2-fert-butyl-6-rifluoromethyl-pyrimidin-4-yi}-piperazin-1-yi}-
butyl}2H-{1,2,4Htriazine-3,5-dione hydrochioride (0,407 mmolf) in 5 mL of DMF was
slowly added. After 2 h, 0.058 g iodomethane (0.407 mmol) were added, the reaction
was sfirred for 16 h at room temperature and 25 mi of ice water were slowly added.
The reaction was evaporated to dryness, the residue dissolved in ethyt acetate and
the organic iayer washed several imes with saturated aqueous sodium chioride solu-
tion. The organic layer was dried over sodium suiphate, fittered and the solvent
evaporated. Chromatography via sifica gel chromatography (Chromabond NP, di-
chloromethane-methane 0-10% as eluent) and preparative reversed phase HPLC
yielded 0.02 g of the fitle compound.

ESI-MS: 470.3 M+t

iil. Examples of galenic administration forms

A) Tablets
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Tablets of the following composition are pressed on a fablet press in the
customary manner:

40 mg of substance from Exampie 1
120 mg of comn starch
13.5mg of gelatin

45 mg of lactose
225 mg of Aerosit® {chemically pure silicic acid in submicroscopically fine
dispersion)

6.75 mg of potato starch {as a 6% paste)
Sugar-coated tablets

20 mg of substance from Example 1
60 mg of core composition
70 mg of saccharification composition

The core composition consists of § parts of corn starch, 3 parts of factose and 1 part
of 60:40 vinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer. The saccharification composition
consists of 5 parts of cane sugar, 2 parts of com starch, 2 parts of calcium carbonate
and 1 part of talc. The sugar-coated tablets which had been prepared in this way are
subsequently provided with a gasfric juicefesistant coaling.

V.

Bioiogical investigations

Receptor binding studies:

The substance to be tested was either dissolved in methanol/Chremophor®
(BASF SE} or in dimethy! suifoxide and then diluted with water to the desired
concentration.

The substance to be tested was either dissolved in methanol/Chremophor®
(BASFSE] or in dimethyt suifoxide and then diluted with water to the desired
concentration.

Dopamine Dz receptor:

The assay mixture {0250 mi) was composed of membranes derived from ~ 106
HEK-293 cells possessing stably expressed human dopamine Ds receptors,
0.1 nM [ZSiHodosuipride and incubation buffer (fotal binding) or, in addition,
test substance (inhibition curve} or 1M spiperone (nonspecific binding). Each
assay mixture was run in triplicate.
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The incubation buffer contained 50 mbM tris, 120 mM NaCl, 5 mM KCI, 2 mM
CaCkl, 2 mi MgChk and 0.1% bovine serum albumin, 10 M quinolone and
0.1% ascorbic acid {prepared fresh daily). The buffer was adjusted topH 7.4
with HCL

Dopamine Dz receptor:

The assay mixture {1 mf} was composed of membranes from ~ 10° HEK-293
cells possessing stably expressed human dopamine Dz receptors (fong iso-
form) and 0.01 nM [>T} iodospiperone and incubation buffer (total binding) or,
in addition, test substance (inhibition curve) or 1uM haloperidol {(nonspecific
binding). Each assay mixhure was run in friplicate.

The incubation buffer contained 50 miM tris, 120 mM NaCi, 5 miM KCi, 2 mM
CaClz, 2 mM MgChk and 0.1% bovine serum albumin. The buffer was adjusted
to pH 7.4 with HCI.

Measurement and analysis:

After having been incubated at 25°C for 60 minutes, the assay mixtures were
filtered through a Whatman GF/B glass fiber filter under vacuum using a cell
coflecting device. The filters were transferred to scintillation viols using a filter
transfer system. After 4 m! of Ultima Gold® (Packard) have been added, the
samples were shaken for one hour and the radioactivily was then counted in a
Beta-Counter (Packard, Tricarb 2060 or 2200CA). The cpm values were con-
verted into dpm using a standard quench series and the program belonging to
the instrument. ‘

The inhibition curves were analyzed by means of iterative nonlfinear regression
analysis using the Statistical Analysis System (SAS) which is similar to the
“ {IGAND" program described by Munson and Rodbard.

in these tests, the compounds according to the invention exhibit very good af-
finities for the Dz receptor (< 100 nM, frequently < 50 nM, in particular < 10 nM)
and bind selectively to the D3 receptor.

The results of the binding tests are given in Table 1.
Ki {Da): +++ < 10nM, ++ <50nM, + < 100nM

K: (Da)fK; (Da): +++ > 50, ++ > 20, + > 10

32
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Table 1:

Example K (D3) [InM] Selectivity vs. D2l

1 ‘ +++ ++

2 4 ++

3 +++ +++

4 4 ++

5 ++ ++

6 5t ++

7 ++4+ ++
* K{Dz)/K{Ds)

Determination of the Concentration of compounds in Plasma and Brain
Foliowing Dosing of compounds in animals

Male Sprague-Dawley rats were used in this study (2 to 4 per experiment).
The animals were fasted ovemnight prior to dosing and throughout the duration
of the study but were permitted water ad libitum.

Each rat received a 10 mg/kg (5 mi/kg) dose orally by gavage. At0.5,3 and 8
hours after drug administration, three animals were put under deep anesthesia
using isoflurane and euthanized by bleeding {cardiac puncture) under deep
isoflurane anesthesia. EDTA blood samples and brain tissue will be collected
from each rat. Upon collection, the samples were promptly placed in an ice
bath, and within 2 hours after sample coffection, the blood was centrifuged at
about 4°C. The resulting brain and plasma samples were placed in clean glass
tubes and stored in a freezer until analysis.

The plasma samples were assayed for parent compound using appropriate
liquid chromatography — mass spectrometry procedures. The results for
compounds | are given in tables 2, and illustrate the high brain concentrations
attainable with the compounds of the invention.

Determination of the metabolic stability

The metaboiic stabfiity of the compowurds of the invention was determined in
the following assay by anatyzing the microsomal half-life. The test substances
are incubated in a concentration of 0.5 uM as follows:
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0.5 M test substance is preincubated toegether with liver microsomes of vari-
ous species (0.25 mg of protein/mi) in 0.05M potassium phosphate buffer pH
7.4 in microtiter plates at 37°C for 5 min. The reaction is started by adding
NADPH (1 mg/mL). Aliquats are taken after 0, 5, 10, 15, 20 and 30 min, ‘and
the reaction is stopped with the same volume of acetonitrile and cooled down.
The remaining test compound concentrations are being determined by liquid
chromatography - mass specirometry analysis. Intrinsic clearance values are
calculated using the efimination rate constant of test compound depletion.
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We claim:

A 1,2 4-triazin-3,5-dione compound of the formula |
1 . 3
R \ O R

N =

0 N—A—N N— N M
iNf \__/ M
4

R’ R

A s a saturated or unsaturated hydrocarbon chain having a chain length of 4
to 6 carbon atoms, the hydrocarbon chain being unsubstituted or substi-
tuted by 1, 2 or 3 methy! groups;

R' s selected from the group consisting of hydrogen, C+Ca alkyl and fluori-
nated C+-Cz alleA;

R2 is hydrogen, halogen, cyano, Ci-Cs alkyl, C+-Cs alkoxy, fluorinated C+Cs
alkyl or flucrinated C+Cs alkoxy;

R3 is selected from the group consisting of branched C+-Cs alkyl and Cs-Cs
cycloalkyt, and

R¢  is C+-Cs alkyl, Cx-Cs cycloatkyl, fiucrinated Ci-Ca-afkyl and fiuorinated C3-Cs
cycloatkyl.

the physiologically tolerated saits of these compounds, the tautomers and the N-
oxides thereof.

The compound as claimed in claim 1, wherein R' is hydrogen.

The compound as claimed in claims 1 or‘2, wherein R? is selected from the
group consisting hydrogen, methyl, ethyl, fluorinated C+-alkyl, fluorine or
chioring.

The compound as claimed in diaims 1 or 2, wherein R is hydrogen.
The compound as claimed in claims 1 or 2, wherein R%is methyl.

The compound as claimed in any of the preceding claims, wherein A is selected
from the group consisting of (CHz}s, CH2-CH2>-CH(CH3)-CHa,

GAY
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10.

11.

12.

13.

14-’

16.

16.

28

CH2-CH(CH3)-CH=CH;, cis CH2-CH=CH-CHa, trans CH»-CH=CH-CH.,
cis CH2-CH=C{CHz}-CH2, trans CH2-CH=C(CHa}-CHz,
cis CH2:C{CHz)=CH-CH2 and trans CH»C{CHs}=CH-CHz.

The compound as claimed in claim 6, wherein A is (CHz)a.

The compound as claimed in any of the preceding claims, wherein R3is
branched CsCs-alkyl. ‘

The compound as claimed in claim 6, wherein R? is tert.-butyl.

The compound as claimed in any of the preceding claims, wherein R4is
fluorinated C+-Cralikyl, n-propyl, n-butyl, tert-butyl or cyclobutyl

The compound as claimed in claim 10, wherein R* is trifiuoromethyl.
The compound as claimed in any of the preceding claims, wherein

A is (CHa)s,

R' is hydrogen;

R? is hydrogen or methyk;

R3  is branched CsCs-alkyl; and

R* is fluorinated C+Cz-alkyi, n-propyl, n-butyi, tert-butyl or cyclobutyl.
The compound as claimed in claim 12, wherein R? is hydrogen.

The compound as claimed in claim 12, wherein R3is tert.-butyl.

The compound as claimed in claim 12, wherein R* is trifluoromethyl.
The compounds according to claim 1, selected from the group consisting of:

2_{4-{4-{2-tert-Butyl-6-rifluoromethyl-pyrimidin-4-yi)}-piperazin-1-yi}-butyl}-2H-
{1,2 4jtriazine-3,5-dione

2-{4-{4-(2-tert-Butyl-6-propyl-pyrimidin-4-yl}-piperazin-1-yi}-butyl}-2H-
[1,2,4}triazine-3,5-dione

2-{4-{4(2,6-Di-tert-butyl-pyrimidin-4-yi)-piperazin-1-yfj-butyl}-2H-{1 ,2,4]triaziné—
3,5-dione

36
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

29

2—{4-[4—(2-teﬂ—Bu1y!—6€ydobutpryﬁmidin4—y!}-p‘merazh1ayﬂ—bmyi}2H-
[1,2,4]triazine-3,5-dione

2{4-[4~(2-tert-Butyl-6-trifiuoromethyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1-yi}-butyl}-6-
methyl-2H-{1,2 4Jiriazine-3,5-dione hydrochioride

2-{4-{4-{(2-teri-Butyl-6-propyl-pyrimidin-4-ylj-piperazin-1 yitbutyl}-6-methyl-2H-
[1.,2.4}triazine-3,5-dione hydrochloride

2-{4-{4«2-tert Buty-6-rifluoromethy
methyl-2H-[1,2 4]iriazine-3,5-dione

yrirmidin-4-yi)-piperazin-1-yl}-butyi}-4-

and the phanmacologically tolerated salts thereof and the tautomers thereof.

A phammaceutical composition comprising at least one compound as claimed in
any of claims 1 to 16, optionally together with at least one physiologically ac-
ceptable carrier or auxiliary substance.

The use of a compound as claimed in any of claims 1 to 16 for preparing a me-
dicament.

A compound as claimed in any of claims 1 to 16 for the use as a medicament.

The use of a compound as claimed in any of claims 1 to 16 for reating a medi-
cal disorder susceptible to freatment with a dopamine D3 receptor ligand.

The use of a compound as claimed in any of claims 1 to 16 for preparing a me-
dicament for treating a medicat disorder susceptible to treatment with a dopa-
mine Ds receptor ligand.

A method for treating a medical disorder susceptible to treatment with a dopa-
mine Ds receptor ligand, said method comprising administering an effective
amount of at least cne compound as claimed in any of claims 1 to 16 to a sub-
ject in need thereof.

The method as claimed in claim 22, wherein the medical disorder is a disease of
the central nervous system.

The as claimed in claim 22, wherein the medical disorder is schizophre-
nia.

The method as claimed in daim 22, wherein the medical disorder is a bipolar
disorder.
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26. The method as claimed in claim 22, wherein the medical disorder is drug addic-

tion.

al disorder is diabetic

27. The method as claimed in claim 22, wherein the mex
nephropathy.

3&
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COMPUESTOS DE 1,24,-TRIAZIN-3,5-DIONA ADECUADCOS
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS QUE RESPONDEN A LA
MODULACION DEL RECEPTOR DE DOPAWMINA D;

Antecedentes de la invencién

5 La presente invencién se relaciona con nuevos compuestos de 1,2, 4-4riazin-

3 5-diona, en particutar con los compuestos de Ia formula [ tal como aqui se

describen. . Los compuestos poseen propiedades terapéuticas valiosas y son

' particularmente apropiados para tratar enfermedades que responden a la
modutacion del receptor de dopamina Bs.

. 10 Las neuronas obtienen su informacion a través de receptores acoplados a la

proteina G, entre ofros Existe una gran cantidad de substancias que ejercen

sus efectos por medio de estos receptores. Una de ellas es la dopamina.

Existen resultados confirmados r

especto de la presencia de la dopamina y su
funcién fisiolégica como neurctransmisor. Los trastomos en el sistema de

15 transmision dopaminérgica resultan en enfermedades del sistema nervioso

central que incluyen, por ejemplo, la esquizofrenia, la depresion y la

que interactian con los receptores de dopamina.
Hasta 1990, se habian definido claramente dos subtipos de receptores de

. 20 dopamina, los denominados receptores D, y D,.
Mas recientemente, se encontré un tercer sublipo, el rec

eptor D3, que parece

mediar algunos efectos de las drogas antipsicéticas y antiparkinsonianas (J.C.
Schwartz et ai., "The Dopamine D; Receptor as 2 Target for Antipsychotics” en

Novel Antipsychotic Drugs, H.Y. Meltzer, ed., Raven Press, New York 1992,
25 pags 135-144; M. Dooley et al., Drugs and Aging 1998, 12:.485-514; J.N. Joyce,
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| Pharmacology and Therapeutics 2001, 90:231-58, "The Dopamine Ds; Receptor

as a Therapeutic Target for Antipsychotic and Antiparkinsonian Drugs"). Desde
entonces, ios receptores de dopamina se dividen en dos familias. Por un lado
esta el grupo D,, que consiste en los receptores D,, D; y D, y por ofro lado
ests el grupo By, que consiste en los receptores By y Ds.

Mientras que los receptores D; y D, estdn ampliamente distribuidos, los
receptores D; parecen preseniar una expresion regioselectiva. Por
consiguiente, estos receptores se hallan con preferencia en el sistema limbico
y las regiones de proyeccion del sistema mesclimbico de la dopamina,
especialimente en el nucleus accumbens, pero tambzen en ofras regiones, tales
como las amigdalas. Debido a esta expresion comparativamente
regioselectiva, los receptores Ds; se consideran un blanco que tiene pocos
efectos colaterales, y se asume que, st bien un ligando selectivo para Ds
tendria las propiedades de los antipsicéticos conocidos, no tendria sus efectos
colaterales mediados por el receptor de dopamina D, (P. Sokoloff et al,
Arzneim. Forsch./Drug Res. 42(1).224 {1992), "Localization and Function of the
Ds Dopamine Receptor”; P. Sckoloff et at., Mature, 347:1;46;(1;99@), "Molecular
Cloning and Characterization of 2 Novel Dopamine Receptor (Ds) as a Target
for Neuroleptics").

En diversas ocasiones se han descrito compuestos heterociclicos que tienen
ina D, por ejemplo en WO 96/02246, WO
96/02519, WO 96/02520, WO 99/02503, WO 2004/080981, WO2004/108706,
WO 2005/118558, WO 2005/118571 y WO 2006/015842. Estos compuestos

afinidad por el receptor de doparn

poseen gran afinidad por el receptor de dopanima D5, y por lo tanto se los ha
propuestc como adecuados para el i

de enfermedades del sistema
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nervioso central. Desafortunadamente, su selectividad con respecto al

receptor D; no siempre es satisfactoria. Es mas, aigunos de estos compuestos
tienen un perfii desfavorable de BMPK (DMPIC estabilidad metabdlica y
farmacocinética), en particular en términos de estabilidad microsomal y vida
media in vivo o una biodisponibilidad deficiente. En consecuencia, existe una
necesidad actual de contar con nuevos compuestos gque tengan una

selectividad mejorada a los

eceptores de D3 o un perfil
farmacoldgico mejorado, tal como un perfil favorable de DMPK y/o una
biodisponibilidad elevada.

En US 5.977.106 se describen compuestos de 1,2,4-friazin-3,5-diona que son
ligandos del receptor serctoninésgico SHET.

Sintesis de Ia invencidn

Se ha encontrado ahora que compuestos de 1,2,4-triazin-3,5-diona exhben,
en un grado sorprendente e insesperado, una actividad altamente selectiva de
la union at receptor de dopamina D5 asi como un perfil favorable de DMPK, en
particutar en términos de estabilidad metabdlica (determinada, por ejemplo, por
la estabilidad microsomal y/o ia vida media in vivo). Tales compuestos son los
que tienen la formula general |, sus sales tolerables para uso farmacéutico, sus

tautomeros y N-Oxidos:
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A es una cadena hidrocarbonada saturada o insaturada que tiene una

longitud de cadena de 4 a 6 dtomos de carbono, donde la cadena
hidrocarbonada no esta sustituida o esta suistituida por 1, 2 0 3
grupos metilo;
R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, C+Cs alquilo y
alquilto C+~C; fluorado;
R? es hidrdgeno, halégeno, ciano, C,-C; alquilo, C,-C; alcoxi, alquilo Cs-
C; fluorado o alcoxi C+-C; fluorado;
R® se selecciona del grupo formado por alquito C+Cs alquilo ramificado y
cicloalquilo C3-Cs, ¥
R* es alquito CCs cicloalquilo CsCs alquilo C-C; fiuorado y
cicloalquilo C5-Cs fluorado.
La presente invencién por lo tanto se relaciona con compuestos de 1,2,4-
triazin-3,5-diona de la férmula general |, asi como con sus sales tolerables
para uso fisiolégico, con los tautémeros de | y con sus sales aceptables para
uso fisiolégico, con ios N-6xidos de los compuestos 1 y sus sales aceptables
para use fisiologico.
La presente invencion también se relaciona con una composicion farmacéutica
que comprende al menos un compuesto activo seleccionado entre compuestos
de 1.2.4triazin35-diona de la formula 1, sus sales aceptable para uso
fisioldgico, los tautémeros de |, las sales tolerables para uso fisiolégico de los
compuestos de formula |, y sus N-6xidos, cuando sea apropiado junto con
vehiculos aceptables para uso fisiologico y/o substancias awxliares.

La presente invencién también se relaciona con un método para tratar

trastormos que responden a la influencia por arrtagmr&as del receptor de
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dopamina D3 o agonistas de dopamina D5, donde dicho método comprende

administrar una cantidad eficaz de al menos un compuesto activo seleccionado
entre compuestos de 1,2 4-riazin-3,5-diona de la formula 1, sus sales
aceptables para uso fisiologico, los tautémeros de |, las sales tolerables para

uso fisiolégico de los co

nouestos de formuta | y sus N-Gxidos, a un sujeto que
lo necesita.

Descripcitén detaliada de {a invencion

Las enfermedades que responden a la influencia de los antagonistas y
agonistas del receptor de dopamina B incluyen trastormos y enfermedades
del sistema nervioso central, en particular alteraciones afectivas, alteraciones
neurdticas, alteraciones ocasionadas por el estrés y alteraciones
somatoformes y psicosis, y epecialmente esquizofrenia, depresion, trastorno
bipolar, abuso de substancias (también lamada abuso de drogas o
drogadiccién), demencia, depresion mayor, ansiedad, autismo, déficit
atencional con o sin hiperactividad y trastomnos de {a personalidad. Ademas,
las enfermedades mediadas por D, pueden incluir trastornos en ia funcion
renal, en particutar trastornos en el funcionamiento de los rifiones causados
por la diabetes tai como diabetes mellitus, también llamada nefropatia
diabética (véase WO 00/67847 ).

De acuerdo con la invencion, uno o0 mas compuestos de la férmula general |
con los significados mencionados precedentemente, se pueden usar para el
tratamiento de las indicaciones mencionadas. Siempre que los compuestos de

la formula | posean uno o mas centros de asimetria, también es posibie usar

mezclas enantioméricas, en particular, racematos, mezclas distereoméricas y
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mezclas tautoméricas; sin embargo, se prefienren ios enantibmeros,

diasterémeros y tautémeros esencialmente puros.

Del mismo modo, es posible usar sales de los compuestos de la formula | que
pueden ser toleradas en el ambito fisiologico, especialmente sales de adicidn
4cida con acidos que pueden ser tolerados en el ambito fisiologico. Algunos
ejemplos de acidos organicos e inorganicos tolerables para uso fisiologico
adecuados son acido clorhidrico, 4cide bromhidrico, 4cido fosfdrico, cido
nitrico, acido sulfirico, acidos sulfénicos organicos con entre 1 y 12 atomos de
carbono, por ejemplo acidos alquilsulfonicos C.Cstal como acido
metansulfénico, acidos cicloalifatico sulfonico tal como &cidos S-(+)-10-
camforsulfénico y acides sulfdnicos aromaticos tat come acido bemensul-fénico
y acido toluensulfénico, cidos di- y fricarboxilicos y acidos hidroxicarboxilico
s con entre 2 y 10 atomos de carbono tal como acido oxalico, acido malodnico,
acido maleico, acido fumdrico, acido mucico, dcido lactico, acido tartarico,
acido cifrico, acide glicdlico, v adipico, ast comeo acido cinamico ¢is- y
trans, acido furcico y acido benzoico. Ofros 4cidos utilizables se describen en
Forischritte der Arzneimittefforschung {Avances en  Investigacion
Farmacoldgica], Volumen10, pags 224 #f, Birkhauser Verlag, Basel y Stuttgart,
1966. L as sales tolerables para uso fisiclégico de los compuestos de la formula
| pueden estar presentes como sales mono, bis, tris y tefrakis, es decir que
pueden contener 1, 2, 3 o 4 de moiéculas de los acidos mencionados por

molécula de formula §. Las moléculas de acidos pueden estar presentes en su

forma acida o anidnica.
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Tal como se usa en la presente, alquilo C+~Cs es un grupe alquile de cadena

lineal o ramificada que tiene 1, 2 o 3 atomos de carbono. Ejemplos de tales
grupos son metilo, etilo, n-propilo e isopropilo. |

Tal como se usa en la presente, alquilo C+-Cs es un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada con enfre 1 y 6 atomos de carbono. Ejemplos de tales
grupos son metilo, etifo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, iscbutilo, tert.
butilo (1,1-dimetiletifo), n-pentilo, 2-pentilo, 2-metilbutiio, 3-metilbutilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 2-hexilo, 2-metilpentilo etc.

Tal como se usa en la presente, alguilo C-C; fluorado es umn grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene 1, 2 o 3 dtomos de carbono, en donde al
menos uno, por ejempio 1, 2, 3, 4 o 5 dtomos de hidrégeno o todos los atomos
de hidrégeno se reemplazan por atomos de flGor. Ejemplos de tales grupos

iJ

son fluorometilo, diftuorometilo, trifluorometilo, 2-flucroetilo, 2 2-difluoroetilo,
2.2 2-triflucrcetilo,  1,1,2,2-tefrafluoroetilo, 3,3 3-trifluoropropilo,  1-metil-2-
fluoroetilo, 1-metil-2 2-diflucroetilo, 1-metil-2,2 2-irifluoroetilc y 1,1,1,3,3,3-
hexaflucropropan-2-ilo.

Tal como se usa en la presente, C-Cs alcoxi es un grupo alquilo de cadena
lineat o ramificada que tiene 1, 2 o 3 4tomos de carbono que esta unido al
resto de la molécula a fravés de un 3tomo de oxigeno. Ejemplos de tales
grupos son metox y etoxi.

Tal como se usa en la presente, alcoxi C+-Cs fluorado es un grupo alcoxi C1-Cs
tal como se ha definido, en donde al menos uno, por ejempla 1, 2, 3, 405
4tomos de hidrogeno se reemplazan por atomos de flor. Ejemplos de tales
grupos son fluorometoxi, difluorometox, trifivorometoxi, 2-fluorcetoxi, 2,2-

diftuoroctoxi, 2,2 2-frifluor

oetoxi ¥ 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi.
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Tal como se usa en ia presente, cicicalquilo Cs-Cs es un radical cicloalifatico

que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono en el anillo, por ejlemplo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclchexilo.

Tal comeo se usa en la presente, cicloalquilo C5-Ce fluorado es un radical
cicloalifatico que tiene entre 3 y 6 atomos de carbono en el anillo tal como se
ha definido, en donde al menos uno, por €jemplo 1, 2, 3, 4 o 5 atomos de
hidrégenc se reemplazan por &tomos de fldor. Ejemplos de tales grupos son
1-fluorociclopropilo, 2-fluorociciopropilo, 2 2-diffuorociciopropilo, 1-
fluorociclobutilo, 2-fluorociciobutilo, 2 2-difluorociclobutilo, 3-fluorociclobutilo,
2, 3-difluorociclobutilo, 3,3-difluorociciobutilo elc. |

Una cadena hidrocarbonada saturada © ﬁnsaturada que tiene una longitud de
cadena de entre 4 y 6 incluye 1,4-, 1,5-¥ 1 6-aalcanodiilo tal como butan-1,4-
diilo, pentan-1,5-diilo y hexan-1,6-diilo asi como 1,4-, 1,5-y 1,6-alguenodiilo tal
como but-2-en-1,4-diilo, pent-2-en-1,5-diilo, hex-2-en-1 B6-diilo y hex-3-en-1,6-

diilo, donde la cadena hidrocarbos

da insaturada que tiene una longitud de
cadena de entre 4 y 6 puede no estar sustituida o estar susfituida con 1,203
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-
d—i-metikhexagm G-diito, 2-metitbutan-1,4-diite, 2-metilpentan-1,5-diile,  3-
metilpentan-1,5-dito,  2-metilhexan-1,6-diflo, 3-metithexan-1,6-diilo, 2,2-
dimetilbutan-1,4-diiio, 2-metilbut-2-en-1 4-diilo, 2-metilpent-2-en-1,5-diilo, 2-
metilpent-3-en-1,5-diilo etc.

Una realizacion preferida de la invencién se relaciona cort compuestos de la

formula |, con sus sales aceptables para useo farmacéutico y con los N-Oxidos

de los mismos, en donde A se selecciona dei grupo formado por (CHz)a, CH:-




10

15

20

25

CH,-CH(CH3)-CHs, CH,-CH(CH;)-CH-CH;, cs CH,-CH=CH-CH;,
trans CH,-CH=CH-CH,, cis CHCH=C(CH,)}-CH,, trans CH,-CH=C(CH3;)-CH-,
cis CH-C(CHs)=CH-CH, y trans CH-C(CHs)=CH-CH,, en particular (CHa)s.

Una realizacion preferida de la invencion se relaciona con compuestos de la
formula I, con sus sales aceptables para uso farmacéutico y Con los N-Oxidos
de los mismos, en donde R’ es hidrogeno.

Una realizacion preferida de la invencion se relaciona con compuestos de la
formula 1, con sus sales aceptables para uso farmacéutico y con los N-6xidos
de los mismos, en donde R’ se sefecciona del grupo formado por hidrégeno,
metilo, etilo, alquilo C fluorado, fldor o cioro. En una realizacion particular de
la invencién R? es hidrogeno. En otra realizacion particular de la invencion R’
es metilo.

Una realizacion preferida de la invencién se relaciona comn compuestos de la
formula 1, con sus sales aceptables para uso farmacéutico y con los N-Oxidos
de los mismos, en donde R’ es alquilo C;Cs ramificado, en particular tert.-
butilo.

Una reatizacion preferida de la invencién se relaciona con compuestos de la
férmuia |, con sus sales aceptables para uso farmacéutico y con los N-Oxidos
de los mismos , en donde R® es alquilo C,Csfluorado , n-propilo, n-butilo, tert-
butilo o ciclobutilo, en particular alquilo C4 ﬂuoradc mas preferentemente
trifluorometito.

Entre los compuestos de la presente invencidn , se confiere mayor preferencia
a aquélios en los cuales enlia formula | al menos dos, en particular al menos 3

y epecialmente al menos 4 de las variables A, R', R, R, R® tienen los valores

que se dan como valores preferidos.
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Una realizacion particular preferida de la invencién se relaciona con

compuestos de fa fonmuia |, a las sales aceptables para uso farmacéutico y los

N-6xidos de los mismos, donde las variables A, R', R?, R®, R’ tienen los

valores siguierntes:

A

es (Cha)s, CHCHrCH(CH:)CH,, CH-CH(CHs)-CHCHy, cis CHy-
CH=CH-CH;,

trans CH,-CH=CH-CH,, cis CH,-CH=C(CHs)-CH,, trans CH,CH=C(CH,)-
CH,,

cis CHz-C(CHL)=CH-CH,, trans CH-C{CHs)=CH-CH, en particular (CHz)s.
es hidrogena;

es hidrégeno, metilo, efilo, alguilo C, fiucrado, fitior o cloro, en particular
hidrégeno o metito: |
es alquilo C,+Cs ramificado, en particular tert-butilo] y

es alquilo C+C; fluorado, n-propilo, n-butilo, tert-butifc o ciclobutilo,
preferentemente alquilo C, fluorado, en particular Mﬂuommetiia.

Entre los compuestos de la presente invencidn, se da mas preferencia a

aquellos, donde en la formula | Ias variables A, R', R?, R, R tienen los valores

siguientes:

A

es (CHp)s, CHyCHrCH(CHs)}-CH,, CHCH(CHs)}-CH-CH,, cis CH,-
CH=CH-CH,,

trans CH-CH=CH-CH,, cis CH-CH=C(CH:)-CH,, trans CH,-CH=C(CHa)-
CH;,

cis CH-C(CHs)=CH-CH,, trans CHC(CH;)=CH-CH;, en particular (CH.).4,
es hidrégeno;

es hidrdgeno;
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R® es alquito C+~Cs ramificado, en particular tert-butilo; y

R* es alquilo C+-C, fluorado, n-propilo, n-butilo, tert-butilo o ciclobutilo,
preferentemente alquito C,-C, flucrado, en particular trifluorometiio.

Entre los compuestos de la presente invencion, del mismo modo se da mas

preferencia a aquellos, donde en la formula | las variables A, R', R?, R, R*

tienen los valores sigutentes: |

A es (CHz)s CHrCHyCH(CHs)}-CH, CHyCH(CHs)-CH,CH,; cis CHx-
CH=CH-CH,,
trans CH-CH=CH-CH,, cis CH-CH=C(CHa)-CH,, trans CHCH=C(CHs)-
CHa,
cis CHAC(CHs)=CH-CH,, trans CH,C(CHs)=CH-CH,, en particular (CHz)s;

R' es hidrogeno;

R? es metifo;

R® es alguilo C+Cs ramificado, en particular tert-butilo; y

R* es alquilo C,-C, fluorado, n-propilo, nbutilo, tertbutiio o ciclobutilo,
preferentemente alquilo C-C, fluorado, en particular triflucrometilo.

Entre los compuestos de la presente invencién, del mismo modo se da mas

preferencia a aquellos, donde en la formula | las variables A, R', R®, R®, R*

tienen ios vaiores siguientes:

A es(CHyyg

R' es hidrégenc;

R? es hidrégeno, metilo, etilo, alquilo C; flucrado, fitior o cloro, en particular
hidrégeno o metilo;

R® es alquilo Cs-C, ramificado, en particular tert-butilo; y
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R* es alquilo C-C, fluorado, n-propilo, n-butilo, tertbutilo o ciclobutilo,
preferentemente alquilo C, fluorado, en particular triflucrometiio.

Entre ios compuestos de ia presente invencion, del mismo modo se da mas

preferencia a aquellos, donde en la formula 1 las variables A, R, R?, R®, R’

tienen los valores siguientes:

A es (CHixls, CHrCHrCH(CHs}-CH, CHrCH(CHs}-CHrCHz cis CH:-
CH=CH-CH.,
trans CH,-CH=CH-CH,, cis CH-CH=C(CH;)-CH,, trans CH,CH=C(CHj3)-
CHs,
cis CH-C{CHs)=CH-CH,, trans CH-C{CH.)=CH-CH,, en particular (CH.)s,

R' es hidrégeno;

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

R® es tert-butilo; y

R* es alquilo C-C, fluorado, n-propilo, nbutilo, o ciciobutilo, tert-butilo,
preferentemente alquilo C, flucrado, en particular triflucrometilo.

Entre los compk

estos de fa presente imvencion, del mismo modo se da mas
preferencia a aquelios, donde en fa formuia | las variables A, R, R?, R®, R’
tienen los valores siguientes:
A es (CH)s, CHrCH;CH(CH:)-CH,, CHyCH(CHs)}-CHCH,, cis CH-
CH=CH-CH;,
trans CH-CH=CH-CH,, cis CH-CH=C(CH;)-CH,, frans CH,-CH=C(CH5)-
CHy,
cis CH-C{CH5)=CH-CH,, trans CH,-C(CH;)=CH-CH,, en particular (CH,)s;

R' es hidrégeno;

S3
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R? es hidrégeno, metilo, etilo, alquilo C; fluorado, fidor o cloro, en particutar
hidrogeno o metilo;

R® es alquilo C,Cs ramificado, en particular tert-butilo; y

R* es alquilo C, fluorado, en particular trifluorometilo.

Entre los compuestos de la presente invencién, del misme modo se da mas

preferencia a aquellos, donde en la formula | las variables A, R' R R R’

tienen los vailores siguientes:

A es(CHy),

R' es hidrégeno;

R® es hidrégeno o metilo, en particular hidrégeno;

R® es alquilo C5Cs ramificado, en particular tert-butiio; y

R* es alquilo Cy-C, fluorado, n-propilo, n-butilo, tert-butiio o ciclobutilo,
preferentemente alquilo C, fluoradoe, en particutar trifiucrometilo.

Los ejemplos de compuestos de acuerdo con la presente invencién incluyen

2{4-{4-{2-tert-butit-6-frifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-if}-butit}-2H-

[1,2,4ltriazin-3,5-dicna

2-{A-{4-(2-tert-butil-6-propil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-if-butif}-2H-{1,2 4jtriazin-

3,5-diona

2-{4-j4(2 6-Di-tert-butil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-ii}-butil}-2H-{1,2 4jtriazin-3,5-

diona

2-{4-{4-(2-tert-butil-6-cictobutil-pirimidin-4-if}-piperazin-1-i]-butif}-2H-

[1,2,4¥riazin-3,5-diona

clorhidrato de 2-{4-{4-(2-fert-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-

butil}-6-metil-2H-{1,2 4}triazin-3,5-dicna
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clorhidrato de 2-{4-{4-(2-tert-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il}-butil}-6-
metil-2H-[1,2 4]triazin-3,5-diona
2{4{44249&—&5&&6-&@@@@{%6&#@@%&&%&}-@%@:&3&1 -it}-butit}-4-metil-
2H-[1,2 4}riazin-3,5-diona

y las sales toleradas farmacologicamente y tautomeros de los mismos.

Los compuestos 1 de acuerdo con la invencién se preparan en forma analoga
con los métodos conocidos en la literatura. Un enfoque importante del método
de obtencion de los compuestos de acuerdo con la invencion consiste en la
reaccion de un compuesto de 1,2 4-4riazina-3,4-diona, 2-sustituido i con un
compuesto de 4-piperazin-1il-pirimidina lll como se ilustra en el esquema 1.

Esquema 1:
R\ 0 R

(1) (1t}
En ol esquema 1, R\, R® , R®, R® y A ftienen los valores definidos
precedentemente. L es un grupo saliente se se puede despazar
nuclecfilicamente. Ejemplos de grupos salientes adecuados que se pueden
desplazar nucleofilicamente son cloro, broma ¢ yode, alquil- y arilsuffonato tal
como mesilato, tosilato. Las condiciones de reaccion necesarias para la
reaccidon corresponden a las condiciones de reaccién usuales para las
sustituciones nuclecfilicas. Las condiciones de reaccién son similares a las

descritas en WQ 2004/080981 y WO 2005/118558 y se pueden tomar de esa

fuente o de ios ejemplos de ia presente solicitud.

S§&
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Los compuestos de la formula i, en donde R' es hidrégenc, se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto de 3,5-bishidroxi-1,2,4-triazina
protegida de la férmula iV con un compuesto L-A-l, en donde A es tal como se
ha definido y L y L' son grupos salientes que se pueden desplazar

nucledfilicamente.
Esquema 2:
: OoO—PG O
H
PG N—< 1. -AL NJ
/ \ \
O‘S— N - o:gk N—A—L
—N 2 s —N
hidrSlisis
R® R
W (- R'=H)

En el esquema 2, R* y A tienen los valores definidos precedentemente.
Ejemplos de grupos salientes adecuados que se pueden desplazar
nucleofilicamente son los grupos salientes mencionados en el esquema 1. Ly
L' son preferentemente 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,
which que se puede separar por hidrdlisis, por ejemplo trialquitsilito tal como
trimetilsililo, o C,-Csalquildimetilsililo.

Las condiciones de reaccién necesarias para la reaccion de acuerdo con el
paso 1 del esquema 2 corresponden a ias condiciones de reaccion usuales
para las susatituciones nuclecfilicas. Las condiciones de Feaccién son
similares a ias descritas en WO 2004/080981 y WO 2005/118558 y se pueden
tomar de esa fuente o de ios ejemplos de ia presente solicitud. La hidrdlisis se
puede lograr de manera simple, haciendo reaccionar la mezcla de reaccién

obtenida de ia

reaccion del  compuesto IV con el compuesto L'-A-L con agua.

De esaz forma se obtiene el compuesto de la formula I, en donde R' es
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hidrégeno. Este compuesto i se puede hacer reaccionar con un agente de
alquilacion para introducir un radical R’ que es distinto de hidrégeno.

Como altemativa, los compuestos [l se puede
en US 5977105

. preparar por el método descrito

Los compuestos de la férmula il son bien conocidos, por ejemplo a partir de
WO 99/02503, WO 2004/080981, WO02004/108706, WO 2005/118558,
WO 2005118571 y WO 2005/015842 o se pueden preparar por los métodos
descritos en la presente.

L os compuestos de ia férmula iV son conocidos por ejemplo a partir de (i) Tann
et al., J.0Org.Chem. (1985), 3644-3647, {ii) Singh et al.,, Synthesis (1980), 520-
522, o se pueden preparar a partir de los métodos correspondientes de
proteccién de O de la 1,2,4-riazin-3,5-diona que se describen por ejemplo en
P.J. Kocienski, "Protecting Groups”, 2™ ed. Georg Thieme Verlag Stuttgart
2000, pp 28 a 41 v la literatura citada en el mismo

Los N-6xidos de los compuestos de formula | se pueden obtener tratando un
compuesto de la formuia | con un agente oxidante, en particular un perdxido o
hidroperoxido organico © inorganico, © acidos percarboxilicos, tal como acido
peracético, acido perbenzoico o acido m-cloroperbenzoico.

Si no se indica o contrario, las reacciones descriplas con anterioridad
generalmente se efecitian en un solvente, a temperaturas entre la temperatura
ambiente y la temperatura de ebullicion del solvente empleado. Como
alternativa, la energia de activacion necesaria para ia reaccion puede

introducirse en la mezcla de reaccion usando microondas

, alge que ha
resultado ser valioso, en particular, en el caso de las reacciones catalizadas

por metales de transicion {para hallar infoermacion sobre las reacciones en las

St
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que se usan microondas, véase Tetrahedron 2001, 57, p. 9199 . p. 9225 ff.,y
también, de forma general, "Microwaves en Organic Synthesis”, André Loupy
(Ed.), Wiley-VCH 2002).

Ejemplos de solventes que se pueden usar son éteres tal como dietiléter,
diisopropiléter, metil-fertbutiléter o tetrahidrofurano, solventes aproticos
polares tal como dimetiformamida, dimetil sulféxido, dimetoxietano y
acetonitriio, hidrocarburos aromaticos tal como tolueno y xileno, cetonas tal
como acetona o metiletilcetona, hidrocarburos tales como diclorometano,
triclorometanc y dicloroetano, ésteres tal como acetato de etilo y butirato de
metilo , acidos carboxilicos tales como acido acético o 4cido propidnico, Yy

alcoholes tales como metanol, etanoi, n-propanol, iscpropanoi 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 sodido, carbonato de potasio,
carbonato acido de sodio o carbonato acido de potasio, alcoxidos tal como
metéxido de sodio o etdxido de sodio, hidruros de metal aicalino tales como

hidrure de sodio, compuestos organc metalicos tal como compuestos de butiul

os de alquifmagnesio, y bases de nifrdgenc organicas tal como
trictilamina © pindina Estos ditimos compuestos pueden servir

simutitaneamente como solventes.

El producte crudo se aisla de la manera acostumbrada, por ejemplo, filtrando,
destilando el soNeﬁte o exirayendo de fa mezcia de reaccién, efc. Los
compuestos se pueden purificar de la forma acostumbrada, por ejemplo por
medio de una recristalizacion a partir de un solvente, por cromatografia o por

la conversién en una sat de adicion acida.

SE
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Las sales de adicién acida se preparan de forma convencional, mezclando la
base libre con un acido correspondiente, cuando sea apropiado, en solucion
en un solvente organico, por ejemplo, un alcohot inferior, tal como metanol,
etanol, n-propanci o isopropanol, un éter, tal como éter de metil ter-butilo o
éter de diisopropilo, una cetona, tal como acetona o metil efil cetona, o un
éster, tal como acetato de etilo. Por ejemplo, la base libre de formula | y

cantidades adecuadas del acido comrespondiente |, tal entre 1 y 4 moles

por mol de formula [, se disuelven en un soivente adecuado, preferentemente
en un alcohol inferior tal como metanol, etanci, n-propanoi o isopropanol. Se
puede aplicar calor para disolver ios sélidos, si es necesario. Se pueden
agregar soivertes, en donde la sal de adicion acida de | es insoluble (anti-
solventes), para precipitar la sal. Los antisolventes adecuados comprenden
alquilésteres C,-C,de acido alifaticos de C-C, tal como acetato de etilo,
hidrocarburos alifaticos y cicloalifiticos tal como hexano, ciclohexano,
heptano, etc, di-C-Ceralquiléteres tales como metilc fert-butiléter o
diisopropiléter. Se puede agregar una parte o todo el antisolvente a la
solucion caliente de 1a sal y 1a solucion asi obtenida se enfria; luego se

agrega el resto del antisolvente hasta que la concentracion de ia sal en el licor

Los compuestos de acuerdo con la invencién de la formula | son
sorprendentemente altamente seiectivos de ios ligandos del receptor de
dopamina D; A causa de su baja afinidad por olros receptors como los
receptores Dy, receptores By, ot

adrenérgico yo oZ-adrenérgico, receptores

muscarinérgicos, receptores de histamina, receplores opiaceos y, en

particular, receptores de dopamina D,, se puede esperar que ios compuestos
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den lugar a menos efectos colaterales que los nerolépticos clasicos, que son
antagonistas del receptor D».

La gran afinidad de ios compuestos de acuerdo con fa invencion por los
receptores D; se refleia en los bajos valores in vitro de K; values que como
regla son inferiores 2 100 nM {(nmolf), preferentemente de menos de 50 nM vy,
en particular de menos de10 nM. Ei desplazamiento de [**Il-Hodosulpride, por
ejemplo, se puede usar en estudios de unidn al receptor para determinar las
afinidades de union con los receptores Da.

La selectividad de los compuestos de la mvencion por el receptor Dz eon
relacion af receptor Ds, expresada como K(D;)/K{Ds), es como regla al menos
20, preferentemente al menos 50. Se puede usar el desplazamiento de
[PH]SCH23390, [} iodosulpride o ['1] spiperone, por ejemplo, para realizar
estudios de unién at receptor para los receptores By, By Be

En razén de su perfil de union, los compuestos se pueden usar para tratar
enfermedades o trastomos que responden a ligandos de dopamina Ds;, es
decir, que se puede esperar que sean eficaces para el tratamiento de los

trastomos o enfermedades dlinicas en los cuales al ejercer una influencia

vvvvv

enfermedades son los trastomnos o las enfermedades del sistema nervioso
centrat.

Se interpreta que los frastomos o las enfermedades def sistema nervioso
central son trastornos que afectan la médula espinal, y en particular, el

cerebro. Dentro del significado de la invencion, el término “rastornos” denota

alteraciones yfo anomalias que cominmente se consideran condiciones 0
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funciones patolbgicas, y que pueden manifestarse bajo ia forma de signos,
sintomas y/o fallas particulares.

Si bien el Watam&enﬁa de acuerdo con la invencidn puede dirigirse a trastornos
individuales, es decir, anomalias o condiciones patoldgicas, también es posible
combinar varias anomalias, que pueden presentar una refacion causal mutua,
para formar patrones o sindromes, que pueden fratarse de acuerdo con la
invencion.

Los trastornos que pueden ser tratados de acuerdo con fa invencidn son, en
particular, alteraciones psiquidtricas y neurociogicas. Estas alteraciones
incluyen, en particular, alteraciones organicas, incluyendo alteraciones
sintomaticas tales como psicosis del tipo de reaccion exdgena O psicosis
concomitarnte de causa organica o exdgena como por ejemplo en asociacion
con alteracicnes metabdlicas, infecciones y endocrinopatologias; psicosis
endogenas tales como esquizofrenia y alteraciones de tipo esquizoide y
alucinatorios; alteraciones afectivas tales como depresiones, depresion mayor,
afecciones maniacas Vy/o zﬁaniamdepm&vas; formas midtas de las
alteraciones mencionadas; alteraciones neuréticas y somatoformes y también
alteraciones asociadas con estrés; alteraciones disocigtivas tales como
pérdida de conciencia, enturbiamiento de conciencia, doble conciencia y
alteraciones de Iz personalidad; autismo; alteraciones de la atencion y del
comportamiento de despertar/dormir tales como aiteraciones  del
comportamiento y alteraciones emocionales cuyo inicio deviene de la infancia
y juventud como por ejempio hiperactividad en nifios, deficits intelectuales

tales como alteraciones atencionales (frastomos de déficit atencional con o sin

hiperactividad), aiteraciones de {a memoria y aiteraciones cognitivas tal como
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deterioro del aprendizaje y de la memoria (deteriora de la funcidn cognitiva),
demencia, narcolepsia y alteraciones del suefio fal como el sindrome de la
pierna inquieta; aiteraciones del desamolio; estados de ansiedad; delirio;
alteraciones sexuales tales como impotencia en hombres; alteraciones de la
alimentacion tales como anorexia o bulimia; adicién; trastomo bipolar y otras
alteraciones psiquiatricas inespecificas.

Los trastornos que pueden ser tratados de acuerdo con ia invencion también
incluyen mal de Parkinson y epilepsia y, en particular, las alteraciones
afectivas relacionadas con los MiSmMOs.

También se pueden fratar las enfermedades adictivas (abuso de sustancias),
es decir, trastomos psiquicos y aiteraciones del comportamiento causadas por
el abuso de sustancias psicotropicas tales como productos farmacéuticos o
narcéticos, y también ofros comportamientos de adiccién tal como la adicion a
los juegos y/o fos trastornos del confrol impulsos no clasificados en ofra parte.
Los ejemplos de sustancias adictivas incluyen ﬁos opiaceos {(por ejemplo,
morfina, heroina y codeina), la cocaina; la nicotina; el alcohol; ias sustancias
que interactian con el compleje de canales de cloruro GABA, los sedantes, los
hipnéticos y los tranquilizantes tales como, por ejemplo, las benzédiazepinas;
el LSD: los canabinoides; los estimulantes psicomotores, tales como la 3,4-
metilendioxi-N-metilanfetamina (éxiasis); las anfetaminas y las sustancias
similares a anfetaminas, tales como el metilfenidato y ofros estimulantes,
incluyende la cafeina. Las sustancias adictivas que pueden considerarse en
particular son ios opidceos, ia cocaina, ias anfetaminas o las sustancias
similares a anfetaminas, Ia nicotina y el alcohol.

Respecto del tra

tamiento de las enfermedades de adiccidn, se hace una




referencia particular a aguellos compuestos de ia férmuia 1 de acuerdo con la

invencion que no poseen un efecto psicotrgpico por si solos. Esto también
puede observarse en prucbas en las que se usan ratas, que después de recibir
los compuestos que pueden usarse de acuerdo con la invencion, reducen la
auto-administracién de sustancias psicotropicas, por ejempio, cocaina.

De acuerdo con ofro aspecto de la presente invencion, los compuestos de
acuerdo con la nvencin son apropiados para tratar trastomaos cuyas causas
pueden afribuirse al menos parcialmente a una actividad anomala de los
receptores de dopamina Ds. .

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, el iratamiento se dirige,
en particular, hacia aguellos trastomos que pueden ser influidos, dentro del
sentido de un tratamiento médico indicado, por ka unidn de asociados de union
preferiblemente administrados por via exégena (ligandos) a ios receptores de
dopamina Ds.

Las enfermedades que pueden tratarse con los compuestos de acuerdo con la
invencidon frecuentemente se caracterizan por un desarrollo progresivo, es
decir, as condiciones descriptas con anterioridad cambian con el transcurso
del tiempo; cominmente la severidad aumenta y las condiciones pueden
combinarse unas con ofras, ¢ pueden aparecer olras condiciones, ademas de
las ya existentes.

Los compuestos de acuerdo con ia invencion pueden usarse para tratar una
gran cantidad de signos, sintomas y/o fallas relacionadas con los trastornos
del sistema nervioso central, y en particutar, las condiciones mencionadas con

anterioridad. Estos signos, sintomas yfo fallas ‘incluyen, por ejemplo, una

relacion afterada con la realidad, ia falta de perspicacia o de capacidad de
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cumplif 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, ia sed, etcétera, y en el humor, ias alteraciones en
la capacidad de observar y combinar cambios en la personalidad, en particular,
la capacidad emocional, las alucinaciones, las alteraciones det ego, la
distractividad, la ambivalencia, el autismo, la despersonalizacion y las
percepciones falsas, ias ideas iluscrias, el habla cantada, la falta de
sinquinesia, la caminata con pasos corlos, ia postura flexionada del tronco y
los miembros, los tembilores, la pobreza de expresiones faciales, el habla
monétona, las depresiones, la apatia, la espontaneidad y la capacidad de
decision impedida, ia capacidad asociativa empobrecida, la ansiedad, la
agitacion nerviosa, el tartamudeo, la fobia social, las alteraciones de panico,
los sintomas de abstinencia asociados con ia dependencia, los sindromes
maniformes, los estados de excitacién y confusion, la disforia, los sindromes
discinéticos y ios trastomos de tics, tales como, ia corea de Huntington y el
sindrome de Gilles-dela-Tourette, los sindromes de vértigo, tales como,
vértigo periférico posicional, rotacional y oscilatorio, la melancoiita, la histeria,
la hipocondria, y semejantes.

Dentro del significado de ia invencién, un tratamiento también incluye un
tratamiento preventivo (profilaxis), en particular, como profilaxis recurrente o
profitaxis por fases, y también el tratamiento de los signos, los sintomas y/o las
fallas agudas o cronicas. E! tratamiento puede estar orientado hacia los
sintomas, por ejempio, para producir ia supresion de los sintomas. Puede
efectuarse en un periodo breve, puede estar orientado a término medio, o

puede ser un tratamiento a largo plazo, por ejemplo, dentro del contexto de

ef
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una terapia de mantenimiento.

Sorpresivamente, se pueden lograr niveles elevados en cerebro que exceden
los 1000 ng/g, en particutar que exceden 3000 ng/g (determinado en ratas
como el valor C.x) cuando se administran los compuestos de [a invencion. Por
consiguiente, ios compuestos de la presente invencién presentan una mejor
biodisponibifidad.

Por ello, los compuestos de acuerdo con la invencidn son especialmente
adecuados para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central,
en particular para el tratemiento de trastornos afectivos; alteraciones

neurdticas, alteraciones ocasionadas por el estrés y alteraciones

somatoformes y psicosis, y, en particutar, para el tratamiento de esquizofrenia
y trastorno bipolar.

Debido a su gran selectividad con respecio al receptor D, ios compuestos I de
acuerdo con la invencion también son adecuados para el tratamiento de las
alteraciones de la funcién renal, en particular las alteraciones de la funcion
renal causadas por diabetes (véase WO 00/67847) y, en especial, nefropatia
diabética.

Asimismo, los compuestos de 1a presente invencidn pueden presentar otras
propiedades farmacoldgicas y/o toxicolégicas que los vuelve especiaimente
adecuados para su desarrolio como productos farmacéuticos. A modo de
ejemplo, se esperaﬁa que los compuestos de la férmula 1 que tienen baja
afinidad por el receptor HERG tuvieran una menor probabilidad de inducir una
prolongacién QT (considerado como un elemento de prediccidn del riesgo de
causar arritmias cardiacas. (Por una discusion sobre Ia prolongacion de QT
véase por ejemplo A Cavalii ef al, J Aed Chem. 2002, 45:3844-3853 y la

6~
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literatura citada en la misma; hay un ensayo HERG disponible comercialmente
de GENION Forschumn

lischaft mbH, Hamburgo, Alemanial).
Dentro del contexto del tratamiento, el uso de acuerdo con ia invencion de fos
compuestos descriptos comprende un método. En este método, se administra

una cantidad efectiva de uno o mas compuest

acuerdo con la préactica farmacéutica y veterinaria, al individuo que se desea
tratar, preferiblemente un mamifero, en particular un ser humano, un animal
productivo 0 un animal doméstico. La indicacién de dicho tratamiento y la
forma en que tiene lugar depende det caso individual y esta subcrdina_d—a ala
evaluacion médica (diagnosis), en la que se tienen en cuenta los signos, los
sintomas y/o ias fallas que estan presentes, ios riesgos de desarroliar signos,
sintomas y/o fallas particutares, y otros factores.

Como regla general, el tratamiento se realiza mediante una administracion
diaria unica o repetida, cuando fuera apropiado junio, o altemando, con otros
compuestos activos © preparaciones que contienen compuestos activos de
modo tal que se suministra una dosis diaria que preferentemente comprende
entre aproximadamente ¢,01 y 1000 mgfkg, mas preferentemente entre 0,1 y
1000 mg/kg de peso corporal en el caso de una administracion oral, o entre
aproximadamente 0,01 y 100 mgtkg, mas preferentemente 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 relaciona con la produccion de composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de un individuo, preferentemente un
mamifero y en particular un ser humano, un animal de granja o un animal

doméstico. Por lo tanto, los compuestos cominmente se administran bajo la

s, comunmente formulados de
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forma de composiciones fammacéuticas que comprenden un excipiente
aceptable para el uso farmacéutico en combinacion con al menos un
compuesto de acuerdo con la invencidn, y cuando sea apropiado, otros
compuestos activos. Estas composiciones pueden admimnisfrarse, por ejemplo,
por via oral, rectal, transdémmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular o
intranasal.

Los ejemplos de formutaciones farmacéuticas apropiadas son las formas
medicinales sdlidas, tales como los polvos, los granulos, fas tabletas, en
particular, las tabletas recubiertas con pelicula, 1as pastiiias, los sachés, 1os
comprimidos, las tabletas recubiertas con azcar, ias capsulas, tales como las
capsulas de gelatina duras y las capsulas de gelatina blandas, los supositorios
o las formas medicinales vaginales, fas formas medicinales semisdlidas, tales
como ios ungiientos, ias cremas, ios hidrogeles, ias pastas o i0s yesos, y
también las formas medicinales liquidas, tales como las soluciones, las
emulsiones, en particutar las emulsiones de aceite en agua, las suspensiones,
tales como, las lociones, las preparaciones para inyeccion y ias preparaciones
para infusion, y ias gotas para ios 0jos y ios oidos. También pueden usarse
dispositivos de. liberacidn implantados para administrar los inhibidores de
acuerdo con la invencion. Ademds, también es posible usar liposomas o
microesferas.

Cuando se producen ias compgosiciones, ios compuestos de acuerdo con la
invencion se mezclan o se diluyen usualmente con un excipiente. Los
excipientes pueden ser materiales sdlidos, semisdlidos o liquidos que sirven
como transportadores, vehiculos o medios para el compuesto activo.

Los excipientes apropiados se indican en ias monografias para los
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especialistas en medicina. Ademas, las formulaciones pueden comprender
vehiculos aceptables para el uso farmmacéutico o sustancias auxiliares a
medida, tales como deslizantes; agentes humectantes; agentes emuisionantes
y de suspension; preservantes; antioxidantes; antiiiritantes; agentes quelantes;
auxiliares de recubrimiento; estabilizadores de emutsién; formadores de
pelicula; formadores de gel, agentes enmascaradores de olor; comrectores del
sabor; resinas; hidrocoloides; solventes;, solubilizantes; agentes
neutralizadores; aceleradores de la difusion;, pigmentos; compuestos de
amonio cuatemario; agentes para agregar grasa nuevamente o agregar grasa
en exceso; materiales en bruto para ungientos, cremas o aceites; derivados

de silicona; auxiliares de'dispersién; estabilizadores; esterilizantes; bases para

supositorios; auxiliares para tabletas, tales como aglutinantes, rellenos,

deslizantes, desintegrantes o recubrimientos;

propelentes;  agentes
desecantes; opacantes; espesantes; ceras, plastificantes y aceites minerales
blancos. En este aspecto, una formulacion se basa en el conocimiento
especializado, como se describe, por ejemplo, en Fiedler, HP., Lexikon der
Hilfsstoffe fur Phannaz&é, Kosmetik und angrenzende Gebiete [Enciclopedia de
sunbstancias auxiliares para farmacia, cosméticosk y campos relacionados], 4°
edicion, Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Veriag, 1986.

Los siguientes ejempias tienen por objeto explicar la invencion sin limitarla.

Los compuestos se caracterizaron ya sea por RMN de protones en ds-
dimetilsulfoxido o d-cloroformo en un instrumento RMN a 400 MHz o 500 MHz
(Bruker AVANCE), o por espectrometria de masas, en general se registraron
por HPLC-MS en un gradiente rapido sobre material C18 (modo de ionizacion
por electroatomizacion (ESE)), o punto de fusion.
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Las propiedades de resonancia magnética nuclear {NMR) hacen referencia a
las desviaciones quimicas {d) expresadas e partes por millén (ppm). El area
relativa de las desviaciones en e espectro de 'H NMR comresponde a la
cantidad de atomos de hidrégenc para un tipo funcional particular en la
molécula. La naturaleza de ia desviacion, en lo referente a {a multiplicidad, se
indica como singulete {s), singulete ancho {s. br.), doblete (d), daoblete ancho
(d br.), triplete (t), triplete ancho (t br), cuartelo {q), quinteto (quint.) y
multiplete (m). |

Ejemplos de preparacion:

I. Preparacién de compuestos intermediarios il
Ejemplo de preparacién 1: 3,5-Bis-trimetilsilanitoxi-[ 1,2 4jtriazina

> ? i.O\@:O,?(

Se agregé 1,7 mL de trimetilclorosilane (13,27 mmol} con agitacion a una

mezcia de 15 g (133 mmol} de 2H{1,24firiazin-3,5diona y 74,7 mL de
hexametiidisilazano (358 mmnl‘). La mezcia se agitd por 2 h bajo refiyjo, y el
exceso de reactivos se elimind bajo alto vacio. El solido blanco formado se uso
directamente en e} siguiente paso.

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ): & fppm] 7,35 (s, tH]}, -0,05 (s, 18H).

Ejemplo de preparacién 2: 2-{4-Cloro-butii}-2H-{1 .2 djtriazin-3,5-diona
0

N)LNW!

o)\¢ N
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Se disolvié 22,1 g de 3,5-Bis-trimetilsitanitoxi-{1,2 4jtriazina (86 mmol) en 150
mL de dicloroetane seguido por la adicion de 14,7 g de 1-bromo-4-cloro-butano
(86 mmol) y 06,218 g de yodo {0,858 mmoi). La mezcia de reaccion se agitd por
25 h a temperatura ambiente. Luego, se agregd 300 mL de metanotl y la mezcla
se agité por otros 10 minutos. Los solventes se evaporaron bajo presion
reducida y el residuc se particioné entre diclorometano y agua. La fase acuosa
se extrajo varias veces con diclorometano. Las capas organicas combinadaé
se lavaron con solucion acuosa al 10% de bicarbonato de sodio y solucion
saturada de cloruro de sodic, se secd sobre sulfatc de sodio, se filtrd, y la fase
organica se evaporé bajo presion reducida. Ef producto crudo asi obtenido se
purificd mediante cromatografia sobre gei de silice usando diclorometano-
metanol 0-10% para dar 13,4 g de! producto deseado.

ESI-MS: 2041 [M+H]

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 [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: 24{4-Cloro-butil)-6-metil-2H-[1, 4}triazin-3,5-

diona
i
s

Y

La 2-(4-cloro-butil}-6-metil-2H{1,2 4}iriazin-3,5-diona se sintetizé como se
describe para la sintesis de 2-(4-Cioro-butil}-2H-{1,2 4]triazin-3,5-diona
comenzando a partir de 6-metil-2H{1,2 4]triazin-3,5-diona la cual se convirtid
en 6-metil-3,5-bis-trimetilsitaniloxi-{1,2 4lriazina mediante el método descrito
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en el ejemplo 1 y luego se hizo reaccionar con t-bromo-4

acuerdo con ef ejempio 2.

ESI-MS: 218,1 jM+H}+

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 3 [ppm] 9,7 (s, ancho, 1H), 3,95 {m, 2H), 3,6 (m,
2H), 2,25 (s, 3H}, 1,9 (m, Z2H}, 1,8 (m, ZH}).

I Preparacién de los compuestos |

Ejempio 1

Clorhidrato de 2-{4-{4-{2-tert-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il}-piperazin-
1-il}-butil}-2H-[ 1,2 4}triazin-3,5-diona

Se disolvié 13,4 g de 2-(4

loro-butil}-2H-{1,2 4}triazin-3,5-diona (65,8 mmol) y
18,97 g de 2-tert-butii-4-piperazin-1-il-6-trifluorometil-pirimidina (65,8 mmol) en
400 mL de dimetifformamida. Luego de fa adicion de 33,9 g de bromuro de
sodio (329 mmot} y 115 mb de N,N-difscpropitetilamina (658 mmot), la reaccion
se agité por 48 h a temperatura ambiente. Luego el solvente se eliminé bajo
presion reducida y el residuo obtenido se trituro con 400 mi de acetato de etilo
y la solucién obtenida se filird. El material filtrado se evapord a sequedad y el
residuc oleoso restante se tratd con 100 mi de éter dietilico, se filtro y el
material filtrado se evapord nuevamente a sequedad. El producto crudo se
purifico tres veces mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo
— metanol 0-100%; diclorometano — metanol 0-5%; diclorometano — metanol O-
2%) para dar ta base libre del compuesto del titulo. Este producto se transfirié
a su sal clorhidrato mediante fratamiento con HCWéter dietilico {rendimiento
256 g)

ESI-MS: 456,3 [M+HT
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'H-NMR (DMSO-ds, 400 Hz): 5 [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, SH}.

Ejemplo 2

Clorhidrato de 2-{4-{4-{2-tert-butii-6-difiuorometil-pirimidin-4-il})-piperazin-
1-il]-butil}-2H-{1,2,4}triazin-3,5-diona

El clorhidrato de 2-{4-{4-(2-tert-butil-G-difiucrome

Ht-pirimidin-4-ity-piperazin-1-
il}-butif}-2H-[ 1,2 4ltriazin-3,5-diona se preparé a partir de 2{4-cloro-butil)-2H-
{1,2 4ltriazin-3,5-diona y 2-tert-butil-4-piperazin-1-il-6-difiuorometil-pirimidina
en forma analoga al proceso descrito en ejemplo 1 usando N-metil-pirrolidina
como solvente.

ESIMS: 438 2 (M+HT

'H-NMR (DMSO-d®, 400 Hz): & fppm] 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, SH).

Eiempio 3
2-{4-{4+{2-tert-butii-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il}-butil}-2H-
[1,2,4]triazin-3,5-diona

La 2-{4-}4-(2-tert-butil-6-propil-pirimidin-4-it}-piperazin-1-i}-butil}-2H-
[1,2,4}triazin-3,5-diona se prepard a partir de 2-{4-cloro-butif)-2H-{1,2 4jtriazin-
3,5-diona y 2-tert-butii-4-piperazin-1-il-6-propilpirimidina en forma analoga al
proceso descrito en ejemplo 1.

ESI-MS: 430,3 [M+H]"
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'H-NMR (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, OH), 0,95 (t, 3H}).

Eiemplo 4

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

La 2442 6-di-tert-butil-pirimidin-4-it}-piperazin-1-if}-butif}-2H-{1,2 4]triazin-
3 5-diona se prepard a partir de 2-{4-cloro-butif}-2H-{1,2 4}lriazin-3,5-diona y
2 6-di-tert-butil-4-piperazin-1-iipirimidina en forma anaioga al proceso descrito
en ejemplo 1. La sal triflucroacetato se cbtuvo luego de la liofilizacion del
material obtenido mediante purificacion por HPLC comida con acido
trifluoroacético al 0,1%.

ESI-MS: 444 4 NHHT

'H-NMR (DMSO-ds, 400 Hz): 8 [ppm] 12,15 (s, ancho, 1H), 9,9 (s, ancho, 1H),
7.5 (s, 1H), 6,6 (s, tH), 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, SH), 1,25 (s, GH).

Ejemplo 5
2-{4-{4{2-tert-butil-6-ciclobutil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-if}-butil}-2H-
[1,2,4}triazin-3,5-diocna

La 2-{4f4(2-tert-butil-6-ciclobutil-pirimidin-4-if}-piperazin-1-if}-butil}-2H-
[1,2,4}triazin-3,5-diona se prepard a partir de 2-{4-cloro-butii)-2H-{1 .2 4itriazin-
3,5-diona v 2-tert-butil-4-piperazin-1-il-6-ciclobutilpirimidina en forma analoga
al proceso descrito en ejemplo 1.

ESI-MS: 442 3 [M+H]
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'H-NMR (CDCls, 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, SH).

Ejemplo 6

Clorhidrato de 2-{4-[4-{2-tert-butil-6-trifiucrometif-pirimidin-4-il}-piperazin-
1-il}-butil}-6-metil-2H-[1,2 4]triazin-3,5-diona

Ei clorhidrato de 2-{4-{4-{2-tert-butii-6-trifluorometil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
il}-butil}-6-metil-2H-{1,2 4ltriazin-3,5-diona se prepar6 a partir de 2-(4-cloro-
butil)-6-metil-2H-{1,2 4}riazin-3,5-diona ¥ 2-tert-butil-4-piperazin-1-il-6-
triftuorometil-pirimidina en forma andloga al proceso descrito en ejemplo 1.
ESI-MS: 4702 (M+HT

Ejemplo 7

Clorhidrato de 2-{4-f4-{2-tert-butil-6-propil-pirimidin-4-if}-piperazin-1-il]-
butil}-6-metil-2H-{ 1,2 4}triazin-3,5-diona

Ei clorhidrato de 2-{4-{4+{2-tert-butil-6-propil-pirimidin-4-il}- piperazin-1-il}-butil}-
6-metil-2H{1,2 4jtriazin-3,5-diona se prepard a partir de 2-{4-cloro-butil)-6-
metil-2H-{1,2, 4}triazin-3 5-diona y 2-tert-butil-4-piperazin-1-il-6-propil-pirimidina
en forma analoga al procese descrito en ejemnplo 1.

ESI-MS: 4443 M+HT

"H-NMR (DMSO-ds, 400 Hz): 5 [ppm] 7.1 (s, 1H), 5,0 (s, ancho, 1H), 445 (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 ({, 3H).

Ejempio 8
2-{4-[4-(2—ztert-ebu&!-6-triﬂuoromﬁ!-apiﬁmidin-4-il)-piperazin—1-it]-butil}-4-
metil-2H-[1,2,4}triazin-3,5-diona

4
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Se tratd 36 mg de hidruro de sodio con n-pentano, se decantd y se agregd 5
mL de N,N-dimetilformamida (DMF) por goteo. La solucitn se enfrié a 0-5°C y
se agregd lentamente una solucidn de clorhidrato de 2-{4-{4-(2-tert-butil-6-
trifluorometil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-il-butii}-2H-{ 1 2 4}triazin-3,5-diona

(0,407 mmol) en 5 mL de DMF. Luego de 2 h, se agrego 0,058 g de
yodometano (0,407 mmol), la reaccion se agité por 16 h a temperatura
ambiente y se agregé lemtamente 25 mi de agua helada. La reacéién se
evapord a sequedad, el residuc se disolvié en acetato de etilo y la capé
organica se lavd varias veces con solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y el solvente
se evaporo. FOm rafia mediante cromatografia scbre gel de silice
(Chromabond NP, diciorometanc-metano 0-10% como eluyente) y HPLC

preparativa de fase inversa dio 0,02 g dei compuesto dei tituio.
ESI-MS: 4703 (M+HT
il Ejempios de formas de administracién galénicas

(A) Tabletas
Se prensan tabietas de ia siguiente composicion en una prensa para
tabletas de forma habitual:
40 mg de sustancia del Ejemplo 1
1. 20 mg de almidén de maiz
13.5mg de gelatina
45 mg de lactosa
225mg de Aerosil® (&cido silicico quimicamente puro en una
dispersion fina submicroscopica) de almidén de papa {(como una pasta
al 6%)
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Tabletas recubiertas con azacar
20 mg de sustancia def Eemplo 1

60 mg de composicién del ntcleo

70 mg de compasicion de sacarificacion

La composicién nuciear consiste en & partes de almidon de maiz, 3 partes de

lactosa y 1 parte de copolimero 60:40 de vinilpirrolidonafacetato de vinilo. La

composicién de sacarificacion consiste en 5 partes de aztcar de cana, 2

partes de almidon de maiz, 2 partes de carbonato de calcio y 1 parte de taico.

Las tabletas recubiertas con azicar preparadas de este modo se recubren

posteriormente con un recubrimiento resistente a los jugos gastricos.

V.

- investigaciones bioiGgicas

1.

Estudios de unidén a receptores:

La sustancia a evaluar se disolvié en metanofChremophor® (BASF SE)
o dimetit sulfoxido, y luego se diluyé con agua hasta la concentracion
deseada.

La sustancia a evaluar se disolvid en metanol/Chremophor® (BASFSE)
o dimetil sulféxido, y luego se diluyd con agua hasta la concentracion
deseada.

Receptor de dopamina Ds:

La mezcla de ensayo (0,250 mi) estuvo compuesta membranas
derivadas de aproximadamente 10° células HEK-293, que poseian
receptores de dopaminz Ds; humanos expresados en forma estable,
['**I}-iodosulpride 0,1 nM y amortiguador de incubacion (union total), o
ademas, la sustancia de prueba (curva de inhibicion) o spiperona 1 uM

(unién no especifica). Cada mezcla de ensayo se analizs por triplicado..
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El amortiguador de incubacion contenia tris 50 mM, NaCi 120 mivl, KC1 5
mM, CaCl, 2 mM, MgCl, 2 mM y 0,1% de albumina de suero bovino,
quinolona 10 pM y 0,1% de &cido ascdrbico (preparado fresco cada
dia). Ef pH det amortiguador se ajusté en 7,4 con HCL

Receptor de dopamina D

La mezcia de ensayo {1 mi) eshivo compuesta por membranas de
aproximadamerte 1 0° células HEK-293, que expresaban receptores de
dopamina D humanos (isoforma larga} en forma estable e [*°l]
iodospiperona G,01 nM y amortiguador de incubacion {(unién total), o
ademas, la sustancia de prueba {curva de inhibicién) o haloperidol 1 pM
(unién no especifica). Cada mezcia de ensayo se analizé por triplicado..
El amortiguador de incubacion contenia fris 50 mM, NaCt 120 mM, KCI 5
mM, CaCl, 2 mM, MgCl; 2 mM y G,1% de albumina de suero bovino. El
pH del amortiguador se ajust6 en 7,4 con HCL

Medicion y analisis:

Después de incubarias a 25°C por 60 minutos, las mezcias de ensayo
se fittraron a través de un filtro de fibra de vidrio Whatman GF/B al
vacio, usando un dispositivo recolector de células. los filtros se

transfirieron a recipientes de centeliec usando un sistema de

transferencia de filtros. Después de agregar 4 mi de Ultima Gold®
(Packard), fas muestras se agitaron por una hora, y luego se conto la
radiactividad en un dispositivo Beta-Counter {Packard, Tricarb 2000 o
2200CA). Los valores de cpm se convirtieron en dpm usando una serie
de fragua convencional y el programa perteneciente al mstrumento.

Las curvas de inhibicion se analizaron con analisis de regresion iterativa
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no lineal usando et sistema de andlisis estadistico (SAS}, que es similar
al programa “LIGAND” descripto por Munson y Rodbard.

En estas pruebas, ios compuestos de acuerdo con fa invencion exhiben
afinidades muy buenas por el receptor Ds (< 100 nM, con frecuencia <
50 nM, en particutar < 10 nM) y se unen selectivamente al receptor Ds.
Los resultados de las pruebas de unidn se proporcionan en la Tabla 1.
Ki (D3): +++ < 10nM, ++ <50nM, + < 100nM

Ki (D2/K; (D3): +++>50, ++>20, +>10

Tabla 1:
Ejemplo G (D) fnM  Selectividad VS.
DL
11 ++ ++
2 -+ ++
13 | +4++ +++
4 44 ++
| 5 - s
le -+ e
7 +++ ++
* K{D2}/K{D5)

Determinacion de la concentracion de los compuestos en plasma y
cerebro después de ia dosificacién con los compuestos en animales

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley en este estudio (2 a 4 por
experimento). Los amimates fueron ayunados durante ia noche antes de

la dosificacién y por toda la duracion del estudic pero se les permitio
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agua ad fibitum.

Cada rata recibid una dosis de 10 mg/kg (5 mi/kg) por via oral por
gavaje. A las 0,5, 3 y 8 horas después de administrar la droga, tres
animales fueron sometidos a anestesia profunda usando isoflurano y
luego fueron sacrificados por desangrado (puncion cardiaca) bajo una
profunda anestesia de isoflurano. Se recolectaran muestras de sangre
EDTA y de tejido de cerebro de cada rata. Después de la recoleccion,
las muestras se colocaron rapidamente en bafio de hielo, y dentro de las
2 horas después de ia recoleccion de muesfras, se centrifugd la sangre
a aproximadamente 4°C. Las muesiras resultantes de cerebro y plasma
se colocaron en tubos de vidrio en limpios y se guardaron en un
congetador hasta el momento de su andlisis.

Las muestras de plasma fueron evaluadas por el compuesto principal
usando procedimientos apropiados de cromatografia liquida -
espectrometria de masa. Los resultados para fos compuestos I se
muestran en las 2, e ilustran las elevadas concentraciones en
cerebro que se pueden obtener con ios compuestos de ia invenci on.
Determinacion de la estabilidad metabdlica

La actividad metabdlica de los compuestos de [a invencion se determiné
en el siguiente ensayo analizando la vida media microsomal. Las
substancias ensayadas se incuban a una concentracion de 0,5 pM de la
siguiente forma:

Se preincubd sustancia de prueba 0,5 pld junto con microsomas de
higado de diversas especies (0,25 mg de proteina/mi} en solucion
amortiguadora de fosfato potasio 0,05 M pH 7.4 en placas de
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microtitulacién a 37°C durante 5 min. La reaccién se inicia por adicion
de NADPH (1 mg/m!). Se tomaron alicuotas después de 0, 5, 10, 15, 20
y 30 min y la reaccion se detuvo con ef mismo volumen de acetonitrilo y
se enfrid. Las concentraciones restanies del compuesto ensayado se
determinan por cromatografia liquida- especirometria de masa. Los
valores intrinsecos de evacuacion se calcularon usando la constante de

la tasa de eliminacion de la descomposicién det compuesto ensayado.
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COMPUESTOS DE 1,24.-TRIAZIN-3,5-DIONA ADECUADOS PARA EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS QUE RESPONDEN A LA MODULACION
DEL RECEPTOR DE DOPAMINA D;
REIVINDICACIONES:

1. Un compuestc 1,2 A44riazin35diona CARACTERIZADO
PORQUE respmd?ea fa formuda |

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

R' se selecciona enfre el grupo que consiste de hidrogeno, C-Cs
alquilo y C+-C; alquiio fluorado;

R? es hidrégeno, halégeno, ciano, Cs-C; alquilo, C+-Cs alcoxi, C1-Cs
alquilo fluorado o C4-Cs alwxﬁ fluorado;

R® se selecciona entre el grupo que consiste de C,Cs alquilo
ramificado y Cs-Cs cicloalquilo, y

R*  es CCs alquilo, C5-Cs cicloalquilo, C-Cs-alquilo fluorado y C5-Ce
cicloalquilo fluorado.

las sales ftoleradas fisiold

tautomeros y N-Oxidos de los mismos.
2 Fl compuesto que se reivindica en la reivindicacion 1,

CARACTERIZADO PORQUE R’ es hidrégeno.
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3. El compuesto que se reivindica en las reivindicaciones 1 0 2,
CARACTERIZADO PORQUE R’ se selecciona enfre el grupo que consiste
hidrogeno, metilo, etito, C,-alquilo fiuorado, fiuor o cloro.

4 E! compuesto que se reivindica en las reivindicaciones 1 0 2,
CARACTERIZADO PORQUE R es hidrégeno.

5. El compuesto que se reivindica en fas reivindicaciones 1 0 2,
CARACTERIZADO PORQUE R’ es metilo.

6. Fl compuesto que se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE A se selecciona
entre el grupo que consiste de (CHyls, CHrCH-CH(CH}-CH,, CH-CH(CH,)-
CH,-CH,,
cis CH,-CH=CH-CH,, trans CH,CH=CH-CH,, cis CH,CH=C(CH;)-CH,,
trans CH-CH=C(CHs)-CH,, cis CH,C(CH3)}=CH-CH, y trans CH»-C(CH3)=CH-
CH..

7. El compuesto que se reivindica en ia reivindicacion 6,
CARACTERIZADO PORQUE A es {(CH,)..

8. El compusstc que se reivindica em cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE R es alquilo C,-Ce

ramificado.

9 F! compuesto que se reivindica en la reivindicacién 6,
CARACTERIZADO PORQUE R’ es tert -butilo.

10. EI compuesto que se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE R’ es alquilo C;-C;
fluorado, n-propilo, n-butilo, tert-butilo o cicicbutilo
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11. El compuesto que se reivindica en fa reivindicacion 10,

CARACTERIZADO PORQUE R* es friflucrometilo.

12. Ei compuesto que se reivindica en

cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE

A es (CHa)as,
R' es hidrogeno;
R?®  es hidrégeno o metilo;

R® es alquilo C,Cs ramificado; y

R* es alquilo C;-C; fluorado, n-propilo, n-butifo, tert-butiio o

ciclobutilo.

13. El compuesto que se reivindica en la
CARACTERIZADO PORQUE R’ es hidrégeno.

14. El compuesto que se reivindica en la
CARACTERIZADO PORQUE R’ es tert -butilo.

15. E! compuesio que se reivindica en la
CARACTERIZADO PORQUE R* es trifluorometilo.

16. Los compuestos de acuerdo con la

reivindicacion 12,

reivindicacién 12,

reivindicacion 12,

reivindicacion 1

1

CARACTERIZADOS PORQUE se seleccionan entre el grupo que consiste de:
2-{4{4{2-tert-butil-6-trifluorometil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-il}-butil}-2H-

[1,2 4}riazin-3,5-diona

2-{4-{4-2-tert-butil-B-propil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-if-butil}-2H-

[1,2 4lfriazin-3,5-diona

2{4{442,6-Di-tert-butil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-il}-butil}-2H-

[1,2,4}triazin-3,5-diona



2-{4-{4-{2-tert-butil-6-ciclobutil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-ii}-butil}-2H-
[1,2,4]triazin-3,5-diona
clorhidrato de 2-{4§4{2-tert-butil-6-triflucrometil-pirimidin-4-il)-piperazin-
1-il}-butil}-6-metil-2H-{1,2 4firiazin-3,5-diona
clorhidrato de 2{4-{44{2-tert-butil-6-propil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-
butil}-6-metil-2H{1,2 4}triazin-3,5-diona
2-{4-f4-2-tert-butil-6-triftucrometil-pirimidin-4-it}-piperazin-1-il]-butil}-4-
metil-2H-[1,2 4}riazin-3,5-diona
y las sales toleradas farmacologicamente y tautémeros de los mismos.
17. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende al menos un compuesto reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, opcionalmente junto con al menos un vehiculo o
sustancia auxiliar aceptable para uso fisiologico.

18. El uso de un compuesto reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones t a 16 CARACTERIZADO PORQUE es para preparar un
medicamento.

19. Un compuesto reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 CARACTERIZADO PORQUE es para usO como
medicamento.

20. Ei uso de un compuesto reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 CARACTERIZADO PORQUE es para tratar un
trastorno médico susceptible al tratamiento con un ligando del receptor de
dopamina D3.

21. E! uso de un compuesto reivindicade en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 CARACTERIZADO PORQUE es en la
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preparacién de un medicamento para tratar un trastomo médico
susceptible al tratamiento con un ligando del receptor de dopamina D3.

22.  Un meétodo de tratamiento de un trastorno médico
susceptible al tratamiento con un figando del receptor de dopamina D3,
CARACTERIZADO PORQUE dicho método comprende administrar una
cantidad eficaz de al menos un compuesto reivindicado en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16 a un sujeto que io necesita.

23. E!I método reivindicado en la reivindicacion 22,
CARACTERIZADO PORQUE el trastorno médico es una enfermedad del
sistema nervioso central.

24. FEI método reivindicado en la reivindicacion 22,
CARACTERIZADO PORQUE el trastomo médico es esquizofrenia.

25. EI método reivindicado en la reivindicacion 22,
CARACTERIZADO PORQUE el frastomo médico es un frastorno bipolar.

26. EI método reivindicado en la reivindicacion 22,
CARACTERIZADO PORQUE el trastomo médico es adiccion a drogas.

27. EI método reivindicado en la reivindicacion 22,
CARACTERIZADO PORQUE el trastom

 médico es nefropatia diabética.
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COMPUESTOS DE 1,2,4,-TRIAZIN-3,5-DIONA ADECUADOS PARA EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS QUE RESPONDEN A LA
MODULACION DEL RECEPTOR DE DOPAMINA D,

RESUMEN
Compuestos de la formuia i
R o) R>
Y N—(
i f_\ p—
o N—A—N N \ /N )
—n A\
R’ R’
en donde

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

R' se selecciona del grupo formado por hidrogemo, C+-Cs alquilo y
alquilo C4-C; fiuorado;

R? es hidrogeno, halégeno, ciano, C.-C; alquilo, C+-Cs alcoxi, alquilo Cs-
C; fluorado o atcoxi C+-C; fiuorado;

R® se selecciona de! grupo formado por alquilo CCs alquilo ramificado y
cicloalquilo C3-Cs, ¥

R' es alquilo C.Cs cicloalquilo CsCs, alquilo C,C; fluorado y
cicloalquilo Cs-Cs fluorado.

y las sales tolerables para use fisiolégico de estos compuestos y sus N-6xidos.
La invencion también se reiaciona con una composicion farmacéutica que

comprende al menos un compuesto de ia férmula | y/o al menos una sal de
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adicién acida tolerable para uso fisioloégico del mismo, y ademas con un
método para tratar trastomos que responden beneficiosamente a antagonistas
del receptor de dopamina D2 o agomstas de dopamina D5, donde dicho método
comprende administrar una cantidad eficaz de al menos un compuesto 0 una
sal de adicion acida tolerable para uso fisiologico de la formula 1 a un sujeto

que lo necesita.
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Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
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D1: WO 2006/015842 cited in the application:
D2: WO 2006/058753

D3: WO 2006/066885

D4: WO 96/16949 cited in the application

D5: WO 2005/118571 cited in the application
D6: EP-A-1484 330

Claims 22-27 relate to a subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provision of Rule 39.1(iv) /67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent
upon the formulation of the claims. The EPQO, for example, does not recognise as
patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow
claims to a product, in particular substances or compositions for use in a first or
further medical treatment. The patentability can be dependent upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as
patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow
claims to a product, in particular substances or compositions for use in a first or
further medical treatment.

The current application is novel vis-a-vis D1 since in D1 the Ar group must be C-
bound and not N-bound as in the current application. It is novel vis-a-vis D2 on
account of the A group and is novel vis-a-vis D3 on account of the A2 group in D3.
The current application is vis-a-vis D4 on account of R3. It is novel vis-a-vis D5
and D6 on account of the triazine ring. The current application is therefore novel.

D4 relates to 5-HT1 modulators and is therefore not relevant for the inventive step
of the current application which along with the closest prior art D1 relates to the
problem of providing compounds which solve the problem of providing further
dopamine D3 modulators. The current application differs from D1 in that it
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describes a 1,2,4 triazine-3,5-dione group attached via a ring nitrogen atom
whereas D1 includes the same ring attached via ring carbon atom. The skilled
man would not have considered this an obvious modification to make. This applies
whether one considers D1 in isolation or in combination with any of D2, D3, D5 or
D6.

The current application is therefore an inventive solution to the given problem.

Re ltem VII
Certain defects in the international application

It should be noted that claims 20-22 are defined in functional terms that are not
considered to be clear. The therapeutic application is functionally defined by a
mechanism of action which does not allow any practical application in the form of
a defined real treatment of a pathological condition (disease). The objection could
be overcome by introducing a list of pathological conditions (diseases) cited in the
application into the said claims.

Re Item VIl
Certain observations on the international application

- The reference on page 17, line 30 to "without limiting it" should be deleted.
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(54) Tituo:  COMPUESTOS DE 1,2,4,-TRIAZIN-3,5-DIONA ADECUADOS PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS QUE
RESPONDEN A LA MODULACION DEL RECEPTOR DE DOPAMINA D;
Reivindicacion(es):
1. Un compuesto 1,2,44riazin-3 5-diona 8. H compuesto que se reivindica en cualguiera de las
CARACTERIZADO PORQUE responde a fafomula ] reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE
RY RS es alquilo C+-Cs ramificado.
N N 9. El compuesto que se reivindica en la reivindicacion

W (9

/N =
o N—A—N N B
:g:N/ \._/
R’ R
A es una cadena de hidrocatburo saturada o©
insaturada con una fongitud de cadena de 4 a 6 alomos de
carbono, la cadena de hidrocartbure no se suslituye o se
sustituye con 1, 2 o 3 grupos metito;
R! se selecciona entre el grupo que congiste de
hidrégeno, C+-Cs alquilo y C1-Cs alquito fluorado;
’ R? es hidrogeno, halégeno, ciano, C1-Cs alquito, C1-Cs
x alcoxi, C+-Cs alquilo fluorado o C1-Cs alcoxi flucrado;
Re se selecciona entre €| grupo que consiste de C4Cs
alquilo ramificado y C3-Cs cicloalquilo, y ‘
R4 es C1-Cs alquilo, CsCs cicloalquile, Cr-Cralquiio
fluorado y C3-Cs ciclogiquilo fluorade.
las sales toleradas fisiolégicamente de estos compuestos, fos
tautdmeros y N-6xidos de los mismos.
2. El compuesto que se reivindica en la reivindicacion
1, CARAGTERIZADO PORQUE R es hidrogeno.
3. El coimpuesto que se reivindica en las
reivindicaciones 1 o 2, CARACTERIZADO PORQUE R? se
selecciona entre el grupo que consiste hidrdgeno, metilo, effio,
Cs-alquilo fluorado, fiior o cloro.
4 El compuesto que se reivindica en las
reivindicaciones 1 o 2, CARACTERIZADO PORQUE R? es
hidrogeno.
5. El compuesto que se reivindica en las
reivindicaciones 1 o 2, CARACTERIZADO PORQUE R? es
metilo.
6. El compuesto que se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE A
se selecciona entre el grupo que consiste de (CHz)a, CH2-CHa-
CH(CH3)-CHa, CHo-CH{CH3)}-CH2-CHa,
cis CHrCH=CH-CH;, trans CHoCH=CH-CHs «cis CH»
CH=C(CHs)-CHg,
trans CH2-CH=C(CHa}-CHo, cis CHzC({CH3}=CH-CH: v trans
CHa-C(CH3)=CH-CH..
7. El compuesto que se reivindica en la reivindicacion
6, CARACTERIZADO PORQUE A es {CHa)a.

6, CARACTERIZADO PORQUE R3 es tert -butilo.
10. H compuesto que se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE
R¢ es alquilo C+C2 fluorado, npropilo, nbutilo, tert-butilo o
ciclobutilo
11. El compuesto que se relvindica en la reivindicacion
10, CARACTERIZADC PORQUE R es riflucrometilo.
12. H compuesto que se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE
A es {CHa)s,
Rt es hidrégeno;
R2 es hidrégeno o metilg;
R3 es alquiio C+Cs ramificado; y
R4 es alquilo C+-Cz fluorado, n-propilo, n-butilo, tert-
butito o ciclobutito.
13. El compuesto que se reivindica en 1a reivindicacion
12, CARACTERIZADO PORQUE R? es hidrogeno.
14. El compuesto que se reivindica en la reivindicacion
12, CARACTERIZADO PORQUE R3 es tert -butilo.
15. H compuesto que se reivindica en la reivindicacion
12, CARACTERIZADO PORQUE R# es trifluorometilo.
16. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADOS PORQUE se seleccionan entre €l grupo
que consiste de:
2-{4-{4-(2-tert-butil-6-trifluorometit-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il}-
butil}-2H-11,2, 4jtriazin-3 5-diona
2-{4-14-(2-tert-butil-6-propil-pinmidin-4-l)-piperazin-1-if]-butil}-
2H-[1,2 4]triazin-3,5-diona
24442 6-Di-tert-bufil-pirimidin-4-il}-piperazin-1-il)-butil}-2H-
{1,2 4jtrazin-35diona
2-{4-{4(2-tert-butil-6-ciclobutil-pirmidin-4-il}-piperazin-1-ii}-
butif}-2H-{1,2,4]triazin-3,5-diona

. clorhidrato de 2-{4-[4-{2-tert-butil-6-triflucrometil-pirimidin-4-il)-
piperazin-1-ill-butil}-6-melil-2H-{ 1,2 4]iriazin-3,5-diona
clothidrato de  2-{4-4-(2-tert-butil-6-propil-pirmidin-4-il)-
piperazit- Hl-bufit}-6-metit-2H-{1,2, 4friazin-3,5-diona
2-{a-44(2- tert—butn-s-mﬂuammehi-pmmldln44l)-piperazm-1 H]
butil}-44net|1 2H -1, 2 4]tnazm—3 5—le|’18

"



SUPERINTENDEN .
LT
Fecha ”r;‘loo 360-065792- -0000(;'.!&,(!0"'
= 2U10-06-01 13:531:25 Sy
[ 11 PATENTELY, Dep. 2020 DIR NUE
| - - . EVASC
Act 411 PRESENTACION '€, 379 FASENACIONALI

%SBFERiNTEMEREﬁCEA-

Folios: 94
bis |
sng . . ; 1iSTA DE CHEQUEO

|- . . ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio}

PATENTE DE INVENCION 1 MODELODEUTILIDAD [ | Art. 33 Decisién 486/00
]: indicacion que se solicita una patente
1 Datos de identificacion det soficitante o de la persona que presenta fa soficitud
1 Descripcion de la invencién
I:] Dibujos de ser estos perfinentes
]: Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa | | mncompleta | |
PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDADPCT [ | Art. 33 Decisi6n 486/00

Circular Unica

{ndicacion que se soficita una PCT
=1 Datos de identificacion de} solicitante o de la persona que presenta fa soficitud
=] Copia de la soficitud en espaficl, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen}
L__—_j Dibujos de ser estos pertinentes
] Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa [ X | lncompleta [ |
DISENO INDUSTRIAL 1 {Art. 119 Decisitn 485/00)
I Indicacién que se solicita disefio industrial
L1 Datos de identificacion det solicitante o de la persona que presenta fa soficitud
1 Representacién grafica y fotografica del Disefic Industrial o muestra del matesial que incorpora
el disefio
1 Comprobante de pago de ias tasas establecidas
Completa l: Incompieta i:
ESQUEMA DE TRAZADO 1 (Art. 92 Decisién 486/00)
|:] indicacién que se solicita un esquema de trazado
[ Datos de identificacion del soficitante o de fa persona que presenta la solicitud
I:] Representaciton grafica de un esquems de trazado
1 Comprabante de page de las tasas establecidas

Completa [ ] Incompleta ||
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)\ ' Industria y Comercio
- SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Apoderado(a) y/o Representante de
ABBOT GMBH & CO.KG

REFERENCIA Radicaciéon No. 10 065792
Solicitud internacional PCT/EP2008/064795
Fecha inicio fase nacional 02/06/2010

Tramite 11
Evento 379
Actuacion 430

Oficio No. E 0 8 7 3 3.’,

l‘ Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
. 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Coédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii} del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
_ cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
’ 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término

‘ de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se cpnsideraré' abandonada y
perdera su prelacién.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: infof@sic.aov.co
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Notifiquese el presente oficio conforme a_lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capituio quinto del titulo
primero de la Circular Unicg No.10 d

ALIX CARMENZA C EDES DE VERGEL
Directora de Nuevag Creaciones (c)

09 JUk. 200

El anterior requgrimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha
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Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



