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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 17 de
marzo de 2015,

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 2625 en 'relaéién con la Claridad del
Capitulo Reivindicatorio y el Nivel Inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su
atencion a las siguientes modificaciones Y argumentos técnicos por medio de los cuales no
sdlo se superan completamente dichas objeciones sino que ademas se establece de manera
incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. CAPITULO REIVIN DICATORIO.

3.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio

En primer lugar, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actuaimente presentado, con el

propdsito de superar las objeciones prese.ntad-'as como parte del concepto técnico realizado
por ese Daspacho.

En conexion con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no Constituye de ninguna manera una ampliacion at alcance de ia solicitud,
tal como fue originalmente presentada, toda Vez que las nuevas reivindicaciones definen de
forma mas precisa y limitada los novedosos compuestos derivados de [1,2,3]triazclof4,5-
Olpirimidina con actividad agonista del receptor cannabinoide 2 (CB2), los cuales son el

objeto de la presente invencion de acuerdo con las ensefianzas de la descripcion, Dichas

modificaciones se exponen a continuacion:
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) Nueva Reivindicacién 1: tiene como base la reivindicacidon 1 actualmente
presentada, la cual ha sido modificada en la definicién de los sustituyentes de la férmula
general para restringir significativamente el alcance de la materia reclamada.
Especificamente, se han definido los grupos funcionales particulares que caracterizan los
sustituyentes de la formula (I), con lo que se define de manera clara y concisa el objeto
aqui reclamado. Dichas modificaciones tienen pleno sustento en las caracteristicas de las
reivindicaciones 3, 7 y 10 actualmente presentadas y en las péginas' 10, 11 12 de la

memoria descriptiva.

* Nuevas Reivindicaciones 2 y 3: corresponden a las respectivas

reivindicaciones 11 y 12 del capitulo actualmente presentado,

. Nueva Reivindicacién 4: correspende a la reivindicacion 15 del capitulo
actualmente presentado.
|
. Nuevas Reivindicaciones 5 a 8: corresponden a las reivindicaciones 16 a 29
actualmente presentadas, en las cuales se ha definido su dependencia con la nueva

reivindicacién 1, estableciendo el Ginico concepto inventivo con la rei\(indicacién principal.

De acuerdo a lo anterior, me permito sefialar que la reivindicaciones 2.a 10, 13 y 14
del Capitulo Reivindicatorio actualmente presentado fueron eliminadas de! documento
modificado. Asimismo, me permito aclarar que el orden de enumeracion y dependencia de
las nuevas reivindicaciones se ha reajustado de conformidad con las modificaciones

previamente descritas. J

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por 18
reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concisa a las caracteristicas
técnicas estructurales esenciales de los compuestos derivados de [1,2,3]triazolof{4,5-
D]pirimidina con actividad agonista de CB2, los cuales son objeto de la presente solicitud y

cuentan con pleno sustento en las ensefianzas de la descripcién.

3.2. Claridad del Capitulo Reivindicatorio
Con respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio, el sefior Examinador afirma lo

siguiente:

. “.a reivindicacién 1 no es clara y mucho menos concisa (..) cuando emplea
términos tales como (...) con los cuales se pueden presentar multiples opciones
de posibles compuestos ya que el nucleo farmacofdrico podria contener diversos
aniflos que no permiten conocer el objeto que se pretende proteger, maxime
cuando no se menciona el numero de dtomos o heteroatomos que conforman

tales sustituciones (..) Se sugiere restringir la solicitud a una razonable
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generalizacién del tipo de compuestos que ha sido sintetizados o probados, es
decir, que se encuentran debidamente sustentados (... Pl

Respecto al anterior sefialamiento, me permito indicar que, tal y como se expuso en el
numeral 3.1 del presente memorial, la reivindicacién 1 ha sido modificada de tal forma que
las definiciones de los sustituyentes han sido restringidas a los compuestos debidamente
soportados en los Ejemplos de la memoria descriptiva, siguiendo las sugerencias del sefior
Examinador. Especificamente, dichas modificaciones consisten en:

- Sustituyente A: eliminar los términos alquilo e hidroxialquilo e incluir los
especificos grupos funcionales definidos en la reivindicacion 3 actualmente
presentada,

- Sustituyente R;: eliminar la definicién genera! de la reivindicacién actual para
dicho sustituyente y restringirlo a los grupos funcionales especificos de la
realizacion preferida de las paginas 10 y 11 de la memoria descriptiva,

- Sustituvente R,: eliminar el término hafdgeno de la definicidn de los
correspondientes grupos funcionales.

- Sustituyente yno de Rj ¥ Rq: eliminar los términos alquilo y cicloalquilo e incluir

los especificos grupos funcionales definidos en ia reivindicacion 7 actuaimente
presentada.

- sustituyentes R; y R,: eliminar la definicion general de 'a reivindicaciéon actual
para dicho sustituyente y restringirio a los grupos funcionales especificos de la
realizacion preferida de la pagina 12 de la memoria descriptiva.

- Eliminar la referencia a !a condicién establecida en donde se excluyen ciertos

grupos funcionales al final de la reivindicacion actualmente presentada.

A la luz de lo anterior, es evidente que la nueva reivindicacidn 1 constituye |a
generalizacion del tipo de compuestos que han sido snntetlzados y define de manera clara y
concisa cada uno de los sustituyentes de los posibles compuestos de formula (I). Asimismo,
dichas modificaciones limitan la extensién del objeto de la invencidn, permitiendo la

diferenciacién de la materia reclamada con los compuestos del estado del arte previo,

Consecuentemente, me permito manifestar gue se supera completamente |a objecion
realizada por el sefior Examinador a éste respecto.
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. "El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes, lo cual hace dificil definir cuédl es el objeto que
se busca proteger”. Asimismo, “las reivindicaciones independientes 16-29 no son
claras porque se reclaman de manera independiente y realmente cobijan un solo
concepto inventivo con la reivindicacion principal 1, Se sugiere realizar la

dependencia adecuada con la reivindicacion principal”,

Sobre este particular, me permito sefialar que, tal y como se expuso en el numeral 3.1
del presente memorial, se incluyé en el preambulo de las reivindicaciones la expresidn
"sequn la reivindicacién 1%, con lo que se define la dependencia hacia la nueva
reivindicacion independiente 1. En este sentido, se establece que el Unico concepto
inventivo {objeto gque se busca proteger) son los compuestos derivados de formula (I y se
otorga concision y claridad al capitulo reivindicatorio presentado junto con el presente

memorial,

. "1 3 reivindicacién 13 no es clara por {...) se estan reclamando eventualmente dos
procesos diferentes parar preparar los compuestos de a invencién y no se puede
identificar cual es realmente el que se busca proteger con la invencién (..). En
sequndo Jugar, exista una ambigledad e imprecision evidente en dicha
reivindicacion porque (...) no se comprende cual es el proceso a proteger porque
mencionar tan solo los compuestos A o B no es suficiente para sustentar ningun

proceso. Se sugiere eliminar dicha reivindicacién del pliego reivindicatorio”,

Ante dicho sefialamiento, me permito manifestar que, tal y como se expusoc en el
numeral 3.1 del presente memorial, la reivindicacion 13 ha sido eliminada del capitulo

reivindicatorio modificado.

. “La reivindicacién 14 no es clara cuando menciona “cuando se obtiene con
arreglo a un proceso de la reivindicaciéon 13) ya que no se comprende si lo que
se pretende proteger es el proceso nuevamente o un compuesto de la invencion.
En cualquiera de los dos casos (..) ya se encuentran en otras reivindicaciones

por lo que se sugiere efiminar la reivindicacién 14”.

Similarmente, me permite manifestar que, tal y cormno se expuso en el numeral 3.1 del
presente memorial, la reivindicacién 14 también ha sido eliminada del capitulo

reivindicatorio.

Finalmente, me permito resaltar que el nuevo capitulo reivindicatorio es totaimente
claro y conciso al reclamar compuestos derivados de [1,2,3]triazolo[4,5-D]pirimidina con
actividad agonista de CB2 dado que se definen especificamente los grupos funcionaies de
los sustituyentes de la férmula (I), y por lo tanto, se define ia invencién a través de sus

caracteristicas técnicas esenciales estructurales. En este sentido, dicho capitulo modificado
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supera completamente las objeciones de claridad presentadas por el Sefior Examinador vy,
por ende, cumple a cabalidad con lo estipulado por el Articulo 30 de la Decisidn Andina 486
de 2000.

4. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, e! Sefior Examinador considera que la materia reclamada en la
reivindicacion 1 actualmente presentada careceria de altura inventiva con respecto a las
ensefanzas de los documentos WO 2011/123372 (D1) vy WO 2008/076810 (D2),
siendo D1 considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en

dichas reivindicacion.

En conexion con lo anterior, el Senor Examinador asegura que la persona de! oficio
normalmente versada en la materia, basdndose en las sustituciones de los compuestos del
documento D2 y en sus conocimientos basicos en quimica heterociclica, podria proponer la
inclusion del heterodtomo nitrogeno por uno de carbono en el anillo central de los
compuestos de D1. De esta forma, la persona medianamente versada en la materia

alcanzaria el objeto de la reivindicacién 1 de la presente solicitud de patente.

Sin embargo, sobre esta particular objecion me permito sefalar que las
enseianzas de los mencionados documentos D1 y D2, solas ¢ en combinacion, de
ninguna manera anticipan o sugieren de manera obvia los compuestos de formula
I con todas y cada una de las definiciones especificas para sus sustituyentes, tal y
como se reclaman en el capitulo reivindicatorio modificado que se presenta junto

con este memorial.

De conformidad con lo sehalado por el sefior Examinador, el documento D1 divulga
compuestos de férmula (I) con actividad agonista del receptor CB2 in vitro. Concretamente,
el documento D1 presenta alrededor de 27ejemplos de compuestos derivados de purinas
que actuan como agonistas selectivos del receptor CB2, y por lo tanto son (tiles en el

tratamiento del dolor, particularmente el dolor inflamatorio y neuropatico.

Sin embargo, tras la atenta lectura y revision de las enseftanzas de dicho documento,
me permito resaltar que no existe razon aiguna que motive a la persona versada en la
materia a obtener los compuestos de la presente invencion a partir de las ensefianzas de
D1. Efectivamente, es evidente que existen varias diferencias estructurales
significativas entre los compuestos derivados de la formula (I) de la nueva
reivindicacién 1 de la presente invencién y los compuestos del documento D1, las

cuales se exponen a continuacion:
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Respecto a D1, los compuestos derivados de formula (I) incluyen en su
estructura central un anillo de 5 miembros con 2 atomos de ni"crégeno - una
purina- {ver circulo rojo} mientras que los compuestos de formula (I) de la
presente invencién incluyen un anillo de 5 miembros con 3 dtomos de nitrégeno
en el nicleo de la [1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ver circufo azul).
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Compuestos de férmula I de la Compuestos de formula I de D1
Invencion

Asimismo, los compuestos de D1 incluyen un grupo funcional fenilo sustituido
(clorofenilo o metilfenilo) unido al carbén no. 8 de la purina (ver circulo y flecha
verde) mientras que los compuestos de la presente invencién no tienen ningin
sustituyente en dicha posicidn, la cual corresponderia al nitrogeno no. 3 de la
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ver flecha azul).

Compuestos de férmula I de la Compuestos de férmula I de D1
Invencién

sumado a las anteriores diferencias, se observa que, en todos los ejemplos de
compuestos de D1, el anillc aromético de 6 miembros de la purina incluye un
grupo funcional metilo unide al carbon que se encuentra e_Jn medio de los dos
nitroégenos del anillo {ver circulo rojo}. Por su parte, en todoé los compuestos de
la presente invencion, dicho anillo de 6 miembros incluye un grupo terbutilo en

la misma pasicidn (ver circufo rojo).
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Compuestos de férmula I de la Compuestos de formula I de D1

Invencidn

De acuerdo a las anteriores observaciones, los compuestos derivados
[1,2,3]triazolo[4,5-D]pirimidina de la invencion no son sélo diferentes en cuanto al
nimero de atomos de nitrégeno en el anillo central de la formula sino también a la
naturaleza de al menos dos de sus sustituyentes o fracciones, en este caso la
presencia del grupo funcional terbutilo (en comparacion con el metilo de D1) y la
ausencia de sustituyente unido al anillo de 5 miembros (en comparacion con el

fenilo sustituido unido al mismo anillo en D1).

Frente a estos, me permito manifestar que no existe ninguna maotivacion en los
compuestos de D1 para preparar y obtener exactamente los mismos compuestos de la
nueva reivindicacion 1. Esencialmente, no seria obvio para una persona versada en la
materia realizar dichas modificaciones de posicion y naturaleza de los sustituyentes en los
compuestos del documento D1 para llegar al objeto de la nueva reivindicacién 1 de la

presente sclicitud.

Ahora, la pregunta que en realidad necesita ser resuelta, con el fin de decidir si la
presente invencion goza de cardacter inventivo, es si la persona normalmente versada en la
materia fue motivada por el documento D2 para modificar los compuestos de D1, de
manera que llegara a obtener los compuestos de la nueva reivindicacion 1 con la selectiva y

exclusiva actividad agonista para el receptor CB2.

La respuesta a lo anterior es claramente negativa simplemente porque el documento
D2 revela compuestos que no son agonistas para el receptor CB2. Esencialmente, dicho
documento divulga compuestos de férmula (I) derivados de compuestos
azabicicloheterociclicos que presentan una sorprendente y efectiva actividad modulatoria y
agonista para el receptor cannabinoide 1 (CB1) (Pagina 14 parrafo [0042] de D2).
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Es asi como la persona normalmente versada en la materia no podria considerar las
ensefianzas de D2 en lo absolute dado que dicho documente propone una solucidén que es
opuesta a lo que se busca con la presente invencidn. En realidad, D2 busca proveer
compuestos con actividad modulatoria para el receptor CB1, objetivo que es opuesto a los
compuestos agonistas para CB2 de la presente invencidn y que es exactamente lo que se

pretende evitar con la presente solicitud.

Consecuentemente, me permito sefialar que no existe motivacion alguna en D2
para modificar los compuestos de D1, de manera que se deriven las caracteristicas
técnicas estructurales y funcionales de los compuestos reclamados en la nueva

reivindicacion 1.

Ahora, en el hipotético caso en el que una persona normalmente versada en la
material decidiera mirar 1a informacion estructural de los compuest@s del documento D2,
dicha persona no habria podide encontrar alguna ensefianza o motivacién que le llevara a
obtener los compuestos de |a presente invencidn, puesto que aquellos compuestos de D2 -
en especial el segmento central de los mismos - es significativamente diferente a los

compuestos de la nueva reivindicacion 1.

Al momento de evaluar el nivel inventivo de los compuestos reclamados, la idea es
comparar las caracteristicas técnicas estructurales de los compuestos de la anterioridad y
determinar las similitudes en las estructuras que sugeririan cambios en otros compuestos
para !legar al objeto de la invencidn. Sin embargo, para este caso, la formula general de los
compuestos de D2 y las correspondientes definiciones de sus sustituyentes son
significativamente diferentes a la férmula de los compuestos de la invencién. Por lo tanto,
no seria posible hallar motivacidon en D2 para modificar sustituyentes o posiciones en los

compuestos de D1 y llegar asi a los compuestos reclamados.

De manera general, las siguientes son las diferencias mas significativas entre los
compuestos de la invencién y aquellos de D2, y con las cuales se evidencia que la
comparacién con dichas ensefianzas no sugiere de manera obvia las modificaciones

necesarias en D1 para obtener los compuestos de la nueva reivindicacién 1:

@ En el anillo de 5 miembros del nicleo central de los compuestos de D2, sdlo dos
nitrégenos estan unidos consecutivamente (ver circufo rojo) mientras que en los
compuestos de la presente invencion los 3 nitrogenos del mismo anillo se encuentran
de manera consecutiva {ver flechas rojas). Esta diferencia es crucial para la evaluacion
del nivel inventivo porque, para motivar a la persona versada en la materia, los
adtomos de nitrogeno deberian estar seguidos en posicion. Sin embargo, ni en los
compuestos de D2 ni en los de D1 se observa esta caracteristica, por lo que los
documentos de la anterioridad no podria ensefiar ni sugerir las modificaciones

necesarias para obtener los compuestos reclamados.
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De acuerdo con lo anterior, si ia persona versada en la materia aun asi se viera
motivada, por alguna razén, a realizar algin cambio en la naturaleza de los heterodtomos
del documento D1, dicha modificacion no se consideraria obvia puesto que no existirian
indicaciones en D2 sobre la posicion especifica a la que los heterodtomos deben ser
cambiados - no habria indicio para ubicar un dtomo de nitrégeno en la posicion no. 8 de la

purina.

4+  Similarmente, en el anillo de 6 miembros de los compuestos de D2, los dos
adtomos de nitrogeno se encuentran seguidos en posicion (ver circulo azul}) mientras
que en los compuestos de la presente invencion, dichos nitrégenos se encuentran

separados por un atomo de carbono (ver flechas azules).

<  Adicionalmente, en la estructura central de la formula Ia de los compuestos de
D2, especificamente en el anillo de 6 miembros, se incluye un grupo carbonilo (ver
circulo verde) mientras que en la estructura de la [1,2,3]triazolo[4,5-D]pirimidina no

existe tal grupo funcional (ver flecha verde).

3 nitrégenos

consecutivos 2 Nitrogenos
separados

R—A
W

N P N No hay grupo
N / carbonilo
R2
Compuestos de formula I de la Compuestos de férmula Ia de D2

Invencién

Sin estar sugeridas ni propuestas en ningun documento del estado del arte previo,
dichas modificaciones no podrian ser el resultado de un proceso obvio o evidente. Por lo
tanto, me permito resaltar que una persona versada en la materia interesada en
proponer compuestos alternativos con actividad agonista para CB2 de ninguna
manera seguiria las ensefianzas de los documentos D1 o D2, solas o en
combinacion, para llegar a los compuestos de la presente invencién.

En su analisis, el sefior Examinador resalta que la diferencia en la naturaleza de los
heterodtomos (carbono versus nitrégeno) no concede un efecto técnico inesperada o una
ventaja a los compuestos de la presente invencion en referencia a su actividad agonista. Por
tal motivo, el sefior Examinador determina que el problema técnico objetivo a resolver
consiste en proporcionar compuestos alternativos que actien como agonistas del receptor
cB2.
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Como parte de lgs indicios de nivel inventivo de la presente solicitud, dicho problema
técnico no habia sido resuelto antes de la invencion ya que los documentos existentes en el
estado del arte previo divulgan exclusivamente compuestos que incluy'fen una fraccion de
[1,3]imidazo! en los compuestos de purina (Documento D1} o compuestos con porciones
estructurales diferentes a los compuestos de la presente invencidon y con actividad
modulatoria exclusiva para el receptor CB1 (Documento D2). Ademas, .en la descripcidn de
la solicitud —especificamente en el Ejemplo 231- se describen los ensayos farmacoloégicos de
los compuestos de la solicitud y se evidencia 1a exclusiva y sorprendente selectividad de los

compuestos por el receptor CB2 sobre el receptor CB1.

Ahora bien, frente a la adicion del atomo de nitrégenc en el anillo central de los
compuestos de D1, el sefior Examinadar también sefiala que: “/as modificaciones en los
anillos farmacoféricos o en los sustituyentes son posibilidades plenamente conocidas para la
persona del oficio normalmente versada en la materia (...) quien puede realizar cambios en
cualquiera de sus sustituyentes (...) para lograr cambios en las propiedades del compuesto

intimamente relacionadas con su actividad o con ef efecto técnico a esperar”.

Sin embargo, frente a dicha afirmacién, me permito maﬁifestar ante ese
Despacho gue el remplazo del &tomo de nitrégeno por el atomo de carbono en el
anillo central de D1 no es una accién obvia, puesto que la persona versada en la
materia no podria esperar que la misma actividad modulatoria (agonista) del CB2
se conserve al remplazar dichos a&tomos, maxime si D2 no revela compuestos
exclusivos para CB1. '

Desde el punto de vista estructural, de ninguna manera e51 predecible que un
compuesto cuyo nucleo principal consiste en una [1,3]imidazotl y no en un {1,2,3]triazolo,
conserve su actividad como agonista del CB2, dado que los remplazos bioisostéricos son
altamente impredecibles, tal y como lo sefiala el documento “Foye's Principles of

Medicinal Chemistry”*:

“Lo que puede ser un remplazo bioisostérico exitoso para una molécula dada
interactuando con un receptor particular muy a menudo no tiene ningun efecto o
elimina cualquier actividad bioldgica en otra. Asi, el uso de remplazo bioisotérico
(clasico o no clasico) en el disefio de medicamentos es altamente dependiente del
sistema bioldgico que estd siendo investigado. No existen reglas invariables para

determinar qué remplazo bicisostérico va a funcionar en una molécula dada.”

! Foye's Principles of Medicinal Chemistry, Pagina 54, ler pérrafo, parte I, 7ma edicién, 2013
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Ahora, a pesar de que documentos basicos en el campo técnico de la invencion
sefialen que existen reemplazos bioisostéricos que podrian permitir tener compuestos que
mantuvieran la actividad bioldgica original, la persona versada en la materia reconoceria
que existen mut_:has circunstancias en las cuales los reemplazos bioisostéricos resultan en
una disminucion de la actividad bioldgica del compuesto dependiendo de la manera en que

este interactle con la molécula bioldgica objetivo.

Es asi como todos estos factores deben ser tenidos en consideracién cuando se
realizan modificaciones dentro de una molécula buscando un bioiséstero, tal como o sefiala
Thornber?: “al hacer un reemplazo bioisostérico, los sigquientes pardmetros del grupo a ser
cambiado pueden ser considerados: tamafo, forma (dngulos de ehlace_, hibridizacion),
distribucion electrénica (polarizabilidad, efectos inducfivos, carga, dipolos), solubilidad
lipidica, solubilidad acuosa, pK, reactividad quimica {incluyendo probabilidad de
metabolismo), capacidad de uniones de hidrégeno (...) Es poco probable que un reemplazo

bioisostérico deje todos estos parémetros sin perturbar”,

En vista de todo lo anterior, es evidente que las ensefianzas del documento D2 de
ninguna manera complementan las ensefianzas de D1 para llegar a los compuestos de la
invencién, mucho mas si se tiene en cuenta que el documento D2 no hace mencidn alguna
sobre compuestos que tengan en su anillo centrai una fraccion [1,2,3]}triazolo y que sean

exclusivos agonistas del receptor cannabinoide 2.

Frente a lo anterior, la persona versada en |la materia, para poder hacer el remplazo
del atomo de carbono por el dtomo de nitrégeno en el nicleo central, deberia basarse en
compuestos cuya estructura sélo hubiese sido diferente en cuanto a la naturaleza o tipo de
los heterodtomos incluidos en el nﬂtleo central. No obstante, los compuestos de D2 se
diferencian ademas en las caracteristicas estructurales ya mencionadas. Por lo tanto, el
remplazo de los heterodtomos no seria obvio o evidente, teniendo en cuenta que las
estructuras de los compuestos de D1 y D2 presentan diferencias significativas relacionadas

a la naturaleza de los otras porciones de Ia féormula general de los compuestos.

Ahora, suponiendo que la persona versada en la materia podria efectivamente basarse
en las ensefianzas de D2 para modificar los compuestos de D1, la misma tendria que
ademas encontrar motivacion en los compuestos de D2 para modificar los sustituyentes de
la férmula (1) de D1 y llegar a los compuestos de la presente invencion. Sin émbargo, y de
acuerdo a las diferencias ya explicadas, las enseﬁanza_s de DZI.no son suficientes para

sugerir las modificaciones necesarias para obtener la totalidad de los compuestos
reclamados en la presente solicitud.

2 Thornber, C. W, “Isosterism and Molecular modification in drug design*’ Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 563-580.
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Frente a las anteriores consideraciones, me permito afirmar que se descarta
cualquier indicio de obviedad en el remplazo del atomo de carbono por un dtomo
de nitrégeno en el nacleo central de D1 y se evidencia el nivel inventivo de los
compuestos derivados de [1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidinas de Ila nueva

reivindicacion 1 de la presente solicitud.

Ahora bien, e! punto no es si un experto en ia materia podria haber llegado a la
invencion mediante la adaptacion o modificacion de las ensefianzas del documento D1
mediante las ensefianzas divulgadas en D2, sinoe que si lo hubiera hecho de esa manera,
épor qué el documento D2 le motivé a hacerlo con la expectativa de resolver el problema

tecnico objetivo o en la expectativa de obtener una mejoria o ventaja?

Es mas, équé razdn tendria la persona versada en la materia para que, a la luz
del problema resuelto por la presente invencién, decidiera modificar los
compuestos de D1 de manera que las estructuras resultantes comprendan
compuesto derivados de [1,2,3]triazol6[4,5-d]pirimidinas, Y no otro tipo de

modificacion?

En conexion con lo anterior, muy respetucsamente me permito sefialar que la Unica
motivacion que tendria la persona versada en la materiai para hacer esta particular
modificacion seria la revelacion hecha por la presente invenci'c'm, por lo que el andlisis de
nivel inventivo realizado por el Sefior Examinador estéd enmarcado dentro de lo que en el
ambito de las patentes se conoce coma "“hindsight” o analisis "{Ex post facto”. Conociendo de
antemano la invencidn, el Sefior Examinador estd seleccionando partes especificas de las
ensefianzas contenidas dentro de los documentos D1 y D2, Ias‘cuaies modifica de forma que
permiten construir la materia reclamada por la nueva reivindicacién 1 de la presente
solicitud. Dichas acciones o modificaciones de ningln modo bodrian ser evidentes para la

persona versada en la materia en el momento en el cual se desarrollé 1a invencion.

En este sentido, vale la pena resaltar que, al tener conocimiento de la invencién, es de
esperarse que dichas modificaciones particulares de las ensefianzas de D1 parezcan obvias,
toda vez que ya se sabe de antemano que efectivamente esta sustituciéon de -C- por -N-
resuelve el problema planteado. Sin embargo, esta informacién no era conocida por el
inventor en el momento de desarrollar |a invencion, por lo que no pedria tener certeza de Ia

utilidad de realizar estos pasos.
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En vista de este sefialamiento, y a la luz de lo discutido en el presente memorial, me
‘permito resaltar que al no “saltar & fa vista de manera clara y directa” a partir de la
combinacién de los documentos D1 y D2 un compuesto derivado de [1,2,3]triazolo[4,5-
d)pirimidina, como el considerado en la presente invencidn, y al no tenerse "certeza clara y
manifiesta” de que dicho compuesto conservaria el efecto agonista de CB2, es claro que los
.documentos D1 y D2 no pueden de ninguha manera afectar el Nivel Inventivo de la solicitud

en estudio.
5. CONCLUSION

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto ¢on este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar los novedosos
compuestos derivados de [1,2,3]triazo|o[4,S-d]pirimidiﬁa que actﬂah como agonistas del
receptor CB2, y estd plenamente soportado dentro del texto de la descripcion, cumpliendo

asi con lo exigido por la mencionada Decision Andina 486 de 2000.

Por otro lado, en virtud .de los argumentos discutidos con respecto a los documentos
citados, se establecid de manera incontrovertible que dichos cdmpues_tos de férmula (1), los
cuales son objeto de la solicitud en estudio, de ninguna manera resultarian evidentes para
la persona versada en la materia a partir de las enseflanzas de los documentos D1y D2,

-demostrando irrefutablemente la patentabilidad de la presente solicitud.

6. Anexo al presente memorial, me permito presentar copia de las paginas 171 a 188
que corresponden al nuevo capitulo reivindicatorio modificado, tal como se discutio en

el presente memorial, constituido por 18 reivindicaciones.

7.  En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la
luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente
solicitado. S

Senor Superintendente,
ALJCIA LLOREDA RICAURTE T
T.P.'53.215 |

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@Illoredacamacho.com

13



T Horgmann.

Exp 14-063.070

171
RE!IVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula (1)
1
A
N
/N N
N |l
\N /N
2
R
(1)

en la que:

A es -CHy-, -CH,CHg-, -CH(CHa)-, -CH(OH)CHy-, -CH,C(O)-, -C(O)-, -S0- 0 esta
ausente; : '

R' es hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxilo, clorofenilo, brqmofenilo, metoxifenilo,
trifluormetoxifenilo, clorofiuorfenilo, | ciclohexilo,‘ diclorofenilo, triclorofehi!o,
hidroxietoxifenilo, diclorofluorfenilo, - (cloro)(trifluormetit)fenilo, (dicloro)-
(trifluormetil)fenilo, metilsulfonilfenilo, metilsulfonilaminofenilo, piridinilo, cloropiridinilo,
dicloropiridinilo, metilpirrolidinilo, oketanilo, : metiloxetanilo,
(metilsulfonil}(metil)[1,2,4]triazolilo, (cloro)(dimetilamino)-piridinilo, {metil)(oxi)piridinilo,
nitro—benzo[1,2,5]-pxadiazoli1aminopiridihilo, pirazolilo, metilpip.erid'iniio, morfolinilo, 2-
oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo,  hidroxipirrolidinilo,  trifluormetilo,  clorodifluorfenilo,
trifluormetilfenilo, cianofenilo, fenilo, tetrahidrofuranilo, metil-[1,2.,4]-oxadiazolilo,
furazanilo, metilfurazanilo, metil-[1 ,3,4]—oxadiaz'olilo, metil-[1,3,4]oxadiazolilo,
metiltetrazolilo, metil-[1,2,4]triazolilo, dimetil-[1,2,4]triaiolilo, trifluormetilpirazolilo,
dimetilpirazolilo, metil-[1,2,3]triazolilo, - trifluormetil-[1,2,4]oxadiazolilo,

ciclopropiltetrazolilo o metilfurazanilo;

R? es -NR’R* 0 -OR%;

uno de R® y R* es hidrageno o etilo y el otro es etilo o ciclohexilo;

R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un piperidinilo,

pirrolidinilo, difluorpiperidinilo, | difluorpirrdlidinilo, - difluorazetidinilo,

{metil){hidroxil)azetidinilo, hidroxipirrolidinilo, : hidroximetilpirrolidinilo,

&
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(hidroximetil)(difluor)pirrolidinilo, : : (hid_roxiI)(difluor)pirrolidi'nilo,
(hidroxil)(hidroximetil)pirrolidinilo, tetrafluorpirrolidinilo, 2.-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo,
metoximetilpirrolidinilo, metilpiperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, hidroxiazetidinilo,
metoxiazetidinilo, dimetilmorfolinilo, metilmorfolinilo, hidroximetilmorfolinilo, tiazolidinilo,
tiomorfolinilo, di-oxotiomorfolinilo, oxazepanilo, dimetilpirrolidinilo, metoxipirrolidinilo,
metilpirrolidinilo, hidroxipiperidinilo, (hidroxil)(hidroximetil)pirrolidinilo, (metil)(hidroxil)-
pirrolidinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.4]octilo, 6-oxa-1-aza-espiro{3.3]heptilo,
fluorpirrolidinilo,  isoxazolidinilo,  aziridinilo,  (ciano)(fluor)pirrolidinilo,  dioxo-iso-
tiazolidinilo,  cianopirrolidinilo,  2-oxa-5-azaespiro[3.4]-octilo,  dihidroxipirrolidinilo,
oxopirrolidinilo, metilaminopirrolidinilo, dimetilaminopirrolidinilo,
metilcarbonilaminopirrolidinilo,  metilcarbonil(metilaminopirrolidinilo),  fenilpirrolidinilo,
metilcarbonil(etilaminopirrolidinilo), metoxicarbonilazetidinilo, aminometilpirrofidinilo,
metilpirazolil-pirrolidinilo, metilisoxazolil-pirrolidinilo o metil[1,2,4])-oxadiazolil-pirrolidinilo;
4

R5 es metilo, etilo, isopropilo, pentilo, ciclobutilo, ciclopentilo," ciclopropilmetilo, ciclo-
propiletilo, triflucrpropilo u oxetanilo;

o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo;
2. Un compuesto seguln la reivindicacion 1, elegido entre:

5-tert-butil-3-(2-c|dro—bencil)-7-m0rfolin-4-il-3H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)}-7-{piperidin-1-i1)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(4,4-difluorpiperidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5- .
d]pirimidina; .
-5-tert-butiI-3—(2—cl0robenciI)-T-(4-metiIpiperaiinf1 -if)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-it}-3H-[1 ,2,3]triazo!o[4,5-
d]pirimidina,;

5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-N-etil-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidina-7-amina,;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-N-ciclohexil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidina-7-amina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-N,N-dietil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidina-7-amina;
6-(5-ter1-butiI-3-(2-clorobenciI)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-2-0xa-6-
azaespiro[3.3]heptano; '
7-(azetidin-1-il)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)}-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidina;
S-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3-difluorazetidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-d]pirimidina;
1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]—pirjmidin¥7—il)azetidin—3—ol;
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1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il}-3-metilazetidin-3-
ol '
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3-metoxiazetidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
.(28,6R)-4~(5-tert-butil-3-(2-clorobenci|)—3H—[1 ,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-2,6-
dimetilmorfolina; _
4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-3-metilmorfolina;
(4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil}-3H-[1 ,2,3]triazo|o[4,5-d]-pirirhidin-?-ii)morfolin-Z—
imetanol;

3-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)—3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-iltiazolidina;
4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1 ,2,3]triazo!o[4,5-d]—pirim_idin-?-il)tiomorfolina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(1,1-dioxo-1 A6-tiomorfolin-4-il)-3H-[1,2,3]triazolo(4,5-
d]pirimidina; |
4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil -3H-[1,2,3]triazolo{4,5-d]-pirimidin-7-il)-1,4-0xazepano;
4-(5-tert-butii-3-(2-clorobencil)}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-2,2-
dimetilmorfolina;

4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil}-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-?-il)-3,3-
dimetilmorfolina; ' .
‘5-tert—buti|-3-(2-clorobenc;i|)-7-((2R,5R)—2,5-dimeti|-pirro|idin-1 -il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;

(S)-1-{5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo{4, 5-d]p|r|m|dm -7-il)pirrolidin-3-ol;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)}-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-of;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3-metoxipirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazclo[4,5-d]pirimidina;
5—tert-butiI;3-(2-c|6robencil)—7-(2,2-dim_etilpirrolidin—1 -iI)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; |
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2- mettlplrrohdln -1-il)-3H-1, 2 3triazolo[4,5-d]pirimidina;
6-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il}-2-0xa-6-
azaespiro[3.4]Joctano;

1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il )piperidin-4-ol;
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil}-3H-[1 ',2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-?-il)piperidin-3-o|;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1 ',2,3]triazolo[4,5-d]p-irimidin-'f-il)piperidin-3-ol;
1 -(5-tert-butil-3-(2-clorobencil}-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7—i|);6-oxa-1 -
azaespiro[3.3}heptano;

(8)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3-fluorpirrolidin-1-il)- 3H [1 2 3]tr:azolo[4 5-
d]pirimidina;
(R)~(1-{5-tert-butil-3-(2-clorobencil)}-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-2-
il)metanol;' |
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(S)-(1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1 ,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-2-
imetanol; | '
2-(5-tert-butiI-3-(2-c|orobenci|j—3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)morfolina;
2-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil}-3H-[1 ,2,3]triaio|o[4,5—d]—pirimidin-’7-iI)isoxazolidina;
7-(aziridin-1-il)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)}-3H-[1,2,3]-triazolo{4, 5-d]pirimidina;
(R)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3-fluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin- 1 -il)-3H-[1,2 3]tnazo|o[4 5-
d]pirimidina;
(R)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-(metoximetil)- plrrolldln -1- |I) -3H-[1,2,3]triazolo{4,5-
d)pirimidina;
(S)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2- (metox|metnl) pirrolidin- 1 -il)-3H-[1,2,3]triazoio[4,5-
d]pirimidina;
(2S,45)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)}-3H-{1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-4-
fluorpirrolidina-2-carbo-nitrilo;

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil}-7-(1,1-dioxo- 1)\6 iso-tiazolidin-2-il)-3H- [1 2 ,3)triazolo[4,5-
d]pirimidina;
(4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2 3]tnazolo[4 5- d] pirimidin-7-ilmorfolin-3-
imetanol;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencit}-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-?-il)pirroiidina-z-
carbonitrilo;
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-
carbonitrilo; '
(28,35)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2, 3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il}-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol;
(28,3R)-1 -(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1 ,2,3triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il}-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol; ' _
5-tert-butil-3-(2-c|oro-bencil)-7-(2-oxa-5-azaéspiro[3.4]oct-5-il)-3H-[1 ,2,3]friazolo[4,5-
'd]plrlmldma
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]- plrlmldm -7-if]-3- metll-parrohdm-
3-ol;
(3R,4R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H- [1 2,3]tri- azolo[4 5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidina-3,4- dl0|
(38,4R)-1-[5-tent-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2, 3}tri- azolo[4 5-d]pirimidin-7- |I]
pirrolidina-3,4-diol;
4-(5-tert-butil-3-(4-metoxibencil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d}-pirimidin-7-il)morfolina;
4-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-morfolina;

[
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.S-tert-butiI-3-(2-cloro-4-ﬂuor-bencil)—?-morfolin-4—il-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(4-metoxi-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; '
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -iI)-3-etiI—3H-[1 .2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metoxi-etil}-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-
d]pirimidin‘a; :
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1 ,2,3]tri-azolo[4;5;d]pirimidin-3-i1]—etanol;
5-tert-butil-3-ciclohexilmetil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3}triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-cloro-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(4-cloro-bencil)-7-(3,3-d ifluér—pirrolidin-1 -i1)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; |
5-tert-butil-3- (2,3-dicloro-bencil}-7-(3, 3 dlﬂUOl’-plI’I’Olldm -1-il)-3H-[1,2 3]tr|azolo[4 5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2,4-dicloro-bencil)-7-(3, 3-difluor-pirrolidin-1 -il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; |
5-tert-butil-3-(2,5- dlC|0I'0 bencil)-7-(3,3- dlfluor-plrrohdln -1-il}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; :
,5-tert-butiI-3-(2,6-dic|oro-benci|)-7-(3,3-diﬂuor—pirrolidin-1 -il}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; |
5-tert-butil-3-(2-cloro-4-fluor-bencif)-7-(3,3-difluor-pirrolidin- 1 -il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; .
5-tert-butil-3-(2-cloro-6-fluor-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -iI)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; '
5-tert-butil-7-(3,3- d|fluor-p|rrohd|n -1-il)-3- p|r|d|n -2-il-metil- 3H- -1, 2 3]tna7_olo[4 5-
'd]pmmldma
5-tert-butil-7-(3,3- d|qu0r-p|rro||d|n -1-il)-3-piridin-3-il-metil-3H- [1 2,3)triazolo[4,5-
d]pirimidina;

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin- 1 -il}-3- piridin-4-il-metil-3H-{1,2 3]tnazolo[4 5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-3-(2,2,2-tri- fluor-etll) -3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-but||-3-(2-cloro-4,S-diquor-bencil)-7-(3,3-diﬂudr—pirrd|idin-1'-iI)-3H-
[1,2,3]triazolo{4,5-d]pirimidina; | |
5-tert-butil-3-(2-cloro-3,6-difluor-bencil}-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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3-{2-bromo-bencil)-5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -il);3H-[1 ,2,3)triazolo[4,5-
d]pirimidina;

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-3-(2-trifluor-metil-bencil)-3H-{1 2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; '
5-tert-hutil-7-(3,3-difluor-pirrofidin-1-il)-3-(2-metoxi-bencil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-trifluor-metoxi-bencil}-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-
d]pirimidina; . '
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-i1)-{1,2,3]tri-azolo[4, 5-d]pirimidin-3-ilmetil)-
benzonitrilo;

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-fenetil-3H-{1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-[1,2,3]tri-azolo[4, 5-d]pirimidin-3-il]-1-fenil-
etanona; ,
5-tert-butil-3-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etil]-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
dJpirimidina; |
5-tert-butil-3-{(S)-1-(2-cloro-fenil}-etil]-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2, 3]triazolo(4, 5-
d)pirimidina;
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3)-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-1-fenil-
etanol;

5-tert-butil-3-(2-cloro-3-fluor-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-i1)-3H-[1,2, 3}triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-5-fluor-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)}-3H-[1,2,3)triazolo[4,5-
d]pirimidina; _
B-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-oxetan-3-il-3H-{1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-{1 ,2,3]tri;azolo[4,5-d]pirimidin-3-i|]-(2—c|oro-fenil)-
metanona; _ '
(3S,5R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4, 5-d]pirimidin-7-il}-5-
hidroximetil-pirrolidin-3-ol; .
{{R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil})-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il]-4,4-difluor-
pirrolidin-2-il}-metanol: . - | |
(R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d)pirimidin-7-il]-4,4-difluor-
pirrolidin-3-ol;

5-tert-butil-3-(2,6-dicloro-3-fluor-bencil)-7-(3, 3-difluor-pirrolidin-1-il}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

5—tert-butil-3-(2—c|oro-piridin-3-ilmetil)-7-('3,3~d ifluor-pirrolidin—1 -il}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
djpirimidina; o

13
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5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-7-(3, 3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-
d]pirimidina;

5-tert-butil-3-(2,5-d icloro—piridin-3-i|metil)-7-(3,3-di-fluor-pirrolidin-‘t -il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

5-tert-butil-3-(3,6-dicloro-piridin-2-ilmetil)- 7-(3,3-di-fluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3)triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(4-metfil-furazan-3-ilmetil)-3H-{ 1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; _
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-metil-[1,2,4Joxadiazol-5-ilmetil)-3H-
[1,2,3)triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-[2-(2-cloro-fenil}-etil]-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; |
5-tert-butil-3-[2-(3-cloro-fenil)-etil]-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-if)}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d)pirimidina;

5-tert-butil-3-[2-(4-cloro-fenil)-etil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil}-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]}-pirrolidin-3-
ol;

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(3, 3-difluor-pirrolidin-1-i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -il)-3-(R)-tetra-hid ro;fu ran-3-il-3H-[1,2,3)triazolo(4,5-
d]pirimidina; '
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-3-(S)-tetra-hidro-furan-3-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
dJpirimidina; | |
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -iN-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-1-(2-cloro-
fenil)-etanona; ‘
5-tert-butil-3-(2,3-dicloro-6-fluor-bencil}-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina; '
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metano-sulfonil-bencil}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
S-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-piridin-2-il-etil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina: |

S-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -il)-3-(3-metil-oxetan-3;ilmeti|)-3H-[1 2,3)triazolo[4,5-
dlpirimidina; _ ' .
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -il);[1 ,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-1-{3-cloro-
fenil)-etanona;

1
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'2-[5-tert-butil-7-(3,3-d ifluor-pirrolidin-1 -il);[1 ,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-1-(4-cloro-
fenil)-etanona;
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-i)-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-1 -piridin-3-il-
etanona;
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-[1,2, 3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-1-piridin-4-il-
etanona; '
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2,3,6-tri-cloro-bencil)-3H-{1,2,3]triazolo[4, 5-
d]pirimidina; , '
5-tert-butil-3-(2-cloro-3-trifluormetil- bencnl) -(3,3-di-fluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-piridin-3-il-etil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-piridin-4-il-etil)}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2, 3-dicloro-6-trifluormetil-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

5-tert-butil-3-(3,4-dicloro-piridin-2- |Imet|I) -7-(3,3- d|-ﬂuor-p|rro||d|n 1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -iI)-3-(1 ,1-dioxo-1A6-tietan-3-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d)pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-i1)-3-(1,1 -dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
2-[5-tert-butil-'f-(3,3-difluor-pirro|idin-1 -il)-[1,2,3]tri-azolo[4,5-dpirimidin-3-il]-1-piridin-2-il-
etanona; '
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)}-3-(5-metil-[1,3,4Joxadiazol-2-iimetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d)-pirimidina; o
5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-4—iImetiI)-T-(3,3-dif|uor—pirrolidin-1 -il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-iimetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina: | |
5-tert-butil-7-(3, 3-dif|uor-pirro|idin-1-il)-3-(1 -metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-
[1,2,3)triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3- (2 metil-2H-[1,2,4]triazo}-3- |Imet||) -3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
S-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3- (5 -metano-sulfonil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-
iimetil)-3H-[1,2, 3]tri-azolo[4, 5-d]p|rlmrd|na
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{3-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2, 3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-ilmetil)-5-
cloro-piridin-4-il}-di-metil-amina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-trifluor-metil-1 H-pirazol-4-ilmetil)-3H-
[1.,2,3]triazolo{4,5-d]-pirimidina; | |
(S)-1-[5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4, 5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-of;
(S)-1-[5-tert-butii-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-iImetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il}-pirrolidin-3-ol,

(S)-1-[5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]-triazolo{4, 5-d]pirimidin-7-il}-
pirrolidin-3-ol;

(S)-1-[5-tert-butil-3-(3,6-dicloro-piridin-2-iimetil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4, 5-d]pirimidin-7-ii)-
pirrolidin-3-ol;

(8)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-3H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-ol; '

(S)-1-[5-tert-butil-3-(2,3-dicloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-

ol;

(8)-1-[5-tert-butil-3-(2-trifluormetil-bencil}-3H-[1 2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-if]-
pirrolidin-3-ol; .
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-3H-[1,2, 3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-ol; |

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2,5-dimetil-2H- pirazol- 3 ilmetil)- 3H—
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-metil-3H-[1,2 3]tr|azoi-4 -ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-3-(4,5- dlmetll-4H -[1,2 4]trlazol -3-ilmetil)- 3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butiI-7-(3,3—diﬂuor-pirrolidin-1-iI)-3-(2-metiI-1-oxi—piridin-S-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,;

(S)-1-[5-tert-butil-3-(3,4-dicloro-piridin-2- llmetll) -3H- [1 2,3]triazolo[4,5- d]pirlmldin -7-il)-
pirrolidin-3-ol; . -
(S)-1-[5-tert-butil-3-(5-metil-[1,2,4]Joxadiazol-3-ilmetil})-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-pirrolidin-3-ol; | '

(S)-1-[5-tert-butil-3-(5-metil-[1 ,3,4]oxadiazol-2-ilmeti|)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il-pirrolidin-3-ol; .
(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-{1,2 3]tr|azolo[4 5-d]pirimidin-7- 1!]
pirrolidin-3-ol;
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(8)-1-{5-tert-butil-3-(2-metil-2H-[1 ,2,4]t_riazoI-3—ilmetil)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-metil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-oi;

(S)-1-[5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2, 3]triazol-4-iimetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il)-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-{5-tert-butil-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il}-pirrolidin-3-ol;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-trifluor-metil-{1,2,4Joxadiazol-5-iimetil}-3H-
[1,2,3ltriazolo[4,5-d]-pirimidina; _
5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)- 7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

(S)-1-{5-tert-butil-3-[2-(7-nitro-benzo[1 ,2,5]oxadiazol-4-i|-amino)—lpiridin-3—i|metil]-3H-
[1,2,3)triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-pirrolidin-3-ol;

'(28,38)-1 -[5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-2-
hidroximetil-pirrolidin-3-ol; S |
(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2, 3]triazoio[4,5-d]pirimidin-
7-il)-pirrolidin-3-ol; |
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2,5-dimetil-2H-[1,2,4]triazol-3-il-metil}-3H-[1 ,2,3]triazblo[4,5-
d]plrlrmdm' 7-il])- p|frol|d|n 3-ol;

(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-1-oxi- pmdm 3 |lmet|I) 3H-[1,2 3]tr|azolo[4 5-d]pirimidin-7-il)-
pirrolidin-3-ol;

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3- (2 5-dimetil-2H-[1, 2 4)triazol-3-ilmetih)-3H-
[1.2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina; :
(28,38)-1-[5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil}-3H-[1 ,2;3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
2-hidroximetil-pirrolidin-3-o!; | .
(25,38)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1H- tetrazol 5-ilmetil)-3H- [1 2 3ltriazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il}-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol;
(2S,38)-1-[5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-il-metil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-ol; _
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-d]pirimidin-7-il]-2-
hidroximetil-pirrolidin-3-ol; :
(28,38)-1-[5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil- bencn) 3H- [1 2,3]triazolo[4,5-d)pirimidin-7-il]-
2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol;
(28,38)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
dlpirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-of: |
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(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2 4]triazol-3-iimetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-ol;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-il-metil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pmmldm -7-il]-2- hIdI‘OXI metil-pirrolidin-3-ol;

(2S,35)-1- [5-tert-but|I -3~(2-cloro-piridin-3- iimetil)-3H- [1 2 3]tnazo!o[4 5- d]plrlmrdln -7-il-2-
hidroximetil-pirrolidin-3-of;

5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-7- (3 34 4~tetraf|uor-p|rrohdm -1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;

5-tert-butil-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5- |Imetll) -7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-it)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

5-tert-butil-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2- |Imet|l) -7-(3,3,4,4- tetraﬂuor-plrroltdm -1-it)-3H-
[1.,2,3]triazolo{4,5-d]pirimidina;

5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil}-7- (3 3.4,4- tetraﬂuor-plrrohdln -1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-
3H-[1,2,3ltriazolo[4,5-d]pirimidina,
5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-7- (2-oxa -6-aza-espiro[3.3]hept-6-il)-3H-
[1.2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina; _

5-tert-butil-3-(3-metil-[1,2 4]oxadiazol-5-i|metiI)QT-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6—il)—3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;

5-tert-butil-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2- llmetll) -7-(2-0xa-6- azaesp|r0[3 3]hept-6-il)-3H-
[1,2,3]triazolo{4,5-d]-pirimidina,

5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5- ||met1I) -7-(2-0xa-6- azaesplro[S 3]hept-6 -il}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina; .
5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-S-ilmetiI)-7-(2-oxa-6-azéespiro[3.3]hept-6-i|)—3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;

5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2 4]triazol-3-iimetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-G-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina,; '
5-tert-butil-3-(3-metil-3H-{1,2,3]triazol-4-ilmetil)-7-(2-0xa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-

[1,2,3]triazolof4,5-d]-pirimidina;

5-tert-buti|-3-(2-metanosulfonil-bencil)—7—(2-oxa-6—aZa-esbiro[3.3]hept-6-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-7-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil}-3H-[1 ,2,3_]tria'zolo[4,5-d]-pirimidin-?-il]-pirrplidin-3-ona;

3o
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5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(3,3-dimetil-pirrolidin-1-il)}-3H-[1,2,3]triazolo(4,5-
d]pirimidina,

{1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil}-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-il}-
metil-amina; | | |
{1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-{1 2,3)triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-il}-
dimetil-amina,;

N-{(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil}-3H-[1 .2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-
il}-acetamida, .

N-{(R)-1-[5-tert-butil-3- (2-clor0 -bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4, 5- d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-

il}-acetamida;

N-{1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil}-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-il}-N-
metil-acetamida; _
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(3-fenil-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
N-{1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]iriazolo[4, 5-d]p|nm1d1n -7-il]-pirrolidin-3- |1} -N-
etil-acetamida;

1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)}-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-azetid ina-3-
carboxilato de metilo;

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(3-metil-pirrolidin-1-il)-3H-{1,2, 3]triazolo[4, 5-d]pirimidina;
C-{(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencif)-3H-[1 .2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-2-
il}-metilamina,

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-[2-(1-metil-1 H-pirazol-S-‘_lI)-pirrolidin-1 -il]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-{2-cloro-bencil)-7-[2-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-pirrolidin-1- |I] -3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

5-tert-butil-3-(2-cloro- -bencil)-7-[2-(3-metil-isoxazol-5-il)-pirrolidin-1-il}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,;

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-[2-(3-metil-[1 ,2,4]oxa-diazol-5-i|)-birro'lid'in-1 -if]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina; |
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencii}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2, 3]tri-azolo[4, 5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(oxetan-3-iloxi)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-metoxi-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-etoxi-3H-[1,2, 3]triazolo-[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-isopropoxi-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-ciclopropilmetoxi-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

‘5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(1-ciclopropil-etoxi)-3H-[1,2,3triazolo[4,5-d]pirimidina;

S-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-ciclopentiloxi-3H-[1,2,3}-triazolo[4,5-d]pirimidina;



183

5-tert-butil-3-(2-clore-bencil)-7-(2,2-dimetil-propoxi)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d)pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-
dipirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-
dlpirimidina; |
S-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((R)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-3H-{1,2, 3]triazolo{4, 5-
d]pirimidina; _
(35)-1-(3-bencil-5-tert-butil-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol;
1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencih)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol;

(R)-1 -(5—ter1-butil-3-((1 -metil-1H-tetrazol-5-il)metil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
iNpirrolidin-3-ol; | .
1-(5-tert-butil-3-((1-metil- 1H-tetrazol-5-ilymetil)-3H-[1,2,3]triazolo{4,5-d]pirimidin-7-
ipirrolidin-3-ol; _ _
(8)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobenci!)-3H-{1,2,3}triazolo[4,5-d]pirimidin-7-it)-3-metilpirrolidin-
3-ol;

(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-d]pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-
3-ol; ,
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(triflucrmetibencil)-3H-{1,2, 3}-triazolo[4, 5-d]pirimidin-7-il}-3-
metilpirrolidin-3-of; o

(R)-1 -(5-tert-butiI~3-(2-(triﬂuom'|etil)bencill)-3H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol;

(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencit)-3H-[1 ,2.3]-triazolo[4,5-d]pirihidin-7—il)—3-
metilpirrolidin-3-ol;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencit)-3H-[1,2,3)-triazoto{4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol; . ' "
(S)-1-(5-tert-butil-3-((3-cloropiridin-2-il)metil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol; : '
(R)-1-{5-tert-butil-3-((3-cloropiridin-2-il)metii)-3H-[1,2, 3}triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-3-
metiipirrolidin-3-ol;

(8)-1-(5-tert-butil-3-((5-metil-1 ,3,4-oxadiazol-2-fi)metil)—3H-[1 .2, 3triazolo[4,5-d}pirimidin-
7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol; _
(R)-1-(5-tert-butil-3-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il)-3-metiipirrolidin-3-o!;

(S)-1-{5-tert-butil-3-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i )metil}-3H-[1,2,3}triazolo[4, 5-d]pirimidin-
7-il)-3-metilpirrotidin-3-ol; . '
(R)-1-(5-tert-butil-3-((3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol; '
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(8)-1-(5-tert-butil-3-((1-metil-1 H-tetrazol-5-il)metil)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-
3-metilpirrolidin-3-ol; '

.(R)-1 -(5-tert-butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)metil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-
3-metilpirrolidin-3-ol; .
(S)-1-(5-tert-butil-3-((4-metil-1 ,2,5’-oxadiazol-3-il)metil)-3H-[1 .2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol: |
(R)-1-(5-tert-butil-3-((4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-d]pirimidin-
7-il)-3-metilpirrolidin-3-of:
(8)-1-(5-tert-butil-3-(3,3,3-trifluorpropil)-3H-(1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol; |
(R)-1-(5-tert-butil-3-(3,3,3-trifluorpropil)-3H-[1,2, 3]tri-azolo{4, 5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol;

(S)-1-(5-tert-butil-3-((1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-il)}-metil}-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)-3-metil-pirrolidin-3-ol; y

(R)-1-(5-tert-butil-3-((1-ciclopropil-1 H-tetrazol-S-il)-metil)—3H¥[1 ,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)-3-metil-pirrolidin-3-ol.

3. Un compuesto segdn la reivindicacion 1, elegido ént_re:

5-ter1-butiI-3-(2-clorobencil)-7—(4.4-difluofpiperidin-1 -il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin'a;
S-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; ' |
5-tert—butiI-3-(2-clorobencil)-7-(3,3-diﬂuorazetid_in-1-il)-3H-[1:,2,3]triazblo[4,5-d]pirimidina;
1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4, 5-d]-pirimidin-7-il)-3-metilazetidin-3-
ol; ' . |
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1 ','2,3]'triazolo[4, S-djpirimidin-?-il,)pi_rroIid in-3-ol,
(R)-(1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-{1,2,3}triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-2-
ilmetanol; |
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2, 3]triazolo[4, 5-
dpirimidina; - o
(R)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil}-7-(2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il}-3H-[1,2, 3]triazolo[4, 5-
d]pirimidina;
(2S,38S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d)pirimidin-7-il)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol; o o
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1 ,2,3]triazolo[4,S-d]-pi'rimidin.-7-if]-3-metiI-pirrolid in-
3-ol;
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5-tert-butil-3-ciclohexilmetil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-3H-{1 ,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2,6-dicloro-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; '
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -il)-3-piridin-2-il-metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
dlpirimidina; | -
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -iI)-3-piridin-3-il-metfi-3H-[1 ,2,3)triazolo{4,5-
d)pirimidina;
5—tert-butiI-?-(3,3—difluor—pirro!idin-1-iI)-3-(2,2,2—tri-ﬂUor-etil)—3H-[1 ,2,3]triazolo[4,5-
dJpirimidina; |
5-tert-butil-3-(2-cloro-3,6-difluor-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
{1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-trifluor-metil-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo{4,5-
dJpirimidina: -
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2, 3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-ilmetil]-
benzonitrilo; ' ‘ _ .
5-tert-butil-7-(3, 3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-fenetil-3H-[1,2, 3]triazolo[{4,5-d]pirimidina;
~5-tert-butil-3-[(R)-1 -(2—c|oro-fenil)—etil]—?-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H—[1 2,3ltriazolo[4,5-
d]pirimidina; |
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -il)-{1,2,3]tri-azolo{4,5-d]pirimidin-3-il}-1-fenil-
etanol, : '
5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; |
5-ter1—butil-3-(3,6-dicioro-piridin—2-iImetil)47-(3,3-di-fluor-pirr0ﬁdin-1 -il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1 -il)—3;(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina; | | |
5-tert-butil-7-(3,3-difiuor-pirrolidin-1-il}-3-(2-metil-2H-{1,2,4}triazol-3-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d)-pirimidina; _ _ _
(8)-1-[5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-iimetil}-3H-[1,2,3}-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-
pirrolidin-3-ol; ’ ‘
(S)-1-[5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]}-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-ol;
(S)-1 -[5-tert-buti|-3-(2—cloro-piridin-3—ilmetiI)—3H-[1 2,3]-triazolo{4,5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-ol; | -
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-3H-[1,2,3)-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-
pirrolidin-3-of | |
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(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-1 ,2,3]triazo|o[4,5—d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-of; '

(8)-1-[5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-

7-ilJ-pirrolidin-3-ol;

5—tert-buti|-3-(4-metil-furazan-3-i|metil)-T-_(3,3,4,4-tetra-ﬂu0r—pirrolid in-1-il}-3H-
[1,2,3]triazolof4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-iimetil)-7-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-il}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina; '
5-tert-butil-3-{2-cloro-bencil)-7-((R)-2,2,2-trifluor-1 -metil-etoxi)-3H-[1,2,3]triazolo{4,5-
d]pirimidina;

(8)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil }-3H-[1 2. 3]triazolo[4,5-d}pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-
3-ol; .

(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1 ,2,3]triazo|0[4,5-d]pirimi'din-?-il)—3-meti|pirro|idin-
3-ol;

(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(trifluormetil)bencil}-3H-{1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-

metilpirrolidin-3-ol;

(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-(trifluormetil)bencil)-3H-[1,2,3}-triazolo{4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-al;

(S)1 -(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil}-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-3-
metilpirrolidin-3-0l; y

(R)-1 -(5-tert-butil73-(2-(metilsulfoni1)benci|)-3H-[1 ,2,3)-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3--
metilpirrolidin-3-ol.

4. Una composicidn farmacéutica que contiene un compuesto segin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 3 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

5.  Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula: -

5-tert—butil-3-(2-clorobenci|)-7-(4,4-diﬂu0i‘piperidin-1 -il)-3H-{1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula:

5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo{4,5-
djpirimidina. |
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7. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula:

(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol.

8. Un compuesto segln la reivindicacién 1 de férmula:

5-tert-butil-3-(2-clorobencil}-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il}-3H-[1,2,3]triazolo{4,5-
d]pirimidina.

9. Un compuesto segin la reivindicacion 1 de formula:

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-piridin-3-il-metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula:

5-tert-butil-3-(2-cloro-3,6-difluor-bencil)-7-(3, 3-difluor-pirrolidin-1-il}-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina. '

11.  Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula:

5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2, 3]triazolo[4, 5-
d]pirimidina.

12. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de férmula:

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(1-metil-1 H-tetrazoll-5-iImetil)-BH-
[1.2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina. '

13.  Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula:

(S)-1 -[5—ter1-butiL3—(4~metiI—furazan-3-iImetil)’-3H—[1 ,2,3]-triazo|o[4,5-d]birimidin-7-i1]—
pirrolidin-3-ol.

14.  Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula:

(8)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-pirid in-3-ilmétil)—3H-[1 2,3)-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-1]-
pirrolidin-3-ol. |
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15. Un compuesto segln la reivindicacion 1 de férmula:

(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil);3H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]- '
pirrolidin-3-ol. |

16. Un compuesto segun la reivindicacién 1 de formula:

(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1 H-tetrazol-s-iImetill)-3H-[1 2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-ol.

17. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de férmula:

(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(trifluormetil)bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d)pirimidin-7-il)-3-

metilpirrolidin-3-ol.

18. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de formula:
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-3H-[1,2, 3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-H)-3-
metilpirrolidin-3-ol
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