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DERIVADOS DE [1,2,3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDINA COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE CANABINOIDES 2

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se refiere a un compuesto de la formula (1)

R1—A\
/N N\
N\
\ N _N

en la que A, R' y R? tienen los significados definidos en la descripcién y en las
reivindicaciones. EI compuesto de la férmula (I) puede utilizarse como medicamen-

to como agonista del receptor de canabinoides 2.

SECTOR: Sector Farmacéutico. Compuestos derivados de triazolo[4,5-

D]pirimidina, los cuales son agonistas del receptor de canabinoides 2.



DERIVADOS DE [1,2,3]TRIAZOLOI[4,5-D]PIRIMIDINA COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE CANABINOIDES 2

La presente invencion se refiere a compuestos organicos utiles para la te-
rapia o la profilaxis de un mamifero y en particular a compuestos que son agonis-
tas preferentes del receptor de canabinoides 2. El compuesto de la formula () es
util en particular para el tratamiento o profilaxis p.ej. del dolor, aterosclerosis, de-
generacion macular propia de la vejez, retinopatia diabética, glaucoma, diabetes
mellitus, inflamacién, enfermedad del intestino inflamatorio, lesién de isquemia-
reperfusion, fallo hepatico agudo, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis re-
nal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de injerto ajeno, nefropatia crénica de injerto
ajeno, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, cardiomiopatia, fallo cardiaco,
isquemia de miocardio, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, lesién térmica,
quemaduras, cicatrices hipertroficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis
hepatica o tumores, regulacion de la masa 6sea, neurodegeneracion, apoplejia,
ataque isquémico transitorio o uveitis.

La invencion se refiere en particular a un compuesto de la formula (1)

R1—A§
N N
N, !
N ~

en la que:

A es alquilo, hidroxialquilo, -CH,C(O)-, -C(O)-, -SO,- 0 esta ausente;

R'es hidrogeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo, halofenilo,
alcoxifenilo, haloalquilfenilo, haloalcoxifenilo, (halo)(haloalquil)fenilo, cianofe-
nilo, hidroxialcoxifenilo, alquilsulfonilfenilo, alquilsulfonilaminofenilo, ciano, ci-
cloalquilo, cicloalquilalcoxi, amino, (alquilsulfonil)(alquil)[1,2,4]tri-azolilo,
(halo)(dialquilamino)piridinilo, (alquil)(oxi)-piridinilo, nitro-
benzo[1,2,5]oxadiazolilamino-piridinilo, heterociclilo, alquilheterociclilo,
hidroxi-heterociclilo, alquilheterociclilo, heteroarilo, haloheteroarilo, alquil-
heteroarilo, cicloalquilheteroarilo o haloalquilheteroarilo, dicho heterociclilo es

un anillo carbociclico de tres a ocho miembros que contiene por lo menos un



atomo de nitrégeno o de oxigeno, y dicho heteroarilo es piridinilo, pirazolilo,
oxadiazolilo, furazanilo, tetrazolilo o triazolilo;

R? es halégeno, -NR°R* 0 -OR?;

uno de R® y R* es hidrégeno o alquilo y el otro es alquilo o cicloalquilo;

o R®y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heteroci-
clilo o heterociclilo sustituido, dicho heterociclilo es morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, azetidinilo, tiazolidini-
lo, tiomorfolinilo, dioxotiomorfolinilo, oxazepanilo, 2-0xa-6-
azaespiro[3.4]octilo, 6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptilo, 2-oxa-5-azaespiro[3.4]-
octilo, isoxazolidinilo, aziridinilo, dioxoisotiazolidinilo o oxopirrolidinilo y dicho
heterociclilo sustituido es un heterociclilo sustituido de una a cuatro veces
por sustituyentes elegidos con independencia entre alquilo, halégeno,
hidroxilo, alcoxi, hidroxialquilo, carboxilo, alcoxialquilo, ciano, alquilamino,
dialquilamino, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilamino), fenilo, alcoxi-
carbonilo, aminoalquilo, alquilpirazolilo y alquilisoxazolilo;

R® es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo u oxetanilo;

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicion de que se excluyan la 3-[(2-clorofenil)-metil]-5-(1,1-dimetiletil)-7-

(4-morfolinil)-3H-1,2,3-tri-azolo[4,5-d]pirimidina y la N-ciclopropil-5-(1,1-dimetil-etil)-

3-(fenilmetil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidina-7-amina.

Los receptores de canabinoides son un grupo de receptores de membrana
celular que pertenecen al grupo mas amplio de los receptores asociados a la pro-
teina G. Actualmente se conocen dos subtipos, denominados receptor de canabi-
noides 1 (CB1) y receptor de canabinoides 2 (CB2). El receptor CB1 se expresa
principalmente en el sistema nervioso central (es decir, amigdala cerebelosa, hi-
pocampo) y en menor grado en la periferia. El CB2, que esta codificado por el gen
CNR2, se expresa principalmente en la periferia, en células del sistema inmune,
por ejemplo en macrofagos y células T (Ashton, J.C. y col., Curr. Neuropharmacol.
5(2), 73-80, 2007; Miller, A.M. y col., Br. J. Pharmacol. 153(2), 299-308, 2008;
Centonze, D. y col., Curr. Pharm. Des. 14(23), 2370-42, 2008), y en el sistema
gastrointestinal (Wright, K.L. y col., Br. J. Pharmacol. 153(2), 263-70, 2008). El

receptor CB2 esta también ampliamente distribuido en el cerebro, en el que se



halla primariamente en las microglias y no neuronas (Cabral, G.A. y col., Br. J.
Pharmacol. 153(2), 240-51, 2008).

El interés por los agonistas del receptor CB2 ha aumentado continuamente
durante la ultima década (actualmente 30-40 solicitudes de patente al afio), debido
a que se ha constatado que varios de los primeros compuestos tienen efectos
beneficiosos en los modelos preclinicos de una gran numero de enfermedades
humanas, incluido el color créonico (Beltramo, M., Mini. Rev. Med. Chem. 9(1), 11-
25, 2009), la aterosclerosis (Mach, F. y col., J. Neuroendocrinol. 20, supl. 1, 53-7,
2008), la regulacién de la masa 6sea (Bab, I. y col., Br. J. Pharmacol. 153(2), 182-
8, 2008), la neuroinflamacion (Cabral, G.A. y col., J. Leukoc. Biol. 78(6), 1192-7,
2005), la lesion por isquemia/reperfusion (Pacher, P. y col., Br. J. Pharmacol.
153(2), 252-62, 2008), la fibrosis sistémica (Akhmetshina, A. y col., Arthritis
Rheum. 60(4), 1129-36, 2009; Garcia-Gonzalez, E. y col., Rheumatology (Oxford)
48(9), 1050-6, 2009), la fibrosis hepatica (Julien, B. y col., Gastroenterology
128(3), 742-55, 2005; Munoz-Luque, J. y col., J. Pharmacol. Exp. Ther. 324(2),
475-83, 2008).

La lesidon por isquemia/reperfusion (I/R) es la principal causa de lesiones
de tejidos producidas en estados patoldgicos, tales como la apoplejia, infarto de
miocardio, “bypass” cardiopulmonar y otras cirugias vasculares, y en el trasplante
de dérganos, y también como mecanismo principal de la lesion de 6rganos finales
que complican el curso del choque circulatorio de varias etiologias. Todos estos
estados patoldgicos se caracterizan por la disrupcion del riego sanguineo normal
que se traduce en una oxigenacion insuficiente de los tejidos. La reoxigenacion,
p.ej. la reperfusion, es el tratamiento empleado en ultimo extremo para restablecer
la oxigenacién normal de los tejidos. Sin embargo, la ausencia de oxigeno y de los
nutrientes de la sangre crea una situacion, en la que el restablecimiento de la cir-
culacién provoca un dano todavia mayor a los tejidos. El dafo de la lesion de re-
perfusion se debe en parte a la respuesta inflamatoria de los tejidos danados. Los
leucocitos, transportados a la zona por la sangre recién llegada, desencadenan un
gran numero de factores inflamatorios, por ejemplo las interleucinas, asi como
radicales libres, en respuesta a la lesion del tejido. El restablecimiento del riego
sanguineo reintroduce oxigeno en las células, que provoca dafos en las proteinas

celulares, el DNA y la membrana plasmatica.



El preacondicionado isquémico remoto (RIPC) constituye una estrategia
para potenciar la capacidad protectora endégena del organismo contra la lesion
provocada por la isquemia y la reperfusion. Con él se describe el fendmeno intri-
gante, en el que la isquemia y reperfusion transitoria no letal de un érgano o tejido
confiere resistencia al siguiente episodio de lesién de isquemia o reperfusion “letal”
de un tejido u 6rgano remoto. El mecanismo real, que hace que la isquemia y re-
perfusion transitoria de un 6rgano o tejido confiera proteccidén, es actualmente
desconocido, a pesar de las diversas hipotesis que se han propuesto.

La hipotesis humoral propone que la sustancia endégena (por ejemplo la
adenosina, bradiquinina, opioides, CGRP, endocanabinoides, la angiotensina | y
otros factores humorales todavia no identificados), generada en el érgano o tejido
remoto, penetra en el torrente circulatorio y activa su receptor correspondiente del
tejido diana, reclutando de este modo diversos mecanismos intracelulares de car-
dioproteccion, que intervienen en el preacondicionado isquémico.

Los datos recientes indican que los endocanabinoides y sus receptores, en
particular el CB2, pueden intervenir en el preacondicionado y contribuir a prevenir
la lesion de reperfusion regulando a la baja la respuesta inflamatoria (Pacher, P. y
col., Br. J. Pharmacol. 153(2), 252-62, 2008). De modo especifico, en los estudios
recientes empleando agonistas herramienta CB2 se ha demostrado la eficacia de
esta estrategia para reducir la lesion de I/R en el corazén (Defer, N. y col., Faseb.
J. 23(7), 2120-30, 2009), el cerebro (Zhang, M. y col., J. Cereb. Blood Flow Metab.
27(7), 1387-96, 2007), el higado (Batkai, S. y col., Faseb. J. 21(8), 1788-800,
2007) y los rifiones (Feizi, A. y col., Exp. Toxicol. Pathol. 60(4-5), 405-10, 2008).

Ademas, durante los ultimos anos, un acervo creciente de obras técnicas
indica que el CB2 puede ser también interesante para un planteamiento subcréni-
co o cronico. Se ha constatado que la regulacion al alza especifica del CB1 y del
CB2 esta asociada en modelos animales de enfermedades crdnicas relacionadas
con la fibrosis (Garcia-Gonzalez, E. y col., Rheumatology (Oxford) 48(9), 1050-6,
2009; Yang, Y.Y. y col., Liver Int. 29(5), 678-85, 2009) con la expresion relevante
del CB2 en los miofibroblastos, las células que causan el progreso de la fibrosis.

De hecho se ha demostrado que la activacion del receptor CB2 mediante
un agonista selectivo del CB2 produce un efecto antifibrético en la esclerosis

sistémica difusa (Garcia-Gonzalez, E. y col., Rheumatology (Oxford) 48(9), 1050-



6, 2009) y el receptor CB2 se ha convertido en una diana critica en los ensayos
experimentales de fibrosis dérmica (Akhmetshina, A. y col., Arthritis Rheum. 60(4),
1129-36, 2009) y en la patofisiologia del higado, incluidas las fibrogénesis asocia-
das con las enfermedades hepaticas cronicas (Lotersztajn, S. y col., Gastroenterol.
Clin. Biol. 31(3), 255-8, 2007; Mallat, A. y col., Expert Opin. Ther. Targets 11(3),
403-9, 2007; Lotersztajn, S. y col., Br. J. Pharmacol. 153(2), 286-9, 2008).

Los compuestos de la invencion se unen y modulan al receptor CB2 vy tie-
nen una actividad menor con el receptor CB1.

En la presente descripcion, el término “alquilo”, solo o en combinacién,
significa un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, de 1 a 8 atomos de carbo-
no, en particular un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, de 1 a 6 atomos de
carbono y mas en especial un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4
atomos de carbono. Los ejemplos de restos alquilo C4-Cg de cadena lineal o rami-
ficada son el metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tert-butilo, los iséme-
ros del pentilo, los isémeros del hexilo, los isdmeros del heptilo y los isémeros del
octilo, en especial el metilo, etilo, propilo, butilo y pentilo, mas en especial el meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, tert-butilo e isopentilo. Los ejemplos especia-
les de alquilo son el metilo, etilo y pentilo, en particular el metilo y el etilo.

El término “cicloalquilo”, solo 0 en combinacion, significa un anillo cicloal-
quilo de 3 a 8 atomos de carbono y en especial un anillo cicloalquilo de 3 a 6 ato-
mos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo son el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Son restos “cicloalquilo” especiales el
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Un ejemplo particular de cicloal-
quilo es el ciclohexilo.

El término “alcoxi”, solo o en combinacion, significa un resto de la formula
alquil-O-, en la que el término “alquilo” tiene el significado definido previamente,
por ejemplo el metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y
tert-butoxi, en especial el metoxi.

El término “oxi”, solo o en combinacién, significa el grupo -O-.

Los términos “halégeno” o “halo”, solos 0 en combinacioén, significan fluor,
cloro, bromo o yodo y en particular fluor, cloro o bromo, mas en particular fluor y
cloro. El término “halégeno”, en combinacién con otro grupo, indica la sustitucion

de dicho grupo por lo menos por un halégeno, en particular la sustitucion por 1-5



halégenos, en especial 1-4 halégenos, es decir, uno, dos, tres o cuatro halégenos.
Los hal6égenos especiales son el fluor, cloro y bromo, mas especiales el fluor y el
cloro.

El término “haloalquilo”, solo o en combinacion, indica un resto alquilo
sustituido por lo menos por un halégeno, en especial sustituido de una a cinco
veces por halégeno, en especial de una a tres veces por halégeno. Son “haloalqui-
los” especiales el trifluormetilo y el trifluorpropilo. Un “haloalquilo” particular es el
trifluormetilo.

El término “haloalcoxi”, solo o en combinacion, indica un resto alcoxi susti-
tuido por lo menos por un haldégeno, en especial sustituido de una a cinco veces
por halégeno, en especial de una a tres veces por halégeno. Un “haloalcoxi” parti-
cular es el trifluormetoxi.

El término “halofenilo”, solo o en combinacién, indica un resto fenilo susti-
tuido por lo menos por un halégeno, en especial sustituido de una a tres veces por
halégeno. Son “halofenilos” particulares el clorofenilo, clorofluorfenilo, diclorofenilo,
bromofenilo y clorodifluorfenilo.

Los términos “hidroxilo” e “hidroxi”, solos o en combinacion, significan el
grupo -OH.

El término “carbonilo”, solo 0 en combinacion, significa el grupo -C(O)-.

El término “amino”, solo 0 en combinacion, significa un resto amino prima-
rio (-NH), un resto amino secundario (-NH-) o un resto amino terciario (-N-).

El término “sulfonilo”, solo o en combinacién, significa el grupo -SOo-.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” indica aquellas sales que
conservan la eficacia bioldgica y las propiedades de las bases libres o de los aci-
dos libres, que no son indeseables en sentido biolégico ni en ningun otro sentido.
Las sales se forman con acidos inorganicos, por ejemplo el acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosfoérico, en especial el acido
clorhidrico, o con acidos organicos, por ejemplo con acido acético, acido propioni-
co, acido glicdlico, acido piruvico, acido oxalico, acido maleico, acido malonico,
acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico, N-acetilcisteina. Ademas, estas sales pueden

obtenerse por adicion de una base inorganica o una base organica a un acido



libre. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, pero no se limitan a: las
sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio y similares. Las sales deri-
vadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a: sales de aminas prima-
rias, secundarias y terciarias, de aminas sustituidas, incluidas las aminas sustitui-
das de origen natural, las aminas ciclicas y las resinas basicas de intercambio
idnico, por ejemplo la isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, tri-etilamina, tri-
propilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina, resinas de
poliimina y similares. Los compuestos de la férmula (l) pueden estar también pre-
sentes en forma de iones bipolares (zwitteriones). Las sales farmacéuticamente
aceptables especialmente preferidas de los compuestos de la formula (I) son las
sales del acido clorhidrico, del acido bromhidrico, del acido sulfurico, del acido
fosforico y del acido metanosulfénico.

Los “ésteres farmacéuticamente aceptables” indican que los compuestos
de la formula general (1) pueden derivatizarse en sus grupos funcionales para pro-
porcionar derivados, que son capaces de convertirse de nuevo “in vivo” en los
compuestos originales. Los ejemplos de tales compuestos incluyen los derivados
ésteres fisiolégicamente aceptables y metabdlicamente labiles, por ejemplo los
ésteres de metoximetilo, ésteres de metiltiometilo y ésteres de pivaloiloximetilo. Se
incluye ademas en el alcance de esta invencion cualquier equivalente fisiologica-
mente aceptable de los compuestos de la férmula general (1), similares a los éste-
res metabolicamente labiles, que sean capaces de producir de nuevo “in vivo” los
compuestos originales de la férmula general (1).

Si uno de los materiales de partida o de los compuestos de la formula (1)
contiene uno o mas grupos funcionales, que no son estables o que son reactivos
en las condiciones aplicadas en uno 0 mas pasos de reaccion, entonces pueden
introducirse los grupos protectores apropiados (descritos p.ej. en “Protective
Groups in Organic Chemistry” por T.W. Greene y P.G.M. Wuts, 3% ed., 1999, Wi-
ley, Nueva York) antes de efectuar el paso critico, aplicando para ello métodos
bien conocidos de la técnica. Dichos grupos protectores pueden eliminarse en un
estadio posterior de la sintesis, aplicando para ello métodos estandar ya descritos
en la bibliografia técnica. Los ejemplos de grupos protectores son el tert-butoxi-
carbonilo (Boc), carbamato de 9-fluoreniimetilo (Fmoc), carbamato de 2-

trimetilsililetilo (Teoc), carbobenciloxi (Cbz) y p-metoxibenciloxicarbonilo (Moz).



Los compuestos de la férmula (l) pueden contener varios centros asimétri-
cos y pueden estar presentes en forma de enantiomeros Opticamente puros, mez-
clas de enantiomeros, por ejemplo racematos, diastereocisomeros opticamente
puros, mezclas de diastereoisomeros, racematos diastereoisoméricos o mezclas
de racematos diastereoisomeéricos.

El término “atomo de carbono asimétrico” significa un atomo de carbono
que lleva cuatro sustituyentes diferentes. Segun la convencién de Cahn-Ingold-
Prelog, el atomo de carbono asimétrico puede tener una configuracion “R” o “S”.

En la definicion de R’, los ejemplos de anillo carbociclico de tres a ocho
eslabones, que contiene por lo menos un atomo de nitrogeno o de oxigeno, son el
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, 2-oxa-6-azaespiro-[3.3]heptilo,
azetidinilo, 3,3-difluorazetidinilo, 3-hidroxi-azetidinilo, 3-metoxiazetidinilo, tiazolidi-
nilo, tio-morfolinilo, dioxotiomorfolinilo, oxazepanilo, 2-oxa-6-aza-espiro[3.4]octilo,
6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptilo, 2-oxa-5-azaespiro[3.4]octilo, aziridinilo, dioxoisotia-
zolidinilo, oxetanilo, 3-alquil-oxetanilo, 3-fluoroxetanilo, tetrahidro-furanilo, tetrahi-
dropiranilo, azetidin-2-onilo, pirrolidin-2-onilo, piperidin-2-onilo, dioxotiazetidinilo,
dioxo-tiazetidinilo, dioxotiazinanilo, hidroxipirrolidinilo y difluorpirrolidinilo.

En la definicion de R, los ejemplos particulares de anillo carbociclico de
tres a ocho eslabones, que contiene por lo menos un atomo de nitrégeno o de
oxigeno, son el morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, 3,3-
difluorazetidinilo, 3-hidroxiazetidinilo, 3-metoxi-azetidinilo, tiomorfolinilo, dioxotio-
morfolinilo, dioxoisotiazolidinilo, oxetanilo, 3-alquil-oxetanilo, 3-fluor-oxetanilo, te-
trahidrofuranilo y pirrolidin-2-onilo.

En la definicion de R, los ejemplos particulares de anillo carbociclico de
tres a ocho eslabones, que contiene por lo menos un atomo de nitrégeno o de
oxigeno, son el morfolinilo, piperidinilo, azetidinilo, 3,3-difluorazetidinilo, 3-
metoxiazetidinilo, tiomorfolinilo, dioxotiomorfolinilo, oxetanilo, 3-alquil-oxetanilo y
pirrolidin-2-onilo.

En la definicion de R’, otros ejemplos particulares de anillo carbociclico de
tres a ocho eslabones, que contiene por lo menos un atomo de nitrégeno o de
oxigeno, son el morfolinilo y el 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo.

En la definicién de R1, el heterociclilo es con ventaja el oxetanilo, tetrahi-

drofuranilo, 1,1-dioxo-tietanilo o 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo.



En la definicion de R®, alquilo es con ventaja el metilo, etilo, isopropilo o
pentilo; cicloalquilo es con ventaja ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo, en particu-
lar ciclobutilo o ciclopentilo; cicloalquilalquilo es con ventaja ciclopropilalquilo o
ciclopropiletilo; haloalquilo es con ventaja trifluorpropilo.

La invencion se refiere en particular a un compuesto de la formula (1), en
la que:

A es alquilo, hidroxialquilo, -CH,C(O)-, -C(O)-, -SO,- 0 esta ausente;

R' es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo, halofenilo,
alcoxifenilo, haloalquilfenilo, haloalcoxifenilo, cianofenilo, hidroxialcoxifenilo,
alquilsulfonilfenilo, alquilsulfonilaminofenilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilal-
coxi, amino, heterociclilo, alquilheterociclilo, hidroxiheterociclilo, alquilhetero-
ciclilo, heteroarilo o haloheteroarilo, dicho heterociclilo es un anillo carbocicli-
co de tres a ocho miembros, que contiene por lo menos un atomo de nitré-
geno o de oxigeno, y dicho heteroarilo es piridinilo, pirazolilo, oxadiazolilo o
furazanilo;

R? es halédgeno o -NR°R*;

uno de R® y R* es hidrégeno o alquilo y el otro es alquilo o cicloalquilo;

o R®y R*junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heteroci-
clilo o heterociclilo sustituido, dicho heterociclilo es morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, azetidinilo, tiazolidini-
lo, tiomorfolinilo, dioxotiomorfolinilo, oxazepanilo, 2-0xa-6-
azaespiro[3.4]octilo, 6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptilo, 2-oxa-5-azaespiro[3.4]-
octilo, isoxazolidinilo, aziridinilo o dioxoisotiazolidinilo y dicho heterociclilo
sustituido es heterociclilo sustituido de una a cuatro veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre alquilo, haldégeno, hidroxilo, alcoxi,
hidroxialquilo, carboxilo, alcoxialquilo y ciano;

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicion de que se excluyan la 3-[(2-clorofenil)-metil]-5-(1,1-dimetiletil)-7-

(4-morfolinil)-3H-1,2,3-tri-azolo[4,5-d]pirimidina y la N-ciclopropil-5-(1,1-dimetil-etil)-

3-(fenilmetil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidina-7-amina.

La invencion se refiere en particular a los siguientes:

un compuesto de la férmula (1), en la que A es -CH,-, -CH,CH,-, -CH(CH3)-
, -=CH(OH)CH.-, -CH,C(O)-, -C(0O)-, -SO2- 0 esta ausente;
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un compuesto de la férmula (I), en la que A es alquilo o hidroxialquilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que A es -CHaz-, -CH,CHa-, -CH(CHs3)-
0 -CH(OH)CH_-;

un compuesto de la férmula (1), en la que R' es hidrégeno, alquilo, haloal-
quilo, hidroxilo, alcoxi, fenilo, halofenilo, alcoxifenilo, haloalquilfenilo, haloalcoxife-
nilo, alquilsulfonilfenilo, cianofenilo, cicloalquilo, alquilheterociclilo, hidroxiheteroci-
clilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo, haloheteroarilo o alquilheteroarilo, dicho
heterociclilo es un anillo carbociclico que contiene por lo menos un atomo de
nitrégeno y dicho heteroarilo es piridinilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo o fura-
zanilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R' es hidrégeno, alquilo, haloal-
quilo, hidroxilo, alcoxi, fenilo, halofenilo, alcoxifenilo, haloalquilfenilo, haloalcoxife-
nilo, cianofenilo, cicloalquilo, alquilheterociclilo, hidroxiheterociclilo, heteroarilo o
haloheteroarilo, dicho heterociclilo es morfolinilo o 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, y
dicho heteroarilo es piridinilo, pirazolilo o oxadiazolilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R' es haloalquilo, fenilo, halofe-
nilo, haloalquilfenilo, cianofenilo, alquilsulfonilfenilo, cicloalquilo, heteroarilo, ciclo-
alquilheteroarilo, haloheteroarilo o alquilheteroarilo, dicho heteroarilo es piridinilo,
pirazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo o furazanilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R' es haloalquilo, fenilo, halofe-
nilo, haloalquilfenilo, cianofenilo, cicloalquilo o heteroarilo, dicho heteroarilo es
piridinilo, pirazolilo o oxadiazolilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R' es hidrégeno, metilo, metoxi,
hidroxilo, clorofenilo, bromofenilo, metoxifenilo, trifluormetoxifenilo, clorofluorfenilo,
ciclohexilo, diclorofenilo, triclorofenilo, hidroxietoxifenilo, diclorofluorfenilo, (clo-
ro)(trifluormetil)fenilo, (dicloro)-(trifluormetil)fenilo, metilsulfonilfenilo, metilsulfoni-
laminofenilo, piridinilo, cloropiridinilo, dicloropiridinilo, metilpirrolidinilo, oxetanilo,
metiloxetanilo, (metilsulfonil)(metil)[1,2,4]triazolilo, (cloro)(dimetilamino)-piridinilo,
(metil)(oxi)piridinilo, nitro-benzo[1,2,5]-oxadiazolilaminopiridinilo, pirazolilo, metilpi-
peridinilo, morfolinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, hidroxipirrolidinilo, trifluormeti-
lo, clorodifluorfenilo, trifluormetilfenilo, cianofenilo, fenilo, tetrahidrofuranilo, metil-
[1,2,4]-oxadiazolilo, furazanilo, metilfurazanilo, metil-[1,3,4]-oxadiazolilo, metil-

[1,3,4]oxadiazolilo, metiltetrazolilo, metil-[1,2,4]triazolilo, dimetil-[1,2,4]triazolilo,
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trifluormetilpirazolilo, dimetilpirazolilo, metil-[1,2,3]triazolilo, trifluormetil-
[1,2,4]oxadiazolilo, ciclopropiltetrazolilo o metilfurazanilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R' es hidrégeno, metilo, metoxi,
hidroxilo, clorofenilo, bromofenilo, metoxifenilo, trifluormetoxifenilo, clorofluorfenilo,
ciclohexilo, diclorofenilo, hidroxietoxifenilo, diclorofluorfenilo, metilsulfonilfenilo,
metilsulfonilaminofenilo, piridinilo, cloropiridinilo, dicloropiridinilo, metilpirrolidinilo,
oxetanilo, metiloxetanilo, pirazolilo, metilpiperidinilo, morfolinilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptilo, hidroxipirrolidinilo, trifluormetilo, clorodifluorfenilo, trifluorme-
tilfenilo, cianofenilo, fenilo, tetrahidrofuranilo, metil-[1,2,4]-oxadiazolilo o furazanilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R' es hidrégeno, metilo, metoxi,
hidroxilo, clorofenilo, bromofenilo, metoxifenilo, trifluormetoxifenilo, clorofluorfenilo,
ciclohexilo, diclorofenilo, piridinilo, cloropiridinilo, pirazolilo, furazanilo, metilpiperi-
dinilo, morfolinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, hidroxipirrolidinilo, trifluormetilo,
clorodifluorfenilo, trifluormetilfenilo, cianofenilo o fenilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R' es haloalquilo, fenilo, halofe-
nilo, haloalquilfenilo, cianofenilo, alquilsulfonilfenilo, cicloalquilo, heteroarilo, ciclo-
alquilheteroarilo, haloheteroarilo o alquilheteroarilo, dicho heteroarilo es piridinilo,
pirazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo o furazanilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R' es clorofenilo, ciclohexilo, di-
clorofenilo, piridinilo, cloropiridinilo, dicloropiridinilo, trifluormetilo, clorodifluorfenilo,
trifluormetilfenilo, cianofenilo, fenilo, metilsulfonilfenilo, metiltetrazolilo, metilfuraza-
nilo o ciclopropiltetrazolilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R' es clorofenilo, ciclohexilo, di-
clorofenilo, piridinilo, trifluormetilo, clorodifluorfenilo, trifluormetilfenilo, cianofenilo o
fenilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R’ es clorofenilo, metilfurazanilo,
cloropiridinilo, metilsulfonilfenilo o metiltetrazolilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R? es -NR®R*;

un compuesto de la férmula (1), en la que uno de R® y R* es hidrégeno o
etilo y el otro es etilo o ciclohexilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R® y R* junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos forman un heterociclilo o heterociclilo sustituido,

dicho heterociclilo es piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo,
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tiomorfolinilo, dioxo-tiomorfolinilo, oxazepanilo, 2-azetidinilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptilo, oxopirrolidinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.4]octilo, 6-oxa-1-
azaespiro[3.3]-heptilo, isoxazolidinilo, aziridinilo, dioxoisotiazolidinilo, 2-oxa-5-
azaespiro[3.4]octilo, y dicho heterociclilo sustituido es heterociclilo sustituido de
una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia entre alquilo,
halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, ciano, alquilamino, dialqui-
lamino, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilamino), fenilo, aminoalquilo, metil-
pirazolilo y metilisoxazolilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R® y R* junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo o heterociclilo sustituido,
dicho heterociclilo es piperidinilo, pirrolidinilo o azetidinilo, y dicho heterociclilo
sustituido es heterociclilo sustituido de una a cuatro veces por sustituyentes elegi-
dos con independencia entre alquilo, halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo y alcoxial-
quilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R® y R* junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un piperidinilo, pirrolidinilo, difluorpiperidinilo,
difluorpirrolidinilo, difluorazetidinilo, (metil)(hidroxil)azetidinilo, hidroxipirrolidinilo,
hidroximetilpirrolidinilo, (hidroximetil)(difluor)pirrolidinilo,
(hidroxil)(difluor)pirrolidinilo, (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, 2-0xa-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, metilcarbo-
nil(metilaminopirrolidinilo), fenilpirrolidinilo, metilcarbonil(etilaminopirrolidinilo), me-
toxicarbonilazetidinilo, aminometilpirrolidinilo, metilpirazolil-pirrolidinilo, metilisoxa-
zolil-pirrolidinilo o metil[1,2,4]-oxadiazolil-pirrolidinilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R® y R* junto con el atomo de

nitrégeno al que estan unidos forman un piperidinilo, pirrolidinilo, difluorpiperidinilo,
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difluorpirrolidinilo, difluorazetidinilo, (metil)(hidroxil)azetidinilo, hidroxipirrolidinilo,
hidroximetilpirrolidinilo, (hidroximetil)(difluor)pirrolidinilo,
(hidroxil)(difluor)pirrolidinilo, (hidroxil)(hidroximetil)pirrolidinilo, tetrafluorpirrolidinilo,
2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, metoximetilpirrolidinilo, metilpiperazinilo, morfolinilo,
azetidinilo, hidroxiazetidinilo, metoxiazetidinilo, dimetilmorfolinilo, metilmorfolinilo,
hidroximetilmorfolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, dioxotiomorfolinilo, oxazepanilo,
dimetilpirrolidinilo, metoxipirrolidinilo, metilpirrolidinilo, hidroxipiperidinilo,
(hidroxil)(hidroximetil)pirrolidinilo, (metil)(hidroxil)-pirrolidinilo, 2-0xa-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 o dihidroxipirrolidinilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R® y R* junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un piperidinilo, pirrolidinilo, difluorpiperidinilo,
difluorpirrolidinilo, difluorazetidinilo, (metil)(hidroxil)azetidinilo, hidroxipirrolidinilo,
hidroximetilpirrolidinilo, tetrafluorpirrolidinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, me-
toximetilpirrolidinilo, metilpiperazinilo, morfolinilo, azetidinilo, hidroxiazetidinilo,
metoxiazetidinilo, dimetilmorfolinilo, metilmorfolinilo, hidroximetilmorfolinilo, tiazoli-
dinilo, tiomorfolinilo, dioxotiomorfolinilo, oxazepanilo, dimetilpirrolidinilo, metoxipi-
rrolidinilo, metilpirrolidinilo, hidroxipiperidinilo, (hidroxil)(hidroximetil)pirrolidinilo,
(metil)(hidroxil)pirrolidinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.4]octilo, 6-oxa-1-
azaespiro[3.3]heptilo, fluorpirrolidinilo, isoxazolidinilo, aziridinilo, (cia-
no)(fluor)pirrolidinilo,  dioxo-isotiazolidinilo, cianopirrolidinilo,  (hidroxil)(hidroxi-
metil)pirrolidinilo, 2-oxa-5-azaespiro[3.4]octilo o dihidroxipirrolidinilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R® y R* junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos forman un difluorpiperidinilo, difluorpirrolidinilo, di-
fluorazetidinilo, (metil)(hidroxil)azetidinilo, hidroxipirrolidinilo, hidroximetilpirrolidini-
lo, tetrafluorpirrolidinilo, metoximetilpirrolidinilo, (hidroxil)(hidroximetil)pirrolidinilo o
(metil)(hidroxil)pirrolidinilo;

un compuesto de la formula (1), en la que R® y R* junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos forman un heterociclilo o heterociclilo sustituido,
dicho heterociclilo es piperidinilo, pirrolidinilo, azetidiniio o 2-oxa-6-

azaespiro[3.3]heptilo, y dicho heterociclilo sustituido es heterociclilo sustituido de
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una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con independencia entre alquilo,
halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R® y R* junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un difluorpiperidinilo, difluorpirrolidinilo, di-
fluorazetidinilo, (metil)(hidroxil)azetidinilo, hidroxipirrolidinilo, hidroximetilpirrolidini-
lo, tetrafluorpirrolidinilo, metoximetilpirrolidinilo, (hidroxil)(hidroximetil)pirrolidinilo,
(metil)-(hidroxil)pirrolidinilo o 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo;

un compuesto de la férmula (1), en la que R? es hidroxipirrolidinilo o metil-
hidroxipirrolidinilo, en particular hidroxipirrolidinilo; y

un compuesto de la formula (1), en la que R® es metilo, etilo, isopropilo,
pentilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, trifluorpropilo u
oxetanilo.

En la definicion de R', halofenilo, alquilfurazanilo, halopiridinilo, alquilsulfo-
nilfenilo y alquiltetrazolilo son especialmente ventajosos, y halofenilo y alquiltetra-
zolilo son mas especialmente ventajosos.

En la definicion de R', clorofenilo, metilfurazanilo, cloropiridinilo, metilsul-
fonilfenilo y metiltetrazolilo son especialmente ventajosos, y clorofenilo y metilte-
trazolilo son mas especialmente ventajosos.

Es especialmente ventajoso que R? sea -NR’R* y que R® y R* junto con el
atomo de nitrogeno al que estan unidos formen un hidroxipirrolidinilo.

Es especialmente ventajoso que A sea alquilo, mas en particular -CHo-.

La invencion se refiere, pues, también a la siguiente forma ventajosa de
ejecucion:

un compuesto de la formula (1), en la que:

A es alquilo;

R es halofenilo, alquilfurazanilo, halopiridinilo, alquilsulfonilfenilo o alquiltetrazolilo;
y

R? es -NR°R* y R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos for-
man un hidroxipirrolidinilo.

La invencién se refiere también a la siguiente forma ventajosa de ejecu-
cion:

un compuesto de la formula (1), en la que:

A es -CH»-;
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R' es clorofenilo, metilfurazanilo, cloropiridinilo, metilsulfonilfenilo o metiltetrazolilo;
y

R? es -NR®R* y R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos for-
man un hidroxipirrolidinilo.

La invencién se refiere también a la siguiente forma ventajosa de ejecu-
cion:

un compuesto de la formula (I), en la que:

A es alquilo;

R’ es halofenilo o alquiltetrazolilo; y

R? es -NR®R* y R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos for-
man un hidroxipirrolidinilo.

La invencién se refiere también a la siguiente forma ventajosa de ejecu-
cion:

un compuesto de la formula (1), en la que:

A es -CH»-;

R' es clorofenilo o metiltetrazolilo; y

R? es -NR°R* y R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos for-
man un hidroxipirrolidinilo.

La invencion se refiere también en particular a un compuesto de la formu-
la (1) elegido entre:
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(piperidin-1-il)-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-butil-3-(2-clorobencil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-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-il)-3H-[1,2,3]triazolo[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;



16

6-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptano;
7-(azetidin-1-il)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-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]-pirimidin-7-il)azetidin-3-ol;
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;
(2S,6R)-4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-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]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)morfolin-2-
ilmetanol;
3-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)tiazolidina;
4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)tiomorfolina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(1,1-dioxo-1A6-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-
oxazepano;
4-(5-tert-butil-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-7-il)-3,3-
dimetilmorfolina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-((2R,5R)-2,5-dimetil-pirrolidin-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]pirimidin-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-

ol;
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5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3-metoxipirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-metilpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
6-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-2-oxa-6-
azaespiro[3.4]octano;
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-7-il)piperidin-3-
ol;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)piperidin-3-
ol;

1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-6-oxa-1-
azaespiro[3.3]heptano;
(S)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3-fluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[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;
(S)-(1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-
2-il)metanol;
2-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)morfolina;
2-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)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]triazolo[4,5-d]pirimidina;
(R)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

(S)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-(metoximetil )-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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(2S,4S)-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-1A6-iso-tiazolidin-2-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)morfolin-3-
il)metanol;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-
2-carbonitrilo;
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-
2-carbonitrilo;
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol;
(2S,3R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(2-oxa-5-azaespiro[3.4]oct-5-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]-3-metil-
pirrolidin-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-diol;
(3S,4R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
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;
5-tert-butil-3-(2-cloro-4-fluor-bencil)-7-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-il)-3-etil-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]pirimidina;

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-etanol;
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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-(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-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2,3-dicloro-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[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-dicloro-bencil)-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-3-(2-cloro-4-fluor-bencil)-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-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-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-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]triazolo[4,5-
d]pirimidina;

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2,2,2-tri-fluor-etil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-4,5-difluor-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-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;
3-(2-bromo-bencil)-5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina;
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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-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-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-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;
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-d]pirimidina;
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-il)-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;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-oxetan-3-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina; y
[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-(2-cloro-
fenil)-metanona.

La invencion se refiere también en particular a un compuesto de la formula
() elegido entre:
(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;
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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-cloro-piridin-3-ilmetil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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-dicloro-piridin-3-ilmetil)-7-(3,3-di-fluor-pirrolidin-1-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-metil-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-[1,2,4]oxadiazol-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-il)-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-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(R)-tetra-hidrofuran-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-d]pirimidina;
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[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;
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5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metano-sulfonil-bencil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-piridin-2-il-etil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-metil-oxetan-3-ilmetil)-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-(3-
cloro-fenil)-etanona;
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-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-il)-[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-bencil )-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-(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-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-(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-il)-3-(1,1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-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-

piridin-2-il-etanona;
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5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-iimetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-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-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-iimetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-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]triazol-3-iimetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(5-metano-sulfonil-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidina;
{3-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-iimetil]-5-
cloro-piridin-4-il}-di-metil-amina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-trifluor-metil-1H-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-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-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-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-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;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-trifluormetil-bencil)-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-ol;
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5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-iimetil )-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]triazol-4-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metil-1-oxi-piridin-3-iimetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(3,4-dicloro-piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-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-iimetil)-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-pirrolidin-3-ol,
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-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-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-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-[ 1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[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-il-amino)-piridin-3-iimetil]-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-pirrolidin-3-ol;
(28,3S)-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;
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(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[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]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-1-oxi-piridin-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-(2,5-dimetil-2H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
(2S,3S)-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-ol;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol;
(2S,3S)-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;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-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-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-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]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-ol;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol;
5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-iimetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-7-(3,3,4 ,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-iimetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)-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-ilmetil)-7-(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-ilmetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iimetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-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-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-
6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-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-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]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-
ona;
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;
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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-cloro-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-
il}-N-etil-acetamida;
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-azetidina-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-bencil)-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-1H-pirazol-3-il)-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-il]-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-il)-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-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-[1,2,3]triazolo[4,5-

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

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-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;
(3S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol;
1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)pirrolidin-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)pirrolidin-3-ol;
1-(5-tert-butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol;
(S)-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-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-ol;
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[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)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-
3-metilpirrolidin-3-ol;
(S)-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-metilpirrolidin-3-ol;
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(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-metilpirrolidin-3-ol;
(S)-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;
(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;
(S)-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;
(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-ol;
(S)-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-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)-3-metil-pirrolidin-3-ol.

La invencidn se refiere en particular a un compuesto de la férmula (1), ele-
gido entre:
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(4,4-difluorpiperidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-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]-pirimidin-7-il)-3-

metilazetidin-3-ol;
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(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-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-
2-il)metanol;

5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
(R)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol;
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il]-3-metil-
pirrolidin-3-ol;
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-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-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-(2,2,2-tri-fluor-etil)-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;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-trifluor-metil-bencil )-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-iimetil]-
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-cloro-fenil)-etil]-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina; y
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.
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La invencioén se refiere en particular a un compuesto de la férmula (1), ele-
gido entre:
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-(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-(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]triazol-3-iimetil)-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-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-(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-metanosulfonil-bencil)-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol;
5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetra-fluor-pirrolidin-1-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;
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;
(S)-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-

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

Los siguientes compuestos de la férmula (l) son especialmente ventajosos:
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-
ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-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-(2-metanosulfonil-bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
pirrolidin-3-ol; y
(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-pirrolidin-3-ol.

El  (S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol es un compuesto especialmente ventajoso.

La obtencion de los compuestos de la formula (I) de la presente invencién
puede efectuarse por métodos sintéticos sucesivos o convergentes. Las sintesis
de los compuestos de la invencion se representan en los esquemas siguientes.
Los expertos en quimica organica ya conocen las condiciones requeridas para
llevar a cabo las reacciones y purificaciones de los productos resultantes. Los
sustituyentes y los indices empleados en la siguiente descripcion de los procesos
tienen los significados aqui definidos, a menos que se indique lo contrario. Con
mayor detalle, los compuestos de la férmula (I) pueden obtenerse por los métodos
descritos a continuacion, por los métodos descritos en los ejemplos o por métodos
similares. Los expertos en quimica organica ya conocen las condiciones apropia-
das para los pasos de reaccion individuales. Ademas, en lo tocante a las condicio-

nes de reaccion descritas en la bibliografia técnica relativas a las reacciones des-
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critas véase por ejemplo: Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations, 22 edicion, Richard C. Larock, John Wiley & Sons,
Nueva York, NY, 1999). Se ha considerado conveniente realizar las reacciones en
presencia o ausencia de un disolvente. No hay limitaciones especiales en cuanto a
la naturaleza del disolvente empleado, en el supuesto de que no tenga efectos
adversos en la reaccion ni en los reactivos que intervienen y de que disuelva a los
reactivos, por lo menos en cierta medida. Las reacciones descritas pueden efec-
tuarse en un amplio intervalo de temperaturas y la temperatura precisa de reac-
cion no es critica en esta invencion. Es conveniente llevar a cabo las reacciones
descritas en un intervalo de temperaturas comprendido entre -78°C y la temperatu-
ra de reflujo. El tiempo requerido para la reaccién puede variar también dentro de
amplios margenes en funcion de muchos factores, a saber la temperatura de reac-
cién y la naturaleza de los reactivos. Sin embargo, para obtener los compuestos
intermedios y finales descritos puede ser suficiente habitualmente con un tiempo
comprendido entre 0,5 horas y varios dias. El orden de los pasos de reaccion no
se limita al representado en los esquemas, sin embargo, en funcion de los mate-
riales de partida y de sus respectivas reactividades, el orden de los pasos de reac-
cion podra alterarse liboremente. Los materiales de partida son productos comercia-
les o compuestos que pueden obtenerse por métodos similares a los aqui descri-
tos, por métodos descritos en las referencias citadas en la descripcion o en los

ejemplos o por métodos ya conocidos de la técnica.
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a) Los haluros Il son productos comerciales o compuestos que pueden sin-
tetizarse con arreglo a métodos ya conocidos de la técnica. Estos haluros |l se
hacen reaccionar de modo conveniente con azida sddica en un disolvente apro-
piado de tipo acetonitrilo, etanol o DMF para obtener los derivados azida lll. Las
condiciones alternativas preferidas implican el uso de disolventes del tipo DMA,
NMP o DMSO, son todavia mas preferidos el NMP y DMSO. En los disolventes
aproticos polares del tipo NMP y DMSO, las alquilaciones pueden realizarse habi-
tualmente a una temperatura mas baja por ejemplo que en acetonitrilo, incluso
entre temperatura ambiente y 40°C (tal es el caso por ejemplo del BnCl, 1-cloro-2-
(clorometil)-benceno o PMB-CI; esto dependera obviamente de la reactividad de
los haluros Il) y por consiguiente proporcionara un mayor marco de seguridad para
el proceso (atencion: ya se sabe, como es obvio, que las azidas organicas son
potencialmente peligrosas y tendra que prestarse siempre una atencién especial a
la seguridad del proceso). La adicién de agua puede ser beneficiosa porque au-
menta la solubilidad de la azida sddica y proporciona perfiles cinéticos mas robus-
tos, ya que facilita la disolucion de grumos duros de la NaN3. Puede conducir
ademas a una mejor filtrabilidad de la mezcla reaccionante final de la azida. La
filtracion de la mezcla reaccionante puede ser necesaria por ejemplo cuando se
efectua la siguiente cicloadicion en modo continuo en reactores de canales pe-
quenos. La azida no se disuelve y su soluciéon es mejor realizarla en el paso si-
guiente. Esto permite evitar ademas su aislamiento, que podria ocasionar proble-
mas de seguridad.

b) Los derivados de triazol IV pueden obtenerse por una cicloadiciéon [3+2]
de los derivados azida Il con la 2-cianoacetamida en presencia de una base apro-
piada, por ejemplo metoxido sodico o etdxido sddico, en un disolvente apropiado
de tipo metanol, etanol o DMF. Las condiciones alternativas preferidas implican la
reaccion de la azida con la 2-cianoacetamida en disolventes del tipo NMP o
DMSO, en presencia de hidréxido sodico. El proceso discontinuo se lleva a cabo
normalmente entre temperatura ambiente y 50°C, con preferencia entre temperatu-
ra ambiente y 40°C (atencion: tendra que prestarse siempre una atencion especial
a la seguridad del proceso). El proceso de cicloadicién puede llevarse también a
cabo en modo continuo (véase un ejemplo relevante de la bibliografia técnica en

Org. Process Res. Dev. 13 (6), pp. 1401-1406, 2009) y en este caso la temperatu-
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ra de reaccion puede elevarse por encima de 50°C, por ejemplo (pero sin limitarse
a ello) entre 50°C y 90°C, con preferencia entre 60°C y 70°C.

c) Los derivados triazol V pueden obtenerse por acilacion de los compues-
tos IV con un haluro de acilo en presencia de una base, por ejemplo la DIEA,
DMAP, piridina y similares. Se ha observado la doble acilacion y la formacién de
productos secundarios nitrilo. Estos pueden ser significativos, por ejemplo cuando
se emplea la piridina como disolvente. Sin embargo, estos podran minimizarse
empleando como disolvente la DMA o NMP, con preferencia la DMA, en lugar de
la piridina. Las condiciones preferidas incluyen la utilizacion de 1,0-2 equiv. de
piridina y cloruro de pivaloilo, con preferencia de 1,0 a 1,5 equiv., con preferencia
en torno a 1,5 equiv., a 50-100°C, con preferencia entre 75 y 85°C. Estos disolven-
tes polares de punto de ebullicion elevado permiten ademas abreviar el siguiente
paso de ciclacion, lo cual simplifica el proceso en gran manera.

d) Los derivados de triazolopirimidina VI pueden obtenerse por ciclacion
intramolecular del derivado triazol V en presencia de una base del tipo KHCO3,
Na,COs3 y agua, con o sin disolvente, por ejemplo metanol, etanol, dioxano y to-
lueno. Las condiciones alternativas preferidas implican la utilizacion de la DMA o
NMP como disolventes, con preferencia la DMA. La reaccion puede realizarse en
presencia de KHCO3 entre 130 y 170°C, con preferencia entre 140 y 160°C. Los

compuesto VI puede existir como tautobmero o mezcla de tautémeros, por ejemplo:
R—A R—A R—A
\ N \ N \ N
/N /N AN ,N AN
N | |N N | N N | NH
N N = N
o) OH o)

e) Los cloruros VII pueden obtenerse por reaccion de los compuestos VI
con un reactivo clorante, por ejemplo el POCI3;, SOCI, o (COCI),, en presencia de
una base apropiada, por ejemplo la N,N-dietilanilina, lutidina o piridina. Las condi-
ciones alternativas preferidas incluyen la utilizacion del reactivo de Visimeier como
agente clorante. Puede también generarse “in situ” por reaccion de cloruro de oxa-
llo con DMF. La cloracién puede realizarse por ejemplo en acetonitrilo, DCM o
AcOEt, con preferencia en DCM. Estas condiciones permiten efectuar la reaccion

a una temperatura suave y evitar por ejemplo la neutralizacion del exceso de
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POCI; después de la separacion. El producto en bruto puede utilizarse para el
paso siguiente.

f) Los compuestos VIl se hacen reaccionar de modo conveniente con va-
rios nucleofilos, en especial con aminas, en presencia de una base apropiada, por
ejemplo la trietilamina, DIEA o DBU, en un disolvente apropiado de tipo acetonitri-
lo, metanol, tolueno o DMF, formandose los derivados triazolo-pirimidina I. Si el
nucleodfilo es un alcohol, la reaccion puede realizarse empleando una base, por
ejemplo el hidruro sodico, en un disolvente del tipo DMF, con preferencia a una
temperatura entre 0°C y 50°C o aplicando otras condiciones que los expertos ya
conocen, para conseguir los éteres |.

Los derivados pueden ser los compuestos finales, sin embargo y con pre-
ferencia cuando R'™-A = un grupo bencilo sustituido, por ejemplo el p-metoxi-
bencilo, estos grupos podran eliminarse con TFA, CAN, por hidrogenacién y méto-
dos similares para lograr los derivados | (R'-A = H). Si R'-A = bencilo, esta opcién
constituye una alternativa adecuada de grupo protector. Evita el empleo de PMB-
Cl (para la obtencion del correspondiente compuesto intermedio azida Ill), del que
ya se sabe que tiene algunos problemas de estabilidad térmica (véase, por ejem-
plo Organic Process Research & Development 9, 1009-1012, 2005) y calidades
variables, segun el suministrador. El grupo bencilo puede eliminarse en condicio-
nes estandar de hidrogendlisis, también por ejemplo en presencia de acidos. Si se
emplea el HCI, entonces los derivados | (R'-A = H) pueden aislarse potencialmen-
te en forma de sales.

El derivado triazol | (R'-A = H) se hace reaccionar de modo conveniente
con un haluro (o sulfonato) en presencia de una base apropiada, por ejemplo la
DIEA, DBU, K,CO3 o0 Cs,COg3, en un disolvente del tipo DMF, dioxano o tolueno, o
como alternativa con un alcohol en condiciones de reaccion de Mitsunobu, emple-
ando un diazodicarboxilato adecuado (DEAD, DIAD vy similares) y fosfina, por
ejemplo la PBu; o PPh3, en un disolvente apropiado, por ejemplo THF, DCM, to-
lueno, para obtener los derivados finales de triazolo-pirimidina I.

La invencion se refiere también a un proceso de obtencion de un com-

puesto de la férmula (l) que consiste en una de las reacciones siguientes:
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(a) la reaccion de un compuesto de la formula (A), un tautdmero del mis-
mo o una mezcla de tautobmeros del mismo, en particular los definidos anterior-

mente

\ H
N N
N | |
\
\N N
© (A)

en presencia de un reactivo halogenante y opcionalmente con una base; o

(b) la reaccion de un compuesto de la férmula (B)

R
\N \
/ | N
\\N _N

en presencia de NHR®R* y opcionalmente con una base;
en las que A, R', R® y R? tienen los significados definidos anteriormente.

En el paso (a), la base es por ejemplo la N,N-dietil-anilina, lutidina o piridi-
na.

Los expertos en quimica organica ya conocen los reactivos halogenantes.
Son reactivos halogenantes especiales los reactivos clorantes. Son ejemplos de
reactivos halogenantes el POCI3;, SOCI,, (COCI), o el reactivo de Vilsmeier. El
POCI; y el reactivo de Vilsmeier son reactivos halogenantes especiales, utiles para
el proceso de la invencidn.

En el paso (b), la base es por ejemplo la trietilamina, DIEA o DBU.

En el paso (b) puede utilizarse un disolvente, que puede elegirse por
ejemplo entre acetonitrilo, metanol, tolueno y DMF.

Un compuesto de la férmula (1) obtenido con arreglo a un proceso de la in-
vencion es también objeto de la invencion.

La invencion se refiere ademas a un compuesto de la formula (1) para el
uso de sustancia terapéuticamente activa.

La invencién se refiere ademas a una composicion farmacéutica que con-

tiene un compuesto de la férmula (I) y un vehiculo terapéuticamente inerte.
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El uso de un compuesto de la formula (1) para el tratamiento o profilaxis del
dolor, en particular del dolor cronico, aterosclerosis, regulacion de la masa 6sea,
inflamacién, isquemia, lesién de reperfusion, fibrosis sistémica, fibrosis hepatica,
fibrosis pulmonar, fibrosis renal, nefropatia cronica de injerto ajeno, fallo cardiaco
congestivo, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, glomerulonefropatia, lesion
térmica, quemaduras, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis con pirexia,
cirrosis hepatica o tumores es otro objeto de la invencion.

El uso de un compuesto de la férmula (I) para la fabricacién de un medi-
camento destinado al tratamiento o profilaxis del dolor, en particular dolor crénico,
aterosclerosis, regulacion de la masa 6sea, inflamacién, isquemia, lesion de reper-
fusion, fibrosis sistémica, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, nefro-
patia crénica de injerto ajeno, fallo cardiaco congestivo, infarto de miocardio, es-
clerosis sistémica, glomerulonefropatia, lesion térmica, quemaduras, cicatrices
hipertroficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis hepatica o tumores es otro
objeto de la invencion.

La invencion se refiere también a un compuesto de la formula (1) para el
tratamiento o profilaxis de dolor, en particular dolor crénico, aterosclerosis, regula-
cion de la masa 6sea, inflamacion, isquemia, lesidon de reperfusion, fibrosis sisté-
mica, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, nefropatia cronica de injer-
to ajeno, fallo cardiaco congestivo, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, glo-
merulonefropatia, lesion térmica, quemaduras, cicatrices hipertroficas, queloides,
gingivitis con pirexia, cirrosis hepatica o tumores.

El uso de la 3-[(2-clorofenil)metil]-5-(1,1-dimetil-etil)-7-(4-morfolinil)-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidina o N-ciclopropil-5-(1,1-dimetiletil)-3-(fenilmetil)-3H-
1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidina-7-amina, en particular la 3-[(2-clorofenil)metil]-5-(1,1-
dimetiletil)-7-(4-morfolinil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidina, para la fabricacion de
un medicamento destinado al tratamiento o profilaxis del dolor, en particular dolor
cronico, aterosclerosis, regulacién de la masa 6sea, inflamacién, isquemia, lesion
de reperfusion, fibrosis sistémica, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis re-
nal, nefropatia crénica de injerto ajeno, fallo cardiaco congestivo, infarto de mio-
cardio, esclerosis sistémica, glomerulonefropatia, lesién térmica, quemaduras,
cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis hepatica o tumores

es otro objeto de la invencidn.
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La invencion se refiere también a la 3-[(2-clorofenil)-metil]-5-(1,1-
dimetiletil)-7-(4-morfolinil)-3H-1,2,3-tri-azolo[4,5-d]pirimidina o N-ciclopropil-5-(1,1-
dimetiletil)-3-(fenilmetil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidina-7-amina, en particular 3-
[(2-clorofenil)metil]-5-(1,1-dimetiletil)-7-(4-morfolinil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidina, para el tratamiento o profilaxis del dolor, en particular dolor crénico,
aterosclerosis, regulacion de la masa 6sea, inflamacién, isquemia, lesion de reper-
fusion, fibrosis sistémica, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, nefro-
patia crénica de injerto ajeno, fallo cardiaco congestivo, infarto de miocardio, es-
clerosis sistémica, glomerulonefropatia, lesion térmica, quemaduras, cicatrices
hipertréficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis hepatica o tumores.

La invencion se refiere en particular a:

el uso de un compuesto de la formula (I) para el tratamiento o profilaxis del
dolor, aterosclerosis, degeneracion macular propia de la vejez, retinopatia diabéti-
ca, glaucoma, diabetes mellitus, inflamacién, enfermedad del intestino inflamatorio,
lesion de isquemia-reperfusion, fallo hepatico agudo, fibrosis hepatica, fibrosis
pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de injerto ajeno, nefro-
patia crénica de injerto ajeno, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, cardio-
miopatia, fallo cardiaco, isquemia de miocardio, infarto de miocardio, esclerosis
sistémica, lesién térmica, quemaduras, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis
con pirexia, cirrosis hepatica o tumores, regulacion de la masa 6sea, neurodege-
neracion, apoplejia, ataque isquémico transitorio o uveitis;

el uso de un compuesto de la féormula (1) para la fabricacion de un medi-
camento destinado al tratamiento o profilaxis del dolor, aterosclerosis, degenera-
cion macular propia de la vejez, retinopatia diabética, glaucoma, diabetes mellitus,
inflamacion, enfermedad del intestino inflamatorio, lesién de isquemia-reperfusion,
fallo hepatico agudo, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis
sistémica, rechazo agudo de injerto ajeno, nefropatia crénica de injerto ajeno, ne-
fropatia diabética, glomerulonefropatia, cardiomiopatia, fallo cardiaco, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, lesiéon térmica, quemaduras,
cicatrices hipertroficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis hepatica o tumo-
res, regulacion de la masa 6sea, neurodegeneracion, apoplejia, ataque isquémico

transitorio o uveitis;
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un compuesto de la férmula (l) para el tratamiento o profilaxis del dolor,
aterosclerosis, degeneracion macular propia de la vejez, retinopatia diabética,
glaucoma, diabetes mellitus, inflamacion, enfermedad del intestino inflamatorio,
lesion de isquemia-reperfusion, fallo hepatico agudo, fibrosis hepatica, fibrosis
pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de injerto ajeno, nefro-
patia crénica de injerto ajeno, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, cardio-
miopatia, fallo cardiaco, isquemia de miocardio, infarto de miocardio, esclerosis
sistémica, lesion térmica, quemaduras, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis
con pirexia, cirrosis hepatica o tumores, regulacion de la masa 6sea, neurodege-
neracion, apoplejia, ataque isquémico transitorio o uveitis; y

un método para el tratamiento o profilaxis del dolor, aterosclerosis, dege-
neracidon macular propia de la vejez, retinopatia diabética, glaucoma, diabetes
mellitus, inflamacién, enfermedad del intestino inflamatorio, lesién de isquemia-
reperfusion, fallo hepatico agudo, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis re-
nal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de injerto ajeno, nefropatia crénica de injerto
ajeno, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, cardiomiopatia, fallo cardiaco,
isquemia de miocardio, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, lesién térmica,
quemaduras, cicatrices hipertroficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis
hepatica o tumores, regulacion de la masa Osea, neurodegeneracion, apoplejia,
ataque isquémico transitorio o uveitis, dicho método consiste en administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (l) a un paciente que lo necesite.

La invencion se refiere en especial a un compuesto de la férmula (1) para
el tratamiento o profilaxis de la isquemia, lesién de reperfusion, fibrosis hepatica o
fibrosis renal, en particular isquemia o lesion de reperfusion.

La invencion se refiere también a un compuesto de la férmula (1), cuando
se obtiene con arreglo a un proceso de la invencion.

Otro objeto de la invencion es un método para el tratamiento o profilaxis
del dolor, en particular dolor cronico, aterosclerosis, regulacion de la masa 0Osea,
inflamacion, isquemia, lesidon de reperfusion, fibrosis sistémica, fibrosis hepatica,
fibrosis pulmonar, fibrosis renal, nefropatia cronica de injerto ajeno, fallo cardiaco
congestivo, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, glomerulonefropatia, lesion

térmica, quemaduras, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis con pirexia,
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cirrosis hepatica o tumores, dicho método consiste en administrar una cantidad
eficaz de un compuesto de la férmula (1) a un paciente que lo necesite.

Otra forma de ejecucidon de la invencién proporciona composiciones far-
macéuticas o medicamentos que contienen los compuestos de la invencion y un
vehiculo, diluyente o excipiente terapéuticamente inerte, asi como métodos de
empleo de los compuestos de la invencion para fabricar dichas composiciones y
medicamentos. En un ejemplo, los compuestos de la formula (I) pueden formular-
se mezclandolos a temperatura ambiente, un pH adecuado y un grado de pureza
deseado, con vehiculos fisiolégicamente aceptables, es decir, vehiculos que no
son toxicos para los receptores en las dosis y concentraciones empleadas para la
forma de administracion galénica. El pH de la formulacién dependera principal-
mente del uso concreto y la concentracion del compuesto, pero se situara con
preferencia entre aprox. 3 y 8. En un ejemplo, un compuesto de la formula (l) se
formula con un tampdn acetato de pH 5. En otra forma de ejecucion, los compues-
tos de la férmula (1) son estériles. EI compuesto puede almacenarse, por ejemplo,
en forma de composicién solida o amorfa, de formulacion liofilizada o de solucion
acuosa.

Las composiciones se formulan, dosifican y administran de manera consis-
tente con la buena practica médica. Los factores a tomar en consideracion en este
contexto incluyen el trastorno concreto a tratar, el mamifero concreto a tratar, el
estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de actuacion
del agente, el método de administracion, el régimen de administraciéon y otros fac-
tores que los facultativos ya conocen.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por cualquier medio
adecuado, incluidas las administraciones oral, tépica (incluida la bucal y sublin-
gual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea, intraperitoneal, intra-
pulmonar, intradérmica, intratecal, epidural e intranasal, y, si se desea para el tra-
tamiento local, intralesional. Las infusiones parenterales incluyen las administra-
ciones intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal y subcutanea.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en cual-
quier forma adecuada, p.ej., tabletas, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones,
suspensiones, jarabes, nebulizaciones, supositorios, geles, emulsiones, emplas-

tos, etc. Dichas composiciones pueden llevar los componentes convencionales de
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los preparados farmacéuticos, p.ej. diluyentes, vehiculos, modificadores de pH,
edulcorantes, cargas de relleno y otros agentes activos.

Una formulacion tipica se fabrica mezclando un compuesto de la presente
invencion y un vehiculo o excipiente. Los expertos en farmacia ya conocen los
vehiculos y excipientes iddéneos, que se han descrito con detalle, p.ej. en Ansel,
Howard C. y col., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Sys-
tems, Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R. y
col., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Philadelphia, Lippincott,
Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C., Handbook of Pharmaceutical Ex-
cipients, Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones pueden incluir
ademas uno o varios tampones, agentes estabilizantes, tensioactivos, humectan-
tes, lubricantes, emulsionantes, agentes de suspensidn, conservantes, antioxidan-
tes, agentes opacificantes, deslizantes, auxiliares de proceso, colorantes, edulco-
rantes, fragancias, saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para confe-
rir al farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencidon o composiciéon
farmacéutica del mismo) una forma de presentacion elegante o para facilitar la
fabricacion del producto farmacéutico (es decir, del medicamento).

La invencién se ilustra a continuacion con los siguientes ejemplos, cuyo
caracter no es limitante.

Ejemplos

Abreviaturas

EM = espectrometria de masas; CAN = nitrato amaonico-cérico; Ac = aceti-
lo; DIEA = N,N-diisopropiletilamina; DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno;
DMF = dimetilformamida; HPLC = LC = cromatografia de liquidos de alta eficacia;
THF = tetrahidrofurano; TFA = acido trifluoracético; Ph = fenilo; DCM = diclorome-
tano; BnN3 = bencil-azida; CSTR = reactor de agitacién continua.

La separacion quiral del 1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)-3-metil-pirrolidin-3-ol (ejemplo 221, paso a) permite obtener los
correspondientes derivados R y S enantioméricamente puros. Sin embargo esta
todavia pendiente la asignacion estereoquimica inequivoca. Por consiguiente no
se ha efectuado la asignacion estereoquimica de los compuestos de los ejemplos

221-230 enantioméricamente puros.

Ejemplo 1
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5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina

Cl

\\N N
)
O

a) 5-amino-1-(2-clorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

En atmdsfera de N, se mantiene en ebullicion a reflujo una mezcla del 1-
(bromometil)-2-clorobenceno (5 g, 24,3 mmoles), la azida sddica (2,37 g, 36,5
mmoles) y el acetonitrilo (48,7 ml) durante 3 h. Se filtra la mezcla y se concentra
con vacio. Se diluye el residuo en DCM, se lava con H;0O y salmuera, se seca con
Na,SO4 y se concentra con vacio, obteniéndose el 1-(azidometil)-2-clorobenceno
en bruto. Se emplea el residuo para la reaccion siguiente sin mas purificacion.

En atmosfera de N2 se mantiene en ebullicion a reflujo una mezcla del an-
terior residuo en bruto, la 2-cianoacetamida (1,82 g, 21,7 mmoles), etanolato sodi-
co (1,47 g, 21,7 mmoles) y etanol (43,3 ml) durante 3 h. Se concentra la mezcla
con vacio, se diluye con AcOH acuoso 4M y se filtra. Se lava el residuo con H,O y
se seca con vacio, obteniéndose la 5-amino-1-(2-clorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxamida en forma de sélido amarillo palido (5,10 g, 94% en 2 pasos). EM
(m/e): 252,1 (MH").

b) 5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7(4H)-ona

En atmosfera de N, se agita a 80°C durante 2 h una mezcla de la 5-amino-
1-(2-clorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (2 g, 7,95 mmoles), el cloruro de
pivaloilo (1,47 ml, 11,9 mmoles) y piridina (3,98 ml). Después se afiade a la mez-

cla reaccionante hidroxido sédico acuoso 8M (2,98 ml, 23,8 mmoles) y metanol
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(3,98 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 80°C durante 2 h, se vierte sobre HCI
acuoso 1M, se extrae con éter de dietilo, se lava con HCI 2M, agua y salmuera, se
seca con Na;SO4 y se concentra con vacio, obteniéndose una mezcla de la 1-(2-
clorobencil)-5-pivalamido-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida y la N-(1-(2-clorobencil)-
4-ciano-1H-1,2,3-triazol-5-il)pivalamida en bruto. Se emplea el residuo para la
reaccion siguiente sin mas purificacion.

Se mantiene en ebullicion a reflujo durante 18 h una mezcla del anterior
residuo en bruto, el KHCO3; (3,00 g, 30,0 mmoles) y H,O (60,0 ml). Se vierte la
mezcla reaccionante sobre HCI acuoso 1M, se extrae con EtOAc, se lava con sal-
muera, se seca con Na,SO4 y se concentra con vacio. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia flash (gel de silice, EtOAc del 10% al 70% en heptano),
obteniéndose la  5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7(4H)-ona en forma de sodlido blanco (1,03 g, 41% en 2 pasos). EM (m/e): 318,2
(MH™).

C) 5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina

En atmdsfera de N, se mantiene en ebullicion a reflujo una mezcla de la 5-
tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-ona (12,3 mg,
38,7 umoles), la N,N-dietilanilina (12,3 ul, 77,4 pymoles) en POCI; (250 ul, 2,73
mmoles) durante 3 h. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio, se diluye
con EtOAc, se lava con H,0 fria y salmuera, se seca con Na,SO4 y se concentra
con vacio, obteniéndose la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]tri-
azolo[4,5-d]pirimidina en bruto. Se emplea el residuo para la reaccion siguiente sin
mas purificacion.

Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla del ante-
rior residuo en bruto, la morfolina (6,77 ul, 77,4 uymoles), la DIEA (13,5 ul, 77,4
Mmoles) y acetonitrilo (200 ul). Se purifica directamente la mezcla reaccionante por
HPLC preparativa (columna: Gemini 5 ym C18 110A 75 x 30 mm; fase mévil: agua
(+ 0,05% de Et3N): acetonitrilo de 50:50% a 5:95%; longitud de onda: 254 nm;
caudal: 30 ml/min.), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdlido

ligeramente amarillo (5,8 mg, 39% en 2 pasos). EM (m/e): 387,3 (MH").

Ejemplo 2
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5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-piperidin-1-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la piperidina y se aisla en forma de
soélido ligeramente amarillo (10,0 mg, 55%). EM (m/e): 385,4 (MH").

Ejemplo 3

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de Ila 4,4-
difluorpiperidina y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (10,9 mg, 55%).
EM (m/e): 421,4 (MH").

Ejemplo 4

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d] pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la 1-metilpiperazina y se aisla en
forma de solido ligeramente amarillo (13,4 mg, 71%). EM (m/e): 400,4 (MH").

Ejemplo 5

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

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la pirrolidina y se aisla en forma de
soélido blanco (12,4 mg, 71%). EM (m/e): 371,4 (MH").

Ejemplo 6

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de la 3,3-
difluorpirrolidina y se aisla en forma de goma incolora (13,3 mg, 69%). EM (m/e):
407,4 (MH™).

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

Cl
/N N\W)<
Nl
N A
HN

A

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

amina

3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de la etanamina y se
aisla en forma de solido blanco (1,1 mg, 7%). EM (m/e): 345,3 (MH").
Ejemplo 8
[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il]-

ciclohexil-amina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la ciclohexano-amina y se aisla en
forma de solido ligeramente amarillo (3,8 mg, 20%). EM (m/e): 399,4 (MH").

Ejemplo 9

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

amina

N N\j)<
=

\\N N
M
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
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c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la dietilamina y se aisla en forma
de goma incolora (11,5 mg, 65%). EM (m/e): 373,4 (MH").
Ejemplo 10
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(2-oxa-6-azaespiro-[3.3]hept-6-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el oxalato del 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptano y se aisla en forma de sdlido blanco (10,8 mg, 57%). EM
(m/e): 399,4 (MH™).

Ejemplo 11

7-azetidin-1-il-5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la azetidina y se aisla en forma de
soélido blanco (9,8 mg, 52%). EM (m/e): 357,3 (MH").

Ejemplo 12

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(3,3-difluor-azetidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de la 3,3-
difluorazetidina y se aisla en forma de goma ligeramente amairilla (11,9 mg, 64%).
EM (m/e): 393,4 (MH").

Ejemplo 13

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

metil-azetidin-3-ol

OH

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de la azetidin-3-ol y
se aisla en forma de solido ligeramente amarillo (8,0 mg, 46%). EM (m/e): 373,4
(MH™).

Ejemplo 14

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

metil-azetidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del azetidin-3-ol y se
aisla en forma de solido blanco (10,3 mg, 56%). EM (m/e): 387,4 (MH").

Ejemplo 15

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(3-metoxi-azetidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina 'y el clorhidrato de la 3-
metoxiazetidina y se aisla en forma de sdlido blanco (11,0 mg, 60%). EM (m/e):
387,4 (MH").

Ejemplo 16

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-3H-[1,2,3]

triazolo[4,5-d]pirimidina

\\N N
L
(0]

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

e

3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la (2S,6R)-2,6-dimetilmorfolina y
se aisla en forma de sélido blanco (13,1 mg, 67%). EM (m/e): 415,5 (MH").

Eiemplo 17
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5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(3-metil-morfolin-4-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d] pirimidina

Cl

\ N
N
o
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la 3-metilmorfolina y se aisla en
forma de goma ligeramente amarilla (12,7 mg, 67%). EM (m/e): 401,5 (MH").
Ejemplo 18
{4-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il]-

morfolin-2-il}-metanol

Cl

O

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el morfolin-2-ilmetanol y se aisla
en forma de goma ligeramente amarilla (11,8 mg, 60%). EM (m/e): 417,5 (MH").

Ejemplo 19

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

Cl
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
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c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la tiazolidina y se aisla en forma
de goma ligeramente amarilla (10,6 mg, 58%). EM (m/e): 389,4 (MH").
Ejemplo 20
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-tiomorfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]  piri-

midina

AL n
N
S
De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la tiomorfolina y se aisla en forma
de goma ligeramente amarilla (10,2 mg, 54%). EM (m/e): 403,4 (MH").
Ejemplo 21
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(1,1-dioxo-1A6-tio-morfolin-4-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 1,1-di6xido de la tiomorfolina y
se aisla en forma de sélido blanco (13,5 mg, 66%). EM (m/e): 435,4 (MH").

Ejemplo 22

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-[1,4]Joxazepan-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]

pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del 1,4-oxazepano y
se aisla en forma de goma blanca (12,0 mg, 63%). EM (m/e): 401,5 (MH").
Ejemplo 23
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

N N
N

O

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la 2,2-dimetiimorfolina y se aisla
en forma de goma incolora (13,7 mg, 70%). EM (m/e): 415,4 (MH").

Ejemplo 24

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

Cl
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso

c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
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clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la 3,3-dimetilmorfolina y se aisla
en forma de goma incolora (12,5 mg, 64%). EM (m/e): 415,4 (MH").
Ejemplo 25
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((2R,5R)-2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]

triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la (2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidina y
se aisla en forma de goma incolora (11,2 mg, 60%). EM (m/e): 399,4 (MH").

Ejemplo 26

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

pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (S)-pirrolidin-3-ol y se aisla en
forma de goma incolora (12,5 mg, 69%). EM (m/e): 387,3 (MH").

Condiciones alternativas

Paso 1: 5-amino-1-[(2-clorofenil)metil]triazol-4-carboxamida
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En un reactor se introduce la azida sdédica (3,36 g, 51,1 mmoles, 1,05 eq.),
después el DMSO (35,2 g, 32,0 ml) y la base de Hunig (642 mg, 868 ul, 4,87 mmo-
les, 0,1 eq.). Se agita la suspension a 25°C durante 10 min. Se afiade por goteo el
1-cloro-2-(clorometil)benceno (8 g, 6,29 ml, 48,7 mmoles, 1,00 eq.) durante 60
min. (Tr = 25°C) y se agita a 25°C hasta que finalice la reaccion (< 2 h). Se trata la
suspension blanca resultante con agua (1,6 g, 1,6 ml) y se agita a t.amb. durante
45 min. Se filtra la suspensioén y se lava la torta del filtro con DMSO (17,6 g, 16,0
ml), formandose una solucién incolora del 1-(azidometil)-2-cloro-benceno.

En un reactor aparte se introducen el DMSO (17,6 g, 16,0 ml) y después
NaOH acuoso del 32% (6,09 g, 4,51 ml, 48,7 mmoles, 1,0 eq.) y agua (5,00 g, 5,00
ml). Se afiade por goteo a 25°C durante 15 min una solucion formada por la 2-
ciano-acetamida (6,2 g, 73,0 mmoles, 1,50 eq.) y el DMSO (17,6 g, 16,0 ml).

Se afiade por goteo a 25°C durante 4 h la solucion de la azida preparada
previamente. Después de un periodo adicional de reaccion de 15 h se afnade agua
(120 g, 120 ml) por goteo durante 10 min (reaccion exotérmica). Se enfria la sus-
pensién resultante a 0°C. después de 1 h 30 a 0°C se filtra la suspension. Se lava
la torta del filtro con agua (40,0 g, 40,0 ml) y se seca a presion reducida 50°C/5
mbares hasta peso constante, obteniéndose 10,87 g del compuesto epigrafiado en
forma de polvo blanco. EM (m/e): 251,9 (MH+).

Paso 2: 5-tert-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-4H-tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-ona

O . O O Lk
o i

Se suspende la 5-amino-1-(2-clorobencil)-1H-1,2,3-tri-azol-4-carboxamida
(10,80 g, 42,9 mmoles, 1,00 eq.) en N,N-dimetilacetamida (50,2 g, 54,0 ml). Se

afiade la piridina (5,1 g, 5,19 ml, 64,4 mmoles, 1,5 eq.) y después el cloruro de
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pivaloilo (7,84 g, 8,00 ml, 64,4 mmoles, 1,5 eq.) y se calienta la mezcla reaccio-
nante aprox. a 80°C. Después de 3 h de reaccién (y conversién completa del ma-
terial de partida en el compuesto intermedio) se anade el KHCO; (21,6 g, 215
mmoles, 5,00 eq.) y se calienta la suspensién a Tj = 155°C durante 24 h para con-
vertir el compuesto intermedio 1-[(2-clorofenil)metil]-5-(2,2-
dimetilpropanoilamino)triazol-4-carboxamida en el producto. Se enfria la mezcla
reaccionante a t.amb. y se le anade agua (254 g, 254 ml) por goteo durante 30
min. se enfria la suspension marrén a 0°C, se agita durante 1 h 30 min y se filtra.
Se lava la torta del filtro con agua (43,2 g, 43,2 ml) y se seca a 50°C/5 mbares,
generandose 11 g del compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco mate. EM
(m/e): 318,0 (MH+).

Paso 3: 5-tert-butil-7-cloro-3-[(2-clorofenil)metil]-triazolo[4,5-d]pirimidina

Se introducen en un reactor la DMF (10,1 g, 10,7 ml, 139 mmoles, 4,14
eq.) y el diclorometano (113 g, 85,6 ml) y se calienta la solucion a 35°C. Se anade
el cloruro de oxalilo (8,66 g, 5,86 ml, 66,9 mmoles, 2 eq.) durante 1 h a 35°C. Des-
pués de 45 min a 35°C se anade a 35°C durante 15 min una solucion ligeramente
turbia de la 5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-
ona (10,7 g, 33,4 mmoles, 1,00 eq.) en diclorometano (32 ml) y DMF (2 ml).

Después de 4 h a 35°C se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se
afiade lentamente sobre una solucion acuosa semisaturada fria (0-5°C) de NaH-
CO3 (160 ml). Se separa la fase organica y se lava con agua (119 g, 119 ml) y una
solucion acuosa semisaturada de NaCl (119 ml). Se seca la fase organica con
MgSO4, se concentra en el rotavapor y se seca a 50°C/10 mbares, generandose
10,89 g del compuesto epigrafiado en forma de aceite, que solidifica en reposo,
obteniéndose a solido ligeramente amarillo. EM (m/e): 335,9 (MH+).

Paso 4: (3S)-1-[5-tert-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-

il]pirrolidin-3-ol
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Se disuelve la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina (10 g, 29,7 mmoles, 1,00 eq.) en acetonitrilo (54,6 g, 70,0 ml). Se afia-
de por goteo durante 5-10 min la N-etildiisopropilamina (7,84 g, 10,3 ml, 59,5
mmoles, 2 eq.). Pasados 10 min a t.amb. se afade por goteo durante 30 min a
20°C una solucion del (S)-pirrolidin-3-ol (2,94 g, 2,8 ml, 32,7 mmoles, 1,1 eq.) en
acetonitrilo (2,27 g, 2,91 ml). Después de 2 h 30 de reaccion se afiade tolueno
(86,5 g, 100 ml) y se concentra la mezcla reaccionante a presion reducida para
eliminar la mayor parte del acetonitrilo. Se afade una solucién acuosa de acido
citrico al 10% (100 ml). Se separa la fase acuosa y se extrae con tolueno (86,5 g,
100 ml). Se lavan las fases organicas sucesivamente con una solucién acuosa
semisaturada de NaHCO3 (50 ml) y una solucién acuosa semisaturada de NaCl
(50 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con MgSO4 y se concentran en
el rotavapor a 45°C/10 mbares. Se recoge el producto en bruto en etanol (150 ml)
y se concentra a presion reducida. Se repite esta operacién dos veces con el fin
de eliminar el tolueno, obteniéndose 11,1 g del compuesto epigrafiado en bruto en
forma de sdlido/espuma ligeramente amarrillo.

El producto puede cristalizarse, por ejemplo, en tolueno/heptano o aceto-
na/agua.

Cristalizacion en tolueno / n-heptano

Se disuelve 1,0 g del producto en bruto a temperatura ambiente en 4 ml de
tolueno. Después se afaden en una porcion 8 ml de n-heptano. Se siembran en la
solucién transparente de color ligeramente amarillo unos cristales que se han ob-
tenido por cristalizacién en tolueno/n-heptano en un tubo de ensayo. La cristaliza-
cion se inicia lentamente. Después de 1 h a t.amb. se filtra la suspension blanca.
Se lava la torta del filtro con n-heptano y se seca a presion reducida (5-10 mbares)
a 50°C durante una noche y después a 80°C durante 8 h, obteniéndose 0,9 g del
compuesto epigrafiado.

Cristalizacion en acetona / agua

Se disuelven 5,5 g del producto en bruto a temperatura ambiente en 30 mi
de acetona. Después se afaden 13,6 ml de agua en una porcién. Se siembran en
la solucién transparente de color ligeramente amarillo unos cristales que se han
obtenido por cristalizacion en acetona/agua en un tubo de ensayo. La cristaliza-

cion se inicia lentamente. Después de agitar a t.amb. durante una noche se enfria
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la suspension blanca a 0°C, se agita a 0°C durante 2 h y se filtra. Se lava la torta
del filtro con una mezcla fria 1:1 de acetona/agua y se seca a 80°C a presion re-
ducida, obteniéndose 4,9 g del compuesto epigrafiado.
Ejemplo 27
(R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-

pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (R)-pirrolidin-3-ol y se aisla en
forma de goma incolora (11,6 mg, 64%). EM (m/e): 387,3 (MH").

Ejemplo 28

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina 'y el clorhidrato de Ila 3-
metoxipirrolidina y se aisla en forma de goma incolora (13,2 mg, 70%). EM (m/e):
401,4 (MH™).

Ejemplo 29

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



59

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la 2-metilpirrolidina y se aisla en
forma de sélido blanco (13,2 mg, 70%). EM (m/e): 399,4 (MH").

Ejemplo 30

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

d] pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la 2-metilpirrolidina y se aisla en
forma de solido blanco (13,0 mg, 70%). EM (m/e): 385,4 (MH™).

Ejemplo 31

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(2-oxa-6-azaespiro-[3.4]oct-6-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-

clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el oxalato del 2-oxa-6-



60

azaespiro[3.4]Joctano y se aisla en forma de goma incolora (2,6 mg, 13%). EM
(m/e): 413,4 (MH").
Ejemplo 32
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il]-
piperidin-4-ol

OH

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el piperidin-4-ol y se aisla en forma
de goma ligeramente amarilla (12,6 mg, 67%). EM (m/e): 401,4 (MH").

Ejemplo 33

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del (S)-piperidin-3-ol
y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (13,3 mg, 70%). EM (m/e): 401,4
(MH™).

Ejemplo 34

(R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
piperidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del (R)-piperidin-3-ol
y se aisla en forma de goma incolora (8,3 mg, 44%). EM (m/e): 401,4 (MH").

Ejemplo 35

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(6-oxa-1-azaespiro-[3.3]hept-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el oxalato del 6-oxa-1-
azaespiro[3.3]heptano y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (12,5 mg,
65%). EM (m/e): 399,4 (MH™).

Ejemplo 36

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso

c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
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clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de la (S)-3-
fluorpirrolidina y se aisla en forma de solido ligeramente amarillo (16,5 mg, 90%).
EM (m/e): 389,4 (MH").
Ejemplo 37
{(R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-

pirrolidin-2-il}-metanol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (R)-pirrolidin-2-ilmetanol y se
aisla en forma de goma ligeramente amarilla (14,2 mg, 75%). EM (m/e): 401,4
(MH™).

Ejemplo 38

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

pirrolidin-2-il}-metanol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (S)-pirrolidin-2-ilmetanol y se
aisla en forma de goma ligeramente amarilla (14,6 mg, 77%). EM (m/e): 401,4
(MH™).

Ejemplo 39

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-[1,2]oxazinan-2-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]

pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el [1,2]oxazinano y se aisla en
forma de goma ligeramente amarilla (13,6 mg, 75%). EM (m/e): 387,4 (MH™).

Ejemplo 40

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-isoxazolidin-2-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

N N
N\
7

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

\ N\W)<
N\\ 17

3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de la isoxazolidina y
se aisla en forma de solido blanco (13,1 mg, 74%). EM (m/e): 373,4 (MH").
Ejemplo 41
7-aziridin-1-il-5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la aziridina y se aisla en forma de

sélido blanco (4,9 mg, 30%). EM (m/e): 343,3 (MH").
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Ejemplo 42
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((R)-3-fluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de la (R)-3-
fluorpirrolidina y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (9,8 mg, 54%).
EM (m/e): 389,4 (MH").

Ejemplo 43

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]

triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de la 3,3,4,4-
tetrafluorpirrolidina y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (12,6 mg,
60%). EM (m/e): 443,4 (MH").

Ejemplo 44

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]

triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la (R)-2-(metoximetil)pirrolidina y
se aisla en forma de goma incolora (12,4 mg, 64%). EM (m/e): 415,4 (MH").

Ejemplo 45

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]

triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la (S)-2-(metoximetil)pirrolidina y
se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (12,0 mg, 61%). EM (m/e): 415,4
(MH™).

Ejemplo 46

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

7-il]-4-fluor-pirrolidina-2-carbo-nitrilo

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso

c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
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clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (2S,4S)-4-fluorpirrolidina-2-
carbonitrilo y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (10,6 mg, 54%). EM
(m/e): 414,4 (MH").
Ejemplo 47
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(1,1-dioxo-1A6-iso-tiazolidin-2-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de la 5-
tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (15,9 mg, 47,2
pmoles), la 1,1-dioxo-isotiazolidina (11,4 mg, 94,4 umoles), el DBU (14,2 ul, 94,4
pmoles) y la DMF (250 pl). Se purifica directamente la mezcla reaccionante por
HPLC preparativa (columna: Gemini 5 ym C18 110A 75 x 30 mm; fase movil: agua
(+0,05% de Et3N): acetonitrilo de 75:25% a 5:95%, longitud de onda: 230 nm, cau-
dal: 30 ml/min.), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco
(3,10 mg, 16%). EM (m/e): 387,3 (MH").

Ejemplo 48

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

morfolin-3-il}-metanol
Cl
N N\W)<
N/\ |
N N
[Nj/\OH
(0]

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el morfolin-3-ilmetanol y se aisla

en forma de goma ligeramente amarilla (13,3 mg, 68%). EM (m/e): 417,4 (MH").
Ejemplo 49
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(R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-

pirrolidina-2-carbonitrilo

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del (R)-pirrolidina-2-
carbonitrilo y se aisla en forma de sdlido ligeramente amarillo (9,7 mg, 52%). EM
(m/e): 396,4 (MH").

Ejemplo 50

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

pirrolidina-2-carbonitrilo

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del (S)-pirrolidina-2-
carbonitrilo y se aisla en forma de soélido ligeramente amarillo (11,5 mg, 65%). EM
(m/e): 396,4 (MH").

Ejemplo 51

(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (2S,3S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-
3-ol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (10,3 mg, 52%). EM (m/e):
417,4 (MHY).

Ejemplo 52

(2S,3R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-

7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (2S,3R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-
3-ol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (9,6 mg, 49%). EM (m/e):
417,4 (MHY).

Ejemplo 53

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(2-oxa-5-azaespiro-[3.4]oct-5-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

C
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el oxalato del 2-oxa-5-
azaespiro[3.4]octano y se aisla en forma de solido blanco (8,4 mg, 43%). EM

(mle): 413,4 (MH").
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Ejemplo 54
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il]-3-

metil-pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del 3-metilpirrolidin-
3-ol y se aisla en forma de solido blanco (14,1 mg, 75%). EM (m/e): 401,4 (MH").

Ejemplo 55

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

pirrolidina-3,4-trans-diol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el pirrolidina-3,4-trans-diol y se
aisla en forma de solido blanco (9,1 mg, 48%). EM (m/e): 403,4 (MH").

Ejemplo 56

(3S,4R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-pirrolidina-3,4-diol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (3R,4S)-pirrolidina-3,4-diol y se
aisla en forma de goma ligeramente amarilla (10,3 mg, 54%). EM (m/e): 403,4
(MH™).

Ejemplo 57

5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

\
o@\\
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a) 5-amino-1-(4-metoxibencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

En atmdsfera de N, se mantiene en ebullicion a reflujo durante 5 h una
mezcla del 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (20 g, 128 mmoles), la azida sédica
(12,5 g, 192 mmoles) y el acetonitrilo (255 ml). Se filtra la mezcla y se concentra
con vacio. Se diluye el residuo con DCM, se lava con H,O y salmuera, se seca con
Na,SO4 y se concentra con vacio, obteniéndose el 1-(azidometil)-4-metoxibenceno
en bruto. Se emplea el residuo para la reaccion siguiente sin mas purificacion.

En atmdsfera de N, se mantiene en ebullicién a reflujo una mezcla del an-
terior residuo en bruto, la 2-cianoacetamida (10,8 g, 128 mmoles), el etanolato
sddico (8,71 g, 128 mmoles) y etanol (256 ml) durante 21 h. Se concentra la mez-
cla con vacio, se diluye con AcOH acuoso 4M y se filtra. Se lava el residuo con
H,O y se seca con vacio, obteniéndose la 5-amino-1-(4-metoxibencil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamida en forma de sélido amarillo palido (26,5 g, 84% en 2 pasos).
EM (m/e): 248,1 (MH").

b) 5-tert-butil-3-(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7(4H)-

ona
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En atmésfera de N, se agita a 80°C durante 2 h una mezcla de la 5-
amino-1-(4-metoxibencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (10,0 g, 40,4 mmoles), el
cloruro de pivaloilo (7,47 ml, 60,7 mmoles) y la piridina (20,2 ml). A la mezcla re-
accionante se le afiaden hidréxido sddico acuoso 8 M (15,2 ml, 121 mmoles) y
metanol (20,2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 80°C durante 1 h, se vierte
sobre HCI acuoso 1M, se extrae con éter de dietilo, se lava con HCI acuoso 2M,
agua y salmuera, se seca con Na;SO, y se concentra con vacio, obteniéndose
una mezcla en bruto de la 1-(4-metoxibencil)-5-pivalamido-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxamida y la N-(4-ciano-1-(4-metoxibencil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)pivalamida. Se
emplea el residuo para la reaccion siguiente sin mas purificacion.

Se mantiene en ebullicion a reflujo durante 18 h una mezcla del anterior
residuo en bruto, el KHCO3 (12,1 g, 121 mmoles) y H,O (242 ml). Se vierte la
mezcla reaccionante sobre HCI acuoso 1M, se extrae con EtOAc, se lava con sal-
muera, se seca con Na,SO,4 y se concentra con vacio. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia flash (gel de silice, EtOAc del 10% al 70% en heptano),
obteniéndose la 5-tert-butil-3-(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7(4H)-ona (4,44 g, 35% en 2 pasos). EM (m/e): 314,2 (MH").

c) 4-(5-tert-butil-3-(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)morfolina

En atmdsfera de N, se mantiene en ebullicion a reflujo durante 4 h una
mezcla de la 5-tert-butil-3-(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7 (4H)-
ona (50,0 mg, 160 umoles), la N,N-dietilanilina (50,8 pl, 319 pmoles) y el POCl3
(1000 ul, 10,9 mmoles). Se concentra la mezcla reaccionante con vacio, se diluye
con EtOAc, se lava con H,0O fria y salmuera, se seca con Na;SO4 y se concentra
con vacio, obteniéndose la 5-tert-butil-7-cloro-3-(4-metoxibencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina en bruto. Se emplea el residuo para la reaccion si-
guiente sin mas purificacion.

Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla del ante-

rior residuo en bruto, la morfolina (28,0 ul, 320 umoles), la DIEA (55,9 ul, 320 pmo-
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les) y el acetonitrilo (250 pl). Se purifica directamente la mezcla reaccionante por
HPLC preparativa (columna: Gemini 5 ym C18 110A 75 x 30 mm; fase movil: agua
(+0,05% de Et3N): acetonitrilo de 45:55% a 5:95%; longitud de onda: 280 nm, cau-
dal: 30 ml/min.), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco
(47,7 mg, 78% en 2 pasos). EM (m/e): 383,4 (MH").

Ejemplo 58

5-tert-butil-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina

N
)

En atmdsfera de N, se mantiene en ebullicion a reflujo durante 5 h una
mezcla de la 4-(5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
ilmorfolina (10,0 mg, 26,1 pmoles) y el TFA (250 ul). Después se concentra la
mezcla reaccionante con vacio y se purifica por HPLC preparativa (columna: Ge-
mini 5 um C18 110A 75 x 30 mm; fase mévil: agua (+0,05% de Et3N): acetonitrilo
de 85:15% a 5:95%; longitud de onda: 300 nm, caudal: 30 ml/min.), obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco (0,9 mg, 13%). EM (m/e):
263,3 (MH").

Ejemplo 59

5-tert-butil-3-(2-cloro-4-fluor-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina

Cl

N N
N
()

En atmdsfera de N, se mantiene en ebullicion a reflujo durante 8 h una
mezcla de la 4-(5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
illmorfolina (49,0 mg, 128 ymoles) y el TFA (1000 ul). Se concentra la mezcla re-
accionante con vacio, obteniéndose la  5-tert-butil-7-morfolin-4-il-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina en bruto. Se emplea el residuo para la reaccion si-

guiente sin mas purificacion.
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Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de la por-
cion del residuo anterior (42,0 uymoles), el 1-(bromometil)-2-cloro-4-fluorbenceno
(18,8 mg, 84,0 umoles), el DBU (12,7 pl, 84,0 ymoles) y la DMF (250 ul). Se purifi-
ca directamente la mezcla reaccionante por HPLC preparativa (columna: Gemini 5
pm C18 110A 75 x 30 mm, fase movil: agua (+0,05% de EtsN): acetonitrilo de
70:30% a 5:95%, longitud de onda: 300 nm, caudal: 30 ml/min.), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de soélido ligeramente amarillo (8,3 mg, 49%). EM
(m/e): 405,4 (MH").

Ejemplo 60

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(4-metoxi-bencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 4-(5-tert-
butil-3-(4-metoxi bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)morfolina (ejemplo
58, paso c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-
(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el clorhidrato de la 3,3-
difluorpirrolidina y se aisla en forma de sélido blanco (271 mg, 83%). EM (m/e):
403,4 (MH").

Ejemplo 61

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

d]pirimidina

En atmdsfera de N, se mantiene en ebullicion a reflujo durante 8 h una
mezcla de la  5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(4-metoxi-bencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (264 mg, 656 ymoles) y el TFA (5,0 ml). Se concen-

tra la mezcla reaccionante con vacio, obteniéndose la 5-tert-butil-7-(3,3-
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difluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidina en bruto. Se emplea el resi-
duo para la reaccion siguiente sin mas purificacion.

Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de la por-
cion del residuo anterior (41,0 umoles), el yodoetano (6,63 pl, 82,0 umoles), el
DBU (12,4 ul, 82,0 umoles) y la DMF (250 pl). Se purifica directamente la mezcla
reaccionante por HPLC preparativa (columna: Gemini 5 ym C18 110A 75 x 30 mm;
fase movil: agua (+0,05% de Et3N): acetonitrilo de 60:40% a 5:95%; longitud de
onda: 300 nm, caudal: 30 ml/min.), obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de goma ligeramente amarilla (0,6 mg, 4%). EM (m/e): 311,3 (MH™).

Ejemplo 62

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metoxi-etil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-bromo-2-metoxietano y se aisla en
forma de goma ligeramente amarilla (2,5 mg, 18%). EM (m/e): 341,3 (MH").

Ejemplo 63

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-3-il]-

etanol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-bromoetanol y se aisla en forma de

sélido blanco (5,8 mg, 43%). EM (m/e): 327,3 (MH").
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Ejemplo 64
5-tert-butil-3-ciclohexilmetil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el (bromometil)ciclohexano y se aisla en
forma de sélido blanco (4,2 mg, 27%). EM (m/e): 379,5 (MH™).

Ejemplo 65

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-3-clorobenceno y se aisla
en forma de goma ligeramente amarilla (7,0 mg, 42%). EM (m/e): 407,4 (MH").

Ejemplo 66

5-tert-butil-3-(4-cloro-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-4-clorobenceno y se aisla
en forma de solido blanco (5,8 mg, 35%). EM (m/e): 407,4 (MH").

Ejemplo 67

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2,3-diclorobenceno y se
aisla en forma de goma incolora (6,7 mg, 37%). EM (m/e): 441,3 (MH").

Ejemplo 68

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2,4-diclorobenceno y se
aisla en forma de goma incolora (6,5 mg, 36%). EM (m/e): 441,3 (MH").

Ejemplo 69
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5-tert-butil-3-(2,5-dicloro-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)-1,4-diclorobenceno y se
aisla en forma de solido blanco (6,6 mg, 37%). EM (m/e): 441,4 (MH").

Ejemplo 70

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)-1,3-diclorobenceno y se
aisla en forma de solido blanco (5,2 mg, 29%). EM (m/e): 441,3 (MH").

Ejemplo 71

5-tert-butil-3-(2-cloro-4-fluor-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]

triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2-cloro-4-fluorbenceno vy
se aisla en forma de goma incolora (5,8 mg, 33%). EM (m/e): 425,4 (MH").

Ejemplo 72

5-tert-butil-3-(2-cloro-6-fluor-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]

triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-cloro-2-(clorometil)-3-fluorbenceno y se
aisla en forma de solido blanco (6,8 mg, 39%). EM (m/e): 425,4 (MH").

Ejemplo 73

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 2-(bromometil)piridina
y se aisla en forma de sdlido ligeramente amarillo (4,2 mg, 27%). EM (m/e): 374,4
(MH™).

Ejemplo 74
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5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-piridin-3-ilmetil-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el clorhidrato de la 3-(clorometil)piridina y
se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (2,5 mg, 16%). EM (m/e): 374,4
(MH").

Ejemplo 75

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

NQ\\\WX

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 4-(bromometil)piridina
y se aisla en forma de sélido anaranjado (5,4 mg, 35%). EM (m/e): 374,4 (MH").

Ejemplo 76

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2,2, 2-trifluor-etil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el trifluormetanosulfonato de 2,2,2-trifluor-
etilo y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (0,9 mg, 6%). EM (m/e):
365,3 (MH").

Ejemplo 77

5-tert-butil-3-(2-cloro-4,5-difluor-bencil)-7-(3,3-di-fluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3] triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2-cloro-4,5-difluorbenceno
y se aisla en forma de goma incolora (8,3 mg, 45%). EM (m/e): 443,4 (MH").

Ejemplo 78

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)-3-cloro-1,4-difluorbenceno
y se aisla en forma de sélido blanco (8,0 mg, 44%). EM (m/e): 443,4 (MH").

Ejemplo 79
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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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-bromo-2-(bromometil)lbenceno y se
aisla en forma de goma incolora (6,6 mg, 35%). EM (m/e): 451,3 (MH").

Ejemplo 80

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-tri-fluormetil-bencil )-3H-[1,2,3]

triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2-(trifluormetil)lbenceno y
se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (7,8 mg, 43%). EM (m/e): 441,4
(MH™).

Ejemplo 81

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metoxi-bencil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(clorometil)-2-metoxibenceno y se aisla
en forma de goma ligeramente amarilla (5,7 mg, 34%). EM (m/e): 403,4 (MH").

Ejemplo 82

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-tri-fluormetoxi-bencil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2-(trifluormetoxi)benceno
y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (7,3 mg, 39%). EM (m/e): 457 ,4
(MH").

Ejemplo 83

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-3-

ilmetil]-benzonitrilo

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)benzonitrilo y se aisla en
forma de solido blanco (6,8 mg, 41%). EM (m/e): 398,3 (MH").

Ejemplo 84
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5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-fenetil-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el (2-bromoetil)benceno y se aisla en forma
de goma ligeramente amarilla (4,8 mg, 30%). EM (m/e): 387,4 (MH").

Ejemplo 85

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-2-il]-

1-fenil-etanona

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y la 2-bromo-1-feniletanona y se aisla en
forma de solido ligeramente verde (9,5 mg, 55%). EM (m/e): 401,4 (MH").

Ejemplo 86

5-tert-butil-2-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etil]-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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A una solucibn de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (41,3 umoles), el (S)-1-(2-clorofenil)etanol (12,9 mg,
82,6 umoles) y la PPh3 (21,7 mg, 82,6 umoles) en THF(250 pl) se le afiade a 0°C
el DEAD (13,1 pl, 82,6 ymoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 2 h y se purifica directamente por HPLC preparativa (columna:
Gemini 5 ym C18 110A 75 x 30 mm; fase movil: agua (+0,05% de Et3N): acetonitri-
lo de 50:50% a 5:95%; longitud de onda: 300 nm, caudal: 30 ml/min.), obteniéndo-
se el compuesto epigrafiado en forma de goma ligeramente amarilla (3,1 mg,
17%). EM (m/e): 421,4 (MH").

Ejemplo 87

5-tert-butil-3-[(S)-1-(2-cloro-fenil)-etil]-7-(3,3-di-fluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
2-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etil]-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pirimidina (ejemplo 87) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-
butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (R)-1-(2-
clorofenil)-etanol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla (3,8 mg, 21%).
EM (m/e): 421,4 (MH").

Ejemplo 88

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-

1-fenil-etanol

Se agita a temperatura ambiente durante 1 h una mezcla de la 2-(5-tert-

butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-1-feniletanona
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(6,0 mg, 15,0 umoles), el NaBH4 (1,7 mg, 45,0 umoles) y metanol(250 pl). Se puri-
fica directamente la mezcla reaccionante por HPLC preparativa (columna: Gemini
5 um C18 110A 75 x 30 mm; fase mdévil: agua (+0,05% de EtsN): acetonitrilo de
72:25% a 5:95%; longitud de onda: 230 nm, caudal: 30 mil/min.), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (2,3 mg, 38%). EM (m/e): 403,4
(MH™).

Ejemplo 89

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2-cloro-3-fluorbenceno y
se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 425,3 (MH™).

Ejemplo 90

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se

obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
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il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)-1-cloro-4-fluorbenceno y
se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 425,3 (MH").
Ejemplo 91
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-oxetan-3-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 3-bromooxetano y se aisla en forma de
goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 339,3 (MH").

Ejemplo 92

[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-

(2-cloro-fenil)-metanona

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el cloruro de 2-clorobenzoilo y se aisla en
forma de sélido ligeramente amarillo. EM (m/e): 421,3 (MH™).

Ejemplo 93

(3S,5R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-

7-il]-5-hidroximetil-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del (3S,5R)-5-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 417,3
(MH").

Ejemplo 94

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

4 ,4-difluor-pirrolidin-2-il}-metanol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del (R)-(4,4-
difluorpirrolidin-2-il)metanol y se aisla en forma de sélido blanco. EM (m/e): 437,3
(MH™).

Ejemplo 95

(R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
4,4-difluor-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del (R)-4,4-
difluorpirrolidin-3-ol y se aisla en forma de sélido blanco. EM (m/e): 423,3 (MH").

Ejemplo 96

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)-1,3-dicloro-4-fluorbenceno
y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 459,2 (MH").

Ejemplo 97

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

Cl
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 3-(bromometil)-2-cloro-
piridina y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 408,3 (MH").

Ejemplo 98

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

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y la 4-cloro-3-(clorometil)piridina y se aisla en
forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 408,3 (MH™).

Ejemplo 99

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

Cl

W
cl N N\W)<
N I(

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y la 2,5-dicloro-3-(clorometil)piridina y se
aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 442,3 (MH").

Ejemplo 100
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5-tert-butil-3-(3,6-dicloro-piridin-2-ilmetil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y la 3,6-dicloro-2-(clorometil)piridina y se
aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 442,3 (MH").

Ejemplo 101

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

N=—
/
O\N/

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 3-(bromometil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol y
se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 379,3 (MH").

Ejemplo 102

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 5-(clorometil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol y se
aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 379,3 (MH").

Ejemplo 103

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

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(2-bromoetil)-2-clorobenceno y se aisla
en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 421,3 (MH").

Ejemplo 104

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

Cl
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(2-bromoetil)-3-clorobenceno y se aisla
en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 421,3 (MH").

Ejemplo 105

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

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(2-bromoetil)-4-clorobenceno y se aisla
en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 421,3 (MH").

Ejemplo 106

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

pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 4-(5-tert-
butil-3-(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)morfolina (ejemplo
58, paso c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-
(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el (S)-pirrolidin-3-ol y se aisla

en forma de solido ligeramente amarillo. EM (m/e): 383,3 (MH").
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Ejemplo 107
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(3,3-di-fluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

Cl

gL X

N N
/

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el cloruro de 2-clorobenceno-1-sulfonilo y
se aisla en forma de solido marron. EM (m/e): 457,3 (MH").

Ejemplo 108

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(R)-tetrahidro-furan-3-il-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el (S)-tetrahidrofuran-3-ol y se aisla en for-
ma de goma incolora. EM (m/e): 353,3 (MH").

Ejemplo 109

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(S)-tetrahidro-furan-3-il-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el (R)-tetrahidrofuran-3-ol y se aisla en for-
ma de goma incolora. EM (m/e): 353,3 (MH").

Ejemplo 110

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-

1-(2-cloro-fenil)-etanona

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y la 2-bromo-1-(2-clorofenil)etanona y se
aisla en forma de goma amarilla. EM (m/e): 435,3 (MH").

Ejemplo 111

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

|
c Cl
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)-3,4-dicloro-1-fluorbenceno
y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 459,3 (MH").

Ejemplo 112

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metanosulfonil-bencil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

oL/

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2-(metilsulfonil)benceno y
se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 451,3 (MH").

Ejemplo 113

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 2-(2-bromoetil)piridina

y se aisla en forma de goma incolora. EM (m/e): 387,4 (MH").
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Ejemplo 114
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-metil-oxetan-3-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 3-(yodometil)-3-metiloxetano y se aisla
en forma de solido blanco. EM (m/e): 367,3 (MH").

Ejemplo 115

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-3-il]-

1-(3-cloro-fenil)-etanona

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y la 2-bromo-1-(3-clorofenil)etanona y se
aisla en forma de sélido blanco. EM (m/e): 435,3 (MH").

Ejemplo 116

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-

1-(4-cloro-fenil)-etanona
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Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y la 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona y se
aisla en forma de solido ligeramente amarillo. EM (m/e): 435,3 (MH").

Ejemplo 117

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-
1-piridin-3-il-etanona

=N

\_/

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 2-bromo-1-(piridin-3-
illetanona y se aisla en forma de sélido ligeramente amarillo. EM (m/e): 402,3
(MH™).

Ejemplo 118

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-3-il]-

1-piridin-4-il-etanona
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 2-bromo-1-(piridin-4-
illetanona y se aisla en forma de sdlido ligeramente rojo. EM (m/e): 402,3 (MH").

Ejemplo 119

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

|
c Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)-1,3,4-triclorobenceno y se
aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 475,3 (MH").

Ejemplo 120

5-tert-butil-3-(2-cloro-3-trifluormetil-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2-cloro-3-(trifluormetil)-
benceno y se aisla en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM (m/e): 475,2
(MH™).

Ejemplo 121

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

=N

\_

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 3-(2-bromoetil)piridina
y se aisla en forma de sélido blanco. EM (m/e): 388,3 (MH").

Ejemplo 122

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
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 4-(2-bromoetil)piridina
y se aisla en forma de sélido marrén. EM (m/e): 388,3 (MH").

Ejemplo 123

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

cl N \ﬁ)<
Cl N |
=

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(bromometil)-3,4-dicloro-1-
(trifluormetil)-benceno y se aisla en forma de sélido blanco. EM (m/e): 509,3
(MH™).

Ejemplo 124

5-tert-butil-3-(3,4-dicloro-piridin-2-ilmetil )-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se

obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-

il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 2-(bromometil)-3,4-

dicloro-piridina y se aisla en forma de sdlido blanco. EM (m/e): 442,2 (MH").

Ejemplo 125

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(1,1-dioxo-1A°-tietan-3-il)}-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
o)

N

4

6]

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se

obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-

i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1,1-diéxido de 3-bromo-tietano y se aisla

en forma de solido blanco. EM (m/e): 387,3 (MH").

Ejemplo 126

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-

i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1,1-didxido de 3-bromo-tetrahidro-tiofeno
y se aisla en forma de sélido blanco. EM (m/e): 401,3 (MH").

Ejemplo 127

2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-

1-piridin-2-il-etanona
o
N
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 2-bromo-1-(piridin-2-
illetanona y se aisla en forma de solido marrén oscuro. EM (m/e): 402,3 (MH™).

Ejemplo 128

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

o)
\77/
N #
N N
N/N | =
\\N _N

N
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F
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(clorometil)-5-metil-1,3,4-oxadiazol y se
aisla en forma de goma incolora. EM (m/e): 379,3 (MH").

Ejemplo 129

5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-7-(3,3-di-fluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 4-(bromometil)-3-cloro-
piridina y se aisla en forma de goma amarilla. EM (m/e): 408,3 (MH").

Ejemplo 130

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

\7:N
0] />\\
N N
N

\\Nj;¢ N

N

e

F

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 3-(clorometil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol y se

aisla en forma de goma amarilla. EM (m/e): 379,3 (MH").
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Ejemplo 131
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
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 5-(clorometil)-1-metil-1H-tetrazol y se
aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 379,3 (MH").

Ejemplo 132

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-iimetil )-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el clorhidrato del 5-(clorometil)-1-metil-1H-
1,2,4-triazol y se aisla en forma de goma incolora. EM (m/e): 378,3 (MH").

Ejemplo 133

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(5-metanosulfonil-4-metil-4 H-
[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 3-(yodometil)-4-metil-5-(metilsulfonil)-4H-
1,2,4-triazol y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 456,3 (MH").

Ejemplo 134

{3-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
ilmetil]-5-cloro-piridin-4-il}-dimetil-amina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el bromhidrato de la 3-(bromometil)-5-cloro-
N,N-dimetilpiridina-4-amina y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM
(m/e): 451,4 (MH").

Ejemplo 135

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-tri-fluormetil-1H-pirazol-4-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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Paso 1:
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-tri-fluormetil-1-tritil-1 H-pirazol-4-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidina

FF

s ﬁ

N=—
/
N/

O Jpsr<

O N\i/

\N _N

o

F

F

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 4-(bromometil)-3-(trifluormetil)-1-tritil-1H-
pirazol y se emplea en el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 2:

Se agita a temperatura ambiente durante 3 h una mezcla de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-tri-fluormetil-1-tritil-1H-pirazol-4-ilmetil )-3H-
[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidina en bruto, el trietilsilano y el TFA, se concentra y se
somete a purificaciéon por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con un gra-
diente formado por acetonitrilo, agua y NEt;. Después de la concentracion de las
fracciones que contienen producto se aisla el compuesto epigrafiado en forma de
solido blanco. EM (m/e): 431,3 (MH").

Ejemplo 136

(S)-1-[5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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Paso 1:

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

pirrolidin-3-ilo

Se calienta a 70°C durante 22 h una mezcla del (S)-1-[5-tert-butil-3-(4-
metoxi-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol (ejemplo 106),
el trietilsilano y el TFA y se concentra a sequedad. Se emplea el residuo para el
paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 2:

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 3-(bromometil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol.
Una vez completada la reaccién de sustitucion se afiade metanol y se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 h y seguidamente se somete a purifica-
cion por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con un gradiente formado por
acetonitrilo, agua y NEt;. Después de la concentracion de las fracciones que con-
tienen producto se aisla el compuesto epigrafiado en forma de goma ligeramente
amarilla. EM (m/e): 359,3 (MH").

Condiciones alternativas

Paso 1: (3S)-1-(5-tert-butil-3H-triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol . n
HCI
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Se disuelve el (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il)pirrolidin-3-ol (176 g, 494 mmoles, 1,00 eq.) en metanol (2,09 kg, 2,64 1). Se
afade el HCI 1,25 M en metanol (396 ml, 494 mmoles, 1,00 eq.) y después Pd al
10 % sobre C (34,7 g, 32,6 mmoles, 0,066 eq.). Se hidrogena la mezcla reaccio-
nante > 20 h a 60°C / 1 bar. Se enfria la mezcla reaccionante, se somete a vacio,
se purga y se filtra. Se concentra la solucion ligeramente amarilla a 50°C hasta
aprox. 1 |. Se afade tolueno (1,3 kg, 1,5 ), se concentra la solucién a 50°C / 150
mbares hasta aprox. 1,2 kg para eliminar la mayor parte del metanol, después de
lo cual empieza a cristalizar el producto. Se enfria la suspension blanca a t.amb.,
se agita durante 1 h y se filtra. Se lava la torta del filtro con tolueno y se seca a
50°C/5 mbares, obteniéndose 140,5 g del compuesto epigrafiado en forma de
solido blanco. Segun los datos del microanalisis, la estructura seria consistente
con un hemi-clorhidrato.

Paso 2: (3S)-1-[5-tert-butil-3-[(4-metil-1,2,5-oxadi-azol-3-

il)metilJtriazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]pirrolidin-3-ol
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Se disuelve el (S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-
ilpirrolidin-3-ol . n HCI (4,25 g) en DMF (20,1 g, 21,2 ml). Se le afiade el DBU
(5,47 g, 5,41 ml) por goteo durante 5-10 min. Se le afiade por goteo una solucién
del 3-(bromometil)-4-metil-1,2,5-oxadiazol (3,78 g) en DMF (20,1 g, 21,2 ml) du-
rante 30 min. Pasada 1 h se vierte la mezcla reaccionante sobre NH4Cl acuoso

del 25% (85,0 ml). Se afade el MTBE (126 g, 170 ml). Se separa la fase acuosa y
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se extrae con MTBE (126 g, 170 ml). Se lava la fase organica sucesivamente con
agua (85,0 g, 85,0 ml) y una solucién acuosa semisaturada de NaCl (85,0 ml). Se
reunen las fases organicas, se secan con MgSO4 y se concentran a 45°C/10 mba-
res, generandose 5,67 g de producto en bruto en forma de aceite ligeramente
amarillo (mezcla de isdmeros deseado:no deseado de aprox. 2:1 segun HPLC a
220 nm). El producto en bruto se purifica por SFC preparativa, columna: Viridis 2-
etil-piridina, 5 ym, 3 x 25 cm, 40°C, 15% de EtOH/85% de CO2 s.c., detecciéon UV
a 260 nm, obteniéndose 2,16 g del compuesto epigrafiado.

Ejemplo 137

(S)-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]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 5-(clorometil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol y se aisla en forma de go-
ma marrén. EM (m/e): 359,3 (MH").

Ejemplo 138

(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

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-

butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y la 3-cloro-2-(clorometil)piridina y se aisla en forma de goma marron.
EM (m/e): 388,3 (MH").
Ejemplo 139
(S)-1-[5-tert-butil-3-(3,6-dicloro-piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y la 3,6-dicloro-2-(clorometil)piridina en forma de goma ligeramente
amarilla. EM (m/e): 422,3 (MH").

Ejemplo 140

(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el bromhidrato de la 3-(bromometil)-2-cloropiridina en forma de

goma ligeramente marrén. EM (m/e): 388,3 (MH").
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Ejemplo 141
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2,3-dicloro-bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-

il]-pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 1-(bromometil)-2,3-diclorobenceno en forma de goma incolora.
EM (m/e): 421,3 (MH").

Ejemplo 142

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

7-il]-pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 1-(bromometil)-2-(trifluormetil)benceno en forma de goma ligera-
mente amarilla. EM (m/e): 421,3 (MH").

Ejemplo 143

(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 1-(bromometil)-2-(metilsulfonil)benceno en forma de goma incolo-
ra. EM (m/e): 431,3 (MH").

Ejemplo 144

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
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 5-(clorometil)-1,3-dimetil-1H-pirazol y se
aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 391,3 (MH").

Ejemplo 145

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-metil-3H-[ 1,2, 3]triazol-4-iimetil )-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el clorhidrato de la 5-(clorometil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 378,3
(MH™).

Ejemplo 146

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 3-(clorometil)-4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol
y se aisla en forma de sélido ligeramente amarillo. EM (m/e): 392,3 (MH").

Ejemplo 147

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metil-1-oxi-piridin-3-ilmetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-6xido de 3-(clorometil)-2-metilpiridina y
se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 404,2 (MH").

Ejemplo 148

(S)-1-[5-tert-butil-3-(3,4-dicloro-piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el bromhidrato de la 2-(bromometil)-3,4-dicloro-piridina en forma de
sélido blanco. EM (m/e): 422,3 (MH").

Ejemplo 149

(S)-1-[5-tert-butil-3-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il-metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 3-(clorometil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol en forma de goma ligera-
mente amarilla. EM (m/e): 359,3 (MH").

Ejemplo 150

(S)-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]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 2-(clorometil)-5-metil-1,3,4-oxadiazol en forma de goma ligera-
mente amarilla. EM (m/e): 359,5 (MH").

Ejemplo 151

(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de

(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
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136, paso 1) y el 5-(clorometil)-1-metil-1H-tetrazol en forma de goma ligeramente
amarilla. EM (m/e): 359,2 (MH").

Condiciones alternativas

Se disuelve el (S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-
ilpirrolidin-3-ol . n HCI (5 g) en DMF (23,7 g, 25,0 ml). Se le afiade el DBU (6,43 g,
6,37 ml) por goteo durante 5-10 min. Se anade por goteo a t.amb. una solucién del
5-(clorometil)-1-metil-1H-tetrazol (3,33 g) en DMF (23,7 g, 25,0 ml) durante 35 min.
Se agita la solucion anaranjada durante 2 h. Se vierte la mezcla reaccionante so-
bre NH4Cl acuoso del 25 % (100 ml). Se afiade el MTBE (148 g, 200 ml). Se sepa-
ra la fase acuosa y se extrae con MTBE (148 g, 200 ml). Se lavan las fases orga-
nicas sucesivamente con agua (100 g, 100 ml) y una soluciéon semisaturada de
NaCl (100 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con MgSO4 y se concen-
tran a 45°C/ hasta 10 mbares, generandose 5,75 g de producto en bruto, en forma
de espuma blanca.

Se purifican 3,6 g del producto en bruto por SFC preparativa, columna:
Kromasil 60 SIL, 5 ym, 21,2 x 250 mm, 80% de C0O2/20% de MeOH, 40°C,
formandose 1,98 g del producto. Cristalizacion: se cristalizan 1,3 g de producto en
iPrOAc/heptano (aprox. 1:1), generandose 1,2 g de producto en forma de polvo
blanco (los cristales para la siembra se obtienen por ensayos de cristalizacion en
tubo de ensayo con mezclas de iPrOAc/heptano y tAmOH/heptano).

Ejemplo 152

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

/

i

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de

(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
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136, paso 1) y el clorhidrato del 5-(clorometil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol en forma de
goma incolora. EM (m/e): 358,2 (MH").

Ejemplo 153

(S)-1-[5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el clorhidrato del 3-(clorometil)-4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol en forma
de solido blanco. EM (m/e): 372,4 (MH").

Ejemplo 154

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el clorhidrato del 5-(clorometil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol en forma de

goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 358,2 (MH™).
Ejemplo 155
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(S)-1-[5-tert-butil-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 5-(clorometil)-1,3-dimetil-1H-pirazol en forma de sdlido blanco.
EM (m/e): 371,3 (MH").

Ejemplo 156

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-tri-fluormetil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y 5-(clorometil)-3-(trifluormetil)-1,2,4-
oxadiazol y se aisla en forma de goma marrén. EM (m/e): 433,3 (MH").

Ejemplo 157

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
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 5-(clorometil)-1-ciclopropil-1H-tetrazol y
se aisla en forma de goma roja. EM (m/e): 405,3 (MH").

Ejemplo 158

(S)-1-{5-tert-butil-3-[2-(7-nitro-benzo[1,2,5]oxadi-azol-4-ilamino)-piridin-3-
ilmetil]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il}-pirrolidin-3-ol

Se calienta a 120°C una mezcla del (S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-piridin-3-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol (ejemplo 140) (5,30 mg,
13,7 umoles), la 7-nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-amina (2,95 mg, 16,4 umoles),
el Pdy(dba); (1,25 mg, 1,37 umoles), el xantphos (2,15 mg, 3,71 pmoles), el
Cs,CO3 (8,06 mg, 24,8 umoles) y dioxano (500 ul) y se agita durante 20 min. Se
filtra el material en bruto (Celite), se concentra y se purifica por HPLC preparativa
eluyendo con un gradiente formado por acetonitrilo, agua y NEt;. Se concentran
las fracciones que contiene producto, obteniéndose 1,2 mg (16%) del compuesto
epigrafiado en forma de solido rojo. EM (m/e): 532,4 (MH").

Ejemplo 159
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-
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7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 4-(5-tert-
butil-3-(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)morfolina (ejemplo
58, paso c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-
(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el clorhidrato del (2S,3S)-2-
(hidroximetil)-pirrolidin-3-ol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM
(m/e): 413,4 (MH").

Ejemplo 160

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 5-(clorometil)-1-ciclopropil-1H-tetrazol en forma de goma ligera-
mente amarilla. EM (m/e): 385,3 (MH").

Ejemplo 161

(S)-1-[5-tert-butil-3-(2,5-dimetil-2H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 5-(clorometil)-1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol en forma de goma inco-
lora. EM (m/e): 372,3 (MH").

Ejemplo 162

(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-1-oxi-piridin-3-il-metil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo
136, paso 1) y el 1-6xido de 3-(clorometil)-2-metilpiridina en forma de sélido lige-
ramente amarillo. EM (m/e): 384,3 (MH™).

Ejemplo 163

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2,5-di-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 5-(clorometil)-1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol
y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 392,3 (MH").

Ejemplo 164
(2S,3S)-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-ol

5\],_—
SN

Paso 1: trifluoracetato de (2S,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo

Se calienta a 70°C una mezcla del (2S,3S)-1-(5-tert-butil-3-(4-
metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(hidroximetil)pirrolidin-3-ol
(ejemplo 159) (9,0 mg, 21,8 pmoles), el trietilsilano (7,61 mg, 10,5 ul, 65,5 pmoles)
y el TFA (200 ul) y se agita durante 21 h. Se concentra la mezcla reaccionante con
vacio y se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 2:
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-
acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo 164, paso 1) y el 3-(bromometil)-4-metil-1,2,5-
oxadiazol en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 389,3 (MH").

Ejemplo 165

(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-metil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-
acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo 164, paso 1) y el 5-(clorometil)-1-metil-1H-
tetrazol en forma de solido blanco. EM (m/e): 389,3 (MH").

Ejemplo 166

(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-iimetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol

(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
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(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-

acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo 164, paso 1) y el 5-(clorometil)-1-ciclopropil-

1H-tetrazol en forma de sdlido ligeramente amarillo. EM (m/e): 415,4 (MH").
Ejemplo 167
(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

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(2S,33)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-
acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo 164, paso 1) y el 3-cloro-2-(cloro-metil)piridina
en forma de goma roja. EM (m/e): 418,3 (MH").

Ejemplo 168

(2S,33)-1-[5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-
acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo  (ejemplo 164, paso 1) y el 1-(bromometil)-2-
(metilsulfonil)benceno en forma de solido blanco. EM (m/e): 461,3 (MH™).

Ejemplo 169
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(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-
acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo 164, paso 1) y el clorhidrato del 5-(clorometil)-
1-metil-1H-1,2,4-triazol en forma de sdlido blanco. EM (m/e): 388,3 (MH").

Ejemplo 170

(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]tri-azol-3-iimetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(28,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-
acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo 164, paso 1) y el clorhidrato del 3-(clorometil)-
4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol en forma de solido blanco. EM (m/e): 402,4 (MH").

Ejemplo 171

(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2, 3]triazol-4-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-
acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo 164, paso 1) y el clorhidrato del 5-(clorometil)-
1-metil-1H-1,2,3-triazol en forma de sélido ligeramente amarillo. EM (m/e): 388,3
(MH™).

Ejemplo 172

(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (S)-1-[5-tert-
butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol
(ejemplo 136) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del trifluoracetato de
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-(2,2,2-trifluor-
acetoximetil)-pirrolidin-3-ilo (ejemplo 164, paso 1) y el bromhidrato de la 3-
(bromometil)-2-cloropiridina en forma de sélido blanco. EM (m/e): 418,3 (MH").

Ejemplo 173

5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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Paso 1:
5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 4-(5-tert-
butil-3-(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)morfolina (ejemplo
58, paso c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-
(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el clorhidrato de la 3,3,4,4-
tetrafluor-pirrolidina y se emplea para el paso siguiente sin mas purificacién.

Paso 2:

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

d]pirimidina

Se trata la 5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina en bruto con trietilsilano en TFA, se calienta a
70°C durante 20 h y se concentra. Se emplea el material en bruto para el paso
siguiente sin mas purificacion.

Paso 3:
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 3-(bromometil)-4-metil-1,2,5-
oxadiazol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 415,3
(MH™).

Ejemplo 174

5-tert-butil-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 5-(clorometil)-3-metil-1,2,4-
oxadiazol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 415,3
(MH™).

Ejemplo 175

5-tert-butil-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-iimetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

}o
N/\N/>\>N N\W)<
NS LN

N

S

F F

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3,4,4-tetrafluor-

pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 2-(clorometil)-5-metil-1,3,4-



129

oxadiazol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e): 415,3
(MH™).

Ejemplo 176

5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-7-(3,3,4 ,4-tetrafluor-pirrolidin-1-
il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 5-(clorometil)-1-metil-1H-
tetrazol y se aisla en forma de sélido amarillo. EM (m/e): 415,3 (MH").

Ejemplo 177

5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-metil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del 3-(clorometil)-
4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol y se aisla en forma de soélido blanco. EM (m/e): 428,3
(MH").

Ejemplo 178

5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(3,3,4,4-tetrafluor-
pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato del 5-(clorometil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol y se aisla en forma de goma ligeramente amarilla. EM (m/e):
414,3 (MHY).

Ejemplo 179

5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

5\1__
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Paso 1:
5-tert-butil-3-(4-metoxi-bencil)-7-(2-oxa-6-azaespiro-[3.3]hept-6-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 4-(5-tert-
butil-3-(4-metoxi bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)morfolina (ejemplo

58, paso c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-
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(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el oxalato del 2-oxa-6-

azaespiro[3.3]heptano y se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.
Paso 2:
[1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-clorometil-azetidin-3-

ill-metanol

Con presion de H; (1 atm) se agita a temperatura ambiente durante 9 h
una mezcla del 6-(5-tert-butil-3-(4-metoxibencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)-2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano en bruto (ejemplo 179, paso 1) (361 mg, 915
pMmoles) y cloruro de paladio (I1) (81,1 mg, 458 pmoles) en MeOH (3,00 ml). Se
filtra la mezcla a través de algododn y se concentra con vacio. Se emplea el residuo
para el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 3:

5-tert-butil-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

Se prepara a 0°C una mezcla del (1-(5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)-3-(clorometil)azetidin-3-il)metanol (284 mg, 915 ymoles) (ejemplo
179, paso 2), el tert-butdxido potasico (205 mg, 1,83 mmoles) y el THF (3 ml) y se
agita a temperatura ambiente durante 20 h. Se filtra la mezcla, se concentra con
vacio y se emplea para el paso siguiente sin mas purificacién.

Paso 4:

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se

obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
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azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 3-(bromometil)-4-
metil-1,2,5-oxadiazol y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 371,3 (MH").
Ejemplo 180
5-tert-butil-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina

N
N

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 5-(clorometil)-3-
metil-1,2,4-oxadiazol y se aisla en forma de sdlido ligeramente rojo. EM (m/e):
371,2 (MHY).

Ejemplo 181

5-tert-butil-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 2-(clorometil)-5-
metil-1,3,4-oxadiazol y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 371,2 (MH").

Ejemplo 182

5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-
i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 5-(clorometil)-1-
metil-1H-tetrazol y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 371,3 (MH").

Ejemplo 183

5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 5-(clorometil)-1-
ciclopropil-1H-tetrazol y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 397,3 (MH").

Ejemplo 184

5-tert-butil-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-metil)-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el clorhidrato del 3-
(clorometil)-4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol y se aisla en forma de sdlido blanco. EM
(m/e): 384,3 (MH").

Ejemplo 185

5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el clorhidrato del 5-
(clorometil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol y se aisla en forma de soélido blanco. EM (m/e):
370,2 (MH").

Ejemplo 186

5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y el 1-(bromometil)-2-
(metilsulfonil)benceno y se aisla en forma de solido blanco. EM (m/e): 443,3
(MH").

Ejemplo 187

5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-2-ilmetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina y la 3-cloro-2-
(clorometil)piridina y se aisla en forma de goma ligeramente marrén. EM (m/e):
400,3 (MH").

Ejemplo 188

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

pirrolidin-3-ona
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la pirrolidin-3-ona. EM (m/e): 385,3
(MH™).

Ejemplo 189

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la 3,3-dimetilpirrolidina. EM (m/e):
399,4 (MH").

Ejemplo 190

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

pirrolidin-3-il}-metil-amina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la N-metilpirrolidina-3-amina. EM
(m/e): 400,3 (MH").

Ejemplo 191

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

pirrolidin-3-il}-dimetil-amina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la N,N-dimetilpirrolidina-3-amina.
EM (m/e): 414,3 (MH").

Ejemplo 192

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

il]-pirrolidin-3-il}-acetamida
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la (S)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida.
EM (m/e): 428,3 (MH").
Ejemplo 193
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N-{(R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-

il]-pirrolidin-3-il}-acetamida
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la (R)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida.
EM (m/e): 428,3 (MH").

Ejemplo 194

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

pirrolidin-3-il}-N-metil-acetamida
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la N-metil-N-(pirrolidin-3-
ilacetamida. EM (m/e): 442,4 (MH").

Ejemplo 195

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(3-fenil-pirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la 3-fenilpirrolidina. EM (m/e):
4474 (MHY).

Ejemplo 196

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

pirrolidin-3-il}-N-etil-acetamida

N

J
A

(o)

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la N-etil-N-(pirrolidin-3-
ilacetamida. EM (m/e): 456,5 (MH™).

Ejemplo 197

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

azetidina-3-carboxilato de metilo
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el azetidina-3-carboxilato de meti-
lo. EM (m/e): 415,3 (MH").

Ejemplo 198

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

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el clorhidrato de Ila 3-
metilpirrolidina. EM (m/e): 385,3 (MH").

Ejemplo 199

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

il]-pirrolidin-2-il}-metilamina

Cl

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y la (S)-pirrolidin-2-ilmetanamina.
EM (m/e): 400,4 (MH").

Ejemplo 200
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5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-[2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-pirrolidin-1-il]-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 1-metil-3-(pirrolidin-2-il)-1H-
pirazol. EM (m/e): 451,4.

Ejemplo 201

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

N
/

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 1-metil-5-(pirrolidin-2-il)-1H-
pirazol. EM (m/e): 451 4.

Ejemplo 202

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
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 3-metil-5-(pirrolidin-2-il)isoxazol.
EM (m/e): 452,4.

Ejemplo 203

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

Cl

A\
N N
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 3-metil-5-(pirrolidin-2-il)-1,2,4-
oxadiazol. EM (m/e): 453 ,4.

Ejemplo 204

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

pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el pirrolidin-3-ol. EM (m/e): 387 4.

Ejemplo 205
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5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

Se agita a temperatura ambiente durante 30 min una mezcla del ciclobuta-
nol (173 mg, 2,4 mmoles), el NaH (4,8 mg, 0,12 mmoles) y la DMF (1 ml). Se afa-
de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (26,9
mg, 0,08 mmoles) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una no-
che. Se afnade acido férmico y se somete la mezcla a una purificacion por HPLC
preparativa en fase inversa, eluyendo con un gradiente formado por acetonitrilo,
agua y acido férmico. Se concentran las fracciones que contiene producto, obte-
niéndose 4 mg (13 %) del compuesto epigrafiado. EM (m/e): 372,3.

Ejemplo 206

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(oxetan-3-iloxi)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir del 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el oxetan-3-ol. EM (m/e): 374,3.

Ejemplo 207
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-metoxi-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el metanol. EM (m/e): 332,2.

Ejemplo 208
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-etoxi-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidina

N N \W)<
N, | \
N /
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el etanol. EM (m/e): 346,2.
Ejemplo 209
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-isopropoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el propan-2-ol. EM (m/e): 360,2.

Ejemplo 210

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-ciclopropilmetoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el ciclopropilmetanol. EM (m/e): 372,3.

Ejemplo 211

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

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 1-ciclopropiletanol. EM (m/e): 386,4.

Ejemplo 212

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-ciclopentiloxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-

3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
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obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el ciclopentanol. EM (m/e): 386,3.
Ejemplo 213
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(2,2-dimetil-propoxi)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidina

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 2,2-dimetilpropan-1-ol. EM (m/e): 388,3.

Ejemplo 214

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el 1,1,1-trifluorpropan-2-ol. EM (m/e): 414,2.

Ejemplo 215

5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (S)-1,1,1-trifluorpropan-2-ol. EM (m/e):
414,3.

Ejemplo 216

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-cloro-bencil)-7-ciclobutoxi-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 205) se
obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-clorobencil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el (R)-1,1,1-trifluorpropan-2-ol. EM (m/e):
414,3.

Ejemplo 217
(3S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol

Paso 1 proceso discontinuo: 5-amino-1-bencil-triazol-4-carboxamida
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En un reactor se introduce la azida sédica (4,34 g, 66,0 mmoles, 1,05 eq.)
y después el DMSO (44,0 g, 40 ml) y la base de Hunig (829 mg, 1,12 ml, 6,29
mmoles, 0,1 eq.). Se agita la suspension a 25°C durante 10 min. Se afade por
goteo a 25°C durante 60 min el (clorometil)benceno (8 g, 7,29 ml, 62,9 mmoles,
1,00 eq.). Después de 3 h a 25°C se afiade agua (1,6 g, 1,6 ml), se agita la mezcla
reaccionante durante 30 min y se filtra. Se lava el residuo con DMSO (17,6 g, 16,0
ml). Se emplea la solucién de bencil-azida resultante directamente para el paso de
la cicloadicion.

En un reactor aparte se introducen el DMSO (17,6 g, 16,0 ml) y después el
NaOH acuoso del 32% (7,86 g, 5,82 ml, 62,9 mmoles, 1,0 eq.) y agua (5,00 g, 5,00
ml). Se afade por goteo a 25°C durante 15 min una soluciéon de la 2-ciano-
acetamida (7,93 g, 94,3 mmoles, 1,50 eq.) en DMSO (17,6 g, 16,0 ml). Se anade
por goteo a 25°C durante 4 h la solucion de la bencil-azida preparada previamen-
te. Se agita la mezcla reaccionante a 25°C durante una noche y se le afiade por
goteo a 25°C agua (120 g, 120 ml) durante 30 min (reaccién exotérmica). Se enfria
la suspension resultante a 0°C durante 30 min, se agita a 0°C durante 30 min y se
filtra. Se lava la torta del filtro con agua (40,0 g, 40,0 ml) y se seca a 50°C/5 mba-
res, formandose 12,6 g del compuesto epigrafiado.

Paso 2 proceso continuo: 5-amino-1-bencil-triazol-4-carboxamida

Solucién A: preparaciéon de la soluciéon de la bencil-azida

En un reactor se introduce la azida sddica (54,5 g, 829 mmoles, 1,05 eq.)y
después el DMSO (550 g, 500 ml). Se afiade agua (37,5 ml) y se agita la suspen-
sion a 40°C durante 3-4 h. Se afiade la base de Hunig (10,4 g, 14,1 ml, 79,0 mmo-

les, 0,1 eq.) y se enfria la suspension a Tj = 30-35°C. Se afade por goteo el cloru-
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ro de bencilo cloruro (100 g, 91,1 ml, 790 mmoles, 1,00 eq.) durante aprox. 1 h. Se
agita la mezcla reaccionante durante una noche a 30-35°C. Se enfria la mezcla
reaccionante a t.amb. y se filtra. Se lava la torta del filtro dos veces con 40 ml de
DMSO, generandose 783 g de una solucion ligeramente amarilla (soluciéon 13,4 %
m/m BnN3, d = 1,086, 721 ml de solucion, solucién 0,146 g / ml BnN3)

Solucién B: solucion de 2-cianoacetamida (preparada en exceso):

se disuelven 120 g de cianoacetamida en 327 ml de DMSO

d: 1,12

428 ml de solucion

0,28 g/ml

Solucién C: NaOH acuoso del 32%

Disefio del reactor

Los dos reactores primeros son microrreactores del tipo XXL de la empre-
sa LTF GmbH y estan conectados en serie. El primer reactor se emplea para reali-
zar el mezclado de los diferentes reactivos (las corrientes de los reactivos se ca-
lientan previamente en un precalentador de aprox. 1 ml y después se combinan
dentro de un reactor, cuyo volumen es de aprox. 2 ml), se emplea el segundo re-
actor como reactor de tiempo de residencia adicional (volumen: aprox. 5,5 ml). La
corriente de salida del microrreactor se conecta a una cascada CSTR, para pro-
porcionar un tiempo de residencia adicional (un reactor de rebose de 20 ml y des-
pués uno de 40 ml).

Se calienta a 60-65°C los microrreactores y los reactores de rebose CSTR.

Se logra una conversién aprox. del 85% a la salida del microrreactor de vi-
drio, una conversion aprox. del 95% dentro del primer CSTR y una conversién >
99% a la salida del segundo CSTR. Se puede conseguir una conversion mayor a
la salida de los microrreactores aumentando el tiempo de residencia, pero a costa
de la productividad.

Es preferible mezclar previamente la cianoacetamida y la base antes de
ponerlas en contacto con la corriente de BnN3. Evidentemente, la azida puede
descomponerse en el modo continuo cuando se pone en contacto con el NaOH.
La estabilidad depende ademas de la sustitucion (la estabilidad disminuye en gran
manera en este sentido: de la p-metoxibencil-azida a la BnN3 y al 1-(azidometil)-2-

cloro-benceno).
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El NaOH se emplea también con preferencia en cantidades estequiométri-
cas o ligeramente inferiores a las estequiométricas.

Esto constituye una solucién a escala de laboratorio y obviamente son po-
sibles también otros disefios empleando otros tipos de mezcladores/reactores, por
ejemplo los mezcladores estaticos estandar (p.ej. Kenics), cascadas CSTR, ser-
pentines, otros tipos de reactores de vidrio o ceramica y combinaciones de los
mismos, que puedan adaptarse en funcion de la productividad y escala deseadas.

Caudales

A: 3,6 ml/min; B: 1,88 ml/min; C: 0,54 ml/min, que corresponde a una pro-
porcion de equivalentes 1:1,5:1,4.

Resumen del proceso

Después de un procedimiento de inicio estandar se lleva a cabo el proceso
durante 3 h 07, equivalente a 735 g de solucién de BnN3 (en base al seguimiento
de caudales y gravimetria). La corriente de salida se descarga en un nuevo tanque
de recogida, aprox. cada hora. Se ponen en marcha las bombas para el disolvente
de lavado y la salida del reactor se dirige al vertido. Mientras se continua la reac-
cion durante aprox. 10 min en los reactores de rebose, que se vacian hacia el
tanque de recogida. Las 3 fracciones recogidas se trasvasan a un reactor encami-
sado de 3 | y se les afiaden 1,5 | de agua durante 5-10 min. La temperatura sube
de 25 a 43°C. Se agita la suspensioén resultante a 25°C durante una noche, des-
pués se enfria a 0-5°C durante 2,5 h y se filtra. Se lava la torta del filtro tres veces
con 100 ml de agua y se seca a 50°C/5-10 mbares, generandose 154 g del com-
puesto epigrafiado en forma de polvo blanco.

Paso 2: 3-bencil-5-tert-butil-4H-triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-ona

Q\/\N H, Q\\ Q\\ W)<
SO 1{ AL
N NH,
o)
Se suspende la 5-amino-1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (150 g,
691 mmoles, 1,00 eq.) en N,N-dimetil-acetamida (512 g, 550 ml). Se afaden la

piridina (82,1 g, 83,5 ml, 1,04 moles, 1,5 eq.) y después el cloruro de pivaloilo (126

g, 129 ml, 1,04 moles, 1,5 eq.) y se calienta la mezcla reaccionante a Tj = 80°C.
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Una vez finalizada la acilacion (aprox. 1 h 30) se afade el KHCO; (347 g, 3,45
moles, 5,00 eq.) y se calienta la suspension a Tj = 155°C para convertir el com-
puesto intermedio 1-bencil-5-(2,2-dimetil-propanoilamino)triazol-4-carboxamida en
el producto. Pasadas 18 h 30 a 155°C se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y
se le afnade agua (3,48 kg, 3,48 |) por goteo durante 30 min. Se agita la suspen-
sion ligeramente amarilla a t.amb. durante 30 min, a 0°C durante 2 h y se filtra. Se
lava la torta del filtro con agua fria (0-5°C) (600 g, 600 ml) y se seca a 50°C/5 mba-
res, generandose 161,3 g del compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco
mate. EM (m/e): 284,0 (MH").

Paso 3: 3-bencil-5-tert-butil-7-cloro-triazolo[4,5-d]-pirimidina

Se introduce en el reactor la DMF a través de MS (105 g, 110 ml, 1,43 mo-
les, 2,56 eq.) y después el diclorometano (1,46 kg, 1,1 I). Se calienta la solucion a
35°C y se le anade el cloruro de oxalilo (144 g, 97,6 ml, 1,11 moles, 2 eq.) durante
1 h. Pasados 45 min se afade una suspension fina de 3-bencil-5-tert-butil-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7(4H)-ona (161 g, 557 mmoles, 1,00 eq.) en una
mezcla de diclorometano (877 g, 662 ml) y DMF (41,8 g, 44,1 ml) durante 20 min.
Después de 3 h se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se vierte lentamente a
0-5°C sobre una solucidon acuosa semisaturada de NaHCOg3 (1,76 ). Se separa la
fase organica y se lava de nuevo con una solucion semisaturada de NaHCO3 (662
ml) y después con agua (662 g, 662 ml). Se seca la fase organica con MgSO, y se
concentra a presion reducida a 50°C/bajando hasta 10 mbares, generandose 192
g de un aceite en bruto, que cristaliza en reposo. Se emplea la 3-bencil-5-tert-butil-
7-cloro-triazolo[4,5-d]pirimidina en bruto para el paso siguiente sin mas purifica-
cion.

Paso 4: (3S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)pirrolidin-3-
ol

En un reactor se introducen la 3-bencil-5-tert-butil-7-cloro-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (192,2 g, 548 mmoles, 1,00 eq.) y después el aceto-
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nitrilo (780 g, 1,0 1) y la N-etildiisopropilamina (108 g, 143 ml, 822 mmoles, 1,5
eq.). Se anade por goteo el (S)-pirrolidin-3-ol (54,1 g, 51,6 ml, 603 mmoles, 1,1
eq.) a una temperatura de 20 a < 30°C durante 30 min. Después de 2 h a 25°C se
trasvasa la mezcla reaccionante con tolueno (865 g, 1,0 1) a un matraz de fondo
redondo de 3 | y se concentra en un rotavapor, para cambiar el disolvente a tolue-
no. Se lava la solucién toluénica con una solucion acuosa de acido citrico al 10%
(1,0 I). Se separa la fase acuosa y se extrae con tolueno (434 g, 500 ml). Se lavan
las fases organicas sucesivamente con una solucidn acuosa semisaturada de
NaHCO;3; (500 ml) y una solucién acuosa semisaturada de NaCl (500 ml). Se reu-
nen las fases organicas, se secan con MgSO, y se concentran a 45°C hasta
aprox. 500 ml. Se afiade heptano (684 g, 1,0 I) con agitacion. Pasados 5-10 min, el
producto empieza a cristalizar. Se agita la suspension blanca a t.amb. durante 2 h
y se filtra. Se lava la torta blanca del filtro con heptano (274 g, 400 ml) y se seca a
45°C/5 mbares, obteniéndose 186,9 g del compuesto epigrafiado en forma de
polvo blanco. EM (m/e): 353,1 (MH").

Ejemplo 218

1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-

il)pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 5-tert-butil-7-cloro-3-(2-
clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina y el pirrolidin-3-ol y se aisla en forma
de espuma incolora. EM (m/e): 387,4 (MH™).

Ejemplo 219

(R)-1-(5-tert-butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

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

pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-
3-(2-clorobencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 1, paso
c) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 3-bencil-5-tert-butil-7-cloro-
triazolo[4,5-d]pirimidina y el (R)-pirrolidin-3-ol y se aisla en forma de espuma blan-
ca. EM (m/e): 352,4 (MH").

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

Se hidrogena el (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ol con Pd/C y se hace reaccionar el (R)-1-(5-tert-butil-
3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ol resultante de modo similar al
procedimiento descrito para la sintesis de la 5-tert-butil-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-
3-etil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina (ejemplo 61) con el 5-(clorometil)-1-metil-
1H-tetrazol y se aisla en forma de sélido blanco. EM (m/e): 359,2 (MH").

Ejemplo 220

1-(5-tert-butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(3-
bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ol (ejemplo 219,
paso a) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 3-bencil-5-tert-butil-7-
cloro-triazolo[4,5-d]pirimidina y el pirrolidin-3-0l y se aisla en forma de aceite lige-
ramente amarillo.

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

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se hidrogena el 1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ol, después se hace reaccionar con el
con 5-(clorometil)-1-metil-1H-tetrazol y se aisla en forma de aceite ligeramente
amarillo. EM (m/e): 358,4 (MH").

Ejemplo 221-a v ejemplo 221-b

(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol y (R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-

pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol
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a) 1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-3-metil-

pirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(3-
bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-pirrolidin-3-ol (ejemplo 219,
paso a) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la 3-bencil-5-tert-butil-7-
cloro-triazolo[4,5-d]pirimidina y el 3-metil-pirrolidin-3-ol, se aisla en forma de solido
blanco y se somete a una separacion por HPLC quiral, obteniéndose el (S)-1-(3-
bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol 'y el
(R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-3-
ol. Los compuestos intermedios enantioméricamente puros se aislan en un rendi-
miento del 39 % y del 36 %.

b) (S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-
3-metilpirrolidin-3-ol y (R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
ilpirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 1-(bromometil)-2-

cloro-benceno. EM (m/e): 401,4 (MH").
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 1-(bromometil)-2-
cloro-benceno. EM (m/e): 401,4 (MH").

Ejemplo 222-a v ejemplo 222-b

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

triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol

F E F

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 1-(bromometil)-2-
(trifluor-metil)benceno. EM (m/e): 435,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 1-(bromometil)-2-
(trifluor-metil)benceno. EM (m/e): 435,4 (MH").

Ejemplo 223-a y ejemplo 223-b

(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol y (R)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-
3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 1-(bromometil)-2-
(metil-sulfonil)benceno. EM (m/e): 445,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 1-(bromometil)-2-
(metil-sulfonil)benceno. EM (m/e): 445,4 (MH").

Ejemplo 224-a v ejemplo 224-b

(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 y (R)-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
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir

del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
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metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con la 3-cloro-2-
(clorometil)-piridina. EM (m/e): 402,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacién y posterior reaccion con la 3-cloro-2-(cloro-
metil)piridina. EM (m/e): 402,4 (MH").

Ejemplo 225-a y ejemplo 225-b

(S)-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-metil-pirrolidin-3-ol 'y (R)-1-(5-tert-butil-3-((5-
metil-1,3,4-oxa-diazol-2-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 2-(clorometil)-5-
metil-1,3,4-oxadiazol. EM (m/e): 373,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 2-(clorometil)-5-
metil-1,3,4-oxadiazol. EM (m/e): 373,4 (MH").

Ejemplo 226-a y ejemplo 226-b

(S)-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-metil-pirrolidin-3-ol y (R)-1-(5-tert-butil-3-((3-
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metil-1,2,4-oxa-diazol-5-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-

metilpirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 5-(clorometil)-3-
metil-1,2,4-oxadiazol. EM (m/e): 373,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 5-(clorometil)-3-
metil-1,2,4-oxadiazol. EM (m/e): 373,4 (MH").

Ejemplo 227-a y ejemplo 227-b

(S)-1-(5-tert-butil-3-((1-metil-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-metil-1H-tetrazol-5-
il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-metilpirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-

il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
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del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 5-(clorometil)-1-
metil-1H-tetrazol. EM (m/e): 373,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 5-(clorometil)-1-
metil-1H-tetrazol. EM (m/e): 373,4 (MH").

Ejemplo 228-a y ejemplo 228-b

(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-metil-pirrolidin-3-ol 'y (R)-1-(5-tert-butil-3-((4-
metil-1,2,5-oxa-diazol-3-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-

metilpirrolidin-3-ol
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 3-(bromometil)-4-
metil-1,2,5-oxadiazol. EM (m/e): 373,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 3-(bromometil)-4-
metil-1,2,5-oxadiazol. EM (m/e): 373,4 (MH").

Ejemplo 229-a v ejemplo 229-b
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(S)-1-(5-tert-butil-3-(3,3,3-trifluorpropil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)-3-metilpirrolidin-3-ol y (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
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 3-bromo-1,1,1-
trifluor-propano. EM (m/e): 373,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 3-bromo-1,1,1-
trifluor-propano. EM (m/e): 373,4 (MH™).

Ejemplo 230-a v ejemplo 230-b

(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-1H-tetrazol-5-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-

metilpirrolidin-3-ol
NN NN
_/ _/
(LN (LN
/N N\W/é /N N\W/é
N\\ | N\\ |
NN N>
O Q.

OH OH
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De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 5-(clorometil)-1-
ciclo-propil-1H-tetrazol. EM (m/e): 399,4 (MH").

De modo similar al procedimiento descrito para la sintesis del (R)-1-(5-tert-
butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol (ejemplo 219, paso b) se obtiene el compuesto epigrafiado a partir
del (R)-1-(3-bencil-5-tert-butil-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol por hidrogenacion y posterior reaccion con el 5-(clorometil)-1-
ciclo-propil-1H-tetrazol. EM (m/e): 399,4 (MH").

Ejemplo 231

Ensayos farmacolégicos

Se llevan a cabo los siguientes ensayos con el fin de determinar la activi-
dad de los compuestos de la férmula I.

Ensayo de fijacion de radioligando

La afinidad de los compuestos de la invencion con el receptor de canabi-
noides CB1 se determina empleando las cantidades recomendadas de prepara-
ciones de membrana (PerkinElmer) de células de riidn embrionario humano
(HEK) que expresan los receptores CNR1 o CNR2 humanos en combinacion con
CP-55,940-[H°] (Perkin Elmer) 1,5 y 2,6 nM como radioligando, respectivamente.
La fijacidon se realiza en un tampén apropiado (50 mM Tris, 5 mM MgClI2, 2,5 mM
EDTA y un 0,5% (p./vol.) de BSA libre de acidos grasos, pH 7,4, para el receptor
de CB1y 50 mM Tris, 5 mM MgCly, 2,5 mM EGTA y un 0,1% (p./vol.) de BSA libre
de acidos grasos, pH 7,4 para el receptor de CB2) en un volumen total de 0,2 ml
agitando a 30°C durante 1 h. La reaccién se termina con una filtracién rapida a
través de placas de microfiltracion recubiertas con un 0,5% de polietilenimina
(UniFilter GF/B filter plate; Packard). Se analiza el material radioactivo fijado en
forma de Ki empleando un analisis de regresiéon no lineal (Activity Base, ID Busi-
ness Solution, Limited), los valores Kd del CP-55,940-[H3] se determinan en ensa-

yos de saturacion. Los compuestos de la férmula (1) tienen una afinidad excelente
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con el receptor de CB2, dicha afinidad se situa por debajo de 10 yM, mas en parti-
cular entre 1 nM y 3 uM y de modo muy especial entre 1 nM y 100 nM.

Los compuestos de la férmula (1) tienen una actividad en el ensayo ante-
rior (Ki) en particular entre 0,5 nM y 10 uM, mas en particular entre 0,5 nM y 3 uM
y de modo muy especial entre 0,5 nM y 100 nM.

Ensayo cAMP

Las células CHO que se expresan en los receptores de CB1 o CB2 huma-
nos se siembran 17-24 horas antes del ensayo a razén de 50.000 células por hoyo
en una placa negra de 96 hoyos, de fondo plano transparente (Corning Costar, n°
3904) en DMEM (Invitrogen, n°® 31331), 1x suplemento HT, con un 10 % de suero
fetal bovino y se incuban con un 5% CO; y a 37°C en un incubador humidificado.
Se sustituye el medio de cultivo por el tampdn bicarbonato de Krebs Ringer con 1
mM IBMX y se incuban a 30°C durante 30 min. Se anaden los compuestos en un
volumen final de ensayo de 100 pl y se incuban a 30°C durante 30 min. Emplean-
do el kit de deteccion llamado cAMP-Nano-TRF (Roche Diagnostics) se interrumpe
el ensayo con la adicion de 50 pl de reactivo de lisis (Tris, NaCl, 1,5% Triton X100,
2,5% NP40, 10% NaN3) y 50 ul de soluciones de deteccion (20 uM mAb Alexa700-
cAMP 1:1 y 48 uM rutenio-2-AHA-cAMP) y se agita a temperatura ambiente duran-
te 2 h. Se mide la transferencia de energia resuelta en el tiempo en un lector TRF
(Evotec Technologies GmbH), equipado con un laser ND:YAG como fuente de
excitacion. Se hace la lectura de la placa dos veces con una excitaciéon a 355 nmy
la emision con un retraso de 100 ns y un intrvalo de 100 ns, el tiempo total de ex-
posicion es de 10s a 730 (anchura de banda: 30 nm) o 645 nm (anchura de banda:
75 nm), respectivamente. Se calcula la sefal FRET del modo siguiente: FRET =
T730-Alexa730-P(T645-B645), siendo P = Ru730-B730/Ru645-B645, en el que
T730 es el hoyo de ensayo medido a 730 nM, T645 es el hoyo de ensayo medido
a 645 nm, B730 y B645 son los controles tampdén a 730 nm y 645 nm, respectiva-
mente. Se determina el contenido de cAMP como funcién de una curva patron que
abarca desde 10 uM a 0,13 nM de cAMP.

Los valores ECsp se determinan empleando un analisis de tipo Activity Ba-
se (ID Business Solution, Limited). Los valores ECsy, de un amplio abanico de ago-
nistas de canabinoides generados en este ensayo para los compuestos de refe-

rencia son consistentes con los valores publicados en la bibliografia cientifica.
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Todos los compuestos son agonistas del CB2, tienen valores ECsg inferio-

res a 3 yM y tienen una selectividad con respecto al CB1 segun el ensayo corres-

pondiente que es por lo menos 10 mayor.

Por ejemplo, los siguientes compuestos tienen los siguientes valores ECsg

referidos a CB humano, obtenidos en el ensayo funcional cAMP recién descrito.

CB1 huma-
CB2 humano CB2 humano | CB1 humano
Ejemplo no ECsg Ejemplo
ECso [UM] ECso [UM] ECso [UM]
[uM]
1 0,0006 1,0641 121 0,0003 >10
2 0,0016 0,5552 122 0,0013 >10
3 0,0013 0,1598 123 0,0008 0,3059
4 0,0014 0,1902 124 0,0003 0,2759
5 0,0003 0,6318 125 0,0019 >10
6 0,0002 0,1648 126 0,0003 0,4964
7 0,0112 >10 127 0,0004 >10
8 0,6474 >10 128 0,0004 >10
9 0,0176 >10 129 0,0001 0,6702
10 0,0024 0,4039 130 0,0005 0,5644
11 0,0032 1,0938 131 0,0001 >10
12 0,0016 1,1067 132 0,0007 >10
13 0,0123 >10 133 0,0044 >10
14 0,0021 1,2305 134 0,0003 0,2341
15 0,0032 0,9695 135 0,0004 1,397
16 0,286 >10 136 0,0002 >10
17 0,0087 >10 137 0,0182 >10
18 0,0466 >10 138 0,0004 >10
19 0,0017 0,1312 139 0,0003 >10
20 0,0017 0,3463 140 0,0001 >10
21 0,0027 0,6011 141 0,0005 >10
22 0,0024 1,4993 142 0,0002 >10
23 0,0754 >10 143 0,0001 >10
24 0,003 0,4758 144 0,0004 0,1227
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CB1 huma-
CB2 humano CB2 humano | CB1 humano
Ejemplo no ECsg Ejemplo
ECso [UM] ECso [UM] ECso [UM]
[uM]
25 0,031 0,9191 145 0,0002 2,2486
26 0,0011 0,8661 146 0,0005 >10
27 0,0051 >10 147 0,0003 0,209
28 0,0112 >10 148 0,0004 >10
29 0,0125 1,6317 149 0,0174 >10
30 0,0269 >10 150 0,0363 >10
31 0,0098 1,263 151 0,0014 >10
32 0,0207 >10 152 0,0105 >10
33 0,0025 0,764 153 0,0119 >10
34 0,0275 2,2735 154 0,0025 >10
35 0,0036 >10 155 0,003 >10
36 0,0006 0,4325 156 0,0056 >10
37 0,0003 0,4918 157 0,0001 >10
38 0,0182 0,3611 158 0,2536 >10
39 0,0079 1,332 159 0,0358 >10
40 0,0116 >10 160 0,0007 >10
41 0,0365 1,2194 161 0,0825 >10
42 0,0003 0,9908 162 0,0277 >10
43 0,0012 0,6261 163 0,0055 >10
44 0,001 >10 164 0,0008 >10
45 0,0522 >10 165 0,0535 >10
46 0,0044 2,3134 166 0,018 >10
47 0,0202 >10 167 0,0038 >10
48 0,0083 >10 168 0,0094 >10
49 0,0011 0,1555 169 0,1988 >10
50 0,001 0,1394 170 0,1937 >10
51 0,0024 >10 171 0,0542 >10
52 0,0208 >10 172 0,0041 >10
53 0,015 >10 173 0,0003 >10
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CB1 huma-
CB2 humano CB2 humano | CB1 humano
Ejemplo no ECsg Ejemplo
ECso [UM] ECso [UM] ECso [UM]
[uM]
54 0,0028 >10 174 0,002 >10
55 0,0104 >10 175 0,0015 >10
56 0,0165 >10 176 0,0005 2,0022
57 0,0123 >10 177 0,0011 >10
58 0,3375 >10 178 0,0009 1,8873
59 0,0023 >10 179 0,002 >10
60 0,0025 >10 180 0,0528 >10
61 0,0132 >10 181 0,0594 >10
62 0,0033 >10 182 0,0139 >10
63 0,0182 >10 183 0,0042 >10
64 0,0023 >10 184 0,1124 >10
65 0,0009 0,2202 185 0,0268 >10
66 0,002 >10 186 0,0003 0,1374
67 0,0002 0,1625 187 0,0008 0,1191
68 0,0007 >10 188 0,001 >10
69 0,0003 0,276 189 0,0332 >10
70 0,0001 0,0508 190 0,0726 >10
71 0,0004 >10 191 0,1734 >10
72 0,0001 0,041 192 0,022 >10
73 0,0001 0,0609 193 0,5929 >10
74 0,0001 0,0559 194 0,2846 >10
75 0,0002 0,0978 195 0,4671 >10
76 0,0023 >10 196 0,1188 >10
77 0,0008 >10 197 0,2574 >10
78 0,0001 0,1433 198 0,0128 1,7086
79 0,0001 0,0823 199 0,183 >10
80 0,0003 0,0693 200 0,1782 >10
81 0,0001 0,0689 201 0,0657 >10
82 0,0002 0,2523 202 0,0868 >10
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CB1 huma-
CB2 humano CB2 humano | CB1 humano
Ejemplo no ECsg Ejemplo
ECso [UM] ECso [UM] ECso [UM]
[uM]
83 0,0001 0,2834 203 0,0531 >10
84 0,0012 0,451 204 0,0005 >10
85 0,0002 >10 205 0,0122 >10
86 0,0004 0,371 206 0,0113 >10
87 0,001 0,2698 207 0,068 >10
88 0,0009 0,3907 208 0,0092 >10
89 0,0003 0,4632 209 0,016 >10
90 0,0005 0,3701 210 0,0167 >10
91 0,0003 211 0,0986 >10
92 0,3499 212 0,022 >10
93 0,0045 >10 213 0,0596 >10
94 0,001 >10 214 0,0094 >10
95 0,0015 215 0,0247 >10
96 0,0001 0,1667 216 0,0104 >10
97 0,0001 0,0623 217 0,0033 >10
98 0,0001 0,098 218 0,0005 >10
99 0,0002 0,4973 219 0,0329 >10
100 0,0001 0,11 220 0,0047 >10
101 0,0001 >10 221-a 0,003 1,8045
102 0,0006 >10 221-b 0,007 0,8526
103 0,0004 0,4147 222-a 0,0008 0,8939
104 0,0009 >10 222-b 0,0052 >10
105 0,0065 >10 223-a 0,0004 0,2412
106 0,0048 >10 223-b 0,003 0,2461
107 0,2838 224-a 0,0011 0,8986
108 0,0003 >10 224-b 0,0064 >10
109 0,0005 >10 225-a 0,0291 >10
110 0,0002 0,2503 225-b 0,1748 >10
111 0,0002 0,1366 226-a 0,057 >10
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CB1 huma-
CB2 humano CB2 humano | CB1 humano
Ejemplo no ECsg Ejemplo
ECso [UM] ECso [UM] ECso [UM]
[UM]
112 0,0001 0,0047 226-b 0,2326 >10
113 0,0002 0,2013 227-a 0,0187 >10
114 0,0004 >10 227-b 0,0435 >10
115 0,0004 >10 228-a 0,0018 >10
116 0,003 >10 228-b 0,0033 >10
117 0,0002 >10 229-a 0,0304 >10
118 0,0009 >10 229-b 0,0374 >10
119 0,0003 0,091 230-a 0,0027 >10
120 0,0007 0,1812 230-b 0,0136 >10

Ensayo de traslocacién de B-arrestina PathHunter™ (DiscoveRx)

Se adquieren a la empresa DiscoveRx Corporation la linea celular llamada
PathHunter™ B-arrestina CHO-K1 CNR1 (numero de catalogo: 93-0200C2) y la
linea celular B-arrestina CHO-K1 CNR2 (numero de catalogo: 93-0706C2). Esta
linea celular se ha disefado para que exprese el fragmento B-galactosidasa EA
fusionado con la B-arrestina y el péptido complementario ProLink fusionado con el
receptor de la diana. Se realiza el ensayo de complementacién de proteina Path-
Hunter™ (DiscoveRx Corporation, n°® 93-0001) con arreglo a las instrucciones del
fabricante. Se siembran las placas de ensayo con 7500 (CNR1) y 10000 (CNR2)
células, las placas tienen 384 hoyos (Corning Costar, n® 3707, blancas, de fondo
transparente) en 20 pl de reactivo 2 de introduccion de células en placas (Disco-
veRx, n® 93-0563R2A). Después de la incubacién a 37°C (5% de CO,, humedad
relativa: 95%) durante una noche se anaden 5 ul del compuesto a ensayar (con-
centracion final: 1% de DMSO) y se continua la incubacion a 30°C durante 90 min.
Se anade el reactivo de deteccion (12 ul) y se continta la incubacion a temperatu-
ra ambiente durante 60 min. Se analizan las placas para determinar la sefal qui-

mioluminiscente empleando un lector del tipo Victor *V (Perkin Elmer).

Ejemplo A
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Pueden fabricarse por métodos convencionales tabletas recubiertas de

pelicula que contengan los siguientes ingredientes:

Ingredientes por tableta

nucleo:

compuesto de la férmula (1) 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
almidodn-glicolato sédico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5mg 4,5 mg
(peso del nucleo) 120,0 mg 350,0 mg

pelicula de recubrimiento:

hidroxipropil-metil-celulosa 3,5 mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
talco 1,3 mg 2,6 mg
oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla con celulosa microcristalina y
se granula la mezcla con una solucién de polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el
granulado con almiddn-glicolato sédico y estearato magnésico y se comprime,
obteniéndose nucleos de 120 y 350 mg, respectivamente. Se barnizan los nucleos
con una solucion/suspension acuosa de la de pelicula de recubrimiento recién
descrita.

Ejemplo B

Por métodos convencionales pueden fabricarse capsulas que contengan

los siguientes ingredientes:

Ingredientes por capsula
compuesto de la formula (1) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidon de maiz 20,0 mg
talco 5,0 mg
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Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en capsulas de
tamafno 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicion siguiente:

compuesto de la férmula (1) 3,0 mg
polietilenglicol 400 150,0 mg
acido acético, cantidad suficiente hasta pH 5,0
agua para soluciones inyectables, hasta 1,0 ml

Se disuelve el ingrediente activo en una mezcla de polietilenglicol 400 y
agua para inyeccion (una parte). Se ajusta el pH a 5,0 con acido acético. Se ajusta
el volumen a 1,0 ml con la cantidad restante de agua. Se filtra la solucion, se en-

vasa en viales, empleando una cantidad en exceso apropiada y se esteriliza.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1)

R1—A§
N N
N\
\N _— N

R (1)

en la que:
A es alquilo, hidroxialquilo, -CH2C(O)-, -C(O)-, -SO»- 0 esta ausente;

R'es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo, halofenilo,
alcoxifenilo, haloalquilfenilo, haloalcoxifenilo, (halo)(haloalquil)fenilo, cianofe-
nilo, hidroxialcoxifenilo, alquilsulfonilfenilo, alquilsulfonilaminofenilo, ciano, ci-
cloalquilo, cicloalquilalcoxi, amino, (alquilsulfonil)(alquil)[1,2,4]tri-azolilo,
(halo)(dialquilamino)piridinilo, (alquil)(oxi)-piridinilo, nitro-
benzo[1,2,5]oxadiazolilamino-piridinilo, heterociclilo, alquilheterociclilo,
hidroxi-heterociclilo, alquilheterociclilo, heteroarilo, haloheteroarilo, alquil-
heteroarilo, cicloalquilheteroarilo o haloalquilheteroarilo, dicho heterociclilo es
un anillo carbociclico de tres a ocho miembros que contiene por lo menos un
atomo de nitrégeno o de oxigeno, y dicho heteroarilo es piridinilo, pirazolilo,
oxadiazolilo, furazanilo, tetrazolilo o triazolilo;

R? es haldégeno, -NR°R* 0 -OR?;

uno de R® y R* es hidrogeno o alquilo y el otro es alquilo o cicloalquilo;

o R®y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heteroci-
clilo o heterociclilo sustituido, dicho heterociclilo es morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, azetidinilo, tiazolidini-
lo, tiomorfolinilo, dioxotiomorfolinilo, oxazepanilo, 2-0xa-6-
azaespiro[3.4]octilo, 6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptilo, 2-oxa-5-azaespiro[3.4]-
octilo, isoxazolidinilo, aziridinilo, dioxoisotiazolidinilo o oxopirrolidinilo y dicho
heterociclilo sustituido es un heterociclilo sustituido de una a cuatro veces
por sustituyentes elegidos con independencia entre alquilo, halégeno,

hidroxilo, alcoxi, hidroxialquilo, carboxilo, alcoxialquilo, ciano, alquilamino,
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dialquilamino, alquilcarbonilamino, alquilcarbonil(alquilamino), fenilo, alcoxi-
carbonilo, aminoalquilo, alquilpirazolilo y alquilisoxazolilo;
R® es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo u oxetanilo;
o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo;
con la condicidon de que se excluyan la 3-[(2-clorofenil)-metil]-5-(1,1-dimetiletil)-7-
(4-morfolinil)-3H-1,2,3-tri-azolo[4,5-d]pirimidina y la N-ciclopropil-5-(1,1-dimetil-etil)-
3-(fenilmetil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidina-7-amina.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que A es alquilo o
hidroxialquilo.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, en el que A es -CHy-, -
CH2CHa-, -CH(CHj3)- o -CH(OH)CHa-.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en
el que R es hidrogeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, fenilo, halofenilo, al-
coxifenilo, haloalquilfenilo, haloalcoxifenilo, alquilsulfonilfenilo, cianofenilo, cicloal-
quilo, alquilheterociclilo, hidroxiheterociclilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo,
haloheteroarilo o alquilheteroarilo, dicho heterociclilo es un anillo carbociclico que
contiene por o menos un atomo de nitrégeno y dicho heteroarilo es piridinilo, pira-
zolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo o furazanilo.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, en
el que R' es haloalquilo, fenilo, halofenilo, haloalquilfenilo, cianofenilo, alquilsulfo-
nilfenilo, cicloalquilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo, haloheteroarilo o alquilhete-
roarilo, dicho heteroarilo es piridinilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo o furazani-
lo.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, en
el que R es clorofenilo, ciclohexilo, diclorofenilo, piridinilo, cloropiridinilo, dicloropi-
ridinilo, trifluormetilo, clorodifluorfenilo, trifluormetilfenilo, cianofenilo, fenilo, metil-
sulfonilfenilo, metiltetrazolilo, metilfurazanilo o ciclopropiltetrazolilo.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en
el que uno de R® y R* es hidrégeno o etilo y el otro es etilo o ciclohexilo.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en
el que R y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un hete-
rociclilo o heterociclilo sustituido, dicho heterociclilo es piperidinilo, pirrolidinilo,

azetidinilo o 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptilo, y dicho heterociclilo sustituido es hete-
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rociclilo sustituido de una a cuatro veces por sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre alquilo, halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en
el que R® y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un di-
fluorpiperidinilo, difluorpirrolidinilo, difluorazetidinilo, (metil)(hidroxil)-azetidinilo,
hidroxipirrolidinilo, hidroximetilpirrolidinilo, tetrafluorpirrolidinilo, metoximetilpirrolidi-
nilo, (hidroxil)(hidroximetil)pirrolidinilo, ~ (metil)(hidroxil)-pirrolidinilo o 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptilo.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9,
en el que R® es metilo, etilo, isopropilo, pentilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopropil-
metilo, ciclo-propiletilo, trifluorpropilo u oxetanilo.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10,
elegido entre:
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-morfolin-4-il-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(piperidin-1-il)-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-butil-3-(2-clorobencil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-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-il)-3H-[1,2,3]triazolo[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-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptano;
7-(azetidin-1-il)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-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]-pirimidin-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;
(2S,6R)-4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-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]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)morfolin-2-
ilmetanol;
3-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)tiazolidina;
4-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)tiomorfolina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(1,1-dioxo-1A6-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-
oxazepano;
4-(5-tert-butil-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-7-il)-3,3-
dimetilmorfolina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-((2R,5R)-2,5-dimetil-pirrolidin-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]pirimidin-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-
ol;

5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3-metoxipirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;

5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-metilpirrolidin-1-il)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidina;
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6-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-2-oxa-6-
azaespiro[3.4]octano;
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-7-il)piperidin-3-
ol;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)piperidin-3-
ol;

1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)-6-oxa-1-
azaespiro[3.3]heptano;
(S)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3-fluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[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;
(S)-(1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-
2-il)metanol;
2-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)morfolina;
2-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-ilJisoxazolidina;
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]triazolo[4,5-d]pirimidina;
(R)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

(S)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-(metoximetil )-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
(2S,4S)-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-1A6-iso-tiazolidin-2-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)morfolin-3-

ilmetanol;
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(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-
2-carbonitrilo;
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-
2-carbonitrilo;
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol;
(2S,3R)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-(2-oxa-5-azaespiro[3.4]oct-5-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]-3-metil-
pirrolidin-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-diol;
(3S,4R)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-
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;
5-tert-butil-3-(2-cloro-4-fluor-bencil)-7-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-il)-3-etil-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]pirimidina;
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-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-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-

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

5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2,2,2-tri-fluor-etil)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-4,5-difluor-bencil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-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;
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-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-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;
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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;
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-d]pirimidina;
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-il)-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;
5-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-il]-(2-cloro-
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-cloro-piridin-3-ilmetil)-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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-dicloro-piridin-3-ilmetil)-7-(3,3-di-fluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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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-metil-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-[1,2,4]oxadiazol-5-iimetil )-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-il)-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-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(R)-tetra-hidro-furan-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-d]pirimidina;
2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[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;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-piridin-2-il-etil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-metil-oxetan-3-ilmetil)-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-(3-

cloro-fenil)-etanona;
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2-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-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-il)-[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-bencil)-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-(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-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-(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-il)-3-(1,1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-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-
piridin-2-il-etanona;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-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-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(5-metano-sulfonil-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidina;
{3-[5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-3-iimetil]-5-
cloro-piridin-4-il}-di-metil-amina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(3-trifluor-metil-1H-pirazol-4-iimetil )-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-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-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-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-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;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-trifluormetil-bencil)-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-ol;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-iimetil )-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]triazol-4-iimetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-iimetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metil-1-oxi-piridin-3-ilmetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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(S)-1-[5-tert-butil-3-(3,4-dicloro-piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-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-iimetil)-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-pirrolidin-3-ol,
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-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-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-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-[1,2,4]oxadiazol-5-iimetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[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-il-amino)-piridin-3-iimetil]-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il}-pirrolidin-3-ol;
(28,3S)-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)-1-[5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[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]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-1-oxi-piridin-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-(2,5-dimetil-2H-[1,2,4]triazol-3-iimetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
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(2S,3S)-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-ol;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol;
(2S,3S)-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;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-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-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-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]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-ol;
(2S,3S)-1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-piridin-3-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-2-hidroximetil-pirrolidin-3-ol;
5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-iimetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iimetil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-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

i)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)-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;
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5-tert-butil-3-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-7-(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-ilmetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iimetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-7-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-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-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-
6-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-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-metanosulfonil-bencil)-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-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]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-
ona;
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-cloro-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;
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N-{1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-
il}-N-etil-acetamida;
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-azetidina-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-bencil)-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-1H-pirazol-3-il)-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-il]-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-il)-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-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-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-ciclopentiloxi-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-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-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-7-((S)-2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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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;
(3S)-1-(3-bencil-5-tert-butil-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-3-ol;
1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il)pirrolidin-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)pirrolidin-3-ol;
1-(5-tert-butil-3-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-
il)pirrolidin-3-ol;
(S)-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-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-ol;
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol;
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[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)metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-
3-metilpirrolidin-3-ol;
(S)-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-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-metilpirrolidin-3-ol;
(S)-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;
(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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(S)-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;
(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-ol;
(S)-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-1H-tetrazol-5-il)-metil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il)-3-metil-pirrolidin-3-ol.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10,
elegido entre:
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(4,4-difluorpiperidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina;
5-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]-pirimidin-7-il)-3-
metilazetidin-3-ol;
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-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-
2-il)metanol;
5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(3,3,4,4-tetrafluor-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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(R)-5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-7-(2-(metoximetil)-pirrolidin-1-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
(2S,3S)-1-(5-tert-butil-3-(2-clorobencil)-3H-[1,2,3]tri-azolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-3-ol;
1-[5-tert-butil-3-(2-cloro-bencil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-pirimidin-7-il]-3-metil-
pirrolidin-3-ol;
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-
d]pirimidina;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-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-(2,2,2-tri-fluor-etil)-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;
5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-trifluor-metil-bencil )-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-iimetil]-
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-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]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-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-(1-metil-1H-tetrazol-5-iimetil )-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
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5-tert-butil-7-(3,3-difluor-pirrolidin-1-il)-3-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-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-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-(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-metanosulfonil-bencil)-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-
7-il]-pirrolidin-3-ol;
(S)-1-[5-tert-butil-3-(1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il]-pirrolidin-3-ol;
5-tert-butil-3-(4-metil-furazan-3-ilmetil)-7-(3,3,4,4-tetra-fluor-pirrolidin-1-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;
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;
(S)-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]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-
metilpirrolidin-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-ol;
(S)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7~-il)-3-
metilpirrolidin-3-ol; y
(R)-1-(5-tert-butil-3-(2-(metilsulfonil)bencil)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)-3-

metilpirrolidin-3-ol.
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13. Un proceso de obtencion de un compuesto segun una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 12, que consiste en:
(a) la reaccion de un compuesto de la férmula (A), un tautdmero del mismo

0 una mezcla de tautbmeros del mismo

R—A§ H
N N
N | |
\
\N N
© (A)

en presencia de un reactivo halogenante y opcionalmente con una base; o

(b) la reaccion de un compuesto de la formula (B)

R
\N \
/ | N
\\N _N

en presencia de NHR®R* y opcionalmente con una base;
en las que A, R', R® y R* tienen los significados definidos en una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 10.

14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12,
cuando se obtiene con arreglo a un proceso de la reivindicacion 13.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12
para el uso de sustancia terapéuticamente activa.

16. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

17. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 12 para el tratamiento o profilaxis del dolor, aterosclerosis, degeneracion
macular propia de la vejez, retinopatia diabética, glaucoma, diabetes mellitus, in-
flamacion, enfermedad del intestino inflamatorio, lesién de isquemia-reperfusion,
fallo hepatico agudo, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis
sistémica, rechazo agudo de injerto ajeno, nefropatia crénica de injerto ajeno, ne-
fropatia diabética, glomerulonefropatia, cardiomiopatia, fallo cardiaco, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, lesidon térmica, quemaduras,

cicatrices hipertroficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis hepatica o tumo-
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res, regulacion de la masa 6sea, neurodegeneracion, apoplejia, ataque isquémico
transitorio o uveitis.

18. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 12 para la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento o profi-
laxis del dolor, aterosclerosis, degeneracion macular propia de la vejez, retinopatia
diabética, glaucoma, diabetes mellitus, inflamacion, enfermedad del intestino in-
flamatorio, lesion de isquemia-reperfusion, fallo hepatico agudo, fibrosis hepatica,
fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de injerto ajeno,
nefropatia cronica de injerto ajeno, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, car-
diomiopatia, fallo cardiaco, isquemia de miocardio, infarto de miocardio, esclerosis
sistémica, lesion térmica, quemaduras, cicatrices hipertréficas, queloides, gingivitis
con pirexia, cirrosis hepatica o tumores, regulacion de la masa 6sea, neurodege-
neracion, apoplejia, ataque isquémico transitorio o uveitis.

19. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12
para el tratamiento o profilaxis del dolor, aterosclerosis, degeneracion macular
propia de la vejez, retinopatia diabética, glaucoma, diabetes mellitus, inflamacion,
enfermedad del intestino inflamatorio, lesién de isquemia-reperfusion, fallo hepati-
co agudo, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis sistémica,
rechazo agudo de injerto ajeno, nefropatia crénica de injerto ajeno, nefropatia
diabética, glomerulonefropatia, cardiomiopatia, fallo cardiaco, isquemia de mio-
cardio, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, lesidon térmica, quemaduras,
cicatrices hipertroficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis hepatica o tumo-
res, regulacion de la masa 6sea, neurodegeneracion, apoplejia, ataque isquémico
transitorio o uveitis.

20. Un método para el tratamiento o profilaxis del dolor, aterosclerosis, de-
generacion macular propia de la vejez, retinopatia diabética, glaucoma, diabetes
mellitus, inflamacién, enfermedad del intestino inflamatorio, lesién de isquemia-
reperfusion, fallo hepatico agudo, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis re-
nal, fibrosis sistémica, rechazo agudo de injerto ajeno, nefropatia crénica de injerto
ajeno, nefropatia diabética, glomerulonefropatia, cardiomiopatia, fallo cardiaco,
isquemia de miocardio, infarto de miocardio, esclerosis sistémica, lesién térmica,
quemaduras, cicatrices hipertroficas, queloides, gingivitis con pirexia, cirrosis

hepatica o tumores, regulacion de la masa Osea, neurodegeneracion, apoplejia,
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ataque isquémico transitorio o uveitis, dicho método consiste en administrar una
cantidad eficaz de un compuesto definido en una cualquiera de las reivindicacio-
nes de 1 a 12 a un paciente que lo necesite.

21. La invencion tal como se ha descrito.
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No: Claims
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Box No. VIII Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
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1

D1

Reference is made to the following document:
WO 2011/123372

Reference to section V

Claims 17 and 20 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT.

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.

Novelty (Reference to section V)

D1 discloses general compounds of formula () (cf. pages 1 and 2 of D1)
which are purine derivatives. Present compounds differ from compounds of
D1 in that they are [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives.

Accordingly, the subject-matter of present claims 1-20 can be considered to
fulfil the requirements of Article 33(2) PCT.

Inventive step (Reference to section V)

D1, which may be considered to represent the closest state of the art,
discloses some purine derivatives useful as agonists of the cannabinoid
receptor 2 in the treatment of pain (cf. page 3 of D1).

The problem to be solved by the present application may be seen as the
provision of further compounds for the same therapeutic use.

The difference between present compounds of claim 1 and compounds of D1
is to be seen in their general structure: as mentioned above, present
compounds are [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives and compounds of
D1 are purine derivatives.

Furthermore, compounds of D1 are substituted at the 8-position with either a
chlorophenyl or a methylphenyl group, and at the 2-position with a methyl
group. This substitution is absent in present compounds of claim 1.

In view of these differences the skilled person wishing to solve the mentioned
technical problem would have not been able to arrive at present compounds
starting from the teaching of D1.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

Experimental data are given in the application for a reasonable and
representative group of compounds which indeed support the breadth of claim
1.

Thus, the subject-matter of present claims 1-20 can be considered to meet the
criteria of Article 33(3) PCT.

Further observations (Reference to section VIil)

Claim 21 is so broad and unclear that no meaningful opinion could be formed.
In fact, no indication has been found as to which technical features are to be
understood under said claim. Therefore, no examination under Articles 33(2)
and (3) PCT has been carried out, as said arbitrary combination of features
leads to a meaningless claim whose subject-matter cannot clearly be
understood by the reader.

Example 1 on page 43, the compound on page 14, line 18 of the description
and the first compound of claim 11 have been excluded from the subject-
matter of claim 1 by means of a proviso.

Accordingly, claim 11 and pages 43 and 14 of the description are not clear in
the sense of Article 6 PCT.

Claim 14 is a product-by-process claim and seems superfluous in view of
claim 1.

Prodrug (page 6, lines 24-31) : protection cannot be sought for speculative
compounds, which have yet to be prepared and investigated. Although there
is an indication within the application as to what it may be, a prodrug is not a
definable term as regards its structure. The skilled person has no indication as
to what falls within this definition, and it should thus be deleted. No analysis of
novelty and inventive step has therefore been made for all the compounds
which are combinations of "prodrug" and of derivatives of formula (1).

Formulas (A) and (B) of claim 13 (cf. also pages 37-38) are not clear: it is in
fact doubtful whether the tert-butyl group is present or not in the structure.

The upper number of C atoms for "alkyl" should be inserted in the claims in
accordance with its definition given on page 4 of the description.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

@\LML @Mk A

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferidc a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma ingiés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) =

1. Pais: Suiza S v
Este documento publico 2 - G2
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 2 : =

3. Actuando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

5. en Basel (Basilea) ' 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt - _ e

]
8. bajo el No 8835/13376 =
9. Sello 10. Firma

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

o

-
;ﬂlam UWc geha=-
a ercedes Uricoechea ' |.

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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5% nbajo firmadés, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung sociedad organizada y existente de conformidad
cort las leyes de Suiza.

Ak

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

ridolin

Hfl%e r of procuration

The undersigned, FR"HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

..'f

Given and signed this A7 "
F. Hoffmann-La Roc
[ ¥
i Denise Strebel
Mandatory

lausner

d zé/?a:f.?fs Z.
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!.- ‘ e de 200%, comparecié

oY X"“‘ g;ilo(gs'?f eaice o bela quien gonozcoy
3 ﬁ%cons que firmoe” el anterlor documento,
y QLII degidamente juramentado declaro y dijo que
él es ‘1 o ader/mo Nnda \~or¥o] i

de F.H N-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada | documento que antecede, una

ciudad
para un periodoYdfy duracion que ain no ha
terminado, que eje objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; q declarante esta autorizado
por dicha Compaiia pa nferir este poder; que el
sello estampado por él al'ji€yde tal poder, en nombre
y en representacion de la e sada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que jeto para el cual se
confiere este instrumento es mprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en Suiza,

Estatutos de
d de Basilea,

con fecha |4 JoniQo |49}y ce que de
conformidad con la legislacion de o Pals, la
anterior  declaraciéon juramentada i)ﬁprueba
suficiente de que los hechos sobre que ellfy\ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

\

Notary Public (Notario Publico).

Procuration/Mandatory

Basel,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally, Fridolin Klausner and Denise Strebel
came b'oth Swiss citizens and Swiss residents,

to me known, and known to me to be the person who

| signed the foregoing instrument, who being by me

“duly sworn did depose and say that he is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

‘mthe Switzerland, domiciled at the City of Basel,
#~“legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the ‘laws of. Switzerland; that the
deponent is” authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
-Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument ‘is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
June 1997

, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

this 17-08-2004 (
two thousand and

@/W/

r¢ /%&J

NP
% } Dr. Peter Kuster
s N J Advokat und Notar
& Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel

ﬁteenth day of

of
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International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
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Applicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
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This international search report consists of a total of 4 sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
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c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
|:| the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

[1,2,3]TRIAZOLO[4,5-D] PYRIMIDINE DERIVATIVES AS AGONISTS OF THE CANNABINOID
RECEPTOR 2

5. With regard to the abstract,
D the text is approved as submitted by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract
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The invention relates to a compound of formula (1)
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wherein A, R! and R? are defined as in the description and in the
claims. The compound of formula (1) can be used as a medicament as
agonists of the cannabinoid receptor 2.
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ACUERDO DE TRASPASO

Yo/Nosotros, el suscrito

inventor{es) Empleados de:

Caterina BISSANTZ, farmaceuta, ciudadana alemana F. Hoffmann-La Roche AG
3, rue de Palmrain

F-68128 Village-Neuf, Francia

Uwe GRETHER, cientifico, ciudadano aleman F. Hoffmann-La Roche AG
Kirchgasse 4
D-79588 Efringen-Kirchen, Alemania

Matthias NETTEKOVEN, quimico, ciudadano aleman F. Hoffmann-La Roche AG
Ruetteweg 3
D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

Stephan ROEVER, quimico, ciudadane britanico F. Hoffmann-La Roche AG
Auf der Neusetze 19
D-79594 Inzlingen, Alemania

Mark ROGERS-EVANS, quimico, ciudadano britanico F. Hoffmann-La Roche AG
Rosenweg 6
CH-4103 Bottmingen, Suiza

en adelante CEDENTE(S), por el presente declaro que soy el inventor(es) conjunto junto con

Inventor{es) Empleados de:

Atsushi KIMBARA Chugai Pharmaceuticals Co. Ltd.
(CHUGAI)

{524251.D0C v.1}




en adelante CO-INVENTOR(ES)

de la invencion llamada:

DERIVADOS DE [1,2,3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDINA COMO
AGONISTAS DEL RECEPTOR DE CANABINOIDES 2

para la cual se presentd solicitud(es) de prioridad en nombre de

Solicitante Oficina de Patentes
F. Hoffmann-La Roche AG con la Oficina Europea de Patentes

comg se describe a continuacién:
Caso No. Pals Fecha de presentacion No. Serial
30705 Europa 08 de noviembre de 2011 11188333.6

En cuanto a los derechos del CEDENTE(S) en, a y que se deriven de las invenciones reveladas en
la solicitud(es) de patente descrita anteriormente no han sido trasferidos a

F. Hoffmann-La Roche AG

Grenzacherstrasse 124

4070 Basilea

Suiza

en adelante el CESIONAR!O, por operaciones de ley o de lo contrario, el CEDENTE(S) por &l
presente traspasa al CESIONARIO todos los derechos del inventor y los derechos para reivindicar
prioridad. Dicho traspaso se hace retroactivamente desde la fecha de concepcién de dichas
invenciones.

El CESIONARIO en virtud de este traspaso tendrd el derecho exclusivo y estd plenamente
facultado para reivindicar prioridad de la solicitud{es) de prioridad indicada anteriormente, solicitar y
obtener patentes en todo el mundo en su propic nombre y a costo propio con base en esta
solicitud(es) de prioridad, mantener una patente otorgada sobre ello y descontinuar cualguier
patente o solicitudes de patente segln se considere apropiado.

El traspaso de los derechcs de los CO -INVENTOR(ES) al Solicitante esta sujeto a un contrato(s)
de traspaso separado. E| CEDENTE(S) explicitamente aprueha ese traspaso(s).

(524251 D0C v.1}2



El CESIONARIO y el CEDENTE por el presente reconocen, confirman y acuerdan que el

CEDENTE(s) ha sido completa y adecuadamente compensado por todos los derechos otorgados 0

traspasados al CESIONARIO bajo el presente.

Este contrato se regird e interpretard de conformidad con las leyes sustantivas de Suiza, con la

exclusion de la Convencién de Viena sobre |a Venta Internacional de Productes fechada el 11 de

abril de 1980. Los tribunales competentes de la ciudad de Basilea, Suiza, tendran jurisdiccion

exclusiva.

CEDENTE(S)
Basilea, Suiza, 16 de mayo de 2012
Lugar, Fecha
Basilea, Suiza, 16 de mayo de 2012
Lugar, Fecha
Basilea, Suiza, 16 de mayo de 2012
Lugar, Fecha
Basilea, Suiza, 16 de mayo de 2012
Lugar, Fecha
Basilea, Suiza, 16 de mayo de 2012
Lugar, Fecha

CESIONARIO

Basilea, Suiza, 4 de junio de 2012
Lugar, Fecha

(firma: ilegible)
Caterina Bissantz
(firma. ilegible)

Uwe Grether

(firma. ilegible)
Matthias Nettekoven
(firma: ilegible)
Stephan Roever
{firma: ilegible)
Mark Rogers-Evans

F. Hoffmann-La Roche AG

(firma: ilegible)  (firma: ilegible)
A. Natoli S. Amann
(Titular del poder y mandataric)

{524251.D0C v.1}3




Legalizacién

E! suscrito Notario Publico del Canton de la Ciudad de Basilea (Suiza), Dr. Christoph Nertz, por el
presente legaliza la firma scbre el otro lado de la pagina de

Senorita Caterina Bissantz, ciudadana alemana, residente en Village-Neuf (Francia),

Sefor Uwe Grether, ciudadano aleman, residente en Efringen-Kirchen (Alemania),

Sefior Matthias Nettewoken, ciudadano aleman, residente en Grenzach-Wyhien (Alemania),
Sefior Stephan Roever, ciudadano aleman, residente en Inzlingen (Alemania), y

Sefior Mark Rogers-Evans, ciudadano britanico, residente en Bottmingen (Suiza).
Legalizacion con base en comparacion con firmas auténticas.

Igualmenie legaliza la firma de

F. Hoffmann-La Roche AG, una sociedad andnima con domicilio legal en Basilea (Suiza),
proporcionada por

Sefor Antonio Natoli, ciudadano y residente en Basilea {Suiza), y

Seforita Susanne Amann, ciudadana alemana, residente en Heitersheim {Alemania),
ambos facultados para firmar documentos donde se enajena propiedad de la compaiila.

A los signatarios y a las firmas los conozco personalmente.

Basilea (Suiza), este dia 11 (once) de junic de 2012 (dos mil doce).
Sello Notarial (firma: ilegible)

Bv 384 /2012

DEBE SER NOTARIZADO

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 28 de marzo de 2014, en la ciudad de
Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de
Justicia, Replblica de Colombia.

B e I B o T
TR OFA

17729 MiMJUSTICIS

d 0 .

AT TECOBAR DE TAMAYO

{524251.00C v. 134



Case No. 30705

ASSIGNMENT AGREEMENT

IAWe, the undersigned
Inventor(s) Employed by:

Caterina BISSANTZ, pharmacist, a German citizen F. Hoffmann-La Roche AG
3, rue de Palmrain
F-68128 Village-Neuf, France

Uwe GRETHER, chemist, a German citizen F. Hoffmann-La Roche AG
Kirchgasse 4
D-79588 Efringen-Kirchen, Germany

Matthias NETTEKOVEN, chemist, a German citizen F. Hoffmann-La Roche AG
Ruetteweg 3
D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany

Stephan ROEVER, chemist, a German citizen F. Hoffmann-La Roche AG
Auf der Neusetze 19
D-79594 Inzlingen, Germany

Mark ROGERS-EVANS, chemist, a British citizen F. Hoffmann-La Roche AG
Rosenweg 6
CH-4103 Bottmingen, Switzerland

hereinafter ASSIGNOR(S) herewith declare that we are joint inventor(s) together with

Inventor(s) Employed by:
Atsushi KIMBARA Chugai Pharmaceuticals Co. Ltd.
(CHUGAI)

hereinafter CO-INVENTOR(S)
of the invention entitled:

Novel [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives
for which (a) priority application(s) was (were) filed on behalf of

Applicant Patent Office
F. Hoffmann-La Roche AG with the European Patent Office

as outlined below:

Case No. Country Filing Date Serial No.
30705 Europe 08 November 2011 11188333.6

As far as rights of the ASSIGNOR(S) in, to and deriving from the inventions disclosed in the patent
appiication(s) set forth above has/have not been transferred fo

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel

Switzerland

TO BE NOTARIZED




Case No. 30705

hereinafter ASSIGNEE, by operations of law or otherwise, ASSIGNOR(S) herewith assign(s} to
ASSIGNEE all their inventor's rights and the rights to claim priority. Such assignment is being made
retroactively as per the date of conception of such inventions.

ASSIGNEE by virtue of this assignment thereof shall have the exclusive right and is fully entitled to
claim priority of the priority application(s) set forth above, to apply for and obtain patents worldwide in
its own name and a own costs based on this/these priorlty application(s), to maintain any patent
granted thereupon and to discontinue any patents or patent applications as it deems appropriate.

The assignment of the rights of the CO-INVENTORS tfo the Applicant is subject to separate
assignment agreement(s). ASSIGNOR(S) explicitly approve(s) that assignment(s).

ASSIGNEE and ASSIGNOR(S) hereby acknowledge, confirm and agree that ASSIGNOR(S) has been
fully and adeguately compensated for all rights granted or assigned to ASSIGNEE hereunder.

This agreement shall be governed and construed in accordance with substantive laws of Switzerland,
with the exclusion of the Vienna Convention on the international Sale of Goods dated, April 11, 1980.
The competent courts of Basel City, Switzerland shall have exclusive jurisdiction.

ASSIGNOR(S)

Basel, Switzerland, May 16, 2012

(‘c‘[f’,uf—c gfjiw

Place, Date

Basel, Switzerland, May 16, 2012

Caterina Bissantz ...

f//f; ¢ (‘/;'z,ww,/

Place, Date

Basel, Switzerland, May 16, 2012

UWe Grether

.a._mg‘iA—

Place, Date

Basel, Switzerland, May 16, 2012

::?70\19
AR

Place, Date

Basel, Switzerland, May 16, 2012

Stephan Roever ”

it Liiges] - / St

Pface, Date

ASSIGNEE

/Mark Rogers-Evané”

F. Hoffmann-La Roche AG

%1\ @;\ %&5&\3«3 q‘\mm&\ \“\{\Q i, Q042 VW’E*W’(’“\ E_‘\‘s &Q\{;\{\Q\\f\\f\
Place, Date A. Natoli 8. Amann

TO BE NOTARIZED

(Holder of procuration and mandatory)




Legalization

The undersigned Notary Public of the Canton of Basel-Stadt (Switzerland), Dr. Christoph Nertz,
herewith legalizes the overleaf signatures of

Miss Caterina Bissantz, German citizen, residing in Village-Neuf (France),

Mister Uwe Grether, German citizen, residing in Efringen-Kirchen (Germany),

Mister Matthias Nettekoven, German citizen, residing in Grenzach-Wyhlen (Germany),

Mister Stephan Roever, German citizen, residing in Inzlingen (Germany), and

Mister Mark Rogers-Evans, British citizen, residing in Boitmingen (Switzerland).

Legalization based on comparison with authentic signatures.

He also legalizes the overleaf signature of

F. Hoffmann-La Roche AG, a stock company with legal domicile in Basel (Switzerland),
rendered by

Mister Antonio Natoli, citizen of and residing in Basel (Switzerland), and
Miss Susanne Amann, German citizen, residing in Heitersheim (Germany),
both duly entitled also to sign documents wherein property of the company is alienated.

Signers and signatures personally known.

B a s e | (Switzerland), this 11" (eleventh) day of June 2012 (two thousand and twelve).

bR,
CHRISTOPH
NERTZ

BV 384/2012




TRADUCCION OFICIAL No. 2014-03-28-167
DE UN DOCUMENTOQO ESCRITO EN INGLES

Caso 30705

ACUERDO DE TRASPASO

Yo/Nosotros, el suscrite

Inventor{es) Empleados de:
Atsushi KIMBARA, cientifico, ciudadano japonés Chugai Pharmaceuticals Co. Ltd,
1-1Nihonbashi-Muromachi 2-Chome, Chuo-ku {CHUGAI)

Tokio 103-8324, Jap6n

en adelante CEDENTE(S), por €l presente declaramos que somos el inventor(es) conjunto junto

con
Inventor{es) Empleados de:

Caterina BISSANTZ F. Hoffmann-La Roche AG
Uwe GRETHER F. Hoffmann-La Roche AG
Matthias NETTEKQOVEN F. Hoffmann-La Roche AG
Stephan ROEVER F. Hoffmann-La Roche AG
Mark ROGERS-EVANS F. Hoffmann-La Roche AG

en adelante CO-INVENTOR(ES)
de fa invencion llamada:;

DERIVADOS DE [1,2,3]TRIAZOL.O[4,5-D]PIRIMIDINA COMO
AGONISTAS DEL RECEPTOR DE CANABINOIDES 2

para la cual se presento solicitud de prioridad en nombre de

Solicitante Oficina de Patentes
F. Hoffmann-La Roche AG ante la Oficina Europea de Patentes

como se describe a continuacion:

{524234.D0C v.1})




Caso No. Pals Fecha Presentacion No. Serial
30705 Europa 08 de noviembre de 2011 11188333.6

En cuanto a los derechos det CEDENTE(S) en, a y que se deriven de las invenciones reveladas en

la solicitud{es) de patente descrita anteriormente no han sido transferidos a

F. Hoffmann-La Roche AG (ROCHE)
Grenzacherstrasse 124
4070 Basilea

Suiza

en adelante CESIONARIC, el CEDENTE(S) por el presente traspasa al CESIONARIO todos los
derechos del inventor y los derechos para reivindicar prioridad. Dicho traspase se hace
retroactivamente desde |a fecha de concepcion de dichas invenciones.

E! CEDENTE por el presente confirma que la invencién segun se describe anteriormente es una
invencién co-inventada por él como empleado de CHUGAI, que participa en el programa de
intercambioc y trabaja dentro de la organizacion de ROCHE en un proyecto de ROCHE de
conformidad con la ciausula 2 del Contrato respecto entre ROCHE y CHUGAI del 1 de junio de
2007 (Contrato). En linea con la clausula 2 del Contrato esta invencion es traspasada directamente
al CESIONARIO.

El traspaso de los derechos del CC-INVENTOR(ES) al Solicitante esta sujeto a un contrato(s) de
traspaso separado. El CEDENTE(S) explicitamente aprueba ese traspaso(s).

El CESICNARIO y el CEDENTE por el presente reconocen, confirman y acuerdan que el
CEDENTE ha sido completa y adecuadamente compensado por todos los derechos otergados o
traspasados al CESIONARIO bajo el presente.

Este contrato se regira e interpretara de conformidad con las leyes sustantivas de Suiza, con la
exclusion de la convencién de Viena sobre la Venta Internacional de Productos fechada el 11 de
abril de 1980. Los tribunales competentes de la ciudad de Basilea, Suiza, tendran jurisdiccion

exclusiva.

CEDENTE(S)

Basilea, Suiza, 16 de mayo de 2012 (firma: ilegible)
Lugar, Fecha Atsushi Kimbara

{524234.00C v. 112



CESIONARIO
F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza, 4 de junio de 2012 | {firma; ilegible)  (firma: ilegible)
Lugar, Fecha Antonio Natoli  Susanne Amann

(Titular del poder y mandatario)

Legalizacién

£l suscrito Notario Publico del Cantén de ia Ciudad de Basilea (Suiza), Dr. Christoph Nertz, por el
presente legaliza las firmas anteriores de

Sefior Arsushi Kimbara, ciudadano japonés, residente en Tokio (Japén).

lgualmente legaliza la firma de

F. Hoffmann-La Roche AG, una sociedad anénima con domicilio legal en Basilea (Suiza),
proporcionada por

Seflor Antonio Natoli, ciudadano y residente en Basilea (Suiza), y

Sefiorita Susanne Amann, ciudadana alemana, residente en Heitersheim (Alemania),

ambos facultados para firmar documentos donde se enajena propiedad de la compatiia.

A los signatarios y a las firmas los conozco personalmente.

Basilea (Suiza), este dia 11 {once} de junio de 2012 (dos mil doce).

DEBE SER NOTARIZADO
Selio Notarial {firma: ilegible)
BV 383/2012

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 28 de marzo de 2014, en la ciudad de
Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de
Justicia, Republica de Colombia.

BLTORA GFICIAL

JUFTIE9 MIMIUSTICE

———

]

TOBAR DE TAWAYC
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Case No. 30705
ASSIGNMENT AGREEMENT

I/We, the undersigned

Inventor(s) Employed by:
Atsushi KIMBARA, scientist, a Japanese citizen Chugai Pharmaceuticals Co. Ltd.
1-1Nihonbashi-Muromachi 2-Chome, Chuo-ku {CHUGAI)

Tokyo 103-8324, Japan

hereinafter ASSIGNCR(S) herewith declare that I'm / we are joint inventor(s) together with

Inventor(s) Employed by:

Caterina BISSANTZ F. Hoffmann-La Roche AG
Uwe GRETHER F. Hoffmann-La Roche AG
Matthias NETTEKOVEN F. Hoffmann-La Roche AG
Stephan ROEVER F. Hoffmann-La Roche AG
Mark ROGERS-EVANS F. Hoffimann-La Roche AG

hereinafter CO-INVENTOR(S)
of the invention entitled:

Novel [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives
for which (a) priority application{s) was (were) filed on behalf of

Applicant Patent Office
F. Hoffmann-La Roche AG with the European Patent Office

as outlined below:

Case No. Country Filing Date Serial No,
30705 Europe 08 November 2011 111883336

As far as rights of the ASSIGNOR(S) in, to and deriving from the inventions disclosed in the patent
application(s) set forth above has/have not been transferred to

F. Hoffmann-La Roche AG {(ROCHE)
Grenzacherstrasse 124

4070 Basel

Switzerland

hereinafter ASSIGNEE, ASSIGNOR(S) herewith assign(s) to ASSIGNEE all their inventor’s rights and
the rights to claim priority. Such assignment is being made retroactively as per the date of conception
of such inventions.

The ASSIGNOR herewith confirms that the invention as set forth above is an invention co-invented by
him as employee of CHUGAI, participating in the exchange program and working within the
organization of ROCHE on a ROCHE project in accordance with clause 2 of the respective Agreement
between ROCHE and CHUGAI of June 1, 2007 (AGREEMENT). In line with clause 2 of the
AGREEMENT this invention is directly assigned fo the ASSIGNEE.

The assignment of the rights of the CO-INVENTORS to the Applicant is subject to separate
assignment agreement(s). ASSIGNOR(S) explicitly approve(s) that assignment(s).

ASSIGNEE and ASSIGNOR(S) hereby acknowledge, confirm and agree that ASSIGNOR(S}) has been
fully and adequately compensated for all rights granted or assigned to ASSIGNEE hereunder.

TO BE NOTARIZED




Case No. 30705

This agreement shall be governed and construed in accordance with substantive laws of Switzerland,
with the exclusion of the Vienna Convention on the International Sale of Goods dated, April 11, 1980,
The competent courts of Basel City, Switzerland shall have exclusive jurisdiction.

ASSIGNOR(S)

Basel, Switzerland, May 16, 2012 &ggﬁg&‘ k \;i,uift:&mb--
Place, Date Atsushi Kimbara
ASSIGNEE

F. Hoffmann-La Roche AG

. ; £ \
F‘&)X‘S‘f\fc‘:\ (\-X&ix&\“{-e ‘~( \\{wé\ ,H\\}b\‘{\‘\? L0/ \f\, MA”WJ(’“ O\ f\\\\\{\g\u WA

Place, Date ) A. Natoli S. Amann
{Holder of procuration and mandatory)

TO BENOTARIZED




Legalization

The undersigned Notary Public of the Canton of Basel-Stadt (Switzerland), Dr. Christoph Neriz,
herewith legalizes the overleaf signature of

Mister Atsushi Kimbara, Japanese citizen, residing in Tokyo (Japan).

He also legalizes the overleaf signature of

F. Hoffmann-La Roche AG, a stock company with legal domicile in Basel (Switzerland),
rendered by

Mister Antonio Natoli, citizen of and residing in Basel (Switzerland), and
Miss Susanne Amann, German citizen, residing in Heitersheim (Germanyy),
both duly entitled also to sign documents wherein property of the company is alienated.

All signers and signatures personally known.

B a s e | (Switzerland), this 11" (eleventh) day of June 2012 (two thousand and twelve).

DR,
CHRISTOPH
NERTZ

BV 383/2012




TRADUCCION OFICIAL No. 2014-03-28-166
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Caso 30705

ACUERDO DE TRASPASO

Yo/Nosotros, el suscrito

Inventor{es) Empleados de:
Jean-Michel ADAM, gquimico, ciudadanc belga F. Hoffmann-La Roche AG
27, rue des Champs

F-68128 Rosenau, Francia

en adelante CEDENTE(S), por el presente declaramos que somos el inventor(es) conjunto junto

con

inventor(es) Empleados de:

Caterina BISSANTZ F. Hoffmann-La Roche AG

Uwe GRETHER F. Hoffmann-La Roche AG
Matthias NETTEKOVEN F. Hoffmann-La Roche AG
Stephan ROEVER F. Hoffmann-La Roche AG

Mark ROGERS-EVANS F. Hoffmann-La Roche AG
Atsushi KIMBARA Chugai Pharmaceuticals Co. Ltd.

en adelante CO-INVENTOR(ES)
de la invencion llamada:

DERIVADOS DE [1,2,3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDINA COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR DE
CANABINQIDES 2

revelada en el Caso No. 30705

El CEDENTE(S) por el presente reconoce el traspaso anterior a

F. Hoffmann-La Roche AG

Grenzacherstrasse 124

CH-4070 Basel

Suiza

{524217.00C v.1}




en adelante el CESIONARIO, de todo derecho, titulo e interés en, a, y que se derive de ias
invenciones reveladas en el Caso Roche No. 30705 indicadas anteriormente por operacion de ley,
contrato, o de lo contrario.

El CESIONARIO en virtud de este traspaso tendra el derecho exclusivo y esta plenamente
facultado para solicitar, obtener, y poseer patentes en todo el mundo en su propio nombre vy a costo
propic que reivindique prioridad y se basen en todo o en parte en ia solicitud{es) de prioridad,
mantener cualquier patente otorgada sobre ella y descontinuar una patente o solicitudes de patente
segun lo considere apropiado.

El traspaso de los derechos del CO-INVENTOR(ES) al Solicitante esta sujeto a un contrato(s) de
traspasc separado. El CEDENTE(S) explicitamente aprueba ese traspaso(s).

El CESIONARIO y el CEDENTE por el presente reconocen, confirman y acuerdan que el
CEDENTE ha sido completa y adecuadamente compensado por todos |os derechos otorgados o
traspasados al CESIONARIQ bajo el presente.

Este contrato se regira e interpretara de conformidad con las leyes sustantivas de Suiza, con la
exclusién de la convencion de Viena sobre ia Venta iInternacional de Productos fechada el 11 de
abril de 1980. Los tribunales competentes de la ciudad de Basilea, Suiza, tendran jurisdiccién

exclusiva.
CEDENTE(S)
Basilea, Suiza, 17 de septiembre de 2012 . (firma: ilegible)
Lugar, Fecha Jean-Michel Adam
CESIONARIO
F. Hoffmann-La Roche AG
Basilea, Suiza, 20 de septiembre de 2012 (firma; ilegible)  (firma: ilegible)
Lugar, Fecha Antonio Natoli  Susanne Amann

Titular del poder  Mandatario

{524217.D0C v.1}2



Legalizacion

El suscrito Notario Publico del Cantén de la Ciudad de Basilea (Suiza), Dr. Christoph Nertz, por el
presente legaliza [as firmas anteriores de

Sefior Jean-Michel Adam, ciudadanao belga, residente en Rosenau (Francia).

Legalizacién con base en comparacion con firmas auténticas.

Certifica que [as personas hombradas son empleadas de F. Hoffmann-La Roche AG, una sociedad

andnima con domicilic legal en Basilea (Suiza).

lgualmente legaliza la firma de

F. Hoffmann-La Roche AG, una sociedad andnima con domicilio legal en Basilea (Suiza),
proporcionada por

Sefior Antonio Natoli, ciudadano y residente en Basilea (Suiza), y

Sefiorita Susanne Amann, ciudadana alemana, residente en Heitersheim (Alemania),

ambos facultados para firmar documentos donde se enajena propiedad de la compariia.

A los signatarios y a las firmas los conozco personalmente.

Basilea (Suiza), este dia 25 (veinticinco) de septiembre de 2012 {dos mil doce).

DEBE SER NOTARIZADO
Sello Notarial {firma: ilegible)
BV 751/2012

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 28 de marzo de 2014, en la ciudad de
Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de
Justicia, Republica de Colombia.

CTORA OFICIAL
oS MINJUSTIEL

WA FECOBAR DE TAMAY

{524217.00C v.1}3




Case N0.30705

ASSIGNMENT AGREEMENT

I/We, the undersigned
Inventor(s) Employed by:

Jean-Michel ADAM, chemist, a Belgian citizen F. Hoffmann-La Roche AG
27, rue des Champs
F-68128 Rosenau, France

hereinafter ASSIGNOR(S), herewith declare that we are the joint inventor(s) together with

Inventor(s) Employed by:

Caterina BISSANTZ F. Hoffmann-La Roche AG

Uwe GRETHER F. Hoffmann-La Roche AG
Matthias NETTEKOVEN F. Hoffmann-La Roche AG
Stephan ROEVER F. Hoffmann-La Roche AG

Mark ROGERS-EVANS F. Hoffmann-La Roche AG
Atsushi KIMBARA Chugai Pharmaceuticals Co. Lid.

hereinafter CO-INVENTOR(S)

of the invention entitled:

Novel [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives
disclosed in Case No. 30706
ASSIGNOR(S) acknowledge(s) the previous transfer to

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel

Switzerland

hereinafter ASSIGNEE, of all right, title, and interest in, to, and deriving from the inventions disclosed
in Roche Case No. 30705 set forth above by operation of law, contract, or otherwise.

ASSIGNEE by virtue of this assignment thereof shall have the exclusive right and is fully entitled to
apply for, obtain, an own patents worldwide In its own name and at its own costs that claim priority to
and are based in whole or in part on the priority application(s), to maintain any patent granted
thereupon and to discontinue any patents or patent applications as it deems appropriate.

The assignment of the rights of the CO-INVENTOR(S) to the Applicant is subject to separate
assignment agreement(s). ASSIGNOR(S) explicitly approve(s) that assignment(s).

ASSIGNEE and ASSIGNOR hereby acknowledge, confirm, and agree that ASSIGNOR has been fully
and adequately compensated for all rights granted or assigned to ASSIGNEE hereunder.

This agreement shall be governed and construed in accordance with substantive laws of Switzerland,
with the exclusion of the Vienna Convantion on the International Sale of Goods dated, April 11, 1980.
The competent courts of Basel City, Switzerland shall have exclusive jurisdiction.




Case No0.30705

ASSIGNOR(S)

Basel, Swilzerland, September 17, 2012 T@&Ef\ H A kfﬂ Yy
Place, Date Jean-Michel Adam
ASSIGNEE

F. Hoffmann-La Roche AG

Basel, Switzeriand, %KW\“{‘&%\\Q%\ 2000 i&%r W—mj? « \\ Q\‘Q{\Q& Ui
Place, Date Antonie Natoli Susanne Amann
Holder of procuration Mandatory

~

Legallzatlon

The under5|gned Notary Pubilc of the Canton of Basel-Stadt (Switzerland), Dr. Christoph Neriz,
herewith legalizes the above signatures of

Mister Jean-Michel Adam, Belgian citizen, residing in Rosenau (France).

Legalization based on comparison with authentic signatures.

He certifies that the named persons are in the employ of F. Hoffmann La Roche AG, a stock
company with legal domicile in Basel (Switzerland).

He also Iegallzes the overleaf signature of

F. Hoffmann La Roche AG, a stock company with legal domicile in Basel (Switzerland),
rendered by

Mister Antonio Natoli, citizen of and residing in Basel (Switzerland), and
Miss Susanne Amann, German citizen, residing in Heitersheim (Germany),
both duly entitled also to sign documents wherein property of the company is alienated.

Signers and signatures personally known to the Notary. TO BE NOTARIZED

B a s e | (Switzerland), this 25" (lwenty-fifth) day of September 2012 (two thousand and

twelve).
,}1\ /\\ {Z/k\ L.

DR.
CHRISTOPH
NERTZ

BV 751/2012




