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Sefor

Tramite: 11
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Evento: 378
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Actuacion: 444
E. S. D.

Re: PI.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencidn en Fase
Nacional PCT para “NUEVAS TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDINAS COMO
AGONISTAS DEL RECEPTOR DE CANNABINOIDE 2".-Clase CO7D
487 /04.-Expediente numero NC2017/0003004.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en linea el 16 de
julio del 2018 y a mi solicitud de plazo del 04 de octubre del 2018.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el examinador en su Concepto
Técnico correspondiente al Oficio N°® 8625 en relacion con el titulo, la claridad y el nivel
inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su atencion a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales no sdlo se superan
completamente dichas objeciones sino que ademdas se establece de manera

incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. TITULO DE LA SOLICITUD.

En primer lugar, en relacidon con el titulo, el examinador sefala que éste es muy
general y por ende, al menos debe mencionar la diana a la cual se dirige los compuestos

de la presente invencion.

En respuesta a la anterior objecidn, me permito expresar que es deseo del
solicitante modificar el titulo de la solicitud. De esta forma, el nuevo titulo se lee como

sigue:

“"NUEVAS TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDINAS COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR DE
CANNABINOIDE 2"

Sobre este particular, me permito resaltar que este nuevo titulo refleja de manera
clara el objeto de la invencidén y sus caracteristicas técnicas. Por consiguiente, el nuevo

titulo supera completamente la objecién presentada por el examinador a este respecto.
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4. CAPITULO REIVINDICATORIO.

4.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio.

Por otra parte, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que reemplaza al actualmente presentado, con el

proposito de superar las objeciones presentadas por ese Despacho.

En conexidn con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliaciéon al alcance de la
solicitud tal como fue originalmente presentada, toda vez que define claramente el objeto
de la presente invencién de acuerdo con las ensefianzas del capitulo descriptivo. Dichas

modificaciones se exponen a continuacién:

v Nueva Reivindicacion 1: Tiene como base la reivindicacion 1 actualmente
presentada, la cual ha sido modificada para incluir la definicion de los términos
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y alcoxi, con el fin de dar mayor claridad a la
materia reclamada. Dichas modificaciones presentan sustento en las paginas 4y 5

de la descripcion actualmente presentada.

v Nuevas Reivindicaciones 2-12: Corresponden a las reivindicaciones 2-12

actualmente presentadas.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda conformado por
12 reivindicaciones, el cual cuenta con pleno sustento en las ensefanzas de la
memoria descriptiva y se refiere de manera clara y concisa a las nuevas triazolo[4,5-

D]pirimidinas, objeto de la presente solicitud.

4.2. Claridad y Concision de las Reivindicaciones

Frente a las objeciones de claridad y concisidon planteadas por ese Despacho, el

examinador menciona lo siguiente:

e "La reivindicacion 1 no es concisa cuando emplea los siguientes términos:
“alquilsulfonilfenilo, alquiltetrazolilo, alquiloxadiazolilo, halohidroxialquilo,
haloalquilo, algquiloxetanilo, alquilo, cicloalquilo, haloalquilcicloalquilo, alquilfenilo,
alcoxifenilo, alquilpiridinilo, alquilpirazolilo, alquiloxazolilo o cicloalquenilo”, con los
cuales se podrian presentar mdultiples opciones de diferentes sustituciones que no

encuentran sustento en las definiciones del capitulo descriptivo.”

e "La anterior objecién aplica para las siguientes reivindicaciones, cuando emplean

dichos términos carentes de concision: 2 y 4.”
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Frente a los anteriores sefialamientos, atentamente me remito a las modificaciones
realizadas sobre el capitulo reivindicatorio, en donde la nueva reivindicacion 1 define los

siguientes términos y la cantidad de atomos que hacen parte de los mismos:

e alquilo,
e cicloalquilo,
e cicloalquenilo, y

e cicloalcoxi.

En vista de las definiciones indicadas, me permito afirmar que se ha limitado el capitulo
reivindicatorio, y los términos mencionados por el examinador ahora son claros, concisos y

cuentan con pleno sustento en la descripcién.

Por lo anterior amablemente solicito a ese Despacho que las objeciones a este respecto

sean retiradas.

Finalmente, me permito resaltar que el capitulo reivindicatorio modificado es
totalmente claro y conciso. Asimismo, dicho capitulo supera completamente las
objeciones de claridad presentadas por examinador y, por lo tanto, cumple a cabalidad

con lo estipulado por el Articulo 30 de la Decision Andina 486 de 2000.

5. NIVEL INVENTIVO.

A este respecto, el examinador considera que la materia reclamada en las
reivindicaciones 1 a 12 carece de nivel inventivo con respecto a las ensefianzas de los
documentos W02013068306 (D1) y W02013076182 (D2).

De esta manera, el examinador afirma que D1 es el estado del arte mas cercano a
la invencidn definida en la reivindicacion 1, pues este documento divulga compuestos
derivados de [1,2,3]triazolo[4,5-D]pirimidinas como agonistas preferentes del receptor

cannabinoide 2.

De acuerdo con el andlisis del examinador, la diferencia entre la invencion definida
en D1 y la reivindicacion 1, reside en que en la presente solicitud divulga compuestos
que presentan diferencias en las sustituciones R® y R* sobre el anillo triazolo[4,5-
d]pirimidina. En este orden de ideas, el examinador afirma que el efecto asociado a dicha
diferencia, consiste en la obtencién de compuestos alternativos a D1 derivados de

triazolo[4,5-D]pirimidinas como agonistas preferentes del receptor canabinoide 2.

Por otra parte, el examinador asegura que el documento D2 divulga derivados de
[1,2,3]triazolo[4,5-D]pirimidinas que presentan actividad como agonistas preferentes del

receptor cannabinoide 2, similares a los de la presente invencion.
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En dicho documento, R® puede ser un heterociclo como piperidinilo, pirazolilo,
pirrolidinilo, oxopirrolidinilo, entre otros. De esta manera, teniendo en cuenta que la
solicitud define a R®* y a R* como susitituyentes de tipo halopiridinilo, alquilpiridinilo,
alquilpirazolilo, alquiloxazolilo, pirazolilo, imidazolilo o benciltriazolilo, el examinador

considera que esta sustitucion se encuentra anticipada por D2.

Consecuentemente, el examinador asegura que una persona versada en la materia
adicionaria las sustituciones de R* del documento D2 a los compuestos de D1, llegando
asi a la materia reclamada en la reivindicacién 1 y por ende, dicha reivindicacién y sus

dependientes 2-12 carecen de nivel inventivo.
Adicionalmente, el examinador concluye que no encuentra evidencia de una
actividad superior o una ventaja de los compuestos reivindicados frente a los conocidos

en D1.

En respuesta a tales afirmaciones, me permito sefialar que las ensefianzas de los

documentos sefalados no anticipan de ninguna manera los compuestos triaziolo[4,5-

D]pirimidinas, tal y como se evidencia a continuacién:

> Diferencias de la presente invencion con los documentos D1 y D2

Frente al documento D1, la presente invencién tiene una gran diferencia estructural
(ver a continuacidén), pues en la reivindicacién 1, es claro que los radicales R* a R* se
encuentran unidos al anillo de pirimidina a través de un atomo de carbono (circulo
rojo), siendo este Ultimo un centro sp® o un carbono aromatico. Por el contario, los
compuestos divulgados en D1 presentan el sustituyente R? junto al anillo de pirimidina, y
los radicales R® a R* junto al sustituyente R? por medio de un atomo de nitrégeno

(circulo azul).

De manera similar, el documento D2 divulga compuestos en los cuales la posicién 7
del anillo de triazolopirimidina se encuentra sustituida por R3, el cual esta definido como
N-R*R®. Asi, los radicales R* y R®> se unen al anillo de pirimidina por medio también de un
atomo de nitrégeno (circulo azul) en lugar de un atomo de carbono. Adicionalmente,
los compuestos divulgados en este documento presenten la sustitucion -AR! en Ia
posicién 2 del anillo triazolopirimidina (circulo verde), mientras que los compuestos de la

presente invencién presentan dicha sustitucién en la posicion 3 del anillo (circulo verde).
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En este orden de ideas, amablemente me permito afirmar que para una persona
versada en la materia, dichas diferencias son significativas y tienen un fuerte impacto en

la molécula por los siguientes motivos:

v El hecho de intercambiar un atomo de carbono por un atomo de nitrdgeno puede

cambiar la naturaleza electrénica de la molécula (dicho atomo puede protonarse).

Adicionalmente, el par electrénico libre del nitrogeno puede afectar la forma de

unién y actividad de los compuestos con su receptor.

v Un residuo aromatico como se observa en el ejemplo 1, es un residuo plano. De

esta forma, la interaccion de dicho residuo con su receptor se lleva a cabo de una

manera completamente diferente.

v Los residuos alifaticos R? a R* de la reivindicaciéon 1 (ejemplo 31) presentan una

orientacién tridimensional diferente a la del residuo amino de los compuestos de los

documentos D1 y D2, y por ende su interaccién con el receptor también se lleva a

cabo de una manera diferente.

v La posicién del radical R! en una posicién diferente del anillo triazolopirimidina en

los compuestos del documento D2 (Ejemplos 16 y 105) podrian indicar una forma
de unidén e interacciones atdmicas diferentes con el receptor, y por ende, una

actividad reducida.

De esta forma, las interacciones tanto estéricas como electronicas de los
compuestos reclamados en la presente solicitud con la diana molecular de trabajo son
sustancialmente diferentes a la de los compuestos divulgados por los documentos
citados, y por ende, como se discutira mas adelante, los compuestos reclamados exhiben

una selectividad sorprendentemente mejor hacia el receptor CB2 sobre el receptor CB1.

En vista de lo mencionado, me permito concluir que una persona normalmente
versada en la materia no tendria motivacidon alguna para unir los radicales R* y R* de la
presente solicitud por medio de un dtomo de carbono, ya que ninguno de los compuestos
de los documentos citados ensefian dicha posibilidad. Es mas, las ensefianzas de dichos
documento dirigirian a la persona en una direccion diferente. En consecuencia, la materia
reclamada con todas y cada una de sus caracteristicas técnicas esenciales no se puede

obtener de manera obvia a partir de los documentos D1 y D2.

Para finalizar este numeral, respetuosamente me permito sefalar que el
examinador en el oficio N° 8625, p. 5 ha cometido un error, pues en la tabla comparativa

sefala que la reivindicacién 1 de los documentos citados establece:
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e D1: "(...) y R°R? junto al 4tomo de carbono al que estén unidos (...)”

e D2: "(...) y R°R* junto al dtomo de carbono al que estan unidos (...)”

Sin embargo, los documentos citados en la reivindicacion 1 mencionan:

”

e D1: "(...) y R°R? junto al dtomo de nitrégeno al que estén unidos (...)

”

e D2: "(...) y R°R® junto al dtomo de nitrégeno al que estén unidos (...)
> Efecto inesperado de los compuestos reivindicados
En adicion a los argumentos mencionados anteriormente, amablemente me permito

lamar la atencién del examinador al hecho de que contrario a sus afirmaciones, los

compuestos de la presente invencion si presentan un efecto técnico inesperado.

En este orden de ideas, amablemente me permito indicar que el solicitante de
manera sorprendente e inesperada ha identificado que los compuestos de Ia
reivindicacion 1 presentan una selectividad mucho mas alta por el receptor agonista CB2

que por el receptor CB1, lo cual es crucial con el fin de evitar efectos adversos.

Teniendo en cuenta lo anterior, me permito afirmar que los datos divulgados en la
presente solicitud demuestran que los compuestos reivindicados presentan una
selectividad superior por el receptor CB2 que por el receptor CB1. Asi, amablemente me
permito citar la tabla 1 del ejemplo 46 de la descripcidon actualmente presentada, la cual
divulga los valores ECsy de algunos de los compuestos reivindicados tanto para el

receptor CB2 como para el receptor CB1.

Tabla 1. ECs, de los primeros 10 compuestos de la presente solicitud para los

receptores CB2 y CB1.

Ejemplo CB2 AMPc_h ECso pM CB1 AMPc_h ECso pM
1 0,2055 >10
2 0,0285 >10
3 0,239 >10
4 0,0652 >10
5 0,0882 >10
6 0,0027 >10
7 0,4875 >10
8 0,0174 >10
9 0,0443 >10
10 0,0802 >10
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Los datos de la tabla demuestran que los compuestos de la presente solicitud son
agonistas de los receptores CB2 con valores ECs, inferiores a 1 y 0,05 pM, lo cual

significa que pueden ser hasta 500 veces mas activos con el receptor CB2 que con el

receptor CB1.

Por otra parte, atentamente me permito sefialar que adjunto a este memorial
encontrara los documentos A y B. Dichos documentos corresponden a los valores ECsq Y
Ki (con el receptor CB1) de algunos los compuestos reivindicados en la presente solicitud

y el documento D1, respectivamente.

En ese orden de ideas es importante resaltar que los valores Ki hacen referencia a
la afinidad de unién de un compuesto por su receptor. Por otra parte, los valores ECsg
Unicamente indican si hay una actividad funcional con el receptor. De esta manera, una
persona versada en la materia reconoce que bajos valores de ECsy y bajos valores Ki

indican una alta actividad y una alfa afinidad con el receptor, respectivamente.

De esta forma, en el documento A se evidencia que casi todos los compuestos de

los ejemplos de la reivindicacién 1 (excepto 4), presentan altos valores ECsq de CB1 cAMP

humano al igual que altos valores Ki de CB1 humano (valores superiores a 10 pM). Lo

anterior indica que los compuestos reivindicados presentan baja afinidad y baja

actividad con el receptor CB1.

Por el contrario, en el documento B se evidencia que 146 de 240 moléculas
divulgadas en D1 (mas del 50%, ver casillas color rojo) presentan un valor no
satisfactorio ya sea para CB1 Ki o ECsy (valores inferiores a 10 uM), lo cual indica que
dichos compuestos pueden presentar una mayor afinidad y/o actividad con el

receptor CB1 con respecto a los compuestos de la presente invencion, presentando asi

una mayor cantidad de efectos adversos.

De esta manera, es evidente que los compuestos de la presente invencion son
inesperadamente y significativamente mas selectivos hacia el receptor CB2 y menos
selectivos hacia el receptor CB1 sobre los compuestos divulgados por el documento D1.
Por ende, contrario a las afirmaciones del examinador, los compuestos reclamados si

presentan un efecto técnico inesperado.

En vista de los argumentos presentados, me permito manifestar ante ese Despacho
que la materia del capitulo reivindicatorio modificado presenta un inequivoco caracter
inventivo frente a las ensefianzas de los documentos D1 y D2, cumpliendo por lo tanto a
cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos en el Articulo 18 de la Decision
Andina 486/2000.
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6. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar nuevas
triazolo[4,5-d]pirimidinas, compuestos que presentan pleno soporte en la descripcion,

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

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto a los
documentos citados, se estableci6 de manera incontrovertible que las nuevas
triazolopirimidinas, que son objeto de la solicitud en estudio son inventivas frente a las
ensefianzas de los documentos referenciados por el examinador, demostrando
irrefutablemente la patentabilidad de la presente solicitud.

7. Anexo al presente memorial, me permito presentar los siguientes documentos:

(i) Copia de las paginas 55 a 59 que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual estd conformado por 12 reivindicaciones y que
reemplaza al actualmente presentado ante ese Despacho.

(ii) Documento A (EC50 Y KI Receptor CB1); vy

(iii) Documento B (EC50 Y KI Receptor CB1).

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

patente solicitado.

Sefor Superintendente,

\ k
(LEL& LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direcciones para Notificacién: notificacionesip@lloredacamacho.com

notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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55

REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (1):

1
R— (CH2),
/ | N
\\N _ N
R T5R?
R (1

en la que:
nes 0,102,

R'esfenilo, halofenilo, alquilsulfonilfenilo, alquiltetrazolilo, alquiloxadiazolilo,
halohidroxialquilo,  oxolanilo, oxetanilo, haloalquilo, halopiridinilo o
alquiloxetanilo,

R2 es hidrégeno, hidroxilo, halégeno o haloalquilo, y

R3 y R* se seleccionan independientemente de entre alquilo, o

R3 y R4, conjuntamente con el atomo de carbono al que se encuentran unidos,
forman cicloalquilo, tietanilo, haloalquilcicloalquilo u oxotietanilo,

0

R? se encuentra ausente, y

R3 y R4, conjuntamente con el atomo de carbono al que se encuentran unidos,
forman alquilfenilo, halofenilo, alcoxifenilo, halopiridinilo, alquilpiridinilo,
alquilpirazolilo, fenilo, alquiloxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, benciltriazolilo o
cicloalquenilo,

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde

alquilo, solo o en combinacion, significa un grupo alquilo de cadena lineal o
cadena ramificada con 1 a 8 atomos de carbono;

cicloalquilo, solo o en combinacion, significa un anillo cicloalquilo con 3 a 8
atomos de carbono;

cicloalquenilo, solo o en combinacion, se refiere a un grupo cicloalquilo como
se definié anteriormente en donde uno o mas enlaces simples carbono-carbono
se reemplazan por un doble enlace carbono-carbono; y

alcoxi, solo o en combinacion, significa un grupo de la formula alquil-O- en el

que el término alquilo tiene el significado dado previamente.
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Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es fenilo, halofenilo,

alquiltetrazolilo o alquiloxadiazolilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en el que R' es fenilo, clorofenilo,

metiltetrazolilo o metiloxadiazolilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R? se
encuentra ausente y R3 y R4, conjuntamente con el atomo de carbono al que se
encuentran unidos, forman halopiridinilo, alquilpirazolilo o alquiloxazolilo, o R?
es hidroxilo y R3® y R#* conjuntamente con el atomo de carbono al que se

encuentran unidos, forman cicloalquilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R? se
encuentra ausente y R3 y R4, conjuntamente con el atomo de carbono al que se
encuentran unidos, forman fluoropiridinilo, metilpirazolilo o metiloxazolilo, o R?
es hidroxilo y R3 y R# conjuntamente con el atomo de carbono al que se

encuentran unidos, forman ciclobutilo.
Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que n es 1.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, seleccionado de
entre:

5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(4-metilfenil)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(4-fluorofenil)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(4-metoxifenil)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(2-fluorofenil)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-7-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(6-fluoropiridin-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(5-metilpiridin-2-il)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(1-metilpirazol-4-il)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-feniltriazolo[4,5-d]pirimidina,
4-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-5-metil-1,2-
oxazol,
5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)-3-[(2-metilsulfonilfenil)metil]triazolo[4,5-

d]pirimidina,
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5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)-3-[(1-metiltetrazol-5-il)metil]triazolo[4,5-
d]pirimidina,
3-[[5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil]-4-metil-
1,2,5-oxadiazol,
2-[[5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil]-5-metil-
1,3,4-oxadiazol,
1-[5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-4,4 ,4-
trifluorobutan-2-ol,
(2S)-3-[5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol,
5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)-3-(oxolan-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)-3-(oxetan-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)-3-(3,3,3-trifluoropropil)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(3-cloropiridin-2-il)metil]-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-
d]pirimidina,
1-[5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-2-metilpropan-2-
ol,

5-terc-butil-3-[(3-metiloxetan-3-il)metil]-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-
d]pirimidina,
5-terc-butil-7-(1-metilpirazol-4-il)-3-[(1-metiltetrazol-5-il)metil]triazolo[4,5-
d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(1-metiltetrazol-5-il)metil]-7-(1H-pirazol-4-il)triazolo[4,5-
d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(1-metiltetrazol-5-il)metil]-7-(1H-pirazol-3-il)triazolo[4,5-
d]pirimidina,
4-[5-terc-butil-3-[(1-metiltetrazol-5-il)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-5-metil-
1,2-oxazol,
5-terc-butil-7-(1H-imidazol-2-il)-3-[(1-metiltetrazol-5-il)metil]triazolo[4,5-
d]pirimidina,
7-(3-benciltriazol-4-il)-5-terc-butil-3-[(1-metiltetrazol-5-il)metil]triazolo[4,5-
d]pirimidina,
3-[[5-terc-butil-7-(6-fluoropiridin-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil]-4-metil-
1,2,5-oxadiazol,
1-(3-bencil-5-terc-butiltriazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)ciclobutan-1-ol,
3-bencil-5-terc-butil-7-(1-fluorociclobutil)triazolo[4,5-d]pirimidina,
1-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]ciclobutan-1-ol,

1-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]ciclopentan-1-ol,
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1-[5-terc-bultil-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]ciclohexan-1-ol,

1-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]cicloheptan-1-ol,
1-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil
3-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil
3-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]tietan-3-ol,

)
)
)metilJtriazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]ciclooctan-1-ol,
)metilJtriazolo[4,5-d]pirimidin-7-ilJpentan-3-ol,

)
1-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-3-
(difluorometil)ciclobutan-1-ol,
1-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-3-
(difluorometil)ciclobutan-1-ol,
3-[5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metilJtriazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-1-oxotietan-3-ol,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-[1-(fluorometil)ciclopropil]triazolo[4,5-
d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(ciclopenten-1-il)triazolo[4,5-d]pirimidina,
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-ciclopentil-triazolo[4,5-d]pirimidina y

3-bencil-5-terc-butil-7-ciclopentil-triazolo[4,5-d]pirimidina.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, seleccionado de
entre:
5-terc-butil-3-[(2-clorofenil)metil]-7-(6-fluoropiridin-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidina,
3-[[5-terc-butil-7-(2-metilpirazol-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil]-4-metil-
1,2,5-oxadiazol,
4-[5-terc-butil-3-[(1-metiltetrazol-5-il)metil]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-il]-5-metil-
1,2-oxazol,
3-[[5-terc-butil-7-(6-fluoropiridin-3-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iljmetil]-4-metil-
1,2,5-oxadiazol y

1-(3-bencil-5-terc-butiltriazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)ciclobutan-1-ol.

Procedimiento para la preparacion de un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, que comprende una de las etapas siguientes:

(a) la reaccion de un compuesto de férmula (11):

]
R— (CH2),
\
N N\
/
N |
\N _ N

(1)
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11.
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en presencia de B(OH),CR?R3R* o B(OR),CR2R3R* en presencia de una base
y un catalizador de paladio, en el que n y R' a R* son tal como se ha definido
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, Y es cloro o bromo y B(OR), es
4.4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanilo, en donde la base es Cs,CO3; y donde el
catalizador de paladio es Pd (PPh3),; 0

(b) la reaccién de un compuesto de formula (ll) tal como se ha definido
anteriormente en presencia de n-butil-litio seguido de la adiciéon de R3C(O)R?,
en el que R® y R* son tal como se ha definido en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, preparado

siguiendo un procedimiento segun la reivindicacion 9.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, como sustancia

terapéuticamente activa.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8 y un portador terapéuticamente inerte.
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