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DESCRIPCION
Derivados triazolo(4,5-d)pirimidina para uso en la prevencion y tratamiento de infeccion bacteriana

La presente invencidon se refiere a un nuevo uso de derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina para prevencion vy
tratamiento de infeccion bacteriana.

Las bacterias estan a menudo incriminadas en infecciones asociadas con la atencion sanitaria (incluyendo
infecciones relacionadas con dispositivos médicos), que provocan morbilidad y mortalidad incrementadas en
pacientes, y plantean enormes cargas financieras en los servicios sanitarios. La situacion se ha vuelto critica dado
que cada vez mas bacterias se estan volviendo resistentes a los antibidticos que pertenecen a varias clases tales
como penicilinas, meticilinas, carbapenems, cefalosporinas, quinolonas, amonoglicésidos y glicopéptidos, y un
numero cada vez mayor de infecciones se estan volviendo dificiles de curar.

La resistencia incrementada a los antibiéticos es un problema de salud publica creciente debido a las limitadas
opciones de tratamiento disponibles para estas graves infecciones. En Europa, la resistencia antimicrobiana provoca
aproximadamente 25000 muertes cada afio. El impacto clinico asociado a la resistencia antimicrobiana se estima
que cuesta aproximadamente 1,5 billones de euros por afo.

Actualmente, se estima que 700000 muertes son atribuidas a resistencia antimicrobiana globalmente como se
publica en Review on AMR, Antimicrobial resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of nations, 2014.

El uso de antibiéticos no es seguro especialmente en terapia a largo plazo o terapia de altas dosis. Tal presion
medioambiental puede promover la selecciéon de bacterias resistentes, poblacién, que altera la estructura de la
poblacién e incrementa el riesgo de transferencia génica horizontal que conduce a la movilidad de genes resistentes
dentro del microbioma.

El tratamiento con antibiéticos tiene como objetivo tanto las “buenas” como las “malas” bacterias.

La microbiota del sistema gastrointestinal (Gl) estda compuesta de alrededor de ftrillones de microorganismos la
mayor parte de ellos bacterias. La microbiota y la relacion de defensa del receptor es esencial para las funciones
metabodlicas vy fisiolégicas que contribuyen a la salud. Al alterar esta relacion beneficiosa, los componentes de la
dieta, el estrés fisico y psicoldgico, los farmacos pero también los antibiéticos incrementan la incidencia de varias
enfermedades como la obesidad, inflamacién y enfermedades cardiovasculares (CVD). Las CVD siguen siendo la
primera causa de muerte en la sociedad industrial con incidencia creciente en otros paises.

Por ejemplo, ciertos estudios mostraron una relacion directa entre el tratamiento con antibiéticos a largo plazo, la
alteracion de la microbiota del Gl y riesgos de aterosclerosis en ratones.

La fuente de infeccion bacteriana es diversa y hay un gran numero de infecciones bacterianas.

Las infecciones provocadas por bacterias gram-positivas representan un mayor impacto sobre la salud publica, no
solo en términos de morbidez y mortalidad, sino también en términos de gasto incrementado en el tratamiento e
implementacién de medidas de control de la infeccion. El staphylococcus aureus y los enterococos son patégenos
establecidos en el medio hospitalario, y su frecuente resistencia a multiples farmacos complica la terapia.

El Staphylococcus aureus es un importante patdégeno responsable de una amplia gama de manifestaciones clinicas
que varian de relativamente benignas infecciones de la piel a afecciones mortales tales como endocarditis y
osteomielitis. También es una bacteria comensal (que coloniza aproximadamente el 30 por ciento de la poblaciéon
humana).

Han ocurrido dos cambios principales en la epidemiologia de S. aureus desde la década de 1990: una epidemia de
infecciones de piel y tejido blando asociadas a comunidades (en gran medida motivadas por cepas de S. aureus
resistentes a penicilina [MRSA], y un incremento del nimero de infecciones asociadas a los servicios sanitarios
(especialmente endocarditis infecciosa e infecciones de dispositivos protésicos).

Los estafilococos coagulasa negativos (CoNS) son los constituyentes mas frecuentes de la flora normal de la piel.
Estos organismos son contaminantes comunes en las muestras clinicas asi como cada vez mas reconocidos como
agentes de infeccion clinicamente significativa, que incluye bacteriemia y endocarditis. Los pacientes con un riesgo
particular de infeccion por CoNS incluyen aquellos con dispositivos protésicos, marcapasos, catéteres
intravasculares y receptores inmunocomprometidos.

Los estafilococos coagulasa negativos dan cuenta de aproximadamente un tercio de los aislados del torrente
sanguineo en las unidades de cuidados intensivos, lo que convierte a estos organismos en la causa mas comun de
infeccion nosocomial en el torrente sanguineo.

Las especies enterocdcicas pueden provocar varias infecciones, que incluyen infecciones del tracto urinario,
bacteriemia, endocarditis y meningitis. Los enterococos son relativamente resistentes a los efectos destructores de
los agentes activos de la pared celular (penicilina, ampicilina y vancomicina) y son impermeables a los
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aminoglucosidos.

Los enterococos resistentes a la vancomicina (VRE) son una causa cada vez mas comun y dificil de tratar de una
infeccion adquirida en el hospital.

Se han descrito multiples epidemias de infeccion por VRE en diversos entornos hospitalarios (por ejemplo, unidades
de cuidados intensivos médicos y quirdrgicos y salas médicas y pediatricas) y, como el Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, los VRE es endémico en muchos hospitales grandes.

Los factores que hacen a estas bacterias especialmente expertas para sobrevivir en diversos biomateriales incluyen
la adherencia y la produccion de biopelicula (véase a continuacion).

Las tres bacterias mencionadas anteriormente tienen la capacidad de formar biopeliculas sobre cualquier superficie
biotica y abidtica. La etapa inicial de la formacion de biopeliculas es la unidn/adherencia a la superficie, que es mas
fuerte en condiciones de tensién por cizalladura. La proteina responsable principalmente de esta adhesion es la
adhesina intercelular polisacarida (PIA), que permite que las bacterias se unan entre si, asi como a las superficies,
creando la biopelicula. La segunda etapa de la formacion de biopelicula es el desarrollo de una estructura de
comunidad y ecosistema, que da lugar a la biopelicula madura. La etapa final es el desprendimiento de la superficie
con la consiguiente propagacion a otros lugares. En todas las fases de la formacién de biopelicula esta implicado el
sistema de deteccion de quérum (QS), comunicacion mediada de célula a célula.

Las bacterias en la biopelicula producen sustancias poliméricas extracelulares (EPS) que consisten principalmente
en polisacaridos, acidos nucleicos (ADN extracelular) y proteinas, que las protegen de amenazas externas,
incluyendo los componentes del sistema inmune y los antimicrobianos. Ademas, las bacterias en la biopelicula
tienen un metabolismo disminuido, lo que las hace menos susceptibles a los antibiéticos; esto se debe al hecho de
que la mayoria de los antimicrobianos requieren un cierto grado de actividad celular para ser efectivos. Otro factor
que refuerza tal resistencia es el deterioro de la difusién de los antibidticos por toda la biopelicula debido a la
presencia de la barrera de la matriz de EPS.

También se publicd que en la biopelicula hay una mayor tasa de intercambio de plasmidos, lo que aumenta las
posibilidades de desarrollar resistencia de origen natural e inducida por los antimicrobianos.

Las estrategias que se han desarrollado para eliminar las biopeliculas apuntan a 3 etapas diferentes en la formacion
de biopelicula: inhibiciéon de la etapa inicial, es decir, la adhesién de bacterias a las superficies; interrupcion de la
arquitectura de biopelicula durante el proceso de maduracién o etapa 2; inhibicién del sistema QS o etapa 3.

Debido a la alta resistencia de estas biopeliculas a los antibidticos, existe una creciente necesidad de control y
prevencion del crecimiento microbiano y la formacion de biopelicula en la etapa 2. El tratamiento en caso de un
dispositivo médico infectado es un tratamiento conservador o la retirada del dispositivo junto con un tratamiento
prolongado con antibioticos, pero estos enfoques tienen altas tasas de fracaso y una carga econémica elevada.

Esta es la razén por la que los médicos intentan adoptar un enfoque preventivo al suministrar antibiéticos antes de la
implantacion. Otra solucion podria ser la modificacion de los dispositivos médicos, por ejemplo, superficies
revestidas con plata, que tiene propiedades antimicrobianas o con hidrogeles asi como poliuretanos, que reducen la
adhesioén bacteriana, por mencionar algunos ejemplos.

Segun Eggiman en American Society for Microbiology Press, Washington, DC 2000. p.247, los marcapasos y los
cardioversores-desfibriladores implantables (ICDs, por sus siglas en inglés) se pueden infectar, con una tasa de
infecciones que varia de 0.8 a 5.7 por ciento.

La infeccion puede implicar a la bolsa subcutanea que contiene el dispositivo o al segmento subcutaneo de los
cables. También puede ocurrir una infeccion mas profunda que implica la porciéon transvenosa de los cables,
usualmente con bacteriemia asociada y/o infeccion endovascular.

El dispositivo y/o la bolsa en si mismos pueden ser la fuente de infeccidn, usualmente debido a la contaminacion en
el momento de la implantacién, o puede ser secundaria a una bacteriemia de una fuente diferente.

La contaminacion perioperatoria de la bolsa del marcapasos con la flora de la piel parece ser la fuente mas comun
de infeccién subcutanea.

La endocarditis infecciosa relacionada con un dispositivo cardiaco (CDRIE, por sus siglas en inglés) es otra afeccion
potencialmente mortal, con una incidencia creciente debido al creciente nimero de implantes (81000 implantes de
marcapasos por afio en Europa). La incidencia de CDRIE alcanza el 0,14 por ciento, y es incluso mayor después del
implante del ICD.

Staphylococcus aureus y los estafilococos coagulasa negativos (a menudo Staphylococcus epidermidis) causan del
65 al 75 por ciento de las infecciones de la bolsa del generador y hasta 89 por ciento de endocarditis relacionada
con el dispositivo. Los episodios que surgen dentro de las dos semanas después de la implantacion es mas probable
que sean debidos S. aureus.
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El tratamiento exitoso de un dispositivo médico o biomaterial infectado, independientemente del componente
implicado, generalmente requiere la retirada de todo el sistema y la administracion de antibioticos dirigidos a las
bacterias causantes. De manera importante, la terapia médica sola esta asociada a una alta mortalidad y riesgo de
recurrencia.

La endocarditis de valvula protésica (PVE) es una infeccion grave con consecuencias potencialmente fatales.

Las bacterias pueden llegar a la protesis valvular por contaminacion directa intraoperatoria o via diseminacion
hematdgena durante los dias iniciales y semanas después de la cirugia. Las bacterias tienen acceso directo a la
interfase proétesis-anillo y al tejido perivalvular a lo largo de las vias de sutura, debido a que el anillo de costura de la
valvula, el anillo cardiaco y las suturas de anclaje no se endotelizan pronto después de la implantacién de la valvula.
Estas estructuras estan revestidas con proteinas del receptor, tales como fibronectina y fibrindgeno, a las que
algunos organismos se pueden adherir € iniciar la infeccion.

El riesgo de desarrollar endocarditis valvular protésica (PVE) es el mayor durante los tres meses iniciales después
de la cirugia, sigue siendo alto hasta el sexto mes y a continuacion disminuye gradualmente con una tasa anual de
aproximadamente 0,4 por ciento desde los 12 meses posteriores a la operacion en adelante. El porcentaje de
pacientes que desarrollan PVE durante el afio inicial después del reemplazo de la valvula varia de 1 a 3 por ciento
en estudios con seguimiento activo; a los cinco afios, el porcentaje acumulado varia de 3 a 6 por ciento.

Los patdgenos encontrados con mayor frecuencia en la EPV temprana (dentro de los dos meses posteriores a la
implantacion) son S. aureus seguido de estafilococos coagulasa negativos.

Los patdgenos mas frecuentemente encontrados en la EPV temprana (dos meses después de la implantacion de la
valvula) son los estreptococos y S. aureus, seguidos de los estafilococos coagulasa negativos y los enterococos.

Los estafilococos coagulasa negativos que causan EPV durante el afio inicial después de la cirugia son casi
exclusivamente Staphylococcus epidermidis. Entre el 84 y el 87 por ciento de estos organismos son resistentes a la
meticilina y, de este modo, resistentes a todos los antibidticos beta-lactamicos.

Segun la encuesta francesa de 2008, la PVE representa alrededor del 20 por ciento de todas las endocarditis
infecciosas. La PVE esta relacionada con la atencion médica en alrededor del 30 por ciento de los casos. S. aureus
es el primer agente patdgeno causante, siendo responsable de mas del 20 por ciento de la PVE. Es importante
destacar que, cuando se comparan datos de 1999, la mortalidad relacionada con la EVP sigue siendo alta, llegando
a alrededor del 40 por ciento después de la cirugia y del 25 por ciento de mortalidad hospitalaria.

La infeccién de la articulacion periprotésica (PJI, por sus siglas en inglés) ocurre en 1 a 2 por ciento de las cirugias
de reemplazo de articulacion y es la causa principal del fallo de la artroplastia.

Las biopeliculas desempefian un papel importante en la patogénesis de las PJls. Las bacterias dentro de la
biopelicula se vuelven resistentes a la terapia; como resultado, la terapia antibacteriana a menudo no tiene éxito a
menos que la biopelicula se rompa fisicamente o retire por desbridamiento quirirgico.

Las infecciones de articulacion protésica se clasifican segun el momento de aparicion de los sintomas después de la
implantacion: aparicion temprana (<3 meses después de la cirugia), aparicion retrasada (de 3 a 12 meses después
de la cirugia) y aparicion tardia (> 12 meses después de la cirugia). Estas infecciones tienen las siguientes
caracteristicas. Las infecciones de aparicion temprana generalmente se adquieren durante la implantacion y se
deben a organismos virulentos, como Staphylococcus aureus, o infecciones mixtas. Las infecciones de aparicion
retrasada también se suelen adquirir durante la implantacion. De acuerdo con la presentacion indolente, las
infecciones retrasadas suelen ser causadas por bacterias menos virulentas, tales como los estafilococos coagulasa
negativos o enterococos. Las infecciones de aparicion tardia resultantes de la siembra hematégena son tipicamente
agudas y, a menudo, se deben a S. aureus o estreptococos hemoliticos beta.

El tratamiento de las PJIs generalmente consiste tanto en cirugia como terapia antibacteriana.
Por lo tanto, existe una necesidad urgente en la técnica de una nueva terapia antibacteriana.

El documento W02009/034386 describe triazolopirimidinas que son utiles en el tratamiento de infecciones
bacterianas gram-positivas, particularmente infecciones de E. faecalis o E. faecium pero estos compuestos son
diferentes porque el atomo de nitrégeno del triazol no se puede sustituir por un grupo cicloalquilo. Ademas no se
informa de ejemplo de inhibicién para derivados de triazolo sino solo para derivados de purina.

Hemos encontrado sorprendentemente que los derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina poseen actividad
antibacteriana y se pueden usar en el tratamiento o prevencion de la infeccion bacteriana en un mamifero receptor.

También hemos encontrado que dichos derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina también se pueden usar en un método
para controlar el crecimiento bacteriano en la formacién de biopelicula en una etapa temprana tal como la etapa 1 o
2 o para matar bacterias en todas las etapas de la formacion de biopelicula incluyendo la ultima etapa 3 en la que la
biopelicula ha alcanzado su etapa de maduracion de formacion de la matriz y comienza el desprendimiento de la
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superficie con la consiguiente propagacion de bacterias a otras localizaciones.

En un primer aspecto, la invencién proporciona, por lo tanto, derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina para uso en el
tratamiento o prevencion de la infeccion bacteriana en un mamifero receptor que necesita tal tratamiento.

Por infeccion bacteriana se entiende, por ejemplo, neumonia, septicemia, endocarditis, osteomielitis, meningitis,
infecciones del tracto urinario, piel y de tejidos blandos. La fuente de infeccidon bacteriana es diversa, y puede estar
causada, por ejemplo, por el uso de biomateriales implantables.

Por biomateriales se entiende todo material extrafio implantable para uso clinico en mamiferos receptores, tal como
articulaciones protésicas, marcapasos, cardioversores-desfibriladores implantables, catéteres intravasculares, stent
coronario, valvulas cardiacas protésicas, lentes intraoculares, implantes dentales y similares.

Por derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina se entiende los compuestos de la siguiente formula (l)

N=N

”
.Bu
&

7 \N\V‘

N

U]

en la que R' es alquilo de Cz5 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldégeno; R? es un grupo fenilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; R® y R* son ambos hidroxilo; R es OH o XOH, en la
que X es CHz, OCH,CHg>, o un enlace;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo o un solvato de tal sal, con tal
de que cuando X es CH; o un enlace, R' no es propilo; cuando X es CH, y R" CH,CH,CF3, butilo o pentilo, el grupo
fenilo en R? debe estar sustituido con fltior; cuando X es OCH,CH, y R" es propilo, el grupo fenilo en R? debe estar
sustituido con fluor.

Los grupos alquilo, ya sean solos o como parte de otro grupo, son de cadena lineal y estan completamente
saturados.

R" es un alquilo de Cs5 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor. Preferentemente R' es 3,3,3-
trifluoropropilo, butilo o propilo.

R? es fenilo o fenilo sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Preferentemente, R? es fenilo sustituido con
atomos de flior. Lo mas preferentemente R? es 4-fluorofenilo o 3,4-difluorofenilo.

R es XOH, en la que X es CH, OCH2CHpa, o un enlace; preferentemente R es OH u OCH,CH,OH.

Los derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina mas preferidos son los que incluyen R? como 4-fluorofenilo o 3,4-
difluorofenilo y o R como OCH,CH,OH.

Los derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina son compuestos bien conocidos. Se pueden obtener segun el método
descrito en el documento US 6,525,060.

Los derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina se usan como medicamento contra la adhesion y agregacion de plaquetas
que son etapas preliminares en la trombosis arterial.

Funcionan antagonizando el receptor de plaquetas P2Y12 para ADP de una manera reversible, proporcionando la
aparicion rapida de efectos antiplaquetas después de la administracién oral. El P2Y12 es uno de los dos receptores
de ADP expresados por las plaquetas, que actuan amplificando las respuestas de las plaquetas a otros agonistas, lo
que estabiliza los agregados de plaquetas y promueve la trombosis. Como consecuencia, los inhibidores de P2Y12,
solos 0 en combinacion con la aspirina, mejoran significativamente los resultados de los pacientes con sindromes
coronarios agudos (ACS).

Ahora hemos encontrado sorprendentemente que tales derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina también tienen un
efecto antibacteriano.

Los derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina preferidos son derivados con R igual a OH u OCH,CH,OH y/o R? es igual
a 4-fluorofenilo o 3,4 difluorofenilo.

Los derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina mas preferidos son (1R-(1a0,2a,3B(1R*2*),5B))-3-(7-((2-(3,4-
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difluorofenilo)ciclopropil)amino)-5-((3,3,3-trifluoropropil)tio)-3H-1,2,3-triazolo(4,5d)pirimidin-3-il)-5-
(hidroxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S-(1a,20,3B(1R*,2*),58))-3-(7-((2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-(propiltio)(3H-1,2,3-triazolo(4,5d)pirimidin-3-
il)-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-
5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(4-fluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2, 3]-triazolo[4,5-d] pirimidin- 3-il]-5-( 2-
hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);

y una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo o un solvato de tal sal.
El derivado de  triazolo(4,5-d)pirimidina  mas preferido es  (1S,2S,3R,5S8)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-

difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)-1,2-
ciclopentanodiol) como se define en la formula (1) y también llamado Triafluocyl de aqui en adelante.

(1)
y una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo o un solvato de tal sal.

Segun la invencion, el derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina se tiene que administrar al paciente durante varios dias
(especialmente en caso de prevencion). El derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina se puede administrar por si solo o en
forma de una composicién farmacéutica, con dosis no toxicas que son inferiores a 1,8 g por dia.

Un objetivo preferido adicional de la invencién es una composicién farmacéutica de derivado de triazolo(4,5-
d)pirimidina para uso en la prevencion o tratamiento de infeccion bacteriana.

La composicidon farmacéutica puede ser un polvo seco o una composicion liquida que tiene compatibilidad
fisiolégica. Las composiciones incluyen, ademas del derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina, sustancias auxiliares,
conservantes, disolventes y/o agentes moduladores de la viscosidad.

El derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de la presente invencidon muestra sus efectos por medio de la administracion
oral, intravenosa, intravascular, intramuscular, parenteral o tépica, y se puede usar adicionalmente en una
composicion para administracion parenteral, particularmente una composicion para inyecciéon o en una composicion
para administracion topica. También se puede cargar en nanoparticulas para aplicaciones de nanomedicina. Se
puede usar en una composicion de aerosol. Tal composicién de aerosol es, por ejemplo, una disolucién, una
suspension, una mezcla de polvo micronizado y similares. La composicion se administra usando un nebulizador, un
inhalador de dosis medida o un inhalador de polvo seco o cualquier dispositivo disefiado para tal administracion.

Los ejemplos de composiciones galénicas incluyen comprimidos, capsulas, polvos, pildoras, jarabes, chicles,
granulos y similares. Estas se pueden producir por medio de una técnica bien conocida y con el uso de aditivos
tipicos, como excipientes, lubricantes y aglomerantes.

Las sustancias auxiliares y las composiciones farmacéuticas apropiadas se describen en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 162 edicion, 1980, Mack Publishing Co., editada por Oslo et al. Tipicamente, se usa una
cantidad apropiada de una sal farmacéuticamente aceptable en la composicién para hacer que la composicion sea
isotonica. Los ejemplos de sustancias farmacéuticamente aceptables incluyen disoluciéon salina, disolucion de Ringer
y disolucion de dextrosa. El pH de la disolucion es preferentemente de alrededor de 5 a alrededor de 8, y mas
preferentemente de alrededor de 7 a alrededor de 7.5.

Un objetivo ain mas preferido de la invencion es el derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de formula (l) para uso en
un método de tratamiento o prevencion de la infeccidon bacteriana en un mamifero receptor que necesite tal
tratamiento, que comprende administrar al receptor una cantidad efectiva de derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina
como se define en la formula (I), preferentemente (1R-(1a,20,3B(1R*2*),58))-3-(7-((2-(3,4-
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difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-((3,3,3-trifluoropropil tio)-3H-1,2, 3-triazolo(4,5d)pirimidin-3-il)5(hidroxi)ciclopentano-
1,2-diol;

(1S-(1a,2a,3p(1R*,2*),5B))-3-(7-((2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-(propiltio)(3H-1,2,3-triazolo(4,5d) pirimidin-3-
il)-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-
5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);

y lo mas preferentemente (1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(4-fluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol) como se define en la formula Il;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un solvato de los mismos o un solvato de tal sal.

En otro aspecto, la invencidon proporciona el uso de derivados de triazolo(4,5-d)pirimidina, preferentemente (1R-
(10,2a,3B(1R*,2*),5B))-3-(7-((2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)Jamino)-5-((3,3,3-trifluoropropil tio)-3H-1,2,3-
triazolo(4,5d)pirimidin-3-il)-5-(hidroxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S-(1a,20,3B(1R*,2*),58))-3-(7-((2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-(propiltio)(3H-1,2,3-triazolo(4,5d)pirimidin-3-
il) 5 (2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-
5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(4-fluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2, 3]-triazolo[4,5-d]pirimidin- 3-il]-5-( 2-
hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);

y una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un solvato de los mismos o un solvato de tal sal;

y lo mas preferentemente (1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo o un solvato del mismo o un solvato de tal sal;

como inhibidor de la biopelicula en una superficie, particularmente una superficie de un biomaterial o de un
dispositivo médico.

Por superficie se entiende cualquier tipo de superficie, tal como superficie de plastico como, por ejemplo, una
superficie hecha de polietileno, polipropileno, poliuretano, silicona o similares, pero también y preferentemente una
superficie metalica tal como acero inoxidable, plata, oro, titanio, aleaciones metalicas, carbono pirolitico, y similares.
También se puede usar en superficie de biomaterial tal como prétesis biolégicas o dispositivos que estan hechos de
material bioldgico tal como, por ejemplo, pericardio porcino o bovino.

Por inhibicién de la biopelicula en una superficie, se entiende la inhibicién de la formacion de la biopelicula en todas
las etapas de su formacién comenzando por una prevencién o inhibicion de la adherencia de bacterias en la
superficie en la etapa 1, pero también y principalmente una inhibicién del crecimiento, multiplicacion y formacion de
microcolonias en la superficie en la etapa 2. Por inhibicion de la biopelicula, también se entiende la inhibiciéon de la
matriz en la etapa 3 de maduracion y la inhibicion de la dispersion de bacterias de la matriz en una etapa de
colonizacién. Por inhibicién de la biopelicula, también se entiende matar las bacterias en todas las etapas de la
formacion de la biopelicula.

Por dispositivo médico se entiende un biomaterial como se define anteriormente, pero también un dispositivo médico
que requiere un bajo nivel de contaminacién bacteriana, tal como apésitos para heridas, rellenos de tejidos blandos,
rellenos de conductos radiculares, lentes de contacto, bolsas de sangre y similares.

Un ultimo aspecto adicional segun la invencion, es un método para matar o controlar el crecimiento bacteriano en la
formacion de biopeliculas en una superficie que comprende aplicar el derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina en una
superficie, ya sea en una etapa de prevencion, reduciendo la adherencia de las bacterias sobre el sustrato o en una
etapa en la que ya esta presente la biopelicula, o incluso en una etapa de maduracién con una formacién de matriz
en la que se establece una arquitectura mas compleja de biopelicula que protege las bacterias como una barrera
para el agente antibacteriano convencional.

El método para matar o controlar el crecimiento de bacterias en una superficie generalmente se aplica a
biomateriales o dispositivos médicos.

El biomaterial o el dispositivo médico son preferentemente materiales extrafios implantables para uso clinico en
mamiferos receptores, tales como protesis, marcapasos, cardioversores-desfibriladores implantables, catéteres
intravasculares, stent coronario, valvulas cardiacas, lentes intraoculares y similares, pero se podria extender a otros
dispositivos médicos que requieren un bajo nivel de contaminacion bacteriana tales como, por ejemplo, apdsitos
para heridas, rellenos de tejidos blandos que contienen anestésicos locales, rellenos de conductos radiculares con
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sustancias medicinales complementarias y similares.

El método para matar o controlar el crecimiento bacteriano también se podria aplicar a la superficie del dispositivo
experimental que necesite tal tratamiento antibacteriano.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 ilustra un efecto bacteriostatico y bactericida de Triafluocyl en Staphylococcus aureus. Se muestran las
curvas de crecimiento (A) y los recuentos viables (B) en presencia de diferentes concentraciones de Triafluocyl o
DMSO como vehiculo.

La Figura 2 ilustra una inhibicion de la formacién de biopelicula de Staphylococcus aureus por Triafluocyl en la etapa
2.

La Figura 3 ilustra un efecto bacteriostatico y bactericida de Triafluocyl en Enterococcus faecalis. Se muestran las
curvas de crecimiento (A) y el recuento viable (B) en presencia de diferentes concentraciones de Triafluocyl o DMSO
como vehiculo.

La Figura 4 ilustra una inhibicion de la formacién de biopelicula de Staphylococcus aureus por Triafluocyl en la etapa
2.

La Figura 5 ilustra un efecto bacteriostatico y bactericida de Triafluocyl sobre Staphylococcus epidermidis. Curva de
crecimiento (panel superior) y recuento viable (panel inferior) en presencia de diferentes concentraciones de
Triafluocyl o DMSO como vehiculo.

La Figura 6 ilustra una inhibicion de la formacién de biopelicula de Staphylococcus epidermidis en la etapa 2 por
Triafluocyl: efecto de una incubacion de 24 h con Triafluocyl.

La Figura 7 ilustra una destruccion de biopelicula madura (etapa 3: biopelicula de 24 horas) por Triafluocyl.
Recuento viable de biopelicula de S. epidermidis después de un tratamiento de 24 horas con Triafluocyl (panel
superior). Porcentaje de células vivas en la biopelicula (panel inferior).

Ejemplos:
La invencion se ilustra de aqui en adelante mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

Hemos realizado experimentos in vitro, usando S. aureus, S. epidermidis y E. faecalis como cepas bacterianas
grampositivas clinicamente relevantes.

Los ensayos se realizaron segun las recomendaciones del Comité Europeo de Ensayos de Susceptibilidad
Antimicrobiana (EUCAST, del inglés European Committeee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

Ejemplo 1: wuso de (1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol) o Triafluocyl (Cayman, articulo No. 15425).

S. aureus (ATCC 25904) se cultivd durante la noche en medio Tryptic Soy Broth (TSB), se diluyo 1:100 en TSB de
nueva aportacion y se incubd aerébicamente a 37°C hasta que el crecimiento de las bacterias llegé a una fase
logaritmica (ODsgo = 0,25-0,3).

A continuacion se afadieron concentraciones crecientes de Triafluocyl (Cayman Chemical, articulo No. 15425) o
vehiculo (DMSO) en 5 ml de suspensiones de bacterias. El crecimiento bacteriano se midié después de diferentes
intervalos de tiempo (20-100 min) mediante espectrofotometria (ODsgo) y contando las unidades que forman la
colonia después de depositar las diluciones de cultivo apropiadas en placas de agar TS.

Los efectos bacteriostaticos y bactericidas se midieron con Triafluocyl. En la figura 1, se midié la cinética del
crecimiento de S. aureus en presencia de concentraciones crecientes (de 1 pg/ml a 20 ug/ml) de Triafluocyl
mediante la medida de la turbidez (grafico superior) y el recuento viable (grafico inferior). Los datos representan
medianas * rango (n = 3). * p <0,05; ** p <0,01, *** p <0,001, Triafluocyl vs vehiculo.

Como se muestra en la Figura 1, mientras que una concentracion de 10 pyg/ml de Triafluocyl era capaz de inhibir el
crecimiento bacteriano, 20 ug/ml de Triafluocyl mostré un potente efecto bactericida.

Ejemplo 2: wuso de (1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol) o Triafluocyl como inhibidor de la formacion de
biopelicula.

S. aureus (ATCC 25904) se dejo crecer durante la noche en medio TSB, antes de ser diluido 100 veces en TSB de
nueva aportacion, y se incubd aerébicamente a 37°C hasta que el cultivo de bacterias llegé a una ODgyo de 0.6 (que
corresponde a aproximadamente 1-3 x 108 CFU/ml). Los cultivos de bacterias se diluyeron a continuacion a 1 x 10*
CFU/ml en TSB de nueva aportacion. Se distribuyeron alicuotas de 800 pl de suspensiones de bacterias diluidas en
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cada pocillo de una placa de 24 pocillos. Las bacterias se dejaron adherir durante 4 horas en condiciones estaticas a
37°C. Después de retirar los medios, los pocillos se lavaron 2 veces con PBS para retirar las bacterias planctonicas y
se volvieron a llenar con TSB suplementado con glucosa al 0,5%.

A continuacion se afadioé Triafluocyl o DMSO como vehiculo a la concentracion deseada y las placas se incubaron a
37°C durante 20 horas. Después de la incubacion, los pocillos se lavaron y se tifieron con violeta cristal al 0,5% (p/v)
durante 30 minutos, se lavaron de nuevo y el tinte se solubilizé mediante la adicion de acido acético al 20% (v/v en
agua) antes de leer la absorbancia a 595 nm.

Se formaron biopeliculas de S. aureus en una superficie de poliestireno en presencia de concentraciones crecientes
de Triafluocyl o DMSO como vehiculo. En la figura 2, la masa de biopelicula se presenta como porcentaje de valores
obtenidos en presencia de DMSO (* P <0,05; ** P <0,01; *** P <0,001, Triafluocyl versus DMSO, n = 4).

El Triafluocyl reduce significativamente la formacion de biopeliculas de S. aureus en todas las concentraciones
ensayadas. En la presencia de 10 pg/ml de Triafluocyl, no se podia formar biopelicula en la superficie de
poliestireno.

Ejemplo 3: wuso de (1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol) o Triafluocyl (Cayman Chemical, nimero de
articulo 15425).

E. faecalis (ATCC 29212) se dejoé crecer durante la noche en medio de infusién cerebro corazon (BHI, del inglés
Brain Heart Infusion), se diluyé 1:100 en BHI de nueva aportacion y se incubd aerdbicamente a 37°C hasta que el
crecimiento de las bacterias llegé a una fase logaritmica (ODsgo = 0,25-0,3).

A continuacion se afadieron concentraciones crecientes de Triafluocyl (Cayman Chemical, articulo No. 15425) o
DMSO como vehiculo en 5 ml de suspensiones de bacterias. El crecimiento bacteriano se midié después de
diferentes intervalos de tiempo (30-120 min) por espectrofotometria (ODsgo) ¥y contando las unidades que forman la
colonia después de depositar diluciones de cultivo apropiadas en placas de agar BHI.

Se midieron los efectos bacteriostaticos y bactericidas con Triafluocyl. En la Figura 3 se midié la cinética del
crecimiento de E. faecalis en presencia de concentraciones crecientes (de 5 pg/ml a 40 ug/ml) de Triafluocyl
mediante la medida de la turbidez (grafico superior) y recuento viable (grafico inferior). Los datos representan
medianas * rango (n = 3).

Como se muestra en la Figura 3, mientras que una concentracion de 10 pyg/ml de Triafluocyl era capaz de inhibir el
crecimiento bacteriano, 20 ug/ml de Triafluocyl y, lo que es mas importante, 40 ug/ml mostraron potentes efectos
bactericidas.

Ejemplo 4: uso de Triafluocyl como inhibidor de la formacién de biopelicula.

E. faecalis (ATCC 29212) se dejé crecer durante la noche en medio BHI, antes de ser diluida 100 veces en TSB de
nueva aportacion y se incub6 aerébicamente a 37°C hasta que el cultivo de bacterias llegé a una DOggo de 0.6 (que
corresponde a aproximadamente 2-5 x 108 CFU/ml). Los cultivos de bacterias se diluyeron a continuacion a 1 x10*
CFU/ml en TSB de nueva aportacion. Se distribuyeron alicuotas de 800 pl de suspensiones de bacterias diluidas en
cada pocillo de una placa de 24 pocillos. Las bacterias se dejaron adherir durante 4 horas en condiciones estaticas a
37°C. Después de retirar los medios, los pocillos se lavaron 2 veces con PBS para retirar las bacterias planctonicas y
se volvieron a llenar con TSB suplementado con glucosa al 0,5%.

A continuacion se afadioé Triafluocyl o DMSO como vehiculo a la concentracion deseada y las placas se incubaron a
37°C durante 20 horas. Después de la incubacion, los pocillos se lavaron y se tifieron con violeta cristal al 0,5% (p/v)
durante 30 minutos, se lavaron nuevamente y el tinte se solubilizé mediante la adicion de acido acético al 20% (v/v
en agua) antes de leer la absorbancia a 595 nm.

Se formaron biopeliculas de E. faecalis en una superficie de poliestireno en presencia de concentraciones crecientes
de Triafluocyl o DMSO como vehiculo. En la figura 2, la masa de biopelicula se presenta como porcentaje de valores
obtenidos en presencia de DMSO (* P <0,05; ** P <0,01; *** P <0,001, Triafluocyl versus DMSO, n = 4).

El Triafluocyl reduce significativamente la formacion de biopeliculas de E. faecalis en una concentracion inicial de 10
pg/ml. En la presencia de 40 pug/ml de Triafluocyl, no se podia formar biopelicula en la superficie de poliestireno.

Ejemplo 5: efecto del Triafluocyl en S. epidermidis: ensayo de susceptibilidad: determinacion de MIC y MBC

La concentracion inhibitoria minima (MIC) y la concentracion bactericida minima (MBC) de Fluometacyl se
determinaron en Staphylococcus epidermidis (ATCC 35984, también conocida como RP62A) segun las
recomendaciones del EUCAST.

Brevemente, se resuspendié una sola colonia crecida en una placa de Tryptic Soy Agar (TSA) y se cultivé en Tryptic
Soy Broth (TSB) durante la noche (O/N) en condiciones aerdbicas (37°C con agitacion a 220 rpm), al dia siguiente
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se incubd un indculo 1:50 en caldo Mueller-Hinton (MHB) en condiciones aerdbicas durante 3 horas y un inéculo
adicional de dilucion 1:100 correspondiente a 3 x 105 UFC/mI, se incubd en presencia o ausencia de diferentes
concentraciones de Triafluocyl en DMSO al 1% (vehiculo). Después del crecimiento O/N se midi6 la OD de cada
cultivo a 600 nm en un espectrofotometro (ODeoo). La MIC representa la concentracion a la que no hay crecimiento
visible de bacterias, es decir, AOD a 600nm es igual a cero (el blanco es el medio solo).

Hemos determinado también la MBC, es decir, la concentracién a la que el cultivo liquido, cuando se deposita en
placas de TSA, no producira ninguna colonia.

La MIC para Trifluocyl contra S. epidermidis es igual a 12 + 3 ug/ml y la MBC es 17 + 3 pg/ml (dos réplicas
biologicas, limite de deteccion 1 x 1073).

Ejemplo 6: estudio del tiempo para matar S. epidermidis in fase logaritmica.

Para evaluar el efecto antibacteriano del Triafluocyl hemos ensayado el crecimiento en liquido de S. epidermidis en
presencia de diferentes concentraciones de Triafluocyl en fase logaritmica. En esta fase las bacterias usualmente
son muy susceptibles a agentes con actividad bactericida porque se dividen rapidamente.

Un inéculo 1:100 en 50 ml de TBS de un cultivo O/N de S. epidermidis se cultivé durante 3 h hasta su fase
logaritmica (ODggo = 0.26 y ~ 3 x 108 CFU/m).

Las bacterias se dividieron en varios tubos que contienen diferentes concentraciones de DMSO como Unico vehiculo
0 en combinacion con Triafluocyl en TSB y se cultivaron durante 100 min a 37°C con agitacion de 220 rpm, la ODggo
se midi6 cada 20 minutos.

Comparado con el crecimiento con DMS (0,25%) observamos una inhibicion dependiente de la dosis del crecimiento
de S. epidermidis entre 10 pg/ml y 20 ug/ml de Triafluocyl (Figura 5). A 50 ug/ml observamos una ligera actividad
bacteriostatica, confirmada por el nimero de células viables a los 80 min, 3 x 108 CFU/ml, igual al nimero de
bacterias en el control no tratado al comienzo del ensayo (Figura 5).

Ademas, hemos ensayado el efecto del Triafluocyl en un indculo de baja densidad, 0,08 x 108 CFU/ml, de un cultivo
de S. epidermidis en fase logaritmica. Hemos seguido el crecimiento durante 4 h con o sin Triafluocyl y hemos
medido la ODego: ya 5 pg/ml de Triafluocyl disminuyé la OD en 50% comparado con el crecimiento en ausencia de
Triafluocyl en el mismo punto; 10 pyg/ml y 20 yg/ml inhibieron el crecimiento (valor de OD igual la OD al comienzo del
crecimiento) (datos no mostrados).

Esto quiere decir que cuanto mas baja sea la densidad del in6culo mas baja sera la concentracion de Triafluocyl
para ralentizar el crecimiento o matar las bacterias.

Ejemplo 7: el Triafluocyl afecta a la formacion de biopelicula de S. epidermidis

Para estudiar el efecto del Triafluocyl en la formacién de biopelicula, S. epidermidis en una incipiente fase
logaritmica (5 x 108 CFU/ml) se depositaron en una placa de 24 pocillos y se dejaron adherir en el fondo del pocillo
durante 4 horas a 37°C condiciones estaticas. Después de 4 horas de incubacién, se retiraron las bacterias
plancténicas y las bacterias adherentes se lavaron dos veces en TSB. Se afadié medio TSB de nueva aportacion
suplementado o no con glucosa al 0,25% al pocillo con 5 concentraciones diferentes de Triafluocyl y se incubaron
durante 24 horas. Los pocillos se lavaron 3 veces con NaCl al 0.9% y se incubaron durante 1 h a TA con disolucion
al 1% de violeta cristal en H,O destilada para tefir la biopelicula.

Los pocillos se lavaron 3 veces con H,O destilada para retirar el violeta cristal no unido, a continuacién, se afiadieron
400pI de acido acético al 10% y se incubaron a TA durante 10 min. La absorbancia se midi6 por triplicado a 570 nm,
reflejando la biomasa total de la biopelicula (bacterias vivas y muertas).

El Triafluocyl afectd a la formacion de biopelicula (Figura 6): ya a 5 yg/ml, en ausencia de glucosa, inhibi6 la
formacion de biopelicula en un 50%, mientras que en presencia de glucosa llegamos a una reduccion del 50% de
biopelicula solo a 20 pg/ml de Triafluocyl.

La concentracion de Triafluocyl que inhibe por lo menos el 90% de la formacién de biopelicula se denomina
concentracion inhibitoria minima de biopelicula (MBIC). La MIBIC del Triafluocyl para S. epidermidis es de 50 ug/ml
tanto en presencia como en ausencia de glucosa.

Ejemplo 7: el Triafluocyl destruye biopelicula madura de S. epidermidis

En otro experimento, dejamos adherir 0,5 x 108 CFU/ml de células de S. epidermidis durante 4 horas y dejamos que
la biopelicula se forme durante 24 horas adicionales en presencia de glucosa al 0,25%. En este punto, tratamos la
biopelicula con varias concentraciones de Triafluocyl durante 24 horas en TSB con glucosa al 0,25% vy
determinamos el recuento viable (Figura 7), asi como el porcentaje de células vivas usando el kit de viabilidad
bacteriana BacLight (Molecular Probes).
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Para el andlisis de biopeliculas, primero lavamos la biopelicula para retirar todas las bacterias plancténicas y a
continuacion la biopelicula se desprendié mecanicamente usando un raspador. Para asegurar que los agregados de
la biopelicula estaban completamente disociados, la suspension de células se paso a través de una aguja (0,5 x 16
mm) y se deposité una dilucion en placas de TSA.

Solo la concentracion mas alta de Triafluocyl, 50 ug/ml, era efectiva para reducir el nimero de células viables en la
biopelicula con una reduccion de casi 3 log (de 1,1 x 108 CFU/ml en el control a 1,5 x 10% CFU/m).

En el mismo experimento también determinamos el porcentaje de bacterias vivas y muertas. Para hacerlo seguimos
el procedimiento del kit LIVE/DEAD de Molecular Probes. En resumen, la biopelicula se resuspendié en una
disolucion de NaCl al 0,9% vy las células se tifieron con una mezcla de SYT09 (fluorescencia verde) y yoduro de
propidio (PI) (fluorescencia roja) durante 15 minutos en la oscuridad. Las células tefiidas se transfirieron a una placa
de 96 pocillos y la fluorescencia se midié usando el Espectrofotometro Enspire con longitud de onda de excitacién de
470 nm y espectros de emision en el intervalo de 490-700 nm. El colorante SYTO09 (fluorescencia verde 500-520 nm)
penetra en todas las células (muertas y vivas) y se une al ADN, mientras que el Pl (fluorescencia roja en el intervalo
de 610-630 nm) entra solo en células muertas con una membrana celular dafiada. Cuando Pl y SYTQ9 estan en la
misma celda, la intensidad de la fluorescencia verde disminuye. Por lo tanto, en una poblacion de células con un alto
porcentaje de células muertas, hay una reduccion en los espectros de emision de la fluorescencia verde, porque hay
mas tincion de PI. La relacién de intensidad (verde/vivo) de fluorescencia se representa en funcién de un porcentaje
conocido de células vivas para obtener una curva estandar y el porcentaje de células vivas en nuestras muestras se
obtiene mediante extrapolacion (Figura 7). El Triafluocyl, en concentraciones de 20 ug/ml y 50 pg/ml redujo el
porcentaje de bacterias vivas al 80% y 30%, respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de féormula (1)

N=—N 5

b AN

b~
2
R R3

en la que R" es alquilo de Cs.5 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; R? es un grupo fenilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; R® y R* son ambos hidroxilo; R es XOH, en la que X
es CHy, OCH,CHo>, o un enlace;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de tal sal, con tal de que cuando X es
CH: o un enlace, R' no es propilo; cuando X es CH, y R' CH,CH,CF3, butilo o pentilo, el grupo fenilo en R? debe
estar sustituido con fltior; cuando X es OCH,CH; y R' es propilo, el grupo fenilo en R? debe estar sustituido con
fluor;

para uso en el tratamiento o prevencién de infeccion bacteriana en un mamifero receptor que necesite tal
tratamiento.

2. El uso de un derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de féormula (I) como inhibidor de la formacién de biopelicula
gram-positiva sobre una superficie, en el que el uso no es un método de tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante terapia,

N
N H R2
N,

S
-
°

/
R N/\W

SR!

en la que R' es alquilo de Cs.5 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; R? es un grupo fenilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; R® y R* son ambos hidroxilo; R es XOH, en la que X
es CHy, OCH,CHo>, o un enlace;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de tal sal, con tal de que cuando X es
CH: o un enlace, R' no es propilo; cuando X es CH, y R' CH,CH,CF3, butilo o pentilo, el grupo fenilo en R? debe
estar sustituido con fltior; cuando X es OCH,CH; y R' es propilo, el grupo fenilo en R? debe estar sustituido con
fluor;

3. El derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina para uso segun la reivindicacion 1, en el que R? es fenilo sustituido con
atomos de fluor.

4. El derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3, en el que R
es OH u OCH,CH,OH.

5. El derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina para uso segun la reivindicacién 4 seleccionado de:

(1R-(10,2a,3B(1R*,2%),5B))-3-(7-((2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)Jamino)-5-((3,3,3-trifluoropropil Jtio)-3H-1,2, 3-
triazolo(4,5d)pirimidin-3-il)-5-(hidroxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S-(1a,20,3B(1R*,2*),58))-3-(7-((2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-(propiltio)(3H-1,2,3-triazolo(4,5d)pirimidin-
3-il)-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

il-5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(4-fluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[ 1,2, 3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-
12
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(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);
y una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo o un solvato de tal sal.

6. El derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1y 3 a 5, que es
(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d] pirimidin-3-il]-
5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol) también denominado Triafluocyl.

7. El derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de formula (I) para uso segun la reivindicacion 1 en un método para
tratamiento de una infeccion bacteriana gram-positiva que comprende administrar al receptor, el derivado de
triazolo(4,5-d)pirimidina en una cantidad efectiva inferior a 1,8 g por dia.

8. Triafluocyl para uso segun la reivindicaciéon 6, en un método para tratamiento de una infeccién bacteriana gram-
positiva que comprende administrar al receptor el Triafluocyl en una cantidad inferior a 1,8 g por dia.

9. El uso de un derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de férmula (1) como inhibidor de formacién de biopelicula sobre
una superficie segun la reivindicacién 2, en el que R? es fenilo sustituido con atomos de fluor.

10. El uso de un derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de féormula (I) como inhibidor de la formacién de biopelicula
sobre una superficie segun la reivindicacion 2y 9, en el que R es OH u OCH,CH,0H.

11. El uso de un derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de féormula (I) como inhibidor de la formacién de biopelicula
segun la reivindicacion 10, en el que el derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina se selecciona de:

(1R-(10,2a,3B(1R*,2%),5B))-3-(7-((2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)Jamino)-5-((3,3,3-trifluoropropil Jtio)-3H-1,2, 3-
triazolo(4,5d)pirimidin-3-il)-5-(hidroxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S-(1a,20,3B(1R*,2*),58))-3-(7-((2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-(propiltio)(3H-1,2,3-triazolo(4,5d)pirimidin-
3-il)-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol;

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il-5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);

(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(4-fluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[ 1,2, 3]-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-
(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol);

y una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo o un solvato de tal sal.

12. El uso de un derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de formula (I) como inhibidor de la formacién de biopelicula
sobre una superficie segun la reivindicacion 10 o 11, en el que el derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina es
(1S,2S,3R,5S)-3-[7-[(1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino]-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-triazolo[4,5-d] pirimidin-3-il]-
5-(2-hidroxietoxi)-1,2-ciclopentanodiol) también denominado Triafluocyl.

13. Un método para matar o controlar el crecimiento bacteriano gram-positivo en la formacion de biopelicula que
comprende aplicar en la superficie una cantidad efectiva de derivado de triazolo(4,5-d)pirimidina de la formula (1)
segun la reivindicacion 2.

14. El método para matar bacterias en la formacion de biopelicula sobre una superficie segun la reivindicacion 13, en
el que la formacion de biopelicula es en una etapa 3 de maduracion que comprende mas de 90 x 108 CFU/cm?2.

15. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 y 9 a 14, en el que la superficie pertenece a un
biomaterial.

16. El método segun la reivindicacion 15, en el que el biomaterial es un dispositivo cardiovascular.
17. El método segun la reivindicacion 16, en el que el dispositivo cardiovascular es una valvula cardiaca protésica.

18. El método segun la reivindicacion 16, en el que el dispositivo cardiovascular es un marcapasos.
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