A DE lNDUSTRlAY COMERCIO _ - - ’
esivo de radicacion [%

T@K\\?ﬁ\i\@&\@i\iﬁm\\M\\\\\\m\\\\\\v\m\s\\\\\mmm\\\\&\\mx\m

Dep. 2020 DIR. NUEVASCR

Industria v Comercio Fech1a12(‘):1pﬁ%9N_1‘_9E ‘1Y7| 12_42 e A S ENAGIONALII
SUPERINTENDENCIA Xct 608 MODIFICASOLICIT  Folios: 14

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES *  Trémite: 11

MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES '  Evento: 378
’ o Actuacion: 608

1. Identificacion del Tramite - L , , : _
Error material . Modificacién a una Solicitud en tramite

Patente de Invencion :
Patente de Modelo de Utilidad .
- Registro de Disefio Industrial

oogx O

Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2., . Datos del Sblic‘it‘ant@e:_

... PersonaJuridica [ -

ABBVIE, INC. o
Nombre o Denominacion / Nombre o Razén Social Completa

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Nombre Representante Legal

Tipo de Empresa . PGQUeﬁa I:I Medlana D ' O'trai\{IZ'l

Documento de Identiﬁcaci_éﬁ’ Ree [:I CE. D NIT l:l Otro Numero  39.690.713
-NacionalidadlPais'dé"Constitucién i DlreccuényDomlclllo del Tltular - ... 1{- Ciudad

Estado de Delaware, Estados | 1 North Waukegan Road, North Chlcago IL 60064

Unidos de América. . |~ Estados Unidos de Aménca  North Chucago

Direccién Electromca T Fax - Numero Telefémco

6069701 . 3064270

- notificacionespatentes@lioredacamacho.com

X Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico -

3. Datos del Apoderado:

LLOREDA RICAURTE ALICIA C.C. 39.690.713  53.215

. Apellidos y Nombre Docum’ento de Identificacion . Tarjeta Profesional
' Direccién y Domicilio : _ __Ciudad
Calle 72 No. 5-83 Piso 5° _ : ' Bogota D.C.
Direccion Electrénica " No. Fax_ - Numero Telefénico |
notiﬁcacionéspatenteé@IIoredacamacho.com . 6069701 s » X 3264270

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase

indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder géneral




4 - Datos del Trém-ifé’

Correccion:

Expediente'No;- 4418

Aparece o

Debe ser

Modificacién:

X Modificacion al Capitulo Reiyindicagorio.

[0 Modificacion al C‘a'p_i‘tuio--Djeb'scr‘iptiv&;; :

[ Modificaciéon al Resumen.

[]  Modificacién a los Dibujos.

[0 Modificacién al Solicitante, "~

5. Anexos

Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion.
Poder, si fuere el caso.

Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

O X OX

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

Nombre y apell )
ombre y apellidos Representante

ALICIA LLOREDA RICAURTE _ - B .'Apoderado

C.C.39690.713 - . . |TarjetaProfesional 53.215




LLOREDA CAMACHO & CO.
ABOGADOS

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Tramite: 11
Evento: 378
Actuacion: 608

Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES '

E. S. D.

Re: PI-ABBVIE, INC.-SoIi_citud de Patente de InVenciéh en Fase Nacional PCT
Qa'r‘a "COMPUESTOS TRICiCLICOS. NOVEDOSOS. DE _PIRROLO-

PIRAZINA Y PIRROLO-PIRIDINA".-Clase _A01N 43/42.-Expediente
nimero 14-152.725.~ '

1. Me refiero a mi solicitud de divisional de 15 de Julio de 2014. '

2. Atentamente me permito manifestar que el solicitante ha decidido presentar un
nuevo capitulo reivindicatorio, el cual esté compuesto por 21 reivindicaciones cuyo

sustento en la descripcion'y en el capitulo reivindicatorio presentado originaimente
se analiza a continuacioén:

NUEVA -
REIVINDICACION . SUS_TENTO

La nueva reivindicacidn ha 'sido' considerablemente
restringida con el objeto de reclamas Gnicamente
1 compuesto de férmula la. Dicha modificacién cuneta con
pleno sustento en las reivindicaciones 1 y actualmente
presentadas.

Corresponde. a la reivindicacion 10 actualmente
presentada.

3-9 Corresponden a las reivindicaciones 11 a 17 actualmente
presentadas.

Corresponden a las reivindicaciones 20 a 22 actualmente
10-12 ‘
presentadas.

Corresponden a las reivindicaciones 24 a 29 actualmente
13a18 : _ :
presentadas. ‘




LLOREDA CAMACHO & CO.

:Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bdgoté, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701

~ Corresponde a la reivindicacién 33 actualmente
19 =~ presentada la cual reclama la composicion farmacéutica
del compuesto la

Corresponden a las reivindicaciones 34 a 35 actualmente

20a 21
_. presentadas.

En conexidén con lo anterior, es oportuno manifestar que las reivindicaciones 3 a
9, 18, 19, 23, 30 a 32 y 36 a 41. | |

De conformidad conlo anterior, me permito manifestar al sefior Examinador
que las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio no amplian de manera
alguna el alcance de la invencién tal como fue presentada originalmente, cumpliendo
por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el
Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.

3. Anexo me permito presentar:

(@) Formulario Unico de corkecciones'y modificaciones;

(b) Recibo numero 14-0079626, expedido por la Superintendencia de
Industria y . Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
mencionadas; y

(c) Copia.de las paginas 444 a 454 que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 21 reivindicaciones y el cual reemplaza al
originalmente presentado.

4.  Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior-y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURT
T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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Lo qu_‘é se reivindica es:
1. ;: Un compuesto de formula (1)
! R3
N:( R?
/
Na N |
\N ‘ N\
RS H
; Formula (la)
Séles farmacéuticamente aceptables del mismo en donde
R' R?y R® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, -N(R®)(R"),

ﬁalégeno, -OR?, -SR?, -S(O)R?, -S(0);R?, -NO,, -C(O)OR?, -CN, -C(O)N(R*}R"), -
:N(Ra)C(O)(Rb), -C(O)R?, -C(OH)R®R®, -N(R%)S(0)2-R", -S(0)N(R?)(R®), -CF3, -OCFs,

:falquilo(C1-Ce) opcionalmente sustituido, alquenilo(C2-Ce) opcionalmente sustituido,
falquinilo(Cz-Ce) opcionalmente  sustituido, cicloaiquiIO(Cst1o) _opcionalmente
;‘5 sustituido, heteroarilo(C4-C+) opcionalmente sustituido, - heterociclilo(C1-C1o)
fl opcionalmente sustituido, o arilo(Ce-C10) opcionalmente sustituido; |
15 :

en donde en un fragmento que contiene -N(Ra)(Rb), el nitrogeno, R? y R®
pueden formar un anillo tal que -N(R?)}(R®) representa un heterociclilo(C2-C1o)
opcionalmente sustituido o heteroarilo(C4-C1o) ‘opci'onalmente sustituido

enlazado a través de nitrégeno;

R® es hidrégeno, un cicloalquilo(Cs-C12) puenteado ‘opcionalmente sustituido,
heterociclilo(C,-C1o) puenteado dpciohalmente- sustituido, - alquilo(C4-Cs)
opcionalmente sustituido, cicloalquilo(Cs-C1g) opbionélmente sustituido,
cicloalquenilo(C3-Csg) opcionalmente sustituido, arilo(Ce-C1o) opcionélmente sustituido,
heteroarilo(C4-C1¢) opcionalmente sustituido, heterociclild(C_z—C{o) opcionalmente
sustituido; o ' o

R® es -A-D-E-G, en donde:

A es un enlace, -C(O)-, alquileno(C-Cg) Opcidnélmente s.ustituido,
alqueniléno(Cz-Cs) opcionalmente suétitu’ido, alquinileno(C»-Cg) = opcionalmente
sustituido, cicloalquileno(C3-C42) opcionalmente sustifuido, heterociclileno(C,-Cs)
opcionalmente sustituido, -C(O)N(R?)-R®-, -N(R*)C(O)-R*-, :-O-Re-, -N(R®)-R®-, -S-R*-,
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S(0)-R™, -S(O)R®, -C(O-R)NR)}R®-, -S(ORN(RH)-R®, -NRIS(O)R- o -
N(R*)C(O)N(R")-R";

D es un alquileno(C4-Cg) opcionaimente susti‘tuido, _'cicloaquileno(Cs-C-{Z)
puenteado opcionalmente sustituido, cicloalquileno(C3-C1g) opcionalmente sustituido,
cicloalquenileno(Cs-C1) puenteado opcionalmente sustituido, cicloalquenileno(Cs;-
Ci0) opcionalmente sustituido, arileno(Ce-C19) opcionalmente  sustituido,
heteroarileno(C4-C1o) opcionalmente sustituido, heterociclileno(C,-C1g) puenteado

opcionalmente sustituido o un heterociclileno(Cz-Cm) opcionalmente sustituido;

E es un enlace, -R%, -R°-C(O)-R%-, -R®-C(O)C(O)-R®-, -R°-C(0)O-R®-, -R°-
C(O)C(O)N(R?)-R%-, -Re-N(R?)-C(O)C(O)-R®-, -R®-0-R®-, -R®-S(0)-R%-, -R°-S(0)-R*-,
-RE-S-R°-, -R-N(R%)-R®-, -R°-N(R?)C(0)-R®-, -R°C(O)N(R?)R®-, - -R®-OC(O)N(R®)-R®-,
-R®-N(R?)C(O)OR®-, -R%-OC(O)-R®, -R®-N(R%)C(O)N(R®)-R®-, -RE-N(R%)S(0),-R%-, 0 -

R°-S(O),N(R®)-R°-; 0
o] 0

H | r,N/Ra
E es Re- ;

donde en todos los casos, E esta unido a ya sea un atomo de carbono o un

atomo de nitrogeno en D;

G es hidrégeno, deuterio, -N(R?)(R), halégéno,- -OR?, -SR?, -S(O)R?, -
S(0);R?, -NO;, -C(O)OR?, -CN, -C(O)N(Ra)(Rb),‘-N(Ra)C(O)Rb, -N(R®)C(O)OR®, -
OC(O)N(R?), -N(R®)C(O)N(R®),, -C(O-R)(R®);, -C(O)R?, -CF, -OCF3, -N(R?)S(0)R",
-S(0)N(R3)(R), -S(0),N(R*)C(O)R®, ‘un -alquilo(C1-Cs) opcionalmente sustituido, un
-alquenilo(C,-Cg) opcionalmente sustituido, un -alqdinilo(Cz-Ce) ‘opcionalmente
sustituido, un -cicloalquilo(C3-C1g) opcibnalmente sustituido, un -heteroarilo(C4-C1q)
opcionalmente sustituido, un -heterociclilo(C+-C1) opcionalmente sustituido, un -
arilo(Ce-C19) opcionalmente  sustituido, un -anuiIO(C1-Ge)-cicIOa_IquiIo(Cg-C1d)
opcionalmente sustituido, un anuilo’(C1-Cs)-érilo(Cs-Cm) opcionalmente sustituido, un
alquilo(C1-Cs)-heteroarilo-(C4-C1q) opcionalmente sustituido, o un -alquilo(C4-Ce)-

heterociclilo(C1-C1o) opcionalmente sustituido;

en donde en un fragmento que contiene -N(R*)(R®), el nitrégeno, R* y R®
pueden formar un anillo tal que -N(R®)(R) représ‘enta un héterociclilo(Cz-Cm)
opcionalmente sustituido o un heteroarilo(C41-C1p) opcionalmente sustituido

enlazado a través de un nitrégeno;
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R® y R® son cada uno independientemente un hidrégeno, deuterio, un

alquilo(C4-C+) 'dpcionalmente sustituido, un alquenilo(Cé'—Cm) _opciohalmente

sustituido, un alquinilo(C,-C1o) opcionalmente sustituido, un alquilo(C4-C4g)-O-

alquilo(C4-C40) opcionalmente sustituido, un cicloalquilo(C3-C1) opcionalmente
sustituido, un arilo(Ce-C19) opcionalmente sustituido, un heteroarilo(C4-C+o)
opcionalmente sustituido, un heterociclilo(C4-C49) opcionalmente sustituido, un
alquileno(C+-Ce)-cicloalquilo(C3-C1p) opcionalmente sustitUido,“ un alquileno(C+-Cg)-
arilo(Cs-C1o) opcionalmente sustituido, un aIquiléno(C1-Cs)-heteroarilo-(C1-C1o)
opcionalmente sustituido, o un anuiIeno(C1-Ce)-heterociclilo(C1-Cm) opcionalmente

sustituido; y

R® para cada ocurrencia es independientemente un eniace, un alquileno(C1-
C1o) opcionalmente sustituido, un alqueniléno(Cg-Cm) opCionalmente sustituido, un
alquinileno(C»-C1p) opcionaimente sustituido, un grupo 'anuiIeno-(C1-C1o)-O-
alquileno(C+-C1g) opcionalmente sustituido, un cicloalquileno(C3-C1o) opciohalmente
sustituido, un arileno(Ce-C1o) opcionalmente sustituido,'un‘heteroarileno(CrCm)

opcionalmente sustituido, o un heterociclileno(C1-C1o) opCionalmente sustituido;

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde R® es hidrégeno, un grupo
cicloalquilo(Cs-C12) puenteado opcionalmente sustituido, un grupo heterociclilo(Cz-
C1o) puenteado opcionalmente sustituido, 'alquilo_(C1{C6) opcionalmente sustituido,
cicloalquilo(C3-C10) opcionalmente sustifuido, arilov(Ce-Cm)‘opc'io'nalmente sustituido,
heteroarilo(C4-C10) opcionalmente sustituido o heteroCicIiIo(Cg-Cio) opcionaimente

sustituido.

3. El compuestd de la reivindicacion 2 en donde R? es ciclopropilo opcionalmente
sustituido, ciclobutilo opcionalmente sustituido, ciclopentilo opcionaln‘iente sustituido,
ciclohexilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, adamantanilo
opcionalmente sustituido, azetidinilo' opcionalmente sustituido, biciclo[2.1.1]hexilo
opcionalmente sustituido, biciclo[2.2.1]heptilo opcionalmente sustituido,
biciclo[2.2.2]octilo  opcionalmente sustituido, biciclo[3.2.1]octilo  opcionalmente
sustituido, biciclo[3.1.1]heptilo opcionalmente sustituido, azabiciclo[3.2.1]octanilo
opcionalmente sustituido, azabiciclo[2.2.1]heptanilo opcionalmente sustituido, 2-
azabiciclo[3.2.1]Joctanilo  opcionalmente - sustituido, azabiciclo[3.2.2]nonanilo
opcionalmente sustituido, biciclo[2.2.1]hept-2-_eni|6, o'pcio'nalmehté “sustituido,
piperidinilo  opcionalmente sustituido, pirrolidinilo opcionalmente sustituido o
tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido. | |
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4. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde R* es A-D-E-G y A es un enlace,
-C(0)-, alquileno(C+-Cs) opcionalmente sustituido,‘-C(O)’N(Ra)-R_e-, -N(R*C(0)-R®-, -
O-, -N(R®)-, -S-, -C(O-R?*)(R°)-R®-, -S(0)2N(R®)-, -N(R*)S(O)- 0 -N(R*)C(O)N(R®)-..

5. El compuesto de la reivindicacion 4 en donde D es un azetidinilo' opcionalmente
sustituido, biciclo[2.2.2]Joctanileno opcionalmente sustituido, biciclo[2.2.1]heptileno
opcionalmente  sustituido, vbiciclo[2'.1.1]hexi|eno " opcionalmente' ~sustituido,
ciclobutileno opcionalmente - sustituido, ciclopentileno opcionalmente sustituido,
ciclohexileno opcionalmente sustituido, biciCIo[2.2.1]hept-2-e‘nileno opcionalmente
sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, o pirrolidinilb opcionalmente

sustituido.

6. El compuesto de la reivindicacion 5 en donde E es -Re-C‘(O)-ReQ, Re-0-R®, -R°-
S(0),-R%-, -R®-N(R?)-R®, -R°-N(R?)C(0)-R®-, --Re-C(O)N(Ra)Ré-, -R°®-N(R?)S(0)2-R%-, 0

-R%-S(0),N(R?)RE-.

7. El compuesto de la reivindicacién 6 en donde G es —ORa, -CN, -N(R?)S(0),R®,
-S(0);N(R?)(R), alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido, ciclopropilo. opcionalmente
sustituido, ciclobutilo opcionalmente suStituido, ciclopentilo opcionalmente sustifuido,
fenilo opcionalmente sustituido, piridazina opciorjalmente"‘ sustiiuida, pirazina
opcionalmente sustituida, pirimidina opcionalmente sustituida, piraZoI opcionalmente
sustituido, pirrolidina opcionalmente sustituida, quinazolina opcionalmente sustituida,
piridina opcionalmente sustituida, tiaZoIidina opcionalmentei sustituida o triazol

opcionalmente sustituido.

8. El compuesto de la reivindicacion 7 en donde
A es un enlace; .
D es ciclopentileno opcionalmente sustituido, | biciclo[2.2.2]octanileno
opcionalmente sustituido, azetidinilo opcionalmente jsustitvuido,' o piperidinilo
opcionalmente sustituido; '_ | "
E es -R°-C(0)-R°-, —R®*-N(R?)-R®-, -R®-S(0),N(R*)-R®, :-Re-S(O)z-Re-, o -R®
N(R)S(0),-R*;

en donde R® para cada ocurrencia es independientemente un enlace o un

alquileno(C+-Cg) opcionalmente sustituido; y

447



10

15

G es -CN, ciclopropilo opcionalmente sustituido, ciclobutilo opcionalmente
sustituido, ciclopentilo opcionalmente sustituido, fenilo opcibnalmente sustituido,

pirazina opcionalmente sustituida, piridazina opcionalmente sustituida, pirazol
opcionalmente sustituido, o piridina opcionaimente sustituida.

9.  El compuesto de la reivindicacion 8 en donde R', R, R*, R®y R® donde estan

presentes son cada uno independientemente hidrégeno o un  -alquilo(C4-Cy)
opcionalmente sustituido. '

10.  El compuesto de la reivindicacion 1 en donde el compuesto es -

Q i S

// \\

11.  El compuesto de la reivindicacién 1 en donde el co‘m-puesto es

12. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde el compuesto-es

H
/
N
\
N=" 6’8\6
N N
LD
\ .
NN
A
. H
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13.  El compuesto de la reivindicacion 9 en donde G es fenilo opcionalmente
sustituido, pirazina opcionaimente sustituida, pirazol Opcionalmente sustituido,
piridazina opcionalmente sustituida o piridina opcionalmente sustituida.

14. El compuesto de la reivindicacién 2 en donde R? y Rv5 son cada uno
independientemente hidrégeno, deuterio, -N'(Ra)(Rb), halégeno, -OR?, -SR?, -S(0O)R?,
-S(O),R?, -NO,, -C(O)OR?, -CN, -C(ON(R®)RY), -N(R*)C(O)R®), -C(O)R?, -
C(OH)R®R®,  -N(R®)S(0),-R®, -S(Q)zN(Ra)(Rb), .CF;, -OCFs alquilo(C1-Ce)
opcionalmente sustituido, cicloalquilo(Cs-C13) opcionalmente sUstituido, arilo(Cg-Cio)
opcionalmente  sustituido, heteroarilo(C4-C10) opcionalmente  sustituido o
heterociclilo(C+-C1o) opcionalmente sustituido.

15. El compuesto de la reivindicacion 14 en donde R' es arilo(Cg-Cio)

opcionalmente sustituido o heteroarilo(C+-C1o) opcionalménte sustituido.

16. El compuesto de la reivindicacion 15 en donde R? es hidrogeno, halégeno, -
CN, -C(O)NR®R®, -CF3, -alquilo(C4-Cs) opcionalmente sustit‘uidvo, -cicloalquilo(C3-Ce)
opcionalmente sustituido, benzo(b)tienilo opcionalmente sustituidb, bencimidazolilo
opcionalmente Sustituido, benzofuranilo dpcionalmente sustituido,v benzoxazolilo
opcionaimente sustituido, benzotiazolilo opcionalmente sustituido, benzotiadiazolilo
opcionalmente - sustituido, furanilo  opcionalmente  sustituido, imidazolilo
opcionalmente sustituido, indolinilo opcionalmente sustituido, indolilov opcionalmehte
sustituido, indazolilo opcionalmente suétituido, isoxazolilo opcionalmente sustituido,
isoindolinilo  opcionalmente  sustituido, morfolinilo opcionalmente  sustituido,
oxadiazolilo opcionalmente sustituido, fenilo -opcionalmente sustituido, piperazinilo
opcionalmente  sustituido, piperidinilo  opcionalmente  sustituido, piranilo
opcionalmente sustituido, pirazolilo - opcionalmente sustituido, pirazolo[3,4-
d]pirimidinilo opcionalmente sustituido, piridinilo opcional’mente'sus_tituidb,'pirimidinilo
opcionalmente  sustituido, - pirrolidinilo opcionalmente  sustituido,  pirrolilo
opcionalmente  sustituido, pirrolo[2,3—d]pirimidiniIo v_opcionalmente sustituido,
quinolinilo  opcionalmente sustituido, tiomorfolinilo opcionalrhente sustituido,
tetrahidropiranilo  opcionalmente  sustituido, tetrahidrofuranilo  opcionalmente
sustituido, tetrahidroindolilo opcionalmente sustituido, tiazolilo 'opcionalmente
sustituido, o tienilo opcionalmente s'ustituido; | | | |

17.  El compuesto de la reivindicacion 16 en donde R’ es azaindol opdionalmente

sustituido, benzofurano opcionalmente sustituido, benzotiazol opcionalmente
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sustituido, benzoxazol opcionalmente sustituido, dihidropirrbloimidazol opcionalmente
sustituido, furano opcionalmente sustituido, imidazol opcionalrhente sustituido,
imidazoxazol opcionalmente sustituido, imidazopirazina opcionalmente sustituida,
imidazopiridina opcionalmente sustituida, indazol opcionalmente sustituido, indol
opcionalmente  sustituido, isoquinolina opcionalmente sustituida, isotiazol
opcionalmente sustituido, isoxazol opcionalmente sustituido, oxadiazol opcionalmehte
sustituido,' oxazo’llopcionalmente sustituido, pirazol opcionalmente sustituido, piridina
opcionalmente sustituida, pirimidina opcionalmente sustituida, pirazolopiridina
opcionalmente sustituida, pirrol opcionalmente sustituido, quinolina opcionalmente
sustituida, quinazolina opcionalmente -sustituida, tiazol opcionalmente sustituido, o

tiofeno opcionaimente sustituido.
18.  El compuesto de la reivindicacién 17 en donde R’ es hidrégeno, halégeno, -

NH, o -N(R?)(R®).

19. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Formula (1)

como se definio en la reivindicacion 1

o
N:( " R2 o
/ .
Na N ' o
[ >—r
\N N\
RS H

Formula (Ia)

)

Un excipiente y portador farmacéuticamente a,cep_:tablé y un segundo agente
terapéutico seleccionado del grupo qUe consiste de férmabos_ahti’-inflamatorios
supresores de citoquinas, anticuerpos para o antagohistas de otras citoguinas o
factores de crecimiento humanos, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7; IL-8, IL-12, IL-
15, IL-16, IL-21, IL-23, interferones, EMAP-Il, GM-CSF, FGF, PDGF, CTLA o sus
ligandos incluyendo CD154, HUMIRA™, REMICADE™, ‘SIM_PONITM (golimumab),
CIMZIA™, ACTEMRA™, CDP 571, receptores solubles de TNF pS5 o p75,
ENBREL™, Lenercept, inhibidores de la enzima conVertid_ora de TNFD, inhibidores
de IL-1, Interleucina 11, antagonistas de IL-18, antagonistas de IL-12, anticuerpbs
para IL-12, receptores solubles de IL-12, proteinas de union a IL-12,V inhibidores sin
deplecion FK506 de anti-CD4, rapamicina, micofenolato mofetil, Ieﬂuhomida, AINEs,
ibuprofeno, corticosteroides, inhibidores de fosfodiesterasa, agonistas de adenosina,

agentes antitrombdticos, inhibidores del complemento, agentes adrenérgicos,
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inhibidores de la enzima convertidora de IL-1D, inhibidorés de'la quinasa de
senalizacion de células T, inhibidores de metaloproteinasa, sulfasalazina, 6-
mercaptopurinas, derivados de p75TNFRIgG, siL-1RI, sIL-1RIi, sIL-6R, celecoxib,
sulfato de hidroxicloroquina, rofecoxib, infliximab, naproxeno, valdecoxib,
sulfésalazina, meloxicam, acetato, tiomalato de oro y sod-io, aspirina, triamcinolona
acetonida, napsilato de propoxifeno/apap, folato, nabumetona, diclofenaco,
piroxicam, etodolaco, diclofenaco sodico, oxaprozina, oxicodona HCI, bitartrato de
hidrocodona/apap, diclofenaco sddico/misoprostol, fentanilo, anakinra, tramadol HCI,
salsalato, sulindac, cianocobalamina/fa/piridoxina, acetaminoféh, alendronato sédico,
sulfato de morfina, clorhidrato de lidocaina, indometacina, sulfato de
glucosamina/condroitina, amitriptilina HCI, sulfadiazina, oxicodona HCl/acetaminofen,
olopatadina HCI misoprostol, naproxeno sédico, omeprazol, ciclofosfamida, rituximab,
IL-1 TRAP, MRA, CTLA4-IG, IL-18 BP, anti-IL-12, anti-IL15, VX-740, Roflumilast, IC-
485, CDC-801, agonistas de S1P1, FTY720, inhibidores de la familia de PKC,
Ruboxistaurina, AEB-071, Mesopram, metotrexato, Ieflunomida, corticosteroides,
budesonida, dexametasona, sulfasalazina, &cido 5-aminosalicilico, olsalazina,
inhibidores de la enzima convertidora de IL-10, IL-1ra, inhibidofes de la sefalizacion
de células T, inhibidores de tirosina quinasa, 6-mercaptopUrinas, IL-11, mesalamina,
prednisona, azatioprina, mercaptopurina, infliximab, succinato sddico de
metilprednisolona, sulfato de atropina/difenoxilato, clorhidrato de loperamida,
omeprazol, folato, ciprofloxacina/dextrosa-agua, hidrocodbna, bitartrato/apap,
clorhidrato de tetraciclina, fluocinonida, metronidazol, timerosal/acido  bérico,
colestiramina/sacarosa, clorhidrato de ciprofloxacina; sulfato de hiosciamina,
clorhidrato de meperidina, clorhidrato de midazolam, oxicodona HCl/acetaminofen,
clorhidrato de prometazina, fosfato de sodio, - sulfametoxazol/trimetoprim,
policarbofilo, napsilato de propoxifeno, hidrocortisona, multivitaminas, balsalazida
disddica, fosfato de codeina/apap, colesevélam HCI, cianocobalamina, acido fdlico,
levofloxacina, natalizumab, interferon-gamma, metilprednisolona, azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, 4-aminopiridina, tizanidina, interferon-01a,
AVONEX®, interferon-01b, BETASERON?®; interferon 0O-n3, interferon-0, interferon
01A-IF, Peginterferon O 2b, Copolimero e COPAXONE?®, v'oxigeno hiperbarico,
inmunoglobulina intravenosa, cladribina, ciclosporina,' FK506, : micofenolato mofeﬁl,
leflunomida, AINEs, corticosteroides, prednisolona, inhibidores de fosfodiesterasa,
agonistas de adenosina, agentes antitrombéticos, inhibidorés del complemento,
agentes adrenérgicos, citoquinas antiinflamaforias, interferonQD, IFND1a, IFNO1b,
copaxona, corticosteroides, inhibidores de caspasas, inhibidores de caspasa-1,
anticuerpos para ligandos CD40 y CDSO,_ alemtuzumab, dr()nabin'ol,- daclizumab,

mitoxantrona, clorhidrato de xaliprodeno, fampridina, acetato de glatiramer,
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natalizumab, sinnabidol, O-inmunoquina NNSO3, ABR-215062, .AnergiX.MS,
antagonistas del receptor de quimioquinas, BBR-2778, calagualina, CPI-1189,
mitoxantrona encapsulada en liposomas, THC.CBD, agonistas de canabinoides,
MBP-8298, mesopram, MNA-715, anticuerpo para el receptor de anti-IL-6, neurovax,
pirfenidona allotrap 1258 (RDP-1258), sTNF-R1, talampanel, teriflunomida, TGF-
beta2, tiplimotid, antagonistas de VLA-4, antagonistas del interferon gamma,
agonistas de IL-4, diclofenaco, misoprostol, naproxeno, meloxicam, indometacina,
diclofenaco, metotrexato, azatioprina, minociclina, prednisona, ‘etanercept, rofecoxib,
sulfasalazina, naproxeno, leflunomida, acetato de métil‘predniso!oha, indometacina,
sulfato de hidroxicloroquina, prednisona, sulindac, betametasona diprop aumentada,
infliximab, ~metotrexato, folato, acetonido de triamcinolona, diclofenaco,
dimetilosulféxido, | piroxicam, diclofenaco sodico, ketoprofeno, meloxicam,
metilprednisolona, nabumetona, tolmetin sOdico, calcipotrieno, ciclosporina,
diclofenaco sodico/misoprostol, fluocinonida, sulfato de glucosamina, tiomalato de oro
y sodio, bitartrato de hidrocodona/apap, risedronato sédicd, sulfadiazina, tioguanina,
valdecoxib, alefacept, y efalizumab, diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, piroxicam,
indometacina, inhibidores de COX2, rofecoxib, valdecoxib, hidroxicloroqui_ha,
esteroides, prednisolona, budesonida, dexametasona,. citdtéxicos, azatioprina,
ciclofosfamida, micofenolato mofetil, inhibidores de PDE4, inhibidor de sintesis de
purina, sulfasalazina, acido 5-aminosalicilico, olsalazina, Imuran®, CTLA-4-1gG,
anticuerpos de la familia anti-B7, anticuerpos de la familia anti-PD-1, anticuerpos anti-
citoquina, fontolizumab, anticuerpo anti-IFNg, anticuérpos receptores anti-receptor,
anticuerpo anti-receptor IL-6, anticuerpos para moléculas de superficie de células B,
LJP 394, Rituximab, anticuerpo anti-CDZO y Iyrhphostat-B. ‘

20. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde

R® es -A-D-E-G, en donde:
A es un enlace,
D es un cicloalquileno, un cicloalquileno puenteado opcionalmente sustituido,

heterociclileno opcionalmente sustituido;

E es un enlace, -Re-N(Ra)-C(o)C(O)_Re_’ Re-N(R%)S(O)-Re-, Re-N(R*)C(O)R®-,
R°-N(R?)-R®- 0 -R°-S(0)»-R"-; o | -

en donde R® es independientemente un enlace, cicloalquilo - opcionalmente

sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
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G es hidrogeno, -CN, un alquilo opcionalmente sustituido, un  arilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo

'+ opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente sustituido;

5 R’ es hidrégeno;
R? es hidrégeno; y
R® es hidrégeno

21. El compuesto de la reivindicacion 20 en _donde | compuésto es

1-(2-Metilciclohexil)-6H-pirrolil[2,3-e][1 ,2,4]triazo|o[4,3-a]pirazina; '
I Clorhidrato de cis-4-(6H-pirrolo{2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-
il)ciclohexanamina; |
(1S,3R)-3-(6H-pirrolo[2,3-e][1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-
15  iciclopentilcarbamato de tert-butilo;
N-(4-(6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-il)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-3-
clorobencenosulfonamida; |
[ N-(((1R,3R)-3-(6H-pirrolo[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-

ilciclopentil)metil)-1-cianociclopropanocarboxamida; _
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6H- p|rroIo[2 3-e][1,2 4]tr|azolo[4 3- a]plrazlne

‘ N-((1S,3R,4R)-3-etil-4-(6H-pirrolo[2,3-e][1 ,2,4]tnazolo[4,3~a]p_lra21n-1 -

" il)ciclopentil)ciclobutanosulfonamida; |

‘I N-((1R,3S,4S)-3-¢til-4-(6H-pirrolo[2,3-e][1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1 -

,‘I |I)C|clopent|I)C|cIobutanosuIfonamlda

.25 Clorhidrato de (R)-1- (plperldln -3-il)-6H- p|rrolo[2 3 -e][1,2 4]tr|azolo[4 3-

; alpirazina;
, (R)-1-(piperidin-3-il)-6H-pirrolo[2,3- e][1 2 4]tr|azolo[4 3-a]pirazina;
' 1-(piperidin-4-il)-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina;
I N-(cis-4-(6H-pirrolo[2,3-e][1 ,2,4]triazo|o[4,3-a]pirazin-1 -il)ciclohexil)-z-

30 cianoacetamida;
(R)-3-(3-(6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazolo[4, 3-a]p|razm -1 |l)p|pend|n -1-il)-3-

‘- oxopropanonitrilo;
' N-((1R,3R)-3-(6H-pirrolo[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1- |

i)ciclopentil)pirrolidina-1-carboxamida;

35 N-((1S,3R)-3-(6H-pirrolo[2,3-e][1,2 4]tnazolo[4 3- a]plrazm -1-

il)ciclopentil)ciclopropanosulfonamida;
6-((1S,3R)-3-(6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3- a]plrazm -1-

I)C|clopentllam|no)nlcotmonltnlo ,
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3-(4-(6H-pirrolo[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-il)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo; |
N-(cis-3-metil-4-(6H-pirrolo[2,3-e][1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pira2in-1 -
ilciclopentil)ciclobutanosulfonamida;
1-(1 -(ciclopropi|su|fonil)piperidin-4-i|)-6H-pirrolo[2,3-e][1 ,2,4)triazolo[4,3-
a]pirazina; ' | R
N-((1S,3R)-3-(6H-pirroio[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-il)ciclopentil-N-
meticiclopropanosulfonamida; |
N-((1S,3R)-3-(6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-
ilciclopentil)tiofeno-2-sulfonamida; |
1-ciclohexil-6H-pirrolo[2,3-e][1 ,2,4]triaZoIo[4,3-a]pirazina; .
5-((1S,3R,48)-3-etil-4-(6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-
il)ciclopentilamino)pirazina-2-carbonitrilo; o ‘
5-(1R,3S,4R)-3-etil-4-(6H-pirrolo[2,3-€e][1 ,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-1-

il)ciclopentilamino)pirazina-2-carbonitrilo.
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