
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la fórmula I
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o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde

R1 es fenilo que es sustituido o no  sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-4, alcoxi C1-4, ciano, halo, 

trifluorometilo y trifluorometoxi.

X1 es N y X2 es CH; o 

X1 es CH y X2 es N; o 

X1 es N y X2 es N;

cuando X1 es N, Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno C1-6, 

haloalquileno C1-6, 

-C(O)-, y -S(O)2-;

cuando X1 es CH, Z se selecciona del grupo que consiste en alquileno C1-6, 

haloalquileno C1-6, 

-O-, -C(O)-, -NH-, -S-, -S(O)- y -S(O)2-;

R4, cada vez que se toma, se selecciona de forma independiente del grupo que 

consiste en alquilo C1-6, hidroxi y halo;

r es 0 o 1;

R6 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno y alquilo C1-6;

R7 se selecciona del grupo que consiste en,

a) alquilo C1-6 que es sustituido o no sustituido con 1 a 7 sustituyentes 

seleccionados independientemente entre alcoxi C1-4 y halo

b) cicloalquilo C3-8 y

c) tetrahidrofurilo;

X3 se selecciona del grupo que consiste en CH y CR4 y X4 es NR8; o 

X3 es NR8 y X4 se selecciona del grupo que consiste en CH y CR4;



R8 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, y 

cicloalquilo C3-8, 

-S(O)2-R9, -C(O)-R10, -C(O)-N(R11)(R12) y -C(O)-OR13; 

R9 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-6, y cicloalquilo C3-8; 

R10 se selecciona del grupo que consiste en:

a)  Hidrógeno,

b) alquilo C1-6 que es sustituido o no sustituido con 1 a 7 sustituyentes 

seleccionados independientemente entre alcoxi C1-4 y halo, y

c) cicloalquilo C3-8

d) isoxazolilo, y 

e) Heterociclilo C3-6 que es seleccionado entre pirrolidinilo, morfolinilo y 

tetrahidrofurilo, cada uno es sustituido o no sustituido con alquilo C1-4

R11 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno y alquilo C1-6;

R12 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C1-6 y cicloalquilo C3-

8; o

R13 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-6 y cicloalquilo C3-8;

2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de conformidad 

con la reivindicación 1 donde X1 es CH y X2 es N.

3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de conformidad 

con la reivindicación 1 donde X1 es N y X2 es N.

4. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de conformidad 

con la reivindicación 3 donde X3 se selecciona del grupo que consiste en CH y CR4 

y X4 es NR8.

 



5.  El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde Z es alquileno. 

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde Z es -O- . 

7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde Z es -C(O)- .

8. Un compuesto selecciónado del grupo que consiste en:

ciclopropil(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)metanona; 

1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxietan-1-ona; 
2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-6-(metilsulfonil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-N-(2-metoxietil)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 
2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanona; 

3-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)-3-oxopropanonitrilo; 

4-((1-(6-acetil-3-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-

il)piperidin-4-il)oxi)-3-fluorobenzonitrilo; 

1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxipropan-1-ona; 

ciclopropil(3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)metanona; 

1-(3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxietan-1-ona; 

3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-6-(metilsulfonil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 



2-(4-(4-ciano-2-fluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

3-fluoro-4-((1-(3-(isopropilamino)-6-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-

il)piperidin-4-il)oxi)benzonitrilo; 
 (2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)(morfolino)metanona; 
3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-N-(2-metoxietil)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazina-6(5H)- il)(tetrahidrofurano-2-il)-metanona. 

3-(3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)-3-oxopropanonitrilo; 

(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)(isoxazol-5-il)metanona; 

4-((1-(6-acetil-2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-

il)piperidin-4-il)oxi)-3-fluorobenzonitrilo; 

4-((1-(6-(ciclopropanocarbonil)-2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-

b]pirazin-3-il)piperidin-4-il)oxi)-3-fluorobenzonitrilo; 

2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-6-(isopropilsulfonil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-6-(metil-L-prolil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazina; 

(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)(pirrolidin-1-il)metanona; 

1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetan-1-ona; 
3-fluoro-4-((1-(2-(isopropilamino)-6-(metilsulfonil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-

b]pirazin-3-il)piperidin-4-il)oxi)benzonitrilo; 

3-fluoro-4-((1-(2-(isopropilamino)-6-(2-metoxiacetil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-

b]pirazin-3-il)piperidin-4-il)oxi)benzonitrilo; 

3-fluoro-4-((1-(2-(isopropilamino)-6-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-

il)piperidin-4-il)oxi)benzonitrilo; 



3-(4-(4-ciano-2-fluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

1-(3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

N-(2,2-difluoroetil)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-6-(metilsulfonil)-

5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

1-(3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxietanona; 

1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

N-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-6-(metilsulfonil)-

5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxietanona; 

1-(3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-5-metil-6-(metilsulfonil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

1-(3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxietanona; 

ciclopropil(3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)metanona; 

ciclopropil(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)metanona; 

ciclopropil(3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)metanona; 

1-(3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetanona; 

1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetanona; 

1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetanona; 



1-(3-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

1-(2-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

2-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

1-(2-((2,2-difluoroetil)amino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxietanona; 

(R)-1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxipropan-1-ona; 

1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetanona; 

2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-5-metil-6-(metilsulfonil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-N,N,5-trimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-N,N,5-trimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N,N,5-trimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

3-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

1-(3-((2,2-difluoroetil)amino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

N-(2,2-difluoroetil)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 



metil3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxilato; 

3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(2-fluoroetil)-N-isopropil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

(R)-1-(2-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

1-(3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

N-ciclopropil-2-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

N-ciclopropil-3-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

N-ciclopropil-3-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

(S)-N-ciclopropil-3-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

(R)-N-ciclopropil-3-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 3-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-

il)-N-isopropil-6-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

1-(3-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

3-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-N,N-dimetil-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

3-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

2-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 2-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-

il)-N-isopropil-6-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

1-(2-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

2-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-N,N-dimetil-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 



(5-cloro-2-fluorofenil)(1-(2-(isopropilamino)-6-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-

b]pirazin-3-il)piperidin-4-il)metanona; 

1-(3-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

3-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

1-(3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-6-metil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

(5-cloro-2-fluorofenil)(1-(3-(isopropilamino)-6-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-

b]pirazin-2-il)piperidin-4-il)metanona; 

1-(2-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 2-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-

1-il)-3-(isopropilamino)-N,N-dimetil-7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-

carboxamida; 

1-(2-(terc-butilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 2-(terc-butilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-

il)-N,N-dimetil-7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

1-(2-((2,2-difluoroetil)amino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

1-(2-(ciclobutilamino)-3-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

2-(ciclobutilamino)-3-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

1-(3-(ciclobutilamino)-2-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 



3-(ciclobutilamino)-2-(4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-il)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N,N-dimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

N-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(metilsulfonil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetanona; 

(S)-1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxipropan-1-ona; 

1-(3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetanona; 

1-(3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetanona; 

(S)-1-(3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxipropan-1-ona; 

(R)-1-(3-(2,2-difluoroetilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxipropan-1-ona; 

1-(2-(ciclopropilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

2-(ciclopropilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N,N,5-trimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

N-ciclopropil-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5,6-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N,N,7-trimetil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxamida; 

N-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7-metil-7,8-

dihidropirido[4,3-b]pirazin-6(5H)-il)-2,2-difluoroetanona; 



1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7-metil-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxietanona; 

N-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7-metil-6-(metilsulfonil)-

5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

(2S)-1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7-metil-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxipropan-1-ona; 

(2R)-1-(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7-metil-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)-2-metoxipropan-1-ona; 

ciclopropil(2-(2,2-difluoroetilamino)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7-metil-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)metanona; 

6-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-isopropil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-amina; 

(S)-1-(2-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

(S)-2-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carbaldehído; 
(R)-2-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carbaldehído; 
1-(3-(4-(3-fluorofenilsulfonil)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

1-(2-(isopropilamino)-3-(4-(3-metoxifenilsulfonil)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

1-(3-(4-((2-fluorofenil)sulfonil)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 
1-(3-(4-(4-fluorofenilsulfonil)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

3-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazina-6(5H)-carbaldehído; 

1-(3-(4-(2-fluoro-4-metoxifenilsulfonil)piperidin-1-il)-2-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[4,3-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

(S)-1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-((1-metoxipropan-2-il)amino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 



(R)-1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-((1-metoxipropan-2-il)amino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 
1-(3-(ciclobutilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

(S)-1-(3-(sec-butilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 
(R)-1-(3-(sec-butilamino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 
1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)propan-1-ona; 

metil2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazina-6(5H)-carboxilato; 

2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(2-fluoroetil)-N-isopropil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

1-(2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

1-(3-(ciclobutilamino)-2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-N-isopropil-6-

(metilsulfonil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

1-(2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)propan-1-ona; 

terc-butil 4-(6-acetil-3-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-

il)piperazina-1-carboxilato; 

acetato de (1s,3s)-3-((6-acetil-2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-il)amino)ciclobutilo; 

1-(2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-3-(((1s,3s)-3-hidroxiciclobutil)amino)-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

acetato de (1s,3s)-3-((6-acetil-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-il)amino)ciclobutilo; 

1-(2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-3-(isopropilamino)-7,8-dihidropirido[3,4-

b]pirazin-6(5H)-il)-2-metilpropan-1-ona; 

1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(((1s,3s)-3-hidroxiciclobutil)amino)-

7,8-dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 



1-(2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-3-(((1r,3r)-3-fluorociclobutil)amino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

4-((4-(6-acetil-3-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-

il)piperazin-1-il)metil)-3-fluorobenzonitrilo; 

acetato de (1r,3r)-3-((6-acetil-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-il)amino)ciclobutilo; 

1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(((1r,3r)-3-hidroxiciclobutil)amino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

(S)-1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

(S)-1-(2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)propan-1-ona; 

1-(3-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etan-1-ona; 

N-ciclobutil-2-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(metilsulfonil)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-3-amina; 

(R)-1-(2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; 

(S)-1-(2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)etanona; y 

(S)-1-(2-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-il)-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-7,8-

dihidropirido[3,4-b]pirazin-6(5H)-il)propan-1-ona 

y una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos 

mencionados anteriormente. 

9. Un compuesto que es 1- (2- (4- (2,4-difluorofenoxi) piperidin-1-il) -3- 

(isopropilamino) -7,8-dihidropirido [3,4-b] pirazin-6 5H) -il) etanona o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto que es 1- (2- (4- (2-fluoro-4-metoxifenoxi) piperidin-1-il) 

-3- (isopropilamino) -7,8-dihidropirido [3,4- b] pirazin- 6 (5H) - il) etanona o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo.



11. Un compuesto que es 1- (3- (ciclobutilamino) - 2- (4- (2 - fluoro - 4 - 

metoxifenoxi) piperidin - 1 - il) - 7,8 - dihidropirido [3,4 - b] pirazin - 6 (5H) - il) etanona 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto o su sal 

farmacéuticamente aceptable como se define en las reivindicaciones 1 a 11 y un 

excipiente farmacéuticamente aceptable.

http://www.micropatent.com/perl/di/psrecord.pl?ticket=722095438116&listid=717020080528162837591&container_id=1509486&patnum=WO2006044454A1##
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Re.: Expediente No. 16172430 

Solicitud de patente PCT, entrada en fase nacional, para:  
“5,6,7,8 - TETRAHIDROPIRIDO [3,4-b] PIRAZINAS SUSTITUIDAS CON 
AMINA COMO MODULADORES DE GPR6” (nuevo título) 
Solicitante: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED 
 

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO 
 

 
Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y 
domiciliada como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la 
sociedad solicitante del asunto citado en la referencia, en atención a su oficio No. 
12145 notificado el 28 de agosto de 2017 y para el cual solicité oportunamente 
prórroga el día 10 de noviembre de 2017, atentamente me permito dar respuesta al 
mismo de la siguiente manera: 
 

1. Claridad y concisión del pliego reivindicatorio  
 
De acuerdo con lo establecido en el Artículo 34 de la Decisión 486 y en vista de las 
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo 
pliego reivindicatorio conformado por 12 reivindicaciones, en donde se han realizado 
las siguientes modificaciones: 
 

• Indica el examinador que la reivindicación 1 no es claras porque la expresión: 
“opcionalmente sustituido” precediendo una característica no es limitativo, 
porque hace opcional a la característica y no limita el alcance de la 
reivindicación. 

 
A fin de superar dicha objeción, el término “opcionalmente sustituido” se ha 
reemplazado por “sustituido o no sustituido”. 
 

• Afirma el examinador que las reivindicaciones 1, 4 y 5 carecen de los requisitos 
de concisión toda vez que abarca una amplia variabilidad estructural dentro de 
los radicales propuestos para cada uno de los sustituyentes del grupo 
farmacofórico, esto se evidencia en que el solicitante propone para los 
sustituyentes de R1 y para los radicales R4, R8, R9, R10, R11, R12 y R13 
diversos grupos funcionales tales como sustituyentes halógeno, alquilo(C1-C4), 
alquilo(C1-C6), alcoxi(C1-C4), alquileno(C1-C6), haloalquileno(C1-C6), 
cicloalquilo(C3- C8), heterociclo(C3-C6), los cuales no necesariamente guardan 
relación estructural que haga obvia para una persona versada en la materia la 
intercambiabilidad de los mismos. 
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A este respecto se señala que el alcance de las definiciones de los sustituyentes se ha 
reducido significativamente y presenta que las reivindicaciones representan una 
generalización razonable de los compuestos de ejemplo. 
Específicamente, los cambios realizados son los siguientes: 
 
Fórmula (p = 0, q = s = 1, R3 está ausente, y R2 = NR6R7): reivindicación 1 
p: ejemplos (0) 
q: ¶ [0075] (1) 
s: ¶ [0074] (1) 
R1: reivindicación 5 (arilo C6-10) y ¶ [0041] (fenilo con sustituyentes opcionales citados) 
R2: reivindicación 9 (NR6R7) 
R7: reivindicación 1 (opciones) y ¶ [0073] (alquilo C1-6, cicloalquilo C3-8, heterociclilo C3-

6); ¶ (sustituyentes opcionales sobre alquilo (C1-6)); y 
¶ (C3 6 heterociclilo es tetrahidrofurilo, entre otros) 
R9: reivindicación 1 (opciones) 
R10: reivindicación 1 (opciones); ¶ (sustituyentes opcionales sobre alquilo C1-6); 
¶ (heteroarilo C1-10 es isoxazolilo, entre otros) 
 

• La reivindicación 8 no es clara toda vez que el compuesto terc-butil 4-(6-acetil-3- 
(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-b]pirazin-2-il)piperazina-1-carboxilato 
no corresponde a la formula (I) de la reivindicación 1, debido a que en esta, R1 
corresponde a un grupo fenilo. 

 
Es de resaltar que la reivindicación 8 no depende de la reivindicación 1, por lo que el 
compuesto tert-butil 4- (6-acetil-3- (isopropilamino) -5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-b] 
pirazina-2- yl) piperazin-1-carboxilato descrito en la reivindicación 8 no debe plantear 
un problema de claridad. 
 

• Indica el examinador que la reivindicación 12 no es clara pues la expresión 
“cualquiera de las reivindicaciones” puede inducir a confusiones en la 
interpretación del objeto de la invención. 

 
A fin de superar esta objeción, se ha modificado la misma para que no recite 
"cualquiera".  
 

2. Determinación del estado de la técnica 
 
De acuerdo al examen de patentabilidad realizado, el estado de la técnica se determinó 
con base en la fecha de presentación de la solicitud de prioridad: diciembre 20 de 2013, 
y no se encontraron documentos que anticipan el objeto de esta solicitud. 
 

3. Conclusión 
 
Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los 
argumentos que se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones cumplen 
con los requerimientos de la Decisión 486. 
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4. Anexos 
 

• Nuevo pliego reivindicatorio conformado por doce (12) reivindicaciones. 
 
 
 
 

 
Señor Director, 

 
 

 
Margarita Castellanos Abondano 
C.C. No. 39.779.654 de Bogotá 
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J. 
Calle 94A No. 7A-09 - Bogotá, D.C. 
Teléfono: 7560770 
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