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REIVINDICACIONES

1. COMPUESTO, caracterizado para comprender la Férmula (1)
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o un sal, hidrato, solvato y isdmero del mismo farmacéuticamente
aceptables, donde:

- X1, Xy, X3y X4 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitrégeno, donde:

- cuando al menos uno de los sustituyentes X,, X4 es nitrogeno o CH, el R
correspondiente (R,, R3) es nulo;

- R, es:
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Rg , donde

- Xs, X6, X7, Xg, Xg S€ seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitr6geno, donde

- cuando al menos uno de los sustituyentes Xs, Xg €s nitrogeno o CH, el R
correspondiente (Rg, R1») es nulo;

- Rs, Ry, Ri0, R11 ¥ R1s se seleccionan independientemente del grupo
gue consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg lineal o ramificado, alcoxi C;-Cg
lineal o ramificado, haloalcoxi C;-Cg lineal o ramificado, hidroxi, azetidiniloxi,
azetidinilalcoxi C;-Cj, alquilazetidiniloxi C;-Cg, alquilazetidinilalcoxi C;-Cg,
alquilsulfinilo C,-Cg, alcoxi C1-C, que contiene uno o0 mas atomos isotdépicamente
enriquecidos tales como, por ejemplo, is6topo de hidrégeno ?H, pero no limitado a
los mismos;

- R, y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
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hidrogeno, halégeno, amina, alcoxi C;-Cg lineal o ramificado y alquilo C;-Cg lineal o
ramificado;

- R4 Y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, deuterio, haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, alquilo C;-Cg lineal o
ramificado;

- Rs se selecciona del grupo que consiste en arilo, piridinilo o piridinilo
sustituido, o R130 R4, €n donde

Ris , en donde:

- X10, X11, X12, X13 Y X14 Se seleccionan independientemente del grupo
gue consiste en carbono, CH o nitrogeno;

- cuando al menos uno de los sustituyentes X;o-X14 €S nitrégeno o CH,
el R (Ry5-R1g) correspondiente es nulo;

- Ri5 Ris, R17, R1g Y R1g Se seleccionan independientemente del grupo
gue consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C;-Cg lineal o ramificado,
cicloalquilo C3-C-, alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, cicloalcoxi C3-Cg, hidroxialquilo
C;1-Cs lineal o ramificado, aminoalquilo C;-Cg lineal o ramificado, alcoxi C;-C, que
contiene uno 0 mas atomos isotépicamente enriquecidos tales como, por ejemplo,
is6topo de hidrégeno 2H, pero no limitado a los mismos;

- R14 se selecciona del grupo que consiste en:
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en donde Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo C1-C6 lineal o ramificado, alquilo C1-C6
lineal o ramificado, alcoxi C1-C6 lineal o ramificado, cicloalcoxi C3-C7 saturado o
insaturado, haloalcoxi C1-C6 lineal o ramificado, nitrilo, carboxilo, éster de
carboxialquilo C1-C6 , amina, N -alquilamina,N, N -dialquilamina, aminoalquilo C1-
C6 lineal o ramificado, sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-C6, N,N-
dialquilsulfonilamida, sulfonilo, alquilsulfonilo C1-C6, sulfinilo, alquilsulfinilo C1-C6,
azetidiniloxi, azetidinilalcoxi C-C6, alcoxi C1-C6 lineal o ramificado, hidroxiazetidinila;

- R;, se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo C,-Cg lineal o ramificado.

2. COMPUESTO segun la reivindicacion 1, caracterizado por ser
seleccionado del grupo formado por:

N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-hidroxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 1);

N-((2-flor-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-metoxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 2);

N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-isopropoxifenil)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 3);

6-(4-etoxifenil)-N-((2-fluorobencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida (Compuesto
4);

6-(4-etoxifenil)-N-((3-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 5);

6-(4-etoxifenil)-N-((2-hidroxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 6);

6-(4-etoxifenil)-N-((3-hidroxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 7);

6-(4-etoxifenil)-N-((5-metoxipiridin-3-il)metoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 8);
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6-(4-etoxifenil)-N-((2-fluor-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 9);
6-(4-etoxifenil)-N-((2-flior-5-isopropoxibencil)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 10);
N-((2-cloro-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 11);
6-(4-etoxifenil)-N-((2-flior-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 12);
6-(4-etoxifenil)-N-((5-flior-2-metoxipiridin-4-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 13);
6-(4-etoxifenil)-N-((2-flior-5-hidroxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 14);
N-((2-ciclopropil-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 15);
6-(4-etoxifenil)-N-((2-hidroxi-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 16);
N-((5-(1-aminoetil)-2-fluorobencilo)oxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 17);
6-(4-etoxifenil)-N-((5-metoxi-2-metilpiridin-3-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 18);
6-(4-etoxifenil)-N-((5-metoxi-2-metilbencil)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 19);
N-((3,5-dimetoxibencilo)oxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 20);
N-((3,5-dimetilbencil)oxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 21);
6-(4-(azetidin-3-iloxi)fenil)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 22);
6-(4-(azetidin-3-ilmetoxi)fenil)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 23);

6-(4-(2-(azetidin-3-il)etoxi)fenil)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
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carboxamida (Compuesto 24);
N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-((1-metilazetidin-3-il)oxi)fenil)pirazina-
2-carboxamida (Compuesto 25);
N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-((1-metilazetidin-3-
il)metoxi)fenil)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 26);
N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-(2-(1-metilazetidin-3-
il etoxi)fenil)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 27);
6-(4-(difluorometoxi)fenil)-N-((5-metoxipiridin-3-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 28);
N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-6-(4-(metilsulfinil)fenil)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 29);
N-((2-flaor-5-metoxibencilo)oxi)-6-(6-metoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 30);
N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-6-(6-isopropoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 31);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fluorobencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 32);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((3-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 33);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-hidroxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 34);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((3-hidroxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 35);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((5-metoxipiridin-3-il)metoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 36);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 37);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(2-(2-flior-5-metoxipiridin-3-il)etil)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 38);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((5-flior-2-metoxipiridin-4-il)metoxi) pirazina-2-

carboxamida (Compuesto 39);
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N-((5-(dimetilamino)-2-fluorobencilo)oxi)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 40);
N-((5-(dimetilamino)-2-fluoropiridin-3-il)metoxi)-6-(6-etoxipiridin-3-
il)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 41);
N-((5-(dimetilamino)-2-fluoropiridin-3-il)metoxi)-6-(6-etoxipiridin-3-
il)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 42);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-hidroxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 43);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-hidroxi-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 44);
N-((5-(1-aminoetil)-2-fluorobencilo)oxi)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 45);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((5-metoxi-2-metilpiridin-3-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 46);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((5-metoxi-2-metilbencil)oxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 47);
6-(6-(etoxi-d5)piridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 48);
6-(6-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 49);
6-(6-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 50);
6-(6-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 51);
6-(6-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-N-((2-flaor-5-(metoxi-d3)bencil)oxi)pirazina-
2-carboxamida (Compuesto 52);
6-(6-(etoxi-d5)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-(metoxi-d3)bencil)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 53);
6-(6-(etoxi-d5)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-(metoxi-d3)fenil)metoxi-d2)pirazina-
2-carboxamida (Compuesto 54);

6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-(metoxi-d3)bencil)oxi)pirazina-2-
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carboxamida (Compuesto 55);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-(metoxi-d3)bencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 56);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((5-metiloxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 57);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((5-metiloxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 58);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((4-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 59);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 60);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((1-etil-1H-imidazol-2-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 61);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((1-etil-1H-pirazol-5-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 62);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((1-etil-1H-pirazol-5-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 63);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((1-etil-1H-pirazol-5-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 64);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((4-metiloxazol-5-i)metoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 65);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((3-metoxifurano-2-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 66);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((3-metil-1H-pirrol-2-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 67);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((3-metil-1H-pirrol-2-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 68);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((3-metil-1H-pirazol-4-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 69);
N-((2-fluorobencilo)oxi)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-

carboxamida (Compuesto 70);
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N-((3-metoxibencilo)oxi)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 71);
N-(piridin-2-ilmetoxi)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 72);
N-(piridin-3-ilmetoxi)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 73);
N-(piridin-4-ilmetoxi)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 74);
N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 75);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 76);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 77);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((5-fldor-2-metoxipiridin-4-
il)metoxi)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 78);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((5-flor-2-metoxipiridin-4-
il)metoxi)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 79);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((5-(dimetilamino)-2-
fluorobencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 80);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((3-(1-hidroxietil)bencil)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 81);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-(metoxi-d3)bencil)oxi)pirazina-
2-carboxamida (Compuesto 82);
N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-6-(6-(metilsulfinil)piridin-3-il)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 83);
6-(4-etoxi-2-hidroxifenil)-N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 84);
6-(4-etoxi-3-hidroxifenil)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 85);

6-(6-etoxi-4-hidroxipiridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
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carboxamida (Compuesto 86);
6-(6-etoxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-
metoxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 87);
N-((3,5-dimetoxibencilo)oxi)-6-(4-etoxifenil)-5-hidroxipirazina-2-
carboxamida (Compuesto 88);
6-(4-etoxifenil)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-5-hidroxipirazina-2-
carboxamida (Compuesto 89);
N-((3,5-dimetoxibencilo)oxi)-6-(4-etoxifenil)-3-hidroxipirazina-2-
carboxamida (Compuesto 90);
6-(4-etoxifenil)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-3-hidroxipirazina-2-
carboxamida (Compuesto 91);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-5-hidroxipirazina-2-
carboxamida (Compuesto 92);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-3-hidroxipirazina-2-
carboxamida (Compuesto 93);
5-amino-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 94);
3-amino-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 95);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-5-fldor-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 96);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-3-fldor-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 97);
6'-etoxi-N-((2-fluor-5-metoxibencilo)oxi)-[2,3'-bipiridin]-6-carboxamida
(Compuesto 98);
6'-etoxi-N-((2-fldor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)-[2,3'-bipiridin]-6-
carboxamida (Compuesto 99);
6'-etoxi-N-((2-fluor-5-metoxibencilo)oxi)-[3,3'-bipiridin]-5-carboxamida
(Compuesto 100);
2-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirimidina-4-

carboxamida (Compuesto 101);
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2-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-flor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi) pirimidina-4-
carboxamida (Compuesto 102);
4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-flaor-5-metoxibencilo)oxi)pirimidina-2-
carboxamida (Compuesto 103);
4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)pirimidina-2-
carboxamida (Compuesto 104);
4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-flaor-5-metoxibencilo)oxi)pirimidina-2-
carboxamida (Compuesto 105);
6'-(difluorometoxi)-N-((2-flor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)-[2,3'-bipiridin]-6-
carboxamida (Compuesto 106);
6'-(difluorometoxi)-N-((2-flior-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)-[2,3'-bipiridin]-6-
carboxamida (Compuesto 107);
6'-(difluorometoxi)-N-((2-flor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)-[2,3'-bipiridin]-6-
carboxamida (Compuesto 108);
6'-(difluorometoxi)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-[3,3'-bipiridin]-5-
carboxamida (Compuesto 109);
2-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-(2-(2-flior-5-metoxipiridin-3-
iletil)pirimidina-4-carboxamida (Composto 110);
2-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)
pirimidina-4-carboxamida (Compuesto 111);
2-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-(2-(2-flior-5-metoxipiridin-3-
iletil)pirimidina-4-carboxamida (Composto 112);
3-amino-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxipiridin-3-
il)metoxi) pirazina-2-carboxamida (Compuesto 113);
3-amino-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxipiridin-3-
il)metoxi) pirazina-2-carboxamida (Compuesto 114);
5-amino-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)
pirazina-2-carboxamida (Compuesto 115);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-3-flior-N-((2-flGor-5-
metoxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 116);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-5-flaor-N-((2-fltor-5-
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metoxibencilo)oxi)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 117);
3-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-1,2,4-
triazina-5-carboxamida (Compuesto 118);
5-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-1,2,4-
triazin-3-carboxamida (Compuesto 119);
N-((2-(3,5-dimetoxifenil)propan-2-il)oxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 120);
N-(1-(3,5-dimetoxifenil)ciclopropoxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 121);
(R)-N-(1-(3,5-dimetoxifenil)etoxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 122);
(S)-N-(1-(3,5-dimetoxifenil)etoxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 123);
(S)-N-(1-(3,5-dimetoxifenil)etoxi)-6-(4-etoxifenil)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 124);
(R)-6-(4-etoxifenil)-N-(1-(2-flior-5-metoxifenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 125);
(S)-6-(4-etoxifenil)-N-(1-(2-flior-5-metoxifenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 126);
6-(4-etoxifenil)-N-((2-fluor-5-metoxifenil)metoxi-d2)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 127);
(R)-6-(4-etoxifenil)-N-(1-(3-metoxifenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 128);
(S)-6-(4-etoxifenil)-N-(1-(3-metoxifenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 129);
6-(4-etoxifenil)-N-((3-metoxifenil)metoxi-d2)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 130);
(R)-6-(4-etoxifenil)-N-(1-(2-fluorofenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 131);
(S)-6-(4-etoxifenil)-N-(1-(2-fluorofenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 132);
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6-(4-etoxifenil)-N-((2-fluorofenil)metoxi-d2)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 133);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-(metoxi-d3)fenil)metoxi-
d2)pirazina-2-carboxamida (Compuesto 134);
(R)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-flor-5-metoxifenil)etoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 135);
(S)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-flior-5-metoxifenil)etoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 136);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-(2-fldor-5-metoxifenil)propan-2-il)oxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 137);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-fluor-5-metoxifenil)ciclopropoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 138);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-flior-5-metoxifenil)ciclopropoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 139);
(R*)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-fluor-5-metoxifenil)etoxi)pirazina-2-
carboxamida (Compuesto 140);
(S)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(3-metoxifenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 141);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((3-metoxifenil)metoxi-d2)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 142);
(R)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-fluorofenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 143);
(S)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-fluorofenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 144);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fluorofenil)metoxi-d2)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 145);
(R)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-flaor-5-metoxifenil)etoxi-2,2,2-d3)pirazina-
2-carboxamida (Compuesto 146);
(S)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-fluor-5-metoxifenil)etoxi-2,2,2-d3)pirazina-
2-carboxamida (Compuesto 147);

6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxibencilo)oxi)-N-metilpirazina-2-
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carboxamida (Compuesto 148);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)-N-metilpirazina-
2-carboxamida (Compuesto 149);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-N-
metilpirazina-2-carboxamida (Compuesto 150);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)-N-
metilpirazina-2-carboxamida (Compuesto 151);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((3-metoxifenil)metoxi-d2)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 152);
(R*)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-fluorofenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 153);
(S*)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(1-(2-fluorofenil)etoxi)pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 154);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fluorofenil)metoxi-d2) pirazina-2-carboxamida
(Compuesto 155);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fluor-5-metoxibencilo)oxi)-N-metilpirazina-2-
carboxamida (Compuesto 156);
6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)-N-metilpirazina-
2-carboxamida (Compuesto 157);
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-flior-5-metoxibencilo)oxi)-N-
metilpirazina-2-carboxamida (Compuesto 158); y
6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((2-fldor-5-metoxipiridin-3-il)metoxi)-N-
metilpirazina-2-carboxamida (Compuesto 159).
3. COMPUESTO segun lareivindicacion 1 o 2, caracterizado por ser un
blogueador de los canales de sodio dependientes de voltaje Nav 1.7 y/o Nav 1.8.
4.  COMPOSICION FARMACEUTICA caracterizado por comprender
una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de Formula (1) o
de una sal, hidratos, solvatos y sus isémeros farmacéuticamente aceptables), como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.
5. COMPOSICION FARMACEUTICA, segln la reivindicacion 4,
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caracterizado por formularse como una composicion oral, sublingual, nasal,
parenteral, inyectable, submuscular, topica, transdérmica, ocular o rectal.

6. USO DE COMPUESTO(S) DE FORMULA (1), tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por ser a preparar un
farmaco para tratar patologias relacionadas con el dolor neuropatico.

7. USO, segun la reivindicacion 6, caracterizado por las dichas
patologias a seleccionar del grupo que consiste en dolor neuropético periférico,
neuropatia inducida por quimioterapia, dolor regional complejo, neuropatia
relacionada con infeccion viral, neuropatia secundaria a infiltracion tumoral,
neuropatia diabética, dolor de miembro fantasma, neuralgia posherpética, trigeminal
y neuralgia posquirurgica.

8. METODO DE TRATAMIENTO, PREVENCION, ALIVIO, SUPRESION
Y/O CONTROL de patologias relacionadas con el dolor neuropatico caracterizado
por la administracion de una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Formula
() o una de sus sales, hidratos, solvatos y isémeros farmacéuticamente aceptables,
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

9. METODO segun la reivindicacion 8, caracterizado por estar
destinados al tratamiento o la profilaxis o del dolor neuropatico periférico, neuropatia
inducida por quimioterapia, dolor regional complejo, neuropatia relacionada con
infeccion viral, neuropatia secundaria a infiltracion tumoral, neuropatia diabética,
dolor del miembro fantasma, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino y
neuralgia posquirudrgica.

10. METODO, segun la reivindicacién 8 o 9, caracterizado donde la
administracion del al menos un compuesto de férmula (l) se selecciona del grupo
gue comprende las vias oral, sublingual, nasal, parenteral, inyectable, submuscular,
topica, transdérmica, ocular y rectal.

11. PROCESO PARA LA OBTENCION DEL COMPUESTO DE
FORMULA GENERAL (1), tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado por entender los pasos:

(a) formacion del intermediario de Férmula 111
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le(/ W)J\OH
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R Formula lll

a partir de la reaccion de hidrdlisis basica de un intermedio de Formula IV:

0
R X
1 | 1 O/
_Xa_ ZXa. ]
Rz s Rz Férmula IV

(b) obtener el compuesto de Férmula I,

Rl\g\Hj\ 7<

de la reaccion con los intermedios de Férmula Il:

R
Riﬁf‘/ Rg

o)
7
HaN Formula Il

Formula (1)

y Formula lll, con o sin la presencia de catalizador y un disolvente adecuado;
donde,

- X1, X5, X3y X4 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitrogeno, donde:

- cuando al menos uno de los sustituyentes X,, X4 es nitrogeno o CH, el R
correspondiente (R,, R3) es nulo;

- R; es:

Fﬁll

R12\ ~Xs. R
Xg X7

Lzzz)\ - Xs
Ro , donde:
- Xs, X6, X7, Xg, Xg Se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitr6geno, donde
- cuando al menos uno de los sustituyentes Xs, Xg €s nitrogeno o CH, el R

correspondiente (Rg, R1») es nulo;
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- Rs, Ro, R10, R11 ¥ R12 se seleccionan independientemente del grupo
gue consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg lineal o ramificado, alcoxi C;-Cg
lineal o ramificado, hidroxi, haloalcoxi C;-Cg¢ lineal o ramificado, azetidiniloxi,
azetidinilalcoxi C;-Cg, alquilazetidiniloxi C;-Cg, alquilsulfinilo, alcoxi C;-C, que
contiene uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos tales como, por ejemplo,
is6topo de hidrégeno 2H, pero no limitado a los mismos;

- R, ¥ R3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, amina, alcoxi C;-Cg y alquilo C;-Ceg;

- R4 Y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, deuterio, haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, alquilo C;-Cg lineal o
ramificado;

- Rs se selecciona del grupo que consiste en arilo, piridinilo o piridinilo
sustituido, o0 R130 R4, €n donde

- Rz es:

||?18
Rig iy ~Ruz

14 | 12

A |X1/0X11R16
Ris , donde:

- X10, X11, X12, X13 ¥ X14 Se seleccionan independientemente del grupo
gue consiste en carbono, CH o nitr6geno;

- cuando al menos uno de los sustituyentes X;9-X14 €s nitrégeno o CH,
el R (Ri5-R19) correspondiente es nulo; y

- Ris Ris, R17, R1g ¥ R1g Se seleccionan independientemente del grupo
gue consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C;-Cg lineal o ramificado,
cicloalquilo C3-C-, alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, cicloalcoxi Cs-Cg, hidroxialquilo
C;-Cg lineal o ramificado, aminoalquilo C,-Cg¢ lineal o ramificado, alcoxi C;-C, que
contiene uno 0 mas atomos isotépicamente enriquecidos tales como, por ejemplo,
is6topo de hidrégeno 2H, pero no limitado a los mismos;

- R14 se selecciona del grupo que consiste en:
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en donde Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo C1-C6 lineal o ramificado, alquilo C1-C6
lineal o ramificado, alcoxi C1-C6 lineal o ramificado, cicloalcoxi C3-C7 saturado o
insaturado, haloalcoxi C1-C6 lineal o ramificado, nitrilo, carboxilo, éster de
carboxialquilo C1-C6 , amina, N -alquilamina,N, N -dialquilamina, aminoalquilo C1-
C6 lineal o ramificado, sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-C6, N,N-
dialquilsulfonilamida, sulfonilo, alquilsulfonilo C1-C6, sulfinilo, alquilsulfinilo C1-C6,
azetidiniloxi, azetidinilalcoxi C1-C6, alcoxi C1-C6 Ilineal o ramificado,
hidroxiazetidinila; y

- R;, se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo C,-Cg lineal o ramificado.

12. PROCESO segun la reivindicacion 11, caracterizado por comprender
ademas un paso (c) de formacion de un compuesto de Férmula (1) en el que R7 es
alquilo lineal o ramificado C,.C¢ a partir de la reaccidn de sustitucion nucleofilica de
un compuesto obtenido en la etapa (b), con halogenuros de alquilo lineales o
ramificados C,.Cs en presencia de una base inorganica y disolventes apoptoticos
polares.

13. PROCESO, segun la reivindicacion 11 o 12, caracterizado por en el
paso (b) dicho catalizador se selecciona de acido clorhidrico concentrado, acido
acético, acido trifluoroacético, acido férmico o combinaciones de los mismos y dicho

disolvente se selecciona de dimetilformamida, dimetilsulféxido, alcoholes o
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combinaciones de los mismos.

14. PROCESO de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 13,
caracterizado por en el paso (c) dicha base inorganica se selecciona de K,CO3 0
NaH.

15. KIT, caracterizado por entender una composicion farmacéutica como

se define en la reivindicacion 4 y un dispositivo de aplicacion.



