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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Ref.: Expediente No. 10.041.197
Solicitud de Patente a nombre de TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ ID’ALEMAN, identificada como aparece
al pie de mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando
como apoderada de la sociedad TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED., domiciliada en Osaka, Japén, solicitante de la
patente de la referencia, me permito informar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memotial nuevo capitulo
reivindicatorio que ahora consta de 9 cldusulas y en las cuales se realizaron las
siguientes modificaciones:

- 1.1 En el capitulo reivindicatorio

1.1.1 Se modificé el alcance de la reivindicacién principal 1, por lo que la
formula general y los significados de los radicales han cambiado.

1.1.2 Teniendo en cuenta lo antetior, las anteriores reivindicaciones 2 a 29 no
han sido incluidas en el nuevo capitulo teivindicatorio y se han incluido las
nuevas reivindicaciones 2 a 6, las cuales especifican de manera clara los
significados de los radicales de la formula genetal de la nueva reivindicacién 1.

1.1.3 La antigua reivindicacién 30 se ha ajustado con el fin de guardar
correspondencia con la materia revelada en la nueva reivindicacién 1.

1.1.4 Las antignas reivindicaciones 8 v 9 se reenumeraron como las nuevas
reivindicaciones 8 y 9.

En cuanto a estas modificaciones, atentamente nos permitimos manifestar que
las mismas no amplian de ninguna manera la materia originalmente presentada



en la solicitud en estudio y se proporcionan en aras de especificat el alcance de
la presente invencion.

Atentamente acompafiamos el recibo de caja No.09-90,923 del 2 de diciembre
de 2009, con el cual queda cubierta la tasa por la modificacién de la solicitud y
formulario de modificaciones debidamente diligenciado.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula
H,C
3 0
N
NT F
| Rs
H * Z
NN S
Rf H
2 °
—7 Rikm

y las sales del mismo farmacéuticamente aceptables, en donde

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halo, alquilo {C1.3),
alquenilo (Cq3);

Rs se selecciona del grupo que consiste de alquilo (Ci.10) y cicloalquilo
(C3-12);

m se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,2, 3,4y 3,y

cada Rys se selecciona independientemente del grupo que consiste de halo,
nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
carbamoiloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino, alguilamino (Cs.10),
sulfonamido, carboxiarﬁino, ureido, imino, sulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo,
alquilo (C1.10), halo(Cy.1p)alquilo, hidroxi(Cs.1g)alquilo, carbonil(C+.3)alquilo,
tiocarbonil(C4.3)alquilo, sulfonil(Cy.3)alquilo, sulfinil(Cq.s)alquilo, azaalquilo

(C1-10), imino{C1.3)alquilo, {Ca.12)cicloalquil(Cq.s)alquilo,
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hetero(Ca.12)cicloalquil(Cy.s)alquilo, aril(Cs.1p)alquilo, heteroaril(C1.s)alquilo,
(Cg.12)5icicloariI(C1_5)anuiIo, hetero(Cg.12)bicicloaril(C1.s)alguilo, cicloalquiio
(Ca.12), hetero(Cs.12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Ce-12),
hetero(Cs.12)bicicloalquilo, arilo (Ca.12), hetero(Cy.i0)arilo, bicicloarilo (Co.12) ¥
hetero(C.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o insustituido, o dos R4z se
toman conjuntamente para formar un anillo sustituido o insustituido; y
excluyendo los compuestos 4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-

metilpiperidin-4-if)benzamida y 4-(9-Ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-
6.7.8 9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-

metilpiperidin-4-il)benzamida.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en

donde R5 es fluoro.

3. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, en donde R6 se selecciona del grupo que consiste de

isopropilo, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, en donde al menos un R17 es methoxi.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde al menos un R17 es hailo.

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de ias

reivindicaciones 1 a 5, en donde al menos un R17 es fluoro.

7. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
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seleccionado del grupo que consiste de:

4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-ciclopropil-3-metoxibenzamida;
4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,8-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilazetidin-3-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-diﬂubro-5-meti|—6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H—pErimido[4,5-
b){1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-{1-etilpiperidin-4-il)-3-metoxibenzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(piperidin-3-il)benzamida;
(S)-4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(piperidin-3-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b)[1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(piperidin-4-il}benzamida,;
N-(Azepan-4-il)-4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8 9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxibenzamida,
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b}[1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilazepan-4-il)benzamida;
4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-fluoro-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida,
4-(9-Ciclopéntil—7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9~tetrahidro-5H—pirimido[4,5-
bj[1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida;
3-Cloro-4-(9-ciclopentil-7, 7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8, 9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
bj[1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-metilpiperidin-4-i)-3-{trifluorometoxi)-

benzamida;



10

15

20

23

4-(9-Ciclopentii-7,7-d ifluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metil-N-(1-metilpiperidin-4-ibenzamida;
4-(9-Ciclopentil—?,7-difIuoro-5-metil-6-oxo-6,7,8.9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-etil-N-(1 -metilpiperidin-4-iljbenzamida;
4-(9-CiclopentiI-7,7-difluoro-5-metiI—G-oxo-S,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilaminc)-2-fluoro-N-(1 -metilpiperidin-4-illbenzamida;
4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metiI-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirimido[4,5—
b][1 ,4]diazepin-2-iIamino)-3-etoxi-N~(1-metilpiperidin—4-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-d ifluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido{4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-3-
(trifluorometit)penzamida,
4-(9—ciciohexil-7,7-difluoro-5-metiI-S-oxo-ﬁ,7,8,9—tetrahid ro-5H-pirimido(4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1 -metilpiperidin-4-il}benzamida,
4-(9-ciclohexil-7,7-difluo ro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(4-metilpiperazin-1 -ilbenzamida;
4-(9-Ciclohexil-7,7-difluoro-5—metiI-6—oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5~
b][1,4]diazepin-2-ilaming)-3-metoxi-N-(1 -metilazetidin-3-il)benzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-diﬂuoro-S—metiI-B-oxo—G,7,8,Q-tetrahidro-SH-pirimido[4,5-
bi{1,4]diazepin-2-ilamino}-N-(1 -etilpiperidin-4-il)-3-metoxibenzamida;
(S)-4-(9-ciclobexil-7,7-d ifluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1 A]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(piperidin-3-i)benzamida;
(R)-4-(9-ciclohexil-7,7-diﬂuoro-5—meti|—6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b]{1 ,4]diazepin-2—i|amino)~3-meltoxi-N—(piperidin-3-il)benzamida;
(R)-4-(9-cic|ohexil-7|7-diﬂuoro-s-metil-6-0x0-6.7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino})-3-metoxi-N-(1 -metilpirrolidin-3-
illbenzamida;
4-(9-ciclohexiI—7,7—difluoro-5-meti|—6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b](1.4]diazepin-2-ilamino)-N-({1 r,4r)-4-hidroxiciclohexil)—3-metoxibenzamida;

N-(azepan-4-il)}-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-
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5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxibenzamida;
N-(azetidin-3-il)-4-(9-ciclohexil-7, 7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino}-3-metoxibenzamida,;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il}-3-
metoxibenzamida,;
(R)-4-(8-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-o0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b]{1,4]diazepin-2-ilamino}-3-metoxi-N-(quinuclidin-3-
iYbenzamida;
(S)-4-(8-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4)diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-{quinuclidin-3-
ilbenzamida;

4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metii-6-oxo-6,7,8, 9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-((cis)-2-hidroxiciclohexil}-3-metoxibenzamida;

4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-((frans)-2-hidroxiciclohexil)-3-metoxibenzamida;

4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirimido{4, 5-

bj{1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida;

4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,8-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b]{1.4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
illbenzamida;

4-(9-ciclohexil-7 7-difluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirimido[4,5-
b][1,4)diazepin-2-ilamino)-N-(2-{dimetilamino)etil)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimidof4,5-
b]{1.4]diazepin-2-itamino)-N-(3-(dimetilamino)propil)-3-metoxibenzamida;
N-(azetidin-3-il)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,8-tetrahidro-
S5H-pirimido{4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(2-{pirrolidin-1-il)etil}benzamida,

7
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4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(3-(dimetilamino)propil)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-metilbenzamida;
(R)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(2-hidroxipropil)-3-
metoxibenzamida;
(S)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilaming)-N-(2-hidroxipropil)-3-
metoxibenzamida,;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-{piperidin-1-il)benzamida;
N-(1-acetilazetidin-3-il)-4-(9-ciclohexil-7,7-diflucro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b)[1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclohexil-7, 7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4)diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(piperidin-4-il)benzamida,
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-(2-(dimetilamino)acetil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida,

(S)-4-(9-ciclohexil-7, 7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-SH-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(pirrolidin-3-il)benzamida;
(R)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8, 9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(pirrolidin-3-illbenzamida,
(S)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-3-
ilbenzamida;
(R)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-3-

ilbenzamida;
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4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b}{1.4]diazepin-2-ilamino)-N-ciclopropil-3-metoxibenzamida,
4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
bj[1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7-(trifluorometil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
ibenzamida,

4-(9-Ciclopentil-?I-quoro-S,'/-dimeti1—6-0x0-6,7,8,9-tetrahid ro-5H-pirimido[4,5-
bj{1.4)diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-Ciclopentil-7-fluoro-5,7-dimetil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilazetidin-3-il)benzamida;
4-(9-Ciclohexil-7-fluoro-5,7-dimetil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-{ 1-metilazetidin-3-il)benzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8, 9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
ihbenzamida;
4-(9-Ciclopentil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido{4,5-b]{1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
illbenzamida;
(S)-4-(9—ciclopentiI-7-etiI-7-ﬂuoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
iljbenzamida;
4-(9-Ciclopentil-7-etil-7-fluore-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino}-3-metoxi-N-(1-metilazetidin-3-
illbenzamida;

4-(9-Ciclohexil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-0x0-6, 7, 8,9-tetrahidro-5H-
pirimidof4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
ilfbenzamida;

4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-ox0-7-vinil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
iNbenzamida;

4-(9-Ciclohexil-7-etil-7-fluoro-5-metil-8-ox0-6,7, 8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilazetidin-4-
ilYbenzamida; |
4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7-vinil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilazetidin-3-
ilbenzamida;
4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7-vinil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-{{R)-piperidin-3-
i)benzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7-vinil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
ibenzamida;
(S)-4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7-vinil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
ilbenzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-0x0-7-vinii-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-etilpiperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7-vinii-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido(4,5-b]{1,4]diazepin-2-ilaminc)-N-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida:
4-((R)-9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7-vinil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-((R)-piperidin-3-
ilYbenzamida;

(R)-4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7-vinil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-(2-(dimetilamino)acetil)piperidin-

4-il}-3-metoxibenzamida;
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4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8, 9-tetrahidro-SH-pirimido{4, 5-
b){1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-(2-(dimetilamino)acetil}piperidin-4-il}-2-fluoro-
5-metoxibenzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-SH-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxi-N-(piperidin-3-
ihbenzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-difluoro-5-metil-6-oxo0-7-vinil-8,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxi-N-(metiipiperidin-4-
ilbenzamida;
N-(1-(2-amino-2-ocoetil=piperidin-4-il)-4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-
ox0-8,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxibenzamida,;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b](1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)piperidin-4-if)-3-
metoxibenzamida,
4-(8-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido{4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-N-(1-(2-hidroxietif)piperidin-4-if)-5-
metoxibenzamida,;

(R)-4-(9-ciclopentil-7, 7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7 8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxi-N-(piperidin-3-
ilbenzamida;
4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-fluoro-5-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
i)benzamida;
4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-3-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
iljbenzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-isopropilazetidin-3-il)-3-metoxibenzamida;
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4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1.4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-etilazetidin-3-il}-3-metoxibenzamida,
N-(azetidin-3-il)-4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-etilazetidin-3-il)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-isopropilazetidin-3-il)-3-metoxibenzamida,

4-(9-ciclopentil-7 7-difluoro-5-metil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

b][1.4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-etilazetidin-3-il}-2-fluoro-5-metoxibenzamida;

4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-N-(1-isopropilazetidin-3-il)-5-
metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1.4]diazepin-2-ilamino)-N-(1-ciclopentilazetidin-3-il}-2-fluoro-5-
metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-metil-N-{1-metiipiperidin-4-il)benzamida,
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida;
N-(azetidin-3-il)-4-(S-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
SH-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-
b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-{1-(piperidin-4-il}azetidin-3-

ilbenzamida; o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el
compuesto es 4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido{4,5-b][1,4)diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxi-N-(1-metilpiperidin-4-
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ihbenzamida y las sales del mismo farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de
conformidad con cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y un excipiente

5 farmacéuticamente aceptable.



