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Solicitud de Patente a nombre de
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D~ 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,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 07089
notificado por fijacion en lista el dia 4 de junio de 2010, atentamente me
permito presentar:

1. Documentos donde consta la cesion del derecho a la patente otorgada por
los inventores a favor de mi mandante. Sobre el particular, es importante
resaltar que de conformidad con las normas legales vigentes, articulo 1 de
la Resolucion 210 de 2001, expedida por el Superintendente de Industria y
Comercio y articulo 2 de la Convencién de la Haya, el documento en inglés
que se pretenda aportar como parte de los tramites de propiedad industrial
ante la Superintendencia de Industria y Comercio no requieren traduccion.
Por otro lado, la legalizacion consular y/o diplomatica de los documentos
expedidos en el extranjero no es necesaria. Por lo tanto, el documento de
cesion anexo a este memorial es validamente presentado en idioma inglés y
con la correspondiente apostilla.

2. En relacion con el titulo de la solicitud informo que cambio el titulo de la
solicitud a: “DERIVADOS DE DIRIMIDO-DIAZEPIN COMO INHIBIDORES DE
QUINASA SIMIL POLO (PLK)".

3. Anexo formulario de modificacion de la solicitud allegando nuevo juego
de reivindicaciones que reemplaza el inicialmente presentado y el recibo de
la tasa de modificacion correspondiente.

Espero con esto haber dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese
despacho y de conformidad con lo indicado en los articulos 3¢, inciso 3, 35
inciso 2 y 59 inciso 2 del CCA, al analizar este memorial, atentamente
ruego se traten todas las cuestiones planteadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

LIA MARIAARODRIGUEZ D ALEMAN

C.C. 41.654.882 de Bogota.
T.P. 20824 CS /
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

APOSTILLE

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Wallace

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

5. at Washington, D.C.

6. the fourth of May, 2010

Certified

7. by  Assistant-Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 100233842

9. Seal/Stamp:

Denitra T. Hawkins
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

April 14,2010

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON

DECEMBER 11, 2008.
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By Authority of the

. WALLACE
Certifying Officer

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
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Electronic Version v1.1
Stylesheet Version v1.1

SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT

NATURE OF CONVEYANCE: ASSIGNMENT

CONVEYING PARTY DATA

| Name ” Execution Date J

[Takashi Ichikawa |l11/25/2008 ]
RECEIVING PARTY DATA

. |Name: Jlﬂ\keda San Diego, Inc. J

. ||Street Address: l10410 Science Center Drive J

lCity: Igan Diego ]

[State/Country: |[cALIFORNIA ]

I ([Postal Code: Jlo2121 ]

PROPERTY NUMBERS Total: 1

Property Type Number

l Application Number: 12237306

CORRESPONDENCE DATA

Fax Number: (858)550-0992 =
Correspondence will be sent via US Mail when the fax attempt is unsuccessful. =
Phone: (858) 622-8528 A
Email: _ mrussell@takedasd.com
Correspondent Name: Takeda San Diego, Inc.
Address Line 1: 10410 Science Center Drive
I Address Line 4: San Diego, CALIFORNIA 92121

|

| ATTORNEY DOCKET NUMBER: PLK-5010-US

|

|

l NAME OF SUBMITTER: David Stemerick

i

Total Attachments: 2
source=PLK-5010-US_Assignment_02_Ichikawa-TSD_2008-12-1 1#page..tif
source=PLK-5010-US_Assignment_02_ichikawa-TSD_2008-12-1 1#page2.tif
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Patent
PLK-5010-US

ASSIGNMENT OF PATENT APPLICATION

WHEREAS, | TAKASHI ICHIKAWA, a citizen of Japan, (hereinafter referred to
as “ASSIGNOR"), have invented a certain invention entitled POLO-LIKE KINASE
INHIBITORS for which an application for Letters Patent of the United States of America
has been filed with the U.S. Patent and Trademark Office on September 24, 2008 and
assigned Application Serial No. 12/237,306; and

WHEREAS, TAKEDA SAN DIEGO, INC., a corporation organized and existing
under and by virtue of the laws of the State of Delaware and having its place of
business at 10410 Science Center Drive, San Diego, California 92121 (hereinafter
referred to as “ASSIGNEE"), is desirous of acquiring the exclusive right, title and
interest in, to and under said invention and in, to and under any Patent or similar legal
protection to be obtained therefor in the United States of America, its territorial
possessions and in any and all countries foreign thereto.

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of which is
hereby acknowledged, ASSIGNOR hereby sell, assign, transfer and set over unto the
said ASSIGNEE, its successors and assigns, the full and exclusive right, title and
interest to said invention and to all Letters Patent or application or similar legal
protection, not only in the United States and its territorial possessions, but in all
countries foreign thereto to be obtained for said invention by said application, and to
any continuation, division, renewal, substitute or reissue thereof or any legal equivalent
thereof in the United States or a foreign country for the full term or terms for which the
same may be granted, including all priority rights under the International Convention;
and ASSIGNOR hereby authorize and request the United States Commissioner of
Patents and Trademarks and any officials of foreign countries whose duty it is to issue
patents or any legal equivalent thereof to said ASSIGNEE, its successors and assigns,

in accordance with this Assignment.
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Patent
PLK-5010-US
ASSIGNOR hereby covenant that no assignment, sale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entered into which would conflict with this

Agreement.

ASSIGNOR further covenant that ASSIGNEE will, upon its request, be provided
promptly with all pertinent facts and documents relating to said application, said
invention and said Letters Patent and legal equivalents as may be known and
accessible to ASSIGNOR and will testify as to the same in any interference or litigation
related thereto and will promptly execute and deliver to ASSIGNEE or its legal
representative any and all papers, instruments or affidavits required to apply for, obtain,
maintain, issue and enforce said application, said invention and said Letters Patent and
said equivalents in the United States or in any foreign country, which may be necessary

_Or desirable to carry out the purposes thereof.

WITNESS my hand at __T0K¥Or Japan  4hig 25t gay of November, 2008.

TAKASHI ICHIKAWA

L . PATENT
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CONVEYING PARTY DATA

ﬁ| Name JI Execution Date |
|[rakeda San Diego, Inc. |l12/11/2008 ]
RECEIVING PARTY DATA
A | Iﬁame: JlTakeda Pharmaceutical Compay Limited
|Street Address: J 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi
[City: | Osaka

( |state/Country: J'm’AN
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NN

PROPERTY NUMBERS Total: 1

Property Type Number

Application Number: 12237306

CORRESPONDENCE DATA

Fax Number: (858)550-0992 -
Correspondence will be sent via US Mail when the fax attempt is unsuccessful. -
Phone: (858) 622-8528 ¥
Email: mrussell@takedasd.com

Correspondent Name: Takeda San Diego, Inc.

Address Line 1: 10410 Science Center Drive

Address Line 4: San Diego, CALIFORNIA 92121

ATTORNEY DOCKET NUMBER: PLK-5010-US

NAME OF SUBMITTER: David Stemerick

Total Attachments: 2
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Patent
- PLK-5010-US

ASSIGNMENT OF PATENT APPLICATION

TAKEDA SAN DIEGO, INC., a corporation organized and existing under and by
virtue of the laws of the State of Delaware and having its place of business at 10410
Science Center Drive, San Diego, California 92121 (hereinafter referred to as
“ASSIGNOR”) invented a certain invention entitled POLO-LIKE KINASE INHIBITORS
for which an application for Letters Patent of the United States of America was filed with
the U.S. Patent and Trademark Office on September 24, 2008 and assigned U.S.
Application Serial No. 12/237,306.

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, a Japanese corporation
having its principal office at 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
541-0045 JAPAN (hereinafter referred to as “ASSIGNEE”), is desirous of acquiring the
exclusive right, title and interest in, to and under said invention and in, to and under any
Patent or similar legal protection to be obtained therefor in the United States of America,
its territorial possessions and in any and all countries foreign thereto.

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of which is
hereby acknowledged, ASSIGNOR hereby sells, assigns, transfers and sets over unto
the said ASSIGNEE, its successors and assigns, the full and exclusive right, title and
interest to said invention and to all Letters Patent or application or similar legal
protection, not only in the United States and its territorial possessions, but in all
countries foreign thereto to be obtained for said invention by said application, and to any
continuation, division, renewal, substitute or reissue thereof or any legal equivalent
thereof in the United States or a foreign country for the full term or terms for which the
same may be granted, including all priority rights under the International Convention;
and ASSIGNOR hereby authorizes and requests the United States Commissioner of
Patents and Trademarks and any officials of foreign countries whose duty it is to issue
patents or any legal equivalent thereof to said ASSIGNEE, its successors and assigns,

in accordance with this Assignment.
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Patent
PLK-5010-US

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entered into which would conflict with this
Agreement.

ASSIGNOR further covenants that ASSIGNEE will, upon its request, be provided
promptly with all pertinent facts and documents relating to said application, said
invention and said Letters Patent and legal equivalents as may be known and
accessible to ASSIGNOR and will testify as to the same in any interference or litigation
related thereto and will promptly execute and deliver to ASSIGNEE or its legal
representative any and all papers, instruments or affidavits required to apply for, obtain,
maintain, issue and enforce said application, said invention and said Letters Patent and
said equivalents in the United States or in any foreign country, which may be necessary
or desirable to carry out the purposes thereof.

WITNESS my hand at San Diego, California, this \ day of December, 2008.

TAKEDA SAN DIEGO, INC.

Signed: ‘_Q O&)\M U.)UL’C"}D

Name: David J. Weitz

Title: Senior Vice President
U.S. Intellectual Property Department
and General Counsel

PATENT
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P.R. Grant

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fourth of May, 2010

7. by  Asststemt Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 1002328a-3

). Sral/Stamp: enature:
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and Director of the United States Patent and Trademark Office

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property

By Authority of the
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON

DECEMBER 11, 2008.
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|Victoria Feher
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940,040
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[Benjamin Jones |l10/29/2008 |
[andre A. Kiryanov [[10/22/2008 B
Stephen W. Kaldor |[10/23/2008 |
[Betty Lam ||10/29/2008 |
[Christopher McBride |l10/15/2008 ]
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Application Number: 12237306
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Patent
PLK-5010-US

ASSIGNMENT OF PATENT APPLICATION

WHEREAS, WE SHELDON X. CAQ, a citizen of United States of America,
VICTORIA FEHER, a citizen of United States of America, TAKASHI ICHIKAWA, a
citizen of Japan, BENJAMIN JONES, a citizen of United States of America, STEPHEN
W. KALDOR, a citizen of United States of America, ANDRE A. KIRYANOV, a citizen of
United States of America, BETTY LAM, a citizen of United States of America, Yan LIU,
a citizen of United States of America, CHRISTOPHER MCBRIDE, a citizen of United
States of America, SRINIVASA REDDY NATALA, a citizen of India, ZHE NIE, a citizen
of China, and JEFFREY A. STAFFORD, a citizen of United States of America,
(hereinafter referred to as “ASSIGNORS”), have invented a certain invention entitled
POLO-LIKE KINASE INHIBITORS for which an application for Letters Patent of the
United States of America has been filed with the U.S. Patent and Trademark Office on
September 24, 2008 and assigned Application Serial No. 12/237,306; and

WHEREAS, TAKEDA SAN DIEGO, INC., a corporation organized and existing
under and by virtue of the laws of the State of Delaware and having its place of
business at 10410 Science Center Drive, San Diego, California 92121 (hereinafter
referred to as “ASSIGNEE”), is desirous of acquiring the exclusive right, title and
interest in, to and under said invention and in, to and under any Patent or similar legal
protection to be obtained therefor in the United States of America, its territorial

possessions and in any and all countries foreign thereto.

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of which is
hereby acknowledged, ASSIGNORS hereby sell, assign, transfer and set over unto the
said ASSIGNEE, its successors and assigns, the full and exclusive right, title and
interest to said invention and to all Letters Patent or application or similar legal
protection, not only in the United States and its territorial possessions, but in ali
countries foreign thereto to be obtained for said invention by said application, and to
any continuation, division, renewal, substitute or reissue thereof or any legal equivalent

thereof in the United States or a foreign country for the full term or terms for which the
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Patent
PLK-5010- US
same may be granted, including all priority rights under the International Convention;
and ASSIGNORS hereby authorize and request the United States Commissioner of
Patents and Trademarks and any officials of foreign countries whose duty it is to issue
patents or any legal equivalent thereof to said ASSIGNEE, its successors and assigns,

in accordance with this Assignment.

ASSIGNORS hereby covenant that no assignment, sale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entered into which would conflict with this

Agreement.

ASSIGNORS further covenant that ASSIGNEE will, upon its request, be
provided promptly with all pertinent facts and documents relating to said application,
said invention and said Letters Patent and legal equivalents as may be known and
accessible to ASSIGNORS and will testify as to the same in any interference or
litigation related thereto and will promptly execute and deliver to ASSIGNEE or its legal
representative any and all papers, instruments or affidavits required to apply for, obtain,
maintain, issue and enforce said application, said invention and said Letters Patent and
said equivalents in the United States or in any foreign country, which may be necessary

or desirable to carry out the purposes thereof.

nd
WITNESS my hand at San Diego, California, this 22 day of October, 2008.

21U

SHELDON X. CAO

WITNESS my hand at San Diego, California, this 2 § day of October, 2008.

VICTORIA FEHER ’

PATENT
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Patent
PLK-5010-US

WITNESS my hand at , this day of October, 2008.
| TAKASHI ICHIKAWA
l
\

WITNESS my hand at San Diego, California, this day of October, 2008.

| BENJAMIN JONES
}

WITNESS my hand at San Diego, California, this day of October, 2008.

ANDRE A.

KIRYANOV

WITNESS my hand at San Diego, California, this Zé__ day of October, 2008.

£

e

STEPHW

W. KALDOR

WITNESS my hand at San Diego, California, this 24 day of October, 2008.

s

BETTY LA

AV

PATENT
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PLK-5010- US

WITNESS my hand at , this day of October, 2008.

TAKASH! ICHIKAWA
WITNESS my hand at San Diego, California, this ‘24 day of October, 2008.
}NdfMlN JONES \[

of Octaber,

WITNESS my hand at San Diego, California, this _22-_day

ANDRE A. KIRYANOV  __—

WITNESS my hand at San Diego, California, this day of October, 2008. i

STEPHEN W. KALDOR

WITNESS my hand at San Diego, California, this 24 day of October, 2008.

M o

BETTY LAM

PATENT
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RECORDED: 12/11/2008

Patent

PLK-5010- US

e, '
WITNESS my hand at San Diego, California, this 1 — day of October, 2008.

L

CHRISTOPHER MCBRIDE

WITNESS my hand at San Diego, California, this _30 _ day of October, 2008.

Q..

SRINIVASA REDDY NATALA

Novemblr
WITNESS my hand at San Diego, California, this ___03_day of Setober, 2008.

-

ZHE NIE

Ny edran
WITNESS my hand at San Diego, California, this D} day of ©ctober, 2008.

JEFI;%%Y A. STAFFORD

povwen ber
WITNESS my hand at San Diego, California, this _! 3 day of ©Gstgber, 2008.

Vo

YAN LiU

PATENT
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1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Wallace

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fourth of May, 2010

7. by gssistant Authentication Officer, United States Department of State

8. Nu. 156023384~

7. Scal/Stamp: IOjE' gnature: (

Denitra T. Hawkins
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Patent
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ASSIGNMENT OF PATENT APPLICATION

TAKEDA SAN DIEGO, INC., a corporation organized and existing under and by
virtue of the laws of the State of Delaware and having its place of business at 10410
Science Center Drive, San Diego, California 92121 (hereinafter referred to as
“ASSIGNOR?") invented a certain invention entitled POLO-LIKE KINASE INHIBITORS
for which an application for Letters Patent of the United States of America was filed with
the U.S. Patent and Trademark Office on September 24, 2008 and assigned U.S.
Application Serial No. 12/237,306.

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, a Japanese corporation
having its principal office at 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
541-0045 JAPAN (hereinafter referred to as “ASSIGNEE”), is desirous of acquiring the
exclusive right, title and interest in, to and under said invention and in, to and under any
Patent or similar legal protection to be obtained therefor in the United States of America,
its territorial possessions and in any and all countries foreign thereto.

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of which is
hereby acknowledged, ASSIGNOR hereby sells, assigns, transfers and sets over unto
the said ASSIGNEE, its successors and assigns, the full and exclusive right, title and
interest to said invention and to all Letters Patent or application or similar legal
protection, not only in the United States and its territorial possessions, but in all
countries foreign thereto to be obtained for said invention by said application, and to any
continuation, division, renewal, substitute or reissue thereof or any legal equivalent
thereof in the United States or a foreign country for the full term or terms for which the
same may be granted, including all priority rights under the International Convention;
and ASSIGNOR hereby authorizes and requests the United States Commissioner of
Patents and Trademarks and any officials of foreign countries whose duty it is to issue
patents or any legal equivalent thereof to said ASSIGNEE, its successors and assigns,

in accordance with this Assignment.

PATENT
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PLK-5010-US

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entered into which would conflict with this
Agreement.

ASSIGNOR further covenants that ASSIGNEE will, upon its request, be provided
promptly with all pertinent facts and documents relating to said application, said
invention and said Letters Patent and legal equivalents as may be known and
accessible to ASSIGNOR and will testify as to the same in any interference or litigation
related thereto and will promptly execute and deliver to ASSIGNEE or its legal
representative any and all papers, instruments or affidavits required to apply for, obtain,
maintain, issue and enforce said application, said invention and said Letters Patent and
said equivalents in the United States or in any foreign country, which may be necessary

or desirable to carry out the purposes thereof.

WITNESS my hand at San Diego, California, this \ day of December, 2008.

TAKEDA SAN DIEGO, INC.

Signed: _Q OAND U)U—a(b

Name: David J. Weitz

Title: Senior Vice President
U.S. Intellectual Property Department
and General Counsel

PATENT
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

SOLICITUD DE:

Correccién de error material v | Modificacién a una solicitud.

Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL IDENTIFICACION
COMPANY LIMITED

CC. | X NIT

SOLICITANTE Direcciéon: 1-1- Doshomachi 4-chome, Chuo-ku,
(71) Osaka-shi, Osaka 541-0045, Japén C.E. Otro

Nacionalidad o domicilio: Osaka-shi, Osaka, Cual
Japén
Namero

Lugar de Constitucion: Japén

Teléfono: Fax:
E-mail
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula
R, Ra

Ri ) Ras

N
e
R3\r}j W/ N Y R5
L /

(Ra7)r—(Rag)g——Ras—(Raa)p—R7 Re

-

y las sales del mismo farmacéuticamente aceptables,,
caracterizado porque

W se selecciona del grupo que consiste de CRg y N;

Y es —(CRoRig)n~—7

n se selecciona del grupo gque consiste de 1, 2, 3 y 4;

L estd ausente o es un enlazante gque proporciona una
separacién de 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos entre R; y el
nitrégeno al cual se unen, en donde los atomos del
enlazante que proporciona la separacidén se seleccionan
del grupo que consiste de carbono, oxigeno, nitrdgeno y
azufre;

R; se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
ciano, tio, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,

hetercariloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino,

alquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo {C1-10) , halo (Ci-10) alquilo,
hidroxi (Ci-19)alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,
sulfinil (Cy-3)alqguilo, azaalquilo (Ci-10) ,
imino (Ci;-3)alquilo, (Cz-12)cicloalquil (Ci_s)alquilo,

hetero (C3-12)cicloalquil (Ci-5)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
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heteroaril (Ci-s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero(Cg-12) bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Cz-12),

hetero(Cs-1») cicloalquilo, bicicloalquilo {Cg-12)
hetero (Csz-12)bicicloalquilo, arilo (Cq-12)
hetero(Ci.1g9)arilo, bicicloarilo (Cg-12) Yy
hetero(Cs_12)bicicloarilo, cada uno sustituido o)
insustituido;

R, se selecciona del grupo gque consiste de hidrdégeno,

carbonilo, oxicarbonil sulfonilo, sulfinilo, alquilo (C;-

10) » halo (Ci-10) alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,
sulfinil (Cy-3)alquilo, azaalquilo (Ci-10)
imino (Ci-3)alguilo, (C3-12)cicloalquil (Ci-s)alquilo,
hetero(Cgﬂz)cicloalquil(Ck5)aiquilo, aril (Ci-1p)alquilo,
heterocaril (Ci-5)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-s5)alquilo,
hetero(Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, (Cs-12) cicloalquilo,
hetero (Cs-12) cicloalquiloc, bicicloalquilo (Co-12) ,
hetero(Cs.1p)bicicloalquilo, arilo (C4-12) ,
Qfﬁifflfijﬁlifilg* bicicloarilo {Co-12) 3%
hetero (C4-12)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido, o R, y Ry o Rys se toman conjuntamente para

formar un anillo sustituido o insustituido;

R; es hidrdgeno o qEhEEEEiEEZEEEg_gggzg;:ﬂ:h;—}ﬁ—véve—a—
hidrogeno;

R, es halo;

Ry se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
alcoxi de (Ci_19), ariloxi de (Cy4-12), hetero(Ci-10)ariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino, alquilamino

6L

13



(Cyi-10) sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
alguilo (Ci-19), halo(Ci-10)alquilo, hidroxi (Ci-19)alquilo,
carbonil (Ci-1p)alquilo, tiocarbonil (Ci-1p)alquilo,
sulfonil (Ci-19)alquilo, sulfinil(Ci-10)alquilo, azaalquilo
5 " (Cqio10) imino (Ci-109)alquilo,
(C3-12) cicloalquil (Cqi-5) alquilo,
hetero (Cs_12) cicloalquil (Ci-10)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
hetero(Ci-19)aril (Ci-s)alquilo,

(Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

10 hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Csz-12),
hetero(Cs.12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Cg-12) ,
hetero (Csz-12)bicicloalquilo, arilo (Cq-12)
hetero(Ci_19)arilo, bicicloarilo (Cg-12) 3%
hetero(Cs.i2)bicicloarilo, cada uno sustituido 0

15 insustituido;

Rg¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,

carbonilo, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (C1-10) s
) halo (Ci-19) @algquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (C;-3)alquilo,
20 sulfinil (Ci-3)alquilo, azaalquilo (Ci1-10) »
imino (Ci;-3)alquilo, (C3-12) cicloalquil (Ci-s5)alquilo,
hetero (Cs_1p) cicloalquil (Ci-s)alquilo, aril (Ci-1p)alquilo, }
heteroaril (Cy-s)alquilo, (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alguilo,

hetero (Cg-13)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Csz-12),

25 hetero(Cs_i2)cicloalquilo, bicicloalquilo (Cg-12)
hetero(Cs_1p)bicicloalquilo, arilo (Cq-12)
hetero(Ci-10) arilo, bicicloarilo (Co_12) \%
hetero (Cs-i2)bicicloarilo, cada uno sustituido o}

insustituido;

27
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R, se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo

(Cs-12), hetero(Cs-i12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12),

hetero(Cs-12)bicicloalquilo, arilo (Cq-12) ,
hetero(Ci-1g)arilo, bicicloarilo (Co-12) Y
hetero(Cs.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido;

Ry se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
amido, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), halo(Ci-10)alquilo,
hidroxi (Ci-ip)alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,
sulfinil (Ci-3)alquilo, azaalquilo (Ci1-10),
imino (Ci-3)alquilo, (Cz-12) cicloalquil (Ci-s) alquilo,
hetero (Cs.q12) cicloalguil (Ci-s)alquilo, aril (Cj-19)alquilo,

heterocaril (Ci_s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (C;-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Cs-12),

hetero(Cs-1p)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12)
hetero (Cs_1p)bicicloalquilo, arilo (Cyq-12),
hetero (Ci-1p)arilo, bicicloarilo (Co-12) y
hetero (C4q12)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido;
Ry y Rjg son cada uno independientemente seleccionados

del grupo que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano,

tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi de (Ci-10)
ariloxi de (Cs-12) , hetero(Ci_ip)ariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amido, amino, alquilamino {C1-10) »
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo
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5
(Ci-10) , halo(Ci-19)alquilo, hidroxi (Ci-19) alquilo,
carbonil (Ci-19)alquilo, tiocarbonil (Ci-10)alquilo,
sulfonil (Ci-19)alquilo, sulfinil (Ci-19)alqgquilo,
(Ci-10)a@azaalguilo, imino (Ci-19)alquilo,

(Cs-12)cicloalquil (Ci-s)alquilo,

hetero (Cs-12)cicloalquil (Ci-19) @alquilo, aril (Ci-1p)alquilo,
hetero(Ci-109)aril (Ci-5)alquilo,

(Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-15)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Csz-12),

hetero (Cs-12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Cg-12) »
hetero(Cs.1z)bicicloalquilo, arilo (Cyq-12),
hetero(Ci-19)arilo, bicicloarilo (Co-12) %
hetero(C4-12)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido, © Ry y Rijp se toman conjuntamente con el
carbono al cual se unen para formar C=0, C=S, C=NRi; ©
C=CRi2R13;

R;; se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,

sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Ci-10), halo(Ci-10)alqguilo,

hidroxi (Ci-10)alquilo, carbonil (Ci-19)alquilo,
tiocarbonil (Ci-19)alquilo, sulfonil (Ci-10)alquilo,
sulfinil (Cj-1p9)alquilo, aza (Ci-19)alquilo,
imino (Ci-19)alqguilo, (C3-12) cicloalquil (Ci-s)alquilo,

hetero (Cs-12) cicloalquil (Ci-10)alquilo, aril (Ci-1p)alquilo,
hetero(Ci_ip)aril (Ci-s)alguilo,

(Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, hetero(Ci-10) alquilo,
cicloalquilo (C3.12) , hetero (Cs_12)cicloalquilo,
bicicloalquilo (Cg-12), hetero(Cs-12)bicicloalquilo, arilo

(Ca-12) hetero(Ci-10)arilo, bicicloarilo (Co-12) y
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hetero (Cs.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido;

Ry, y Riz3 son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano,
oxicarbonilo, amido, alquilo (Ci-10), halo(Ci-10)alquilo,
hidroxi (Ci-10)alquilo, carbonil (Ci-10)alquilo,
tiocarbonil (Ci-10)alquilo, sulfonil (Ci-19)alquilo,
sulfinil (Ci-10)alquilo, aza (Ci-10)alquilo, oxaalquilo
(Ci-10), oxoalquilo (C1-10) + imino (Ci-19)alquilo,
(C3-12) cicloalquil (Ci-5)alquilo,

hetero (Cs.12) cicloalquil (Ci-10) @alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
hetero (Ci-10)aril (Ci-s)alquilo,

(Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, hetero(Ci-jo)alquilo,

cicloalquilo (C3-12) hetero(Cs.;p)cicloalquilo,

bicicloalquilo (Cg-12), hetero(Cs-i2)bicicloalquilo, arilo

(Cyq-12), hetero (Ci_1p9)arilo, bicicloarilo (Co-12) y
hetero (C4.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o)
insustituido;

Ry, se selecciona del grupo gque consiste de alquilo
(Ci-10) halo (Ci-19)alquilo, hidroxi (Ci-19)alquilo,
carbonil (Ci-10)alquilo, tiocarbonil (Ci-109)alquilo,
sulfonil (Ci-19)alqguilo, sulfinil (Ci-10)alquilo,
aza (Ci-10)alquilo, imino (Ci-19)alquilo,
(Cs-12)cicloalquil (Ci-s)alquilo,

hetero (Cs-12) cicloalquil (Ci-10)alquilo, aril (Ci-1p)alquilo,
hetero (Ci.19)aril (Ci-s)alquilo,

(Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-iz)bicicloaril (Ci-s)alquilo, hetero(Ci-10)alquilo,
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(Cz_1p) cicloalquilo, hetero(Cs_12) cicleocalguilo,

bicicloalgquilo (Cg-12), hetero(Cs-12)bicicloalquilo, arilo

(C4-12) , hetero (Ci_1g)arilo, bicicloarilo (Co-12) y
hetero (C4-12)bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido;

R3; y R3z se toman conjuntamente para formar X, o Rs ¥y Ris
son cada uno independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
hidroxi, <carboniloxi, alcoxi (Ci-10), ariloxi (C4-12),
hetero(Ci-19)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido,
amino, algquilamino (C1-10) + sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-10), halo(Ci-19)alquilo,
hidroxi (Ci-19)alquilo, carbonil (Ci-jp)alquilo,
tiocarbonil (Ci-109)alqguilo, sulfonil (Ci-10)alquilo,
sulfinil (Cij-1p)alquilo, aza (Ci-19)alquilo, oxaalquilo
(Ci-10) oxoalquilo (Ci-10) , imino (Ci-109)alquilo,
(C3-12) cicloalguil (Ci-s)alquilo,

hetero (Cs-12)cicloalquil (Ci-19)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
hetero(Ci-19)aril (Cis)alquilo,

(Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, hetero(Ci-19)alquilo,
cicloalquilo (C3-12) , hetero(Cs-13)cicloalquilo,
bicicloalquilo (Cg-12), hetero(Cs-12)bicicloalquilo, arilo
(Ca-12), hetero (Ci-19)arilo, bicicloarilo (Cy-12) y
hetero (C4-13)bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido; y

X se selecciona del grupo que consiste de C-Rgo, NRig, O,
Yy S,

o cualquiera de dos Rz, Rs, Rg, Rg

Rio Ri3p y R33 se toman

’

g
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conjuntamente para formar un anillo sustituido o
insustituido;

p se selecciona del grupo que consiste de 0 y 1;

Ry, se selecciona del grupo que consiste de —CONJszq -, -
NJ3s CO -, -NJ3q -, —-SO2NJ3q -, -NJszg SOz—,

J34 se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno y
alquilo (Ci-4);

Rys se selecciona del grupo que consiste de amino, arilo

(C4-12) , hetero (Ci_19)arilo, cicloalquilo (Cz-g),
hetero (Cz-¢)cicloalquilo, bicicloalquilo (Cq-12)
hetero (Cs_12)bicicloalquilo, cada uno sustituido o
insustituido;

q se selecciona del grupo que consiste de 0 y 1;

Rys se selecciona del grupo que consiste de alquilo
(Ci-4), azaalquilo (Ci-4), cicloalquilo (Cs-g), hetero(Cs-
g)cicloalquilo, cada uno sustituido o insustituido;

r se selecciona del grupo que consiste de 0 y 1;

Rs7 es cicloalqguilo (Cs_g) opcionalmente sustituido,
cuando R3¢ se selecciona del grupo gue consiste de
alquilo (Ci—4) opcionalmente sustituido vy azaalquilo
(Ci-4) opcionalmente sustituido;

R37 es alguilo (Ci—4) opcionalmente sustituido, cuando Rzg
se selecciona del grupo gque consiste de cicloalquilo
(C3-g) opcionalmente sustituido y hetero(Csz_g)cicloalquilo
opcionalmente sustituido; y

Ry, se selecciona del grupo que consiste de dihidrodgeno,
halo, nitro, ciano, alcoxi (Ci-10), Yy alguilo (Ci-10): ¥
excluyendo el compuesto 4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-

metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-

33
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b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-
4-il)benzamida.

2. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque p es 0 y Rz y Rzz se
toman conjuntamente para formar X.

3. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque n es 1 y Rg
y Rip son cada uno independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidrégeno, halo, 3% alquilo (C1-10)
opcionalmente sustituido.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque W es N.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R; es

en donde

m se selecciona del grupo que consiste de 0, 1, 2, 3, 4
y 57 Y

cada R;7 se selecciona independientemente del grupo que

consiste de halo, nitro, <c¢iano, tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi,
carbamoiloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino,
alquilamino (Ci-10), sulfonamido, carboxiamino, ureido,

imino, sulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilo
(C1-10) + halo (Ci-19) alquilo, hidroxi (Ci-10)alquilo,
carbonil (Ci-3)alquilo, tiocarbonil {C;-3)alquilo,

sulfonil (Ci-3)alquilo, sulfinil (Cy-3)alquilo, azaalquilo

3
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10

(Ci-10), imino(Ci-3)alquilo, (Cs-12)cicloalquil(Ci-s)alquilo,
hetero (Cs_12)cicloalquil (Ci-5)alquilo, aril (Ci-1p)alquilo,
heterocaril (Cis)alquilo, (Cyg-12) bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero(Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Cs-12),

hetero(Csz-1p)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12) ,
hetero(Cs_ip2)bicicloalqguilo, arilo (Cyq-12),
hetero (Ci-19) arilo, bicicloarilo (Co-12) \%
hetero(Cy.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido, o dos R;; se toman conjuntamente para
formar un anillo sustituido o insustituido.

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R; es

R 7a
AN

-,

(R-7)rv-2

R-7t

en donde
m se selecciona del grupo que consiste de 2, 3, 4 y 5;
Ri7a Y Ri17p son cada uno independientemente seleccionados

del grupo que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano,

tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,
heterocariloxi, carbamoiloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
amido, amino, alguilamino (Ci-10) + sulfonamido,

carboxiamino, ureido, imino, sulfonilo, aminosulfonilo,
sulfinilo, alquilo (C1-10) , halo (Ci-10)alquilo,
hidroxi (Ci-19)alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,
sulfinil (C;-3)alquilo, azaalquilo (Ci-10) +

imino (Ci-3)alquilo, (C3-12)ciclealquil (Ci-5)alquilo,

hetero (Cz-12) cicloalquil (Ci-s)algquilo, aril (Ci-1p)alquilo,

Mo
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heteroaril (Cis)alquilo, (Cg-12)bicicloaril (Ci-5)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Cz-12),

hetero(Cs-1p)cicloalquilo, bicicloalquilo (Cg-12) ,
hetero(Cs.12)bicicloalquilo, arilo (Cq-12)
hetero (Ci-1p)arilo, bicicloarilo (Cg-12) Yy
hetero (C4_1p)bicicloarilo, cada uno sustituido e}
insustituido;

cada Rj; se selecciona independientemente del grupo dque
consiste de halo, nitro, c¢iano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbamoiloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino,
alquilamino (Ci-19), sulfonamido, carboxiamino, ureido,
imino, sulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilo
(Ci-10) , halo (Ci-10)alquilo, hidroxi (Ci-10) alquilo,
carbonil (Ci-3)alquilo, tiocarbonil (Ci-3)alquilo,
sulfonil (Ci-3)alquilo, sulfinil (Ci-3)alquilo, azaalquilo
(C1-10), imino(Ci-3)algquilo, (C3-12)cicloalquil(Ci-s)alquilo,
hetero (Cs-12)cicloalquil (Ci-s)alquilo, aril (Ci-10)alquilo,
heteroaril (Ci-s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-5)alquilo,

hetero (Cg.12)bicicloaril (Ci-5)alquilo, cicloalquilo (Csz-12),

hetero (Cz-1p)cicloalquilo, bicicloalqguilo (Co-12)
hetero(Cs-12)bicicloalquilo, arilo (Cq-12)
hetero (Ci-1g) arilo, bicicloarilo (Cg-12) y
hetero(C4_12)bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido.

7. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 6, caracterizado porque

Ry ¥y Rs son fluoro;

Ry72 se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,

306




12

halo, y alcoxi;
R;7, Se selecciona del grupo que consiste de amido; vy
Ri7 es halo.
8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de |

5 las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R; es

R1g (R17)m-2

m se selecciona del grupo que consiste de 2, 3, 4 y 5;
cada R;; se selecciona independientemente del grupo que
consiste de halo, nitro, <c¢iano, tio, oxi, hidroxi,
15 carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbamoiloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino,
alquilamino (Ci-19), sulfonamido, carboxiamino, ureido,
imino, sulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilo
(Ci-10) » halo (Ci-19)alquilo, hidroxi (Ci-10)alguilo,
20 carbonil (Ci-3)alqguilo, tiocarbonil (Ci-3)alquilo,
sulfonil (Ci3)alquilo, sulfinil(Ci-3)alquilo, azaalquilo

(C1-10), imino(Ci-z)alquilo, (Csz-12)cicloalquil(C;i-s)alquilo,

hetero(Cs-1p)cicloalquil (C;-5)alquilo, aril (Ci-10)alquilo,
heterocaril (Ci_s)alquilo, (Co_12)bicicloaril (Ci-5)alquilo,
25 hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Csz-12),
hetero (Ciz-yp)cicloalquilo, bicicloalquilo (Cg-12) ,
hetero (Cs-12)bicicloalquilo, arilo (Cy-12) ,
hetero (Ci-1p9) arilo, bicicloarilo (Co-12) 3%
hetero (C4-12)bicicloarilo, cada uno sustituido o

)
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insustituido, o dos R;7; se toman conjuntamente para
formar un anillo sustituido o insustituido; y

Ri7. se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbamoiloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amido, amino, alquilamino (Ci-10)

sulfonamido, carboxiamino, ureido, imino, sulfonilo,

aminosulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10)
halo (Ci-19)algquilo, hidroxi (Ci-19)alquilo,
carbonil (C;-3)alquilo, tiocarbonil (Ci-3)alquilo,

sulfonil(C;-3)alquilo, sulfinil (Ci-3)alquilo, azaalquilo
(C1-10), imino(Ci-3)alquilo, (Cz-12)cicloalquil(C;-s)alquilo,
hetero (Cs-1z2)cicloalquil (Ci-5)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
heteroaril (Ci-5)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Cz-12),

hetero(Csz-12)cicloalquilo, bicicloalqgquilo {Cg-12) ,
hetero(Cs-1p)bicicloalquilo, arilo (Ca-12),
hetero(Ci-10) arilo, bicicloarilo (Cg9-12) \%
hetero (C4_12)bicicloarilo, cada uno sustituido o)

insustituido;

cada Ri;7 se selecciona independientemente del grupo gue
consiste de halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
carbamoiloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino,
alquilamino (Cj-10), sulfonamido, carboxiamino, ureido,
imino, sulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilo
(C1-10) , halo (Ci-10)alquilo, hidroxi (Ci-10)algquilo,
carbonil {(Ci-3)alquilo, tiocarbonil (Ci-3)alquilo,

sulfonil (Ci-3)alquilo, sulfinil (C;-3)alquilo, azaalquilo

5
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(Ci-10), imino(Ci-3z)alquilo, (Cs-12)cicloalquil (Ci-s)alquilo,
hetero (Cs_1p) cicloalquil (Ci-5)alquilo, aril (Cj-ip)alquilo,
heteroaril (Ci-s)alquilo, (Cg-12)bicicloaril (Ci-5)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (C3-12) ,

5 hetero(Cs_12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12)
hetero(Cs.yz)bicicloalqgquilo, arilo (Cq-12)
hetero (Ci-10)arilo, bicicloarilo {Cg-12) Yy
hetero(Cy4-1p)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido; y
10 R;g se selecciona del grupo que consiste de hidroxi,
alcoxi, y amino.
9. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado pordque
Ry v Rs son fluoro;
15 Ri7s se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
halo, y alcoxi;
R;7, se selecciona del grupo que consiste de amido; y
Ri7 es halo.

10. Un compuesto de la férmula

20 R. R‘z X
N7 Ra
| Rs
R b7
3\f\)\N N Rg
R 74 | i R'O
L Rg

X

o] /K
Rzo/h\R'g (R'7)m-2

25 las sales del mismo farmacéuticamente aceptable,
caracterizado porgue

L estd ausente o es un enlazante que proporciona una

separacién de 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos entre Ry y el

nitrégeno al cual se unen, en donde los atomos del

Py
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enlazante que proporciona la separacién se seleccionan
del grupo que consiste de carbono, oxigeno, nitrégeno y
azufre;

R, se selecciona del grupo gque consiste de hidrdgeno,
ciano, tio, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,

heteroariloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino,

algquilamino (Ci-10) + sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo (Ci1-10) , halo(Ci-10)alqgquilo,
hidroxi (Ci-10)alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,
sulfinil (Ci-3)alqguilo, azaalquilo (Ci1-10)
imino (Ci;-3)alquilo, (C3-12) cicloalquil (Ci-s)alquilo,
hetero (Csz.12) cicloalquil (Ci-5)alquilo, aril (Cj-10)alquilo,
heterocaril (Ci-5)alquilo, (Cy-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (C3-12),

hetero(Cs.;p)cicloalquilo, bicicloalquilo {Co-12)
hetero(Cs_i1p)biciclecalquilo, arilo (Ca-12),
hetero (Ci-1p)arilo, bicicloarilo (Co-12) y
hetero (C4_1p)bicicloarilo, cada uno sustituido o)
insustituido;

R, se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,

carbonilo, oxicarbonil sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(Ci-10), halo (Ci-19)alquilo, carbonil (C;-3)algquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,
sulfinil (C;-3)alquilo, azaalquilo (Ci-10) ,
imino (Ci-3)alquilo, (C3-12) cicloalquil (Ci-s5)alquilo,
hetero (Cs-12) cicloalquil (Ci-s5)alquilo, aril (Ci-19)alqguilo,
heterocaril (Ci-s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (C3-12),

s

YO
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hetero (C3-12) cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12) ,
hetero(Cs-12)bicicloalquilo, arilo (Ca-12)
hetero(Ci-19)arilo, bicicloarilo (Co-12) y
hetero (C4-12)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido, o R, y R; o Ryjs se toman conjuntamente para
formar un anillo sustituido o insustituido;

R; es hidrégeno o un sustituyente convertible in vivo a
hidrégeno;

Ry es halo;

R; se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
alcoxi (C1-10) , ariloxi (Cq-12) , hetero(Ci-i9)ariloxi,
carbonilo, oxXicarbonilo, amido, amino, alquilamino
(Ci-10) sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
alquilo (Ci-10), halo{(Cji-19)alquilo, hidroxi(C;i-10)alquilo,
carbonil (Ci-1p)alquilo, tiocarbonil (Ci-19)alquilo,
sulfonil (Ci-19)alquilo, sulfinil(Cj-10)alquilo, azaalquilo
(Ci-10) + imino (Cy-10)alquilo,
(C3-12)cicloalquil (Ci-5)alquilo,

hetero (Cs-12) cicloalquil (Ci-10)alquilo, aril (Ci-1g)alquilo,
hetero (Ci-19)aril (Ci-s)alquilo,

(Cy-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s) alquilo, cicloalquilo (Csz-12),

hetero(Cs-12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Cg-12)
hetero (Cs-1z)biciclcalquilo, arilo (Cq-12)
hetero (Ci-19) arilo, bicicloarilo (Cg-12) Yy
hetero (C4-12)bicicloarilo, cada uno sustituido o}
insustituido;

R¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,

e

|
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carbonilo, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci1-10) ,
halo (Ci-19)alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,
sulfinil (Ci-3)alquilo, azaalquilo (Ci-10)
5 imino (Ci-3)alquilo, (Cs-12) cicloalquil (Ci-s)alquilo,
hetero (Cs-12)cicloalquil (Ci-s)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
heterocaril (Ci_5)alquilo, (Co-12)bicicloaril (C;-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-5)alquilo, cicloalquilo (Cz-12),

hetero(Cs-12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12)

10 hetero(Cs-;p)bicicloalquilo, arilo (Cyq-12) ,
hetero(Ci-19)arilo, bicicloarilo (Cg-12) y
hetero(C4_1p)bicicloarilo, cada uno sustituido o) 1
insustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste de

15 (Cz-12)cicloalquilo, hetero (Cs-12)cicloalquilo,

bicicloalquilo (Cg-12), hetero(Cs-1z2)bicicloalquilo, arilo

(Cyq-12), hetero (Ci_19)arilo, bicicloarilo (Cg-12) y
hetero (C4-12) bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido;

20 Ry y Ryo son cada uno independientemente seleccionados ;

|
del grupo que consiste de hidrdgeno, halo, nitro, ciano,

tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi (Ci-10), ariloxi

| (Cq-12), hetero (Ci-19)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,

amido, amino, alquilamino (Cj-19), sulfonamido, imino,

25 sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Ci-10), halo(Ci-19)alguilo,
hidroxi (Ci-10)alquilo, carbonil (C;_10)alquilo,
tiocarbonil (Ci-10)alquilo, sulfonil (Ci.1p)alqguilo,
sulfinil (Ci-19)alquilo, azaalquilo {C1-10)

imino (Ci-19)alqguilo, (C3-12)cicloalquil (Ci-5)alquilo,
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hetero (Cs.12)cicloalquil (Ci-10) alquilo, aril (Ci-10)alquilo,
hetero(C;_19)aril (Ci-5)alquilo,
(Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg_12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Csz-12),

hetero (Csz-12)cicloalguilo, bicicloalquilo (Co-12)
hetero(Cs.1p)bicicloalquilo, arilo (Cq-12)
hetero(Ci-19)arilo, bicicloarilo (Cg-12) y
hetero(Cs.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido, o Ry y Rjp se toman conjuntamente con el
carbono al cual se unen para formar C=0, C=S, C=NRj;; ©
C=CRi2R137

R;; se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
alquilo (Ci-10), halo(Ci-ip)alquilo, hidroxi (Ci-10)alquilo,
carbonil (Ci-19)alquilo, tiocarbonil (Ci-19)alquilo,
sulfonil (Ci-19)alquilo, sulfinil (Ci-1p)alquilo,
aza (Ci-19)alquilo, imino (Ci-10)alquilo,
(Cs-12) cicloalquil (Ci-s)alquilo,

hetero (Cs-12) cicloalquil (Ci-10)a@lquilo, aril (Ci-10)alquilo,
hetero(C;_19)aril (Ci-5)alquilo,

(Co_12)bicicloaril (Ci-5)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, hetero(Ci-i0)alquilo,
cicloalquilo (Cz-12), hetero (Csz.12)cicloalguilo,
bicicloalquilo (Cg-12), hetero(Cs-ip)bicicloalquilo, arilo
(Cy-12), hetero(Ci-19)arilo, bicicloarilo (Cg-12) %
hetero (C4.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o}
insustituido;

Ri; y Riz son cada uno independientemente seleccionados

del grupo que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano,

oxicarbonilo, amido, alquilo (Ci-19), halo(Ci-i19)alquilo,




10

15

20

25

19

hidroxi (Ci-19)alguilo, carbonil (Ci-19)alquilo,

tiocarbonil (Ci-19)alquilo, sulfonil (Ci-19)alquilo,
sulfinil (Ci-ip)alquilo, aza (Ci-1p)alquilo, oxaalquilo
(Ci1210) , oxoalquilo (Ci-10) s imino (Ci-10) alquilo,
(C3-12) cicloalquil (Ci-s)alquilo,

hetero (Cs_1z) cicloalquil (Ci-10)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
hetero(Ci_1g)aril (Cis)alquilo,

(Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-1,)bicicloaril (Ci-s)alquilo, hetero(Ci-io)alquilo,
cicloalquilo (C3-12) , hetero (Cs-1p) cicloalquilo,
bicicloalquilo (Ce-12), hetero(Cs-12) bicicloalquilo, arilo
(Ca_12), hetero (Ci-19)arilo, bicicloarilo (Co-12) y
hetero(Cy_1p)bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido;

R;, se selecciona del grupo gque consiste de algquilo
(Ci-10) » halo (Ci-19)alquilo, hidroxi (Ci-10)alquilo,
carbonil (Ci-1g)alquilo, tiocarbonil (Ci-19)alquilo,
sulfonil (Ci-1p9)alquilo, sulfinil (C;-19)alquilo,
aza (Ci-19)alquilo, imino (Ci-1p)alquilo,
(C3-12) cicloalquil (Ci-s)alquilo,

hetero (C3.1p) cicloalquil (Ci-10)@alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
hetero(Ci-1g)aril (Ci_s)alquilo,

(Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg_1p)bicicloaril (Ci-s)alquilo, hetero(Ci-10) 2algquilo,
cicloalquilo (Cz-12) hetero(Cs_i2)cicloalquilo,
bicicloalquilo (Co-12), hetero(Cz-12) bicicloalquilo, arilo
(Cq-12), hetero (Ci-19)arilo, bicicloarilo (Co-12) y

hetero (C4-12)bicicloarilo, cada uno sustituido o)

insustituido;
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X se selecciona del grupo que consiste de NRyy, O y S

o cualguiera de dos Ry, Rs, Rg, Ry, Rio R3z2 y R33 se toman
conjuntamente para formar un anillo sustituido o
insustituido;

m se selecciona del grupo que consiste de 2, 3, 4 y 5;
cada R;7; se selecciona independientemente del grupo que
consiste de halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbamoiloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino,
alquilamino (Cj-10), sulfonamido, carboxiamino, ureido,
imino, sulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilo
(Ci-10) , halo (Ci-10)alquilo, hidroxi (Ci-10) alquilo,
carbonil (Ci-3)alqguilo, tiocarbonil (Ci3)alqgquilo,

sulfonil (Cy-3)alquilo, sulfinil (Ci-3)alquilo, azaalquilo

(Ci-10), imino(Ci-3)alguilo, (Cs-1z2)cicloalquil (Ci-s)alquilo,
hetero (Cs.1z) cicloalqguil (Ci-s)alquilo, aril (Ci-10)alquilo,
heterocaril (Ci-s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalguilo (Cs-12),

hetero (Cz-12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12)
hetero(Cs-1p)bicicloalquilo, arilo (Cyq-12)
hetero (Ci-19) arilo, bicicloarilo (Co-12) y
hetero (Cs_12)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido, o dos Rj; se toman conjuntamente para
formar un anillo sustituido o insustituido; y

R;7, se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbamoiloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amido, amino, alquilamino (C1i-10)

sulfonamido, carboxiamino, ureido, imino, sulfonilo,

}%@
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aminosulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10) ,
halo{(Ci-19)alquilo, hidroxi (Ci-10)alquilo,
carbonil (Ci-3)alquilo, tiocarbonil (Ci-3)alquilo,

sulfonil (Ci-3)alquilo, sulfinil(C;-3)alquilo, azaalquilo
(Ci-10), imino (Ci_z)alquilo, (C3-12)cicloalquil(Ci-s)alquilo,
hetero (Cs-12) cicloalquil (Cy-5)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
heterocaril (Ci-5)alguilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Ciz-12),

hetero(Cs-1p)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12) ,
hetero (Csz-1p2)bicicloalquilo, arilo (Cq-12)
hetero (Ci-19) arilo, bicicloarilo (Co-12) \%
hetero (Cs-12)bicicleoarilo, cada uno sustituido o

insustituido; y

Ris ¥ Ry son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,

oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-19), sulfonamido,

imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (C1i-10) ,
halo (Ci-19) alguilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alqgquilo,
sulfinil (Ci-3)alquilo, azaalquilo (Ci-10) ,
imino (Ci-3)alquilo, (Cs-12)cicloalquil (Ci-s)alquilo,
hetero (Csz-12)cicloalgquil (Ci-s)alquilo, aril (Ci-10)alquilo,
hetercaril (Ci-s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero(Cg-1p)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Csz-12),

hetero(Csz-12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12)
hetero (Cs-ipybicicloalquilo, arilo (Cyq-12),
hetero (Ci-1p)arilo, bicicloarilo (Co-12) y

hetero (Cy-12)bicicloarilo, cada uno sustituido e}

2?1
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insustituido, o Rigs y Ry se toman conjuntamente para

formar un anillo sustituido o insustituido, o Rjg es

sustituyente convertible in vivo en hidroxi;

excluyendo el compuesto 4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-

metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido (4, 5-

un

y
5—

b][1l,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-

4-il)benzamida.

11. Un compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque X es O.

12. Un compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque Ry
fluoro.

13. Un compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 1 a 12, caraéterizado porque Rs
fluoro.

14. Un compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 3 a 13, caracterizado porque el punto
unién de Ry a L es la posicién 1 uno de Ry es 3-fluoro.

15. Un compuesto de conformidad con cualquiera

de

de

es

de

es

de

de

de

las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque L esta

ausente.

16. Un compuesto de la férmula

R
R. \
N 0
Nl AN R4
Rop Ao ? Y R,

= R/G
(Ra7)—(Ras)q=Ros—(Raspr, |
7~ R

(Rag)s

y las sales del mismo farmacéuticamente aceptable;

XL
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Y es —(CRoRig)n—7

n se selecciona del grupo que consiste de 1, 2, 3 y 4;
R; se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
ciano, tio, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino,
alquilamino (Ci-10) » sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo (C1-10) + halo(Ci-19)alquilo,
hidroxi (Ci-10)alquilo, carbonil (C;-3)alqguilo,

tiocarbonil (Ci-3)alquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,

sulfinil (Ci-3)alquilo, azaalquilo (C1i-10)
imino (Ci-3)alquilo, (C3-12) cicloalquil (Ci-5)alquilo,
hetero (Cs 1) cicloalquil (Cy-5)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
heteroaril (Ci_s)alquilo, (Cy-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Cs-12),

hetero(Cs.12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12) ,
hetero(Cs.1»)bicicloalquilo, arilo (Cy4-12)
hetero(Ci_1p)arilo, bicicloarilo (Co-12) y
hetero(Cy4-i2)bicicloarilo, cada uno sustituido o

insustituido;

R, se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,
carbonilo, oxicarbonil sulfonilo, sulfinilo, alquilo
(C1i-10) , halo (Ci-19)alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,

tiocarbonil (Ci;-3)alquilo, sulfonil (Ci3)alquilo,

sulfinil (C;-3)alquilo, azaalquilo {C1-10) +
imino (Ci;-3)alquilo, (Cz-12)cicloalquil (Ci-s) alguilo,
hetero (Cs.12) cicloalquil (Ci-5)alquilo, aril (Cj-10)alquilo,
heteroaril (C;-s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12) bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Cs-12),

hetero (Cs.12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12) ,
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hetero(Cs_12)bicicloalguilo, arilo (Cq-12)
hetero (Ci_ip)arilo, biciclocarilo (Cg-12) y
hetero (Cs_12)bicicloarilo, cada uno sustituido o)

insustituido, o R, y R; se toman conjuntamente para
formar un anillo sustituido o insustituido;

R; es hidrégeno o un sustituyente convertible in vivo a
hidrbégeno;

R; es halo;

R; se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, «ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
alcoxi (Ci-10) + ariloxi (Cac12) , hetero(Ci_19)ariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, amido, amino, alquilamino
{Ci-10) , sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
alquilo (Ci-10), halo(Ci-19)alquilo, hidroxi (Ci-10)alquilo,
carbonil (Ci-1p)alquilo, tiocarbonil (Ci-19)alquilo,
sulfonil (Ci-19)alquilo, sulfinil{(Cj-i9)alquilo, azaalquilo
(Ci-10) + imino (Ci-19)alquilo,
(Cz-12) cicloalquil (Ci-s)alquilo,

hetero (Cs-1p)cicloalquil (Ci-10)alquilo, aril (Ci-10)alquilo,
hetero (Ci-i9)aril (Ci-s)alqguilo,

(Co-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (Ci-s) alquilo, cicloalquilo (Csz-12),

hetero(Cs-ip)cicloalquilo, bicicloalqguilo (Cgo-12),
hetero (Ciz_1p)bicicloalquilo, arilo (Cq-12)
hetero (Ci-19) arilo, bicicloarilo (Cg-12) %
hetero (C4_12)bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido;

R¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,

carbonilo, sulfonilo, sulfinilo, alguilo (C1-10) +

o34
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halo (Ci-10)alquilo, carbonil (Ci-3)alquilo,
tiocarbonil (Ci-3)algquilo, sulfonil (Ci-3)alquilo,
sulfinil (Ci;-3)alquilo, azaalquilo (C1-10)
imino (Ci-3)alquilo, (Cs.12)cicloalquil (Cy-s)alquilo,
5 hetero (Cs-12) cicloalquil (Ci-s)alquilo, aril (Ci-1p)alquilo,
heterocaril (Ci-s)alguilo, (Co-12)bicicloaril (Ci-5)alquilo,

hetero (Cg-12)bicicloaril (C;-s)alquilo, cicloalgquilo (Csz-12),

hetero(Ciz-12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12),
hetero(Cs-12)bicicloalquilo, arilo (Cq-12),

10 hetero(Ci-19) arilo, bicicleoarilo (Cg-12) y
hetero(C4_iz)bicicleoarilo, cada uno sustituido o
insustituido;

Ry vy Rjg son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano,
15 tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi (Cji-10), ariloxi
(Cg-12) , hetero(Ci_j0)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
amido, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamidec, imino,

sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), halo(Ci-10)alquilo,

hidroxi (Ci-10)alquilo, carbonil (Ci-1p)alquilo,
20 tiocarbonil (Ci-19)alquilo, sulfonil (Cyj-1p9)alquilo,
sulfinil (Ci-19)alquilo, azaalquilo (C1-10) ,
imino (Ci-19)alquilo, (C3-12) cicloalquil (Cy-5)alquilo,

hetero (Cz-1p)cicloalquil (Ci-19)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,

hetero (Ci-19)aril (Ci-s)alquilo,
25 (Cg-12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg.12)bicicloaril (Ci-s)alquilo, cicloalquilo (Cz-12),

hetero (Csz-12)cicloalquilo, bicicloalquilo (Co-12),
hetero(Cs-i»)bicicloalguilo, arilo (Ca-12)
hetero (Ci-19)arilo, bicicloarilo (Cg-12) y

S0
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hetero (C4-12)bicicleoarilo, cada uno sustituido e}
insustituido, © Ry y Rjp se toman conjuntamente con el
carbono al cual se unen para formar C=0, C=S, C=NRi; ©
C=CR12R137;

R;; se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,

sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), halo(Ci-10)alquilo,

hidroxi (Ci-10)alquilo, carbonil (Ci-10)alquilo,
tiocarbonil (Ci-19)alqgquilo, sulfonil (C;-19)alquilo,
sulfinil(Ci-1p)alquilo, aza (Ci-1p)alquilo,
imino (Ci-10)alquilo, (Cz-12) cicloalquil (Ci-s) alquilo,

hetero (Cs_12)cicloalquil (Ci-19)alquilo, aril (Ci-19)alquilo,
hetero(Ci_1g)aril (Ci-s)alquilo,
(Co_12)bilcicloaril (Ci-5)alquilo,
hetero (Cg-12)bicicloaril (C;-s)alquilo, hetero(Ci-ig9)alquilo,
cicloalquilo (C3-12) , hetero(Csz-12)cicloalquilo,

bicicloalquilo (Cg-12), hetero(Cs_iz)bicicloalquilo, arilo

(Cq-12) hetero (Ci-19)arilo, bicicloarilo (Cg-12) Y
hetero (C4-12)bicicloarilo, cada uno sustituido e}
insustituido;

Ri» y Riz3 son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano,

oxicarbonilo, amido, alquilo (Ci-10), halo(Ci-i0)alquilo,

hidroxi (Ci-10)alquilo, carbonil (Ci-10) alquilo,
tiocarbonil (Ci-19)alquilo, sulfonil (Ci-19)alquilo,
sulfinil (Ci-19)alquilo, aza (Ci-10)alquilo, oxaalquilo
(Ci-10) , oxoalquilo (Ci-10) , imino (Ci-1p)alquilo,

(C3-12) cicloalquil (C;-s) alquilo,
hetero (Cs-1p) cicloalquil (Ci-10)a@alquilo, aril (Ci-19)alquilo,

hetero (Ci-19)aril (Ci_s)alquilo,
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(Co_12)bicicloaril (Ci-s)alquilo,

hetero (Cg-1p)bicicloaril (Ci-s)alquilo, hetero(Ci-i19)alquilo,
cicloalquilo (C3-12) hetero(Cs.i12)cicloalquilo,
bicicloalquilo (Cg-12), hetero(Cs-i2)bicicloalquilo, arilo
(Ca-12) , hetero (Ci_19)arilo, bicicloarilo (Cg-12) y
hetero(C4_12)bicicloarilo, cada uno sustituido o
insustituido;

o cualguiera de dos Rz, Rs, Rg, Ry, y Ry se toman
conjuntamente para formar un anillo sustituido o
insustituido;

p se selecciona del grupo que consiste de 0 y 1;

R3s se selecciona del grupo que consiste de -CONJ3y -, -
NJs3s CO -, -NJ3g -, —-SOoNJ3q -, —NJzgq SOz-,

Jys se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno vy

algquilo (Ci-4q);

R;s se selecciona del grupo que consiste de amino, arilo

(Cy-12), hetero (Ci-19)arilo, cicloalquilo (Cs-g),
hetero (Csz-¢)cicloalquilo, bicicloalguilo (Cq-12) ,
hetero(Cs.1z)bicicloalquilo, cada uno sustituido o)
insustituido;

g se selecciona del grupo que consiste de 0 y 1;

Ry se selecciona del grupo que consiste de alquilo
(Ci-4), azaalquilo (Ci-4), cicloalquilo (Cs-g), hetero(Cs-
g)cicloalquilo, cada uno sustituido o insustituido;

r se selecciona del grupo que consiste de 0 y 1;

R37 es opcionalmente sustituido cicloalquilo (Cs-g),
cuando R3¢ se selecciona del grupo que consiste de
alquilo (C;-4) opcionalmente sustituido y azaalquilo

(Ci-4) opcionalmente sustituido;

)
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R37; es alquilo (Ci-4) opcionalmente sustituido, cuando Rsg
se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo
(C3-g) opcionalmente sustituido y hetero (Cs-g)cicloalquilo
opcionalmente sustituido;

Rsg es fluoro o cloro;

s se selecciona del grupo que consiste de 0, 1, 2, 3, Yy

R;3 se selecciona independientemente del grupo que

consiste de amino, alcoxi (C1-4) opcionalmente
sustituido, alquilo (Ci-4) opcionalmente sustituido,
amido, carboxi, ciano, cicloalquilo (Ca-g) halo,
hidroxi, vy nitro; y excluyendo el compuesto 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)—3—
metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida.

17. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizado porque p es 1 y q es 1.

18. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 16 y 17, caracterizado porque Rz es -
CONJ34~.

19. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 16 a 18, caracterizado porque Jzq €S

hidrégeno.

20. Un compuesto de conformidadbcon cualgquiera de
las reivindicaciones 16 y 19, caracterizado porque n es 1.

21. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 16 a 20, caracterizado porque cada Ry Yy

Rip es hidrdégeno.

22. Un compuesto de conformidad con cualquiera de

Y83
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las reivindicaciones 16 a 21, caracterizado porque Rs es
halo.

23. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 16 a 22, caracterizado porque Ry es
fluoro.

24. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 16 a 23, caracterizado porque Rs es
fluoro.

25. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 16 a 24, caracterizado porque

Rs;s se selecciona de cicloalquilo (Csz-g) opcionalmente
sustituido;

Ry;¢ es hetero(Cs.g)cicloalquilo opcionalmente sustituido;
y

R;; es alquilo (Cji-4) opcionalmente sustituido.

26. Un compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 16 a 25, caracterizado porque
R; es hidrégeno;
R, es alquilo (Ci-4) opcionalmente sustituido;
Rs se selecciona del grupo que consiste de alquilo (Cji-10)
% cicloalqguilo (Cz-12) cada uno sustituido o

insustituido.

27. Un compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 16 a 26, caracterizado porque uno de Rgzg

se selecciona del grupo que consiste de alcoxi (Ci-4)
opcionalmente sustituido 'y alquilo (C1-4) opcionalmente
sustituido.

28. Un compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 16 a 27, caracterizado porque s es 1 vy
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R3g es metoxi.

29. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 16 a 28, caracterizado porque Rsg es

fluoro.

30. Un compuesto, caracterizado porgue se

selecciona del grupo gue consiste de:

Acido 4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5,4-b][1,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxibenzoico;
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-6-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—3—
metoxi-N- (l-metilazetidin-3-il)benzamida;
4—(9-ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9—
tetrahidro-5H~pirimido[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) -3~
metoxi-N- (4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b}[1,4]diazepin-2-ilamino) -N-
(l1-etilpiperidin-4-il)-3-metoxibenzamida;
(R)—4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—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-oxo0-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1l,4]diazepin-2-ilamino)-3-

QQO




metoxi-N- (piperidin-3-il)benzamida;

4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilaminoc) -3~
metoxi-N- (piperidin-4-il)benzamida;

5 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) ~-N-
(1-(2- (dimetilamino)acetil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-

10 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxi-N-(1-(2-(pirrolidin-1-il)acetil)piperidin-4-
il)benzamida;
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~

15 metoxi-N-(pirrolidin-1-il)benzamida;

N- (Azepan-4-il)-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-metoxibenzamida;
4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—S-metil—6—oxo—6,7,8,9—

20 tetrahidro-5H-pirimido(4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxi—N—(l—metilazepan;4—il)benzamida;
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-(2- (metilamino)-2-oxoetil)piperidin-4-

25 il)benzamida;
9-ciclopentil-2-(4-(2-(dimetilamino)etoxi) fenilamino) -
7,7-difluoro-5-metil-8, 9-dihidro~-5H-pirimido (4, 5-
bl[1l,4]diazepin-6(7H)-ona;

6-(9-ciclopentil-7, 7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8, 9~
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino) -
2H-benzo[b] [1l,4]oxazin-3 (4H) -ona;
9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-2-(2-oxoindolin-6-
ilamino) -8, 9-dihidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-

6 (7H)-ona;
2-(1H-Indol-5-ilamino)-9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-
metil-8, 9-dihidro-5H-pirimido[4,5-b]([1,4]diazepin-6(7H) -
ona;

9-Ciclopentil-7, 7-difluoro-5-metil-2-(3-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin—4—il)—1H—indol—5—ilamino)—8,9—dihidro—
5H-pirimido(4,5-b][1,4]diazepin-6(7H) -ona;
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~
fluoro-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
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) -N-
(l1-metilpiperidin-4-il)benzamida;
3—Cloro—4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—SQmetil—6—oxo—
6,7,8,9—tetrahidro—5H—pirimido[4,5—b][l,4]diazepin—2—
ilamino) -N-(l-metilpiperidin-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) -N-
(l-metilpiperidin-4-il)-3-(trifluorometoxi)-benzamida;
4—(9—Ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metil-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
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~

etil-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;

3L
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4—(9—Ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-2-
fluoro-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro—BH—pirimido[4,5—b][l,4]diazepin—2—ilamino)—3—
etoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
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) -N-
(l-metilpiperidin-4-il)-3-(trifluorometil)benzamida;
Acido 4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1l,4]diazepin-2-
ilamino)-2-fluoro-5-metoxibenzoico;
Acidod-(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-
metoxibenzoico;

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-(l-metilpiperidin-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)-3-
metoxi-N- (4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
4-(9-Ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil~6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b]l[1,4]diazepin-2-ilamino) -3~
metoxi-N-(l-metilazetidin-3-il)benzamida;

4~ (9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-b][1l,4]diazepin-2-ilamino)-N-
(l1-etilpiperidin-4-il)-3-metoxibenzamida;
(S)-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~
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metoxi-N- (piperidin-3-il)benzamida;
(R)—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- (piperidin-3-il)benzamida;

5 (R)-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~
metoxi-N-(l-metilpirrolidin-3-il)benzamida;
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)-N-

10 ((lr,4r)-4-hidroxiciclohexil)-3-metoxibenzamida;

Fosfato diédcido de (1R, 4R)-4-(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-
metoxibenzamido)ciclohexilo;

15 N- (azepan-4-il)-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-metoxibenzamida;

N- (azetidin-3-il)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-
6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-

20 b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxibenzamida;
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) -N-
(1- (2-hidroxietil)piperidin-4-il)-3-metoxibenzamida;
(R)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6~ox0-6,7,8,9-

25 tetrahidro-5H-pirimido(4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino) -3-
metoxi-N- (quinuclidin-3-il)benzamida;
(S)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-bl[1,4]diazepin-2-ilamino)-3-

metoxi-N-(quinuclidin-3-il)benzamida;
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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)-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-
((trans)-2-hidroxiciclohexil)-3-metoxibenzamida;
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) -N-
(4- (dimetilamino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida;
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-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-
il)benzamida;
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-
metoxi-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)benzamida;

4-(9-ciclohexil-7, 7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8, 9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1l,4]diazepin~-2-ilamino) -N-
(4-ciclopentilpiperazin-1-il)-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-
(2- (dimetilamino)etil)-3-metoxibenzamida;
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) -N-
(3- (dimetilamino)propil)-3-metoxibenzamida;
N-(azetidin-3-il)-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-metoxibenzamida;
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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- (2- (pirrolidin-1-il)etil)benzamida;
9-ciclohexil-7,7-difluocro-2- (2-metoxi-4-(4-
metilpiperazin-l-carbonil)-fenilamino)-5-metil-8, 9-
dihidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6(7H)-ona;
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-
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-
(3- (dimetilamino)propil)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1l,4]diazepin-2-ilamino) -3~
metoxi-N-metilbenzamida;
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',N'-dimetilbenzohidrazida;
(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-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1l,4]diazepin-2-ilamino) -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;
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-

G
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metoxi-N-morfolinobenzamida;
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-
metoxi-N- (tetrahidro-2H-piran-4-il)benzamida;
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-
metoxi-N- (pirrolidin-1-il)benzamida;
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- (metilsulfonil)piperidin-4~il)benzamida; |
N-(l-acetilazetidin-3-1l)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-
5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido (4, 5-
b][1l,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-oxo-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-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1l,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxi-N-(pirrolidin-3-il)benzamida;
(R)—4—(9—ciclohexil—7,7—difluoro—5—metil—6—oxé—6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido(4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino) -3~
metoxi-N-(pirrolidin-3-il)benzamida;
(S)-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- (l-metilpiperidin-3-il)benzamida;

}q}'



(R)-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-(l-metilpiperidin-3-il)benzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-

5 ©  tetrahidro-5H-pirimido(4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-
ciclopropil-3-metoxibenzamida;
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- (piperazin-1-il)benzamida;

10 4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido({4,5-b]{1l,4]diazepin-2-ilamino)-N-
(4—etilpiperazin-1-il)-3-metoxibenzamida;
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) -N-

15 (4-isopropilpiperazin-1-il)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1l,4]diazepin-2-ilamino) -N-
(4- (ciclopropilmetil)piperazin-1-il)-3-
metoxibenzamidametoxibenzamida;

20 4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido([4,5-b][1l,4]diazepin-2-ilamino) -N-
(4- (2- (dimetilamino)acetil)piperazin-1-i1) -3~
metoxibenzamida}

Acido 4-(7,7-difluoro-5-metil-9-( (3R) -3-

25 metilciclopentil)-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1l,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxibenzoico;
4-(7,7-difluoro-5-metil-9-((3R)-3-metilciclopentil)-6-

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

4-(9-Ciclopentil-7-fluoro-5, 7-dimetil-6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4—(9—ciclopentil—7—fluoro—S,7—dimetil—6—oxo—6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-Ciclopentil-7-fluoro-5,7-dimetil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino) -3~
metoxi-N-(l-metilazetidin-3-il)benzamida;
4-(9-Ciclohexil-7-fluoro-5, 7-dimetil-6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b]l{1,4]diazepin-2-ilamino) -3~
me%oxi—N—(1—metilpiperidin—4—il)benzamida;
4-(9-Ciclohexil-7-fluoro-5, 7-dimetil-6-ox0-6,7,8, 9~
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)-3—
metoxi-N-(l-metilazetidin-3-il)benzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-0xo0-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino) ~-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-Ciclopentil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—3—

metoxi-N- (1l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
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(R)-4-(9-ciclopentil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
(S)-4-(9-ciclopentil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4—(9—Ciclopentil—7—etil—7-fluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)-3—
metoxi-N- (l-metilazetidin-3-il)benzamida;

4-(9- Ciclohexil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—3—
metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-Ciclohexil-7-etil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—3—
metoxi-N-(l-metilazetidin-3-il)benzamida;

Acido 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-metoxibenzoico;
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- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4—(9—ciclopentil—7—fluoro-S—metil—6—oxo—7—vinil—6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido{4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino) -3~
metoxi~N-(l-metilazetidin-3-il)benzamida;
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- (4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
4—(9—ciclopentil—7—fluoro—S—metil—6—oxo—7-vinil—6,7,8,9—

tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—3—

6
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metoxi-N-( (R)-piperidin-3-il)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-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
(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-(l-metilpiperidin-4-il)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)-N-(l-etilpiperidin-4-il)-3-metoxibenzamida;
(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-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-il)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)-N-(1-(2-(dimetilamino)acetil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida;

(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- (4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
(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-(4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
Fosfato didcido de (R)-2-(4-(4-(9-ciclopentil-7-fluoro-

5-metil-6-oxo-7-vinil-6,7,8, 9-tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-b][1l,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxibenzamido) piperidin-1-il)etilo;

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

bl [1l,4]diazepin-2-ilamino)-2-fluoro-5-metoxibenzoico;
(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)-2-fluoro-5-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-
il)benzamida;
N-(1l-(2-amino-2-oxoetil)piperidin-4-il)-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-
metoxibenzamida;
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) -N-
(1-(2- (dimetilamino) -2-oxoetil) piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida;
4—(9—Ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—G-oxo—6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido(4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino) -2~
fluoro-N-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-5-
metoxibenzamida;
4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-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-oxo0-6,7,8, 9~
tetrahidro-5H-pirimido([4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino) -2~
fluoro-5-metoxi-N- (piperidin-3-il)benzamida;

9-Ciclopentil-7,7-difluoro-2-(5-fluoro-2-
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metoxifenilamino)-5-metil-8, 9-dihidro-5H-pirimido (4, 5-
b]l[1,4]diazepin-6(7H)-ona;

Acido 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-fluoro-5-metoxibenzoico;
4—(9—Ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9—
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—3—
fluoro-5-metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
Acido 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)-2-fluoro-3-metoxibenzoico;
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) -2~
fluoro-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil~6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—N—
(l-isopropilazetidin-3-il)-3-metoxibenzamida;
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)-N-
(l-etilazetidin-3-il)-3-metoxibenzamida;

N- (azetidin-3-1il)-4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-
6-0xo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-
b][1,4]diazepin—2—ilamino)—2—fluoro—S—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) -N-
(l-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-

(l-isopropilazetidin-3-il)-3-metoxibenzamida;

RS
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N- (azetidin-3-il)-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)—2—fluoro—S—metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido{4,5-b][1,4]ldiazepin-2-ilamino) -N-
(l-etilazetidin-3-1l)-2-fluoro-5-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)-2-
fluoro-N- (l-isopropilazetidin-3-il)-5-metoxibenzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—N—
(1—ciclopentilazetidin—3—il)—2—fluoro—S—metoxibenzamida;
9-ciclopentil-2-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-
carbonil)-2-metoxifenilamino)-7,7-difluoro-5-metil-8, 9-
dihidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6(7H)-ona;
9-ciclopentil-2-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-
carbonil)-5-fluoro-2-metoxifenilamino)-7,7-difluoro-5-
metil-8, 9-dihidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6(7H) -
ona;

9—ciclopentil—2—(2,2—difluorobenzo[d][1,3]dioxol—4—
ilamino)-7,7-difluoro-5-metil-8, 9-dihidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6(7H)-ona;
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-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0x0-6,7,8, 9~
tetrahidro-S5H-pirimido[4,5-b]l[1,4]diazepin-2-ilamino) -3-
metoxibenzamida;

4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9—

0
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino) -N-
(2-(dimetilamino)etil)-3-metoxibenzamida;
4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9—
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—N—
(2-hidroxietil)-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) -N-
etil-3-metoxibenzamida
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil~-6-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—N—
(3- (dimetilamino)propil)-3-metoxibenzamida;
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-metilbenzamida;
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',N'-dimetilbenzohidrazida;
(S)-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)-N-
(2-hidroxipropil)-3-metoxibenzamida;
(R)—4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—5—metil—6—oxo-6,7,8,9—
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]ldiazepin-2-ilamino) -N-
(2-hidroxipropil)-3-metoxibenzamida;
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) -N-
((1S,28)-2-hidroxiciclohexil)-3-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-

((1S,2RS)-2-hidroxiciclohexil)-3-metoxibenzamida;
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4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino) -3~
metoxi-N- (piperidin-1-il)benzamida;
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-morfolinobenzamida;

4- (9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-0xo0-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]dia;epin—2—ilamino)—3—
metoxi-N- (tetrahidro-2H-piran-4-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-o0xo0-6,7,8,9~
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino)~N-
(4- (dimetilamino)ciclohexil)-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)-N-
(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-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-(2-oxoazepan-3-il)benzamida;
(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)-3-
metoxi-N- (quinuclidin-3-il)benzamida;
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)-N-
(1-isopropilpiperidin-4-il)-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)-N-
(4- (2-hidroxietil)piperazin-1-il)-3-metoxibenzamida;
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~

F)
1300
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metoxi-N-( (1R, 5S8)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)benzamida;
N- (l-acetilpiperidin-4-il)-4-(9-ciclopentil-7,7-
difluoro-5-metil-6-o0x0-6,7,8,9-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- (metilsulfonil)piperidin-4-il)benzamida;
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) -N-
(4-ciclopentilpiperazin-1-il)-3-metoxibenzamida;
(S)-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- (quinuclidin-3-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][l,4]diazepin—2—ilamino)—3—
metoxi-N-(1-(2,2,2-trifluorcetil)piperidin-4-
il)benzamida; y las sales del mismo farmacéuticamente
aceptable.

31. Un compuesto, caracterizado porque se

selecciona del grupo gque consiste de:

4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2¥ilamino)—3—
metoxi-N- (2-(pirrolidin-1-il)etil)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) -3~
metoxi-N-(1-(2,2,2-trifluorcetil)piperidin-4-

il)benzamida;

ql
3
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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)—3—
metoxi-N- (1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)benzamida;
4—(9—ciclopentil—7,7—difluoro—5—metil—6—oxo—6,7,8,9—

5 tetrahidro~5H-pirimido(4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino) -N-
((1S,2RS)-2-hidroxiciclohexil)-3-metoxibenzamida;
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-(l-metilazetidin-3-il)benzamida;

10 (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)-3-
metoxi-N- (piperidin-3-il)benzamida;
(S)-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~

15 metoxi-N- (piperidin-3-il)benzamida;
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- (piperidin-4-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-

20 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-ilamino) -N-
(1-(2-(dimetilamino)acetil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida;
4-(9—Ciclopentil—7,7—difluoro—S—metil—6—oxo—6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—3—

25 fluoro-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida

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-

metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida; |

2,
3o

. ]

4~-(9~-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6~-ox0-6,7,8, 9~
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1l,4]diazepin-2-ilamino)-3-
metoxi-N- (4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
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-
metoxi-N-(l-metilazetidin-3-il)benzamida
N-(azetidin-3-il)-4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-
6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido (4, 5-
b][1l,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][1l,4]diazepin-2-ilamino) -N-
(1- (2-hidroxietil)piperidin-4-il)-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-(1-(2,2,2-trifluorocetil)piperidin-4-
il)benzamida;

(S)~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-
metoxi-N-(pirrolidin-3-il)benzamida;
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-
metoxi-N- (piperazin-1-il)benzamida;
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)-N-
(4—etilpiperazin-1-il)-3-metoxibenzamida;
4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-o0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino)-N-
(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il)-3-
metoxibenzamidametoxibenzamida;

4-(9-ciclohexil-7,7-difluoro-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-

N

A
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tetrahidro-5H-pirimido(4,5-b][1,4]diazepin-2-ilamino) -N-

(4- (2- (dimetilamino)acetil)piperazin-1-il)-3-
metoxibenzamida;

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-(l-metilazetidin-3-il)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- (4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
las sales del mismo farmacéuticamente aceptable.

32. Un compuesto, caracterizado porque

selecciona del grupo gue consiste de:

(R)-4-(9-ciclopentil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5~b][1,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
(R)-4-(9-ciclohexil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-0oxo0-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5-b][1l,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
(R)-4-(9-ciclobutil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-N-{l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9—tetrahidro—5H—pirimidof4,5—b][1,4]diazepin—2—
ilamino) ~3-metoxi-N-(l-metilazetidin-3-il)benzamida;
4-((R)-9-ciclopentil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido{4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino) -3-fluoro-N-( (R) -piperidin-3-il)benzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5~-b][1,4]diazepin-2-

y
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ilamino)-N-(1- (2-hidroxietil)piperidin-4-il)-3-

metoxibenzamida;
4-((R)-9-ciclopentil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino) -3-metoxi-N-( (R) -guinuclidin-3-il)benzamida;
(R)-4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-7- (prop-1-
inil)-6,7,8, 9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-
b][1,4)]diazepin-2-ilamino)-3-metoxi~-N-(l-metilpiperidin-
4-il)benzamida;
(S)-4-(9-ciclopentil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
(S)-4-(9-ciclohexil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b]([1,4]diazepin-2-
ilamino) -3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
(S)-4-(9-ciclobutil-7-etinil-7-fluoro-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilamino) ~-3-metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
N- (azepan-4-il)-4-((R)-9-ciclopentil-7-etinil-7-fluoro-
5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido (4,5~
bl1[{1,4]diazepin-2-ilamino)-3-metoxibenzamida; \% las
sales del mismo farmacéuticamente aceptable.

33. Un compuesto, caracterizado porque se

selecciona del grupo que consiste de:

4—(5—ciclopentil—7,7—difluoro—6,7—dihidro-5H—
imidazo[1l,2-d]pirimido(4,5-b][1,4]diazepin-3-ilamino)-3-
metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(5-ciclopentil-7-fluoro-7-metil-6,7-dihidro-5H-

imidazo[l,2—d]pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—3—ilamino)—3—

b
™
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metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;

4- (6-ciclopentil-4,4-difluoro-5, 6-dihidro-4H-
pirimido[4,5—b][1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]diazepin—8—
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;

4- (6-ciclopentil-4-fluoro-4-metil-5, 6-dihidro-4H-
pirimido[4,5-b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]diazepin-8-
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(6-ciclopentil-4,4-difluoro-5,6-dihidro-4H-
pirimido([4,5-b][1,2,4]triazolo[1,5-d][1,4]diazepin-8-

ilamino) -3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;

4- (6-ciclopentil-4-fluoro-4-metil-5, 6-dihidro—-4H-
pirimido[4,5-b][1,2,4]triazolo[1,5~d][1,4]diazepin-8-
ilamino) -3-metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4- (6-ciclopentil-4,4-difluoro-5,6-dihidro-4H-
pirimido(4,5-b]ltetrazolo[1l,5-d][1,4]diazepin-8-ilamino) -
3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;

4- (6-ciclopentil-4-fluoro-4-metil-5, 6-dihidro-4H-
pirimido[4,5-bltetrazolo[l,5-d][1,4]diazepin-8-ilamino) -
3~metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;

4- (9-ciclopentil-7,7-difluoro-6-(hidroxiimino)-5-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5,4-b] [1,4]1diazepin-2-
ilamino) -3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4~ (9-ciclopentil-7-fluoro-6-(hidroxiimino)-5,7-dimetil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido([5,4-b][1,4]diazepin-2-
ilamino) -3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4- (6~ (cianoimino)-9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5,4-b][1l,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;

4-(6-(cianoimino)-9-ciclopentil-7-fluoro-5,7-dimetil-
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6,7,8,9—tetrahidro—5H—pirimido[5,4—b][1,4]diazepin—2—
ilamino) -3-metoxi-N- (1-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-6- (metoxiimino)-5-metil-
6,7;8,9—tetrahidro—5H—pirimido[5,4—b][1,4]diazepin—2—
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4—(9—ciclopentil—7—fluoro-6—(metoxiimino)—5,7—dimetil—
6,7,8,9—tetrahidro—5H—pirimido[5,4—b][1,4]diazepin—2—
ilamino)-3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6-(nitroimino) -
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5,4-b][1,4]diazepin-2-
ilamino)-3-metoxi-N- (l-metilpiperidin-4-il)benzamida;
(4-(9-ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-6,7,8,9-
tetrahidro—SH—pirimido[4,5—b][1,4]diazepin—2—ilamino)—3—
metoxifenil)metanol;

4-(9-ciclopentil-7-fluoro-5, 7-dimetil-6-(nitroimino) -
6,7,8,9—tetrahidro—5H—pirimido[5,4—b][1,4]diazepin—2—
ilamino) -3-metoxi-N-(l-metilpiperidin-4-il)benzamida; \%
las sales del mismo farmacéuticamente aceptable.

34. El compuesto 4-(9-Ciclopentil-7,7-difluoro-5-metil-
6-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido (4, 5-
b][1,4]diazepin—2-ilamino)—2—fluoro—5—metoxi—N—(1—
metilpiperidin-4-il)benzamida y 1las sales del mismo
farmacéuticamente aceptable.

35. Una composicién farmacéutica, caracterizada

porque comprende cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34 y

un excipiente farmacéuticamente aceptable.




