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

Re:  Expediente No. 08.108.659
Solicitud de patente a nombre de JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como obrando
como apoderada de la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
domiciliada en Beerse, Bélgica, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 7233 notificado por fijacién en lista el 07 de mayo de
2012, cuyo plazo fue prorrogado mediante escrito radicado el 2 de agosto de
2012, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memotial un nuevo capitulo reivindicatorio, el
cual consta de 1 — 96 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo
presentado antetriormente. Las modificaciones realizadas tienen como objeto
subsanar las objeciones presentadas por el examinador a la claridad y la
patentabilidad de la solicitud.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de patentabilidad, planteadas por el examinador
en su concepto técnico, relacionadas con la claridad y la patentabilidad de la
invencién.

2. Claridad de la Solicitud

El examinador objeta la claridad del capitulo reivindicatorio, argumentando que
es demasiado amplio y no se encuentra debidamente sustentado por la
Descripcion, particularmente los ejemplos. Al tespecto, el, solicitante quisiera
anotar que la Decisién 486 es petfectamente clara al establecer que el alcance de
la mnvenciéon estara dado por las reivindicaciones, en ningin momento se
establece que dicho alcance debera ser igual al de los ejemplos. De hecho, el
Articulo 30 de la Decisién 486 establece que las reivindicaciones deben estar
sustentadas por la descripcién, cuyas caracteristicas estin plenamente definidas
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por el Articulo 28. Mas ain, el Articulo 51 establece claramente que la funcién de
la descripcidn es la de permitir interpretar las reivindicaciones, cosa que se logra
satisfactoriamente en la solicitud en estudio. En vista de lo antertior, el solicitante
considera que la exigencia del examinador de que la materia reclamada deba ser
igual a la de los ejemplos carece de fundamentos normativos suficientes.

Es funcién del examinador propozrcionar los argumentos técnicos necesarios para
demostrar que la materia reclamada, patte o toda ella, no cumple con el objeto
para el cual fue desarrollada. Si el examinador considera que alguna modalidad de
la invencién no es corresponde al objeto o no posee la actividad reclamada,
entonces debe proporcionar pruebas contundentes que sustenten su argumento.
En caso contrario, el examinador debera actuar de acuerdo al principio de buena
fe establecido en la Constitucién Nacional y aceptar que todos y cada uno de los
compuestos que se pueden obtener de acuerdo al capitulo reivindicatotio tienen
la actividad reclamada.

El solicitante también quisiera anotar que, debido a la naturaleza da la materia
reclamada, la exigencia del examinador afecta de manera indebida el derecho del
solicitante a proteger su invencién de la forma mds completa conocida. La
presente solicitud se dirige a productos farmacéuticos los cuales, al momento de
su desarrollo, atin no han pasado por las pruebas clinicas que permiten establecer
cuales cumplen con las condiciones necesarias para su uso en humanos.

Si el solicitante limitara el alcance de la invencién a los compuestos de los
ejemplos y, por alguna razén, ninguno de estos compuestos fuera apto para el
consumo humano pero otros compuesto descritos pero no ejemplificados si,
dichos compuestos quedarian desprotegidos y la solicitud de patente perdetia su
sentido.

Aun asi, con el fin de acelerar el proceso de la patente, el solicitante presenta un
nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se han subsanado las objeciones
presentadas por el examinador, limitando el alcance de las reivindicaciones dentto
de lo razonable peto sin ceilirse estrictamente a lo dicho en los ejemplos.

3. Falta de Novedad

El examinador objeta la novedad de la presente solicitud a la luz de lo divulgado
por la anterioridad WO 2005/014548 (en adelante D1), argumentando que la
misma ya enseflaba las caracteristicas esenciales de la invencién.

Al respecto, el solicitante quisiera anotar que en la nueva reivindicaciéon 1 se

limita la definicién de Ar a ciclopropilo y se elimina el C,¢ alquilo como
definicién de R'. Por lo, la presente solicitud ya no comprende compuestos
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ensefiado por D1.

En este sentido, me permito manifestar que el articulo 16 de la Decisién 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina establece que la invencién se considera
como nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

Si de acuerdo con el espifitu de la norma legal indicada anteriormente, la
invencién no se considera como nueva si estd “comprendida’ en el estado de la
técnica, dicha norma se est4 refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento
y no.a alguno o a algunos de los componentes. Para que la invencién pierda su
calidad de novedosa, es claro que TODA ELLA, ha de estar contenida en el
“conjunto de conocimientos existentes que son aplicables al proceso industrial’ como define el
estado de la técnica el Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso
No. 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del
Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos
Aires, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual
para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién serd necesatio que lo
reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo
revelado en un documento o anterioridad sefialada, conclusién a la que se llega
después de un andlisis integro mediante una comparacién entre el capitulo
reivindicatotio de la invencién en estudio y la anterioridad D1.

Es necesatio resaltar que el examinador estd considerando los aspectos generales
de la invencidn, sin tener en cuenta que son las particularidades las que conceden
la novedad.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica, no quiere ello decir, desde luego,
que la invencién deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razén ha dicho el mencionado Tribunal: “bay gue advertir que toda creacion es en cierta
forma, producto del estado de la técnica existente, en el sentido de que el inventor ha de tener en
cuenta un conjunto de comocimientos técnicos gue le permitan crear nuevos procedimientos

aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (el subrayado es mio).
Por lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA
en el documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente
en los documentos que se mencionan, si son vatios; y
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-Que la invencién en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habria que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencién
con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la invencién en
estudio.

4. Falta de Altura Inventiva

El examinador objeta la altura inventiva de la ptesente solicitud a la luz de lo
divulgado por las anterioridades D1 y WO 2005/066171 (en adelante D2). El
examinador argumenta lo siguiente:

“Estas modalidades del compuesto objeto de esta solicitud se diferencian de los de
D1, en que R1 puede ser por ejemplo: alquil, nRaRb (Ra y Rb son
H=Amino), O-alguilo C1-6 (alcoxi).

No obstante, la anterior diferencia no se observa ningrin efecto inesperado ya que
los compuestos reivindicados presentan la misma actividad, como moduladores
del canal de cation 1VR1.

Sin embargo, D2 ya divulgaba compuestos derivados de pirimidinas condensadas

y Sus composiciones (pdrrafos 20 a 22), como moduladores de los canales de
calcio y sodio, para tratar ciertos trastornos como el dolor (dolor agudo, cronico,
inflamatorio o meuropdtico), del tracto gastrointestinal (sindrome. de colon
irritable) y del tracto urinario como la incontinencia, con un IC50 de <700
NM, al ignal que el de los compuestos resvindicados [(D2 pag 137, ejem plod
3,4, 5, 6, pag 141 ejemplos 28 y 29; pag 145, ¢jemplos 65 y 60)]”.

Al respecto, le solicitante quisiera anotar lo siguiente:

En primer lugar, es necesario llamar la atencién del examinador al hecho que esta
errado al afirmar que “los compuestos resvindicados presentan la misma actividad, como
moduladores del canal de cation 1’R1”. Contrario a lo establecido por el examinador,
la anterioridad D1 no ensefia ni sugiere moduladores de TRPV-1 como los que se
enseflan en la presente solicitud. Una lectura simple de las paginas 2 — 11 de D1
le permite al experto con habilidad ordinaria en la materia observar que el objeto
de D1 son los canales de sodio y calcio activados por voltaje. La actividad de los
compuestos de D1 se ejerce sobre proteinas completamente diferentes a las que
se modulan mediante los compuestos de la presente solicitud.

Si bien tanto D1 como la solicitud en estudio se relacionan con el control del

dolor, los mecanismos biolégicos son diferentes y, por ende, aunque presentan la
misma actividad no siguen la misma ruta. Por lo tanto, puesto que la solicitud en
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estudio no se relaciona con la modulacién de los canales de sodio y calcio como
mecanismo para tratar el dolor, sino con la modulacién de las proteinas
receptoras de vaniloide, mas especificamente el receptor de vaniloide 1, la
anterioridad D1 no puede ser considerada como el documento del estado del arte
mas cercano a la presente solicitud.

Por su parte, la anterioridad D2 se relaciona con la modulacién de los canales
i6nicos entre los que se cuentan los canales de sodio, calcio, potasio, etc. Segin
se establece en dicha anterioridad, los canales i6nicos se ven afectados por dos
causas, ya sea una diferencia en potencial entre los lados opuestos de la
membrana o la presencia de un ligando. Entre los canales afectados por la
presencia de un ligando se encuentran el canal nAChR, el GluR, el canal de
potasio sensitivo al ATP, el canal activado por la proteina G, el canal activado
por nucledtidos ciclico, etc.

La anterioridad D2 ensefia en los parrafos [0005] a [0008] las proteinas del canal
con potencial transitorio del recepto o TRP, particularmente aquellas
relacionadas con el receptor vaniloide como las de la presente solicitud. Aun asi,
los compuestos de la anterioridad D2 son tetrahidronaftiridinas (ver parrafo
[0019] de D2), en tanto que los compuestos de la presente solicitud son
derivados de tetrahidro-pirimidoazepina.

Puesto que el mecanismo que se busca modular con los compuestos de D1 es
completamente diferente al mecanismo que se busca modular con los
compuestos de D2, no existe ningiin motivo para que un experto con habilidad
en la materia se apoye en D2 para modificar los compuestos de D1 con alguna
esperanza de obtener un compuesto con la actividad reclamada en la presente
solicitud. La Unica forma en la que una persona podta esperar modificar una
pirimidina condensada partiendo de una tetrahidronaftiridina para obtenet una
tetrahidro-pitimidoazepina es mediante un estudio retrospectivo de la presente
solicitud. De hecho, como se establece atriba, nada en D1 ensefia o sugiere que
los compuestos alli reclamados puedan actuar como agonistas o antagonistas del
TRPV-1, y es claro que el argumento del examinador se basa simplemente en que
D1 y D2 ensefian compuestos para el tratamiento del dolor, ignorando
completamente las diferencias estructurales y de actividad de tales compuestos.

En conclusion, gracias a los atgumentos antetiormente mencionados la presente
solicitud cumple cabalmente con los requisitos de patentabilidad, claridad,
novedad y altura inventiva respecto a los compuestos divulgados en el capitulo
reivindicatotio adjunto. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se
sitva reconocer estos tequisitos y conceder el privilegio de patente de invencion a
la solicitud en estudio.
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En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacidén con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten trazones para
objetar la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objeciéon con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Codigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conventencia st es el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
CC. 41.654.882 de\Bogota

TP 20824 -
Céd. 008 /

notificaciones@clarkemodet.com.co
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2. Datos del solicitante

Persona Natural Ij Persona Juridica -

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
Nombre o dencminacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro [:l Pequeia I:] Mediana I:I Otra D
Documento de identificacién: DC.C. CcE CINT [Clotro  Numero

Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titular Ciudad

BELGICA Turnhoutseweg 30, B-2340 BEERSE
Direccién electrénica No. Fax Namero telefénico
[:] Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
RODRIGUEZ D’ALEMAN DILIA MARIA C.C. 41.654.882 20824 CSJ
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Ciudad
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Datos del tramite

Correccion:

Expediente No. 08-108.659

Aparece

Debe ser

Modificacion:

- Modificacion al capitulo reivindicatorio.
Se presenta nuevo capitulo reivindicatorio que ahora consta de 96 reivindicaciones.

‘:} Modificacion al capitulo descriptivo.

‘: Modificacion al capitulo descriptivo.

]: Modificacion al resumen.

:l Modificacion a los dibujos.

5. Anexos
D Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificaciéon

I:] Poder, si fuere el caso.

ll Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

EI Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
Nombre y apellidos

C.C. 41.654.882 Tarjeta Profesional 20824 CSJ
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I):

R1

N)§N

| 2
R3
N

A’
en donde:

R' es —H; -NR'R® un grupo alquilo de C,, fenilo, isopropilo, ciclopropilo, -O-
(heterocicloalquilo monociclico saturado), ), -O-fenilo, —~O-bencilo, —S-
alquilo de C,, -S-(heterocicloalquilo monociclico saturado), -S-fenilo, -S-
bencilo, o —=SO,-alquilo de C, ¢ no sustituido o sustituido con una o dos
porciones seleccionadas independientemente del grupo que consiste en los
sustituyentes —alquilo de C,,, —OH, —O-alquilo de C,,, -NRRf y
halégeno; o un grupo fenilo, cicloalquilo monociclico, o heteroatilo
monociclico no sustituido o sustituido con un sustituyente -alquilo de C,
~OH, -O-alquilo de C, ,, -NR°R/, o halégeno; en donde R* y R® son, cada
uno independientemente, —H; -alquilo de C,g; un grupo -alquilo de C,;
sustituido con un sustituyente —OH, -O-alquilo de C,,, -NRRY, o
halégeno; o un grupo cicloalquilo monociclico saturado, -alquilo de C;-
(cicloalquilo monociclico  saturado), heterocicloalquilo monociclico
saturado, —alquilo de C;-(heterocicloalquilo monociclico saturado), fenilo,
bencilo o -alquilo de C;-(heteroarilo monociclico) no sustituido o
sustituidlo con una, dos, o tres porciones seleccionadas
independientemente del grupo que consiste en los sustituyentes -alquilo de
C.¢ -OH, -O-alquilo de C,,, -NRPRY, y halégeno; o R* y R®, tomados
junto con su nitrdgeno de unidén, forman un grupo heterocicloalquilo
monociclico saturado o heterocicloalquilo biciclico de puente, no
sustituido o sustituido con una, dos, o tres porciones seleccionadas
independientemente del grupo que consiste en los sustituyentes —alquilo de
Ci -alquilo de C,,-OH, —alquilo de C,,-O-alquilo de C,,, -OH, -O-
alquilo de C,, -NRPRY, halégeno, -CO,H, y bencilo; en donde R°y R? son,
cada uno independientemente, —H o —alquilo de C,; o R®y R? tomados
junto con su nittégeno de unién, forman un heterocicloalquilo
monociclico saturado; en donde RP y RY son, cada uno
independientemente, -H o -alquilo de C, ; o R? y RY, tomados junto con su
nitrédgeno de unién, forman un heterocicloalquilo monociclico saturado;
‘en donde R°y R’ son, cada uno independientemente, -H o -alquilo de C, ;
o R° y R, tomados junto con su nitrégeno de unién, forman un
heterocicloalquilo monociclico saturado;

R%es —H;

R’ es un grupo fenilo, bencilo, fenetilo, indanilo, tiazolilo, tiofenilo,
piridilo, piridilmetilo,  pirimidinilo, pitrazinilo, piridazinilo, benzotiadiazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, o tetrahidroisoquinolinilo, no



sustituido o sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes RE, en donde cada
sustituyente R® es -alquilo de C,; -alquilo de C, ,-OH no sustituido o sustituido
con —CF,; -OH; -O-alquilo de C, (; fenoxi; -CNj; -NO,; -N(R"R}; —alquilo de C, -
NR"R; -C(O)NRMR'; -NRC(O)R’; -NRMNSO,-alquilo de C,; -C(O)-alquilo
de C,; -S(O)y4-alquilo de C,; -SO,CF,; -SO,N®RNR; -SCF;; halégeno; -CFa; -
OCF,; -CO,H; -CO,-alquilo de C, g -CR)(R)-CN; -CR)R)-OH; -CR)R)-
COyalquilo de C,g -CR)RYH)-COH; -CR)R)-CONRMR'; fenilo; o
heteroarilo monociclico; o dos sustituyentes R® adyacentes tomados juntos
forman -O-alquil(C, ,)-O-; en donde R" y R’ son, cada uno independientemente,
~H o -alquilo de C, ; o R" y R’ (cuando los dos estin presentes) tomados junto
con su nitrogeno de unién, forman un grupo heterocicloalquilo monociclico
saturado; R’ es independientemente -H; -alquilo de C,, o -CF;; R* es =H o -
alquilo de C,; o R' y R*, tomados junto con el catbono al que estin unidos,
forman un anillo cicloalquilo monociclico; y Ar es un grupo fenilo, piridilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pitidazinilo, o heteroarilo biciclico fusionado no
sustituido o sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes R'; en donde cada
sustituyente R* es independientemente -alquilo de C, g, -alquilo de C, ,-OH, -OH,
-O-alquilo de C,, fenoxi, -CN, -NO,, -N[R)R”, -C(O)NR)R™, -NR)C(O)R™, -
N(R)SO,-alquilo de C, ¢, -N®R)SO,CF;, -C(0)-alquilo de C, ¢, -S(O),,-alquilo de
Cie, -SO,CF,, -SO,NR)R™, -SCF,, halégeno, -CF,, -OCF,, -CO,H, o -CO,-
alquilo de C,; o dos sustituyentes R* adyacentes tomados juntos forman —O-
alquilo de C, ,-O-; en donde R' y R™ son, cada uno independientemente, -H; -
alquilo de C,, o —CF;; o una sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de dicho
compuesto.

2. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caractetizado ademas porque R1 es —H u —

OH.

3. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caractetizado ademas porque R' es -NR'R”.

4. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caractetizado ademis porque R' es un
grupo alquilo de C,¢ no sustituido o sustituido con un sustituyente —~OH, -O-
alquilo de C,-C,, -NRR, o halégeno.

5.  El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademis potque R' es un
grupo -O-(heterocicloalquilo monociclico saturado), -O-fenilo, u —O-bencilo, no
sustituido o sustituido con wuna o dos porciones seleccionadas



independientemente del grupo que consiste en los sustituyentes metilo, etilo e
isopropilo.

6. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de

conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademis porque R1 es
metilsulfanilo o metilsulfonilo.

7. El compuesto, sal fatmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademis porque R1 es un
grupo furanilo, tiofenilo, tiazolilo, o piridilo, no sustituido o sustituido con un
sustituyente metilo.

8. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caractetizado ademds porque Ra y Rb son
independientemente —H; metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, o hexilo; un grupo etilo o propilo sustituido
con un sustituyente —O-alquilo de C1-4 o -NRcRd; o un grupo ciclopropilo,
ciclobutilo,  ciclopentilo,  ciclohexilo, cicloheptilo,  ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, aziridinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, pipetazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxo-1A6-tiomotfolin-4-ilo, fenilo, o furanilmetilo, no sustituido o sustituido con
un sustituyente metilo 0 metoxi.

9. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito fatmacéuticamente activo de
conformidad con la teivindicacién 3, caractetizado ademads porque Ra y Rb son
independientemente —H, metilo, isopropilo, metoxietilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
ciclopropilmetilo, 2-piperidin-1-il-etilo, o 2-dimetilamino-etilo.

10. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado ademis porque Ra y Rb
tomados juntos con su nitrégeno de unién forman un grupo aziridinilo,
pitrolidinilo, piperidinilo, 2-oxo-piperidin-1-ilo, piperazinilo, oxo-piperazinilo,
motfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-llo, 1,1-dioxo-1A6-
[1,2]tiazinan-2-ilo, azepanilo, 1,4-oxazepanilo, o 7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-llo, no
sustituiido o sustituido con un sustituyente alquilo de C1-6, hidroximetilo,
hidroxietilo, metoximetilo, metoxietilo, flior, -OH, o ~CO2H.

11. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado ademas porque Rc y Rd son
independientemente —H, metilo o etilo.
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12.  El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado ademis porque R° y R

tomados junto con su nitrégeno de unién forman piperidinilo, morfolinilo, o
pirrolidinilo. '

13. Bl compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado ademas porque RP y R% son
independientemente —H, metilo, o etilo.

14. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacidn 3, catacterizado ademis porque R° y R’ son
independientemente —H, metilo, o etilo.

15. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademds porque R? es —H.

16. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con ‘la reivindicacién 1, caracterizado ademis porque R® es un
grupo fenilo, piridilo, pirimidinilo, pitazinilo, quinolinilo, o isoquinolinilo, no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes RE.

17. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademés porque R* es un
grupo cicloalquilo monociclico, piridilmetilo, benzotiadiazolilo,
tetrahidroquinolinilo, o tetrahidroisoquinolinilo, no sustituido o sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes RE.

18. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la teivindicacién 1, caracterizado ademas porque R’ es un
grupo piridilo, pitimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, o isoquinolinilo, no sustituido
o sustituido con uno o dos sustituyentes R®.

19. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, ptrofarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademds potque R’ es un
grupo piridilo, tiazolilo, o piridazinilo, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes R®
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20. El compuesto, sal fatmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque R> es un
grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes R&.

21. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente = activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademéds porque R’ es un
grupo bencilo o fenetilo no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes
RE.

22. Bl compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademis porque R’ es un
grupo 2-piridilo no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R

23.  El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado ademis porque R’ es un
grupo 2-piridilo no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R

24, El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademds porque R’ es un
grupo 3-piridilo no sustituido o sustituido con un sustituyente RE.

25. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque dos porciones
R adyacentes tomadas juntas forman —O-alquilo de C, ,-O-.

26. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademds porque cada
sustituyente R® es independientemente metilo, isopropilo, ter-butilo, -CF,, fluot,
cloro, bromo, -OCF,, -SO,NH,, -OCH,, fenoxi, -C(CH,),-CN, -C(CH,),-OH, -
NO,, -CN, -NH,, -C(O)CH,, -SO,CF;, -SCF,, -CON(CH,),, -CO,H, fenilo,
ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, motfolinilo, -SCH,, oxazolilo, -SO,-
(pirrolidinilo), -SO,N(CH.,),, -C(CH,),-CO,CH,, -C(CH,),-CO,H, 1-hidroxi-etilo,
2-hidroxi-1,1-dimetil-etilo,  3,3,3-trifluoro-1-hidroxi-propilo,  3,3,3-trifluoro-1-
hidroxi-1-metil-propilo, o -SO,CH;; o dos sustituyentes R adyacentes tomados
juntos forman -O-alquilo de C, ,-O-.

27. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caractetizado ademds porque cada
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sustituyente R es independientemente metilo, isopropilo, ter-butilo, fldor, -CF,,
cloro, -C(CH,),-CN, -C(CH,),-OH, -C(CH,),-CH,OH, -C(CH,),-CO,H, acetilo, -
SO,CH,, o -SO,CF,.

28. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado ademis porque R es fenilo o
piridilo sustituido con uno o dos sustituyentes R, y cada sustituyente R® es
independientemente metilo, isopropilo, ter-butilo, fluoro, -CF;, cloro, -C(CH,),-
CN, -C(CH,),-OH, -C(CH,),-CH,OH, -C(CH,),-CO,H, acetilo, -SO,CH,, o -
SO,CF,.

29. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caractetizado ademis porque R* es un
grupo 2-piridilo no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R

30. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque R" y R son
independientemente —H, metilo, o etilo.

31. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademis porque R" y R,
tomados junto con su nitrégeno de unién, forman pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, o motfolinilo.

32,  El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademds porque R’ es —H,
metilo, o -CF,.

33. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque R* es —H o
metilo.

34, El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademéis porque R’y R*
tomados junto con el catbono al que estin unidos forman un anillo de
ciclopropilo.

35. El compuesto, sal fatmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
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conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque Ar es un
grupo fenilo sustituido con un sustituyente -NO,, -NR)R™, -C(ONR)R™, -
NRHC(O)R™, -N(R)SO,-alquilo de C, 4, -NR)SO,CF,, -SO,CH,, o -SO,CF,.

36. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque Ar es un
gtupo heteroarilo biciclico fusionado no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes R",

37. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque Ar es 2-
piridilo sustituido con -CF, -NO,, o -N(R)R™.

38. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caractetizado ademas porque Ar es 2-
piridilo sustituido con -CF,.

39. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademds porque Ar es 2-
piridilo sustituido con -Cl, -Bt, -F, metilo, -SO,CH,, o -SO,CH,CH,.

40. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacion 1, caractetizado ademds porque Ar es
quinoxalinilo o ftalazinilo.

41. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caractetizado ademas porque Ar es un
grupo fenilo, piridilo, pirimidinilo, o heteroarilo biciclico fusionado sustituido
sobre un atomo de anillo de carbono en una posicidén o7 con respecto al punto
de unién con un sustituyente R,

42, El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque cada
sustituyente R es independientemente -NR)R™, -NO,, -NR)SO,CF,, o -
N(R)SO,CH,.

43. Bl compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque Ar es 2-



piridilo  sustitiido con uno o dos sustituyentes R seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: -CF;, flbor, cloro, bromo, -
SO,CH,, -NH,, -NO,, -CO,CH,, -NHSO,CH,, -CN, -CONH,, -SO,CH,CH,, -
SO,NH,, -SO,NH-ciclopropilo, -SO,NH-isopropilo, -CO,H, -CH,OH, y metilo.

44,  El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademés porque R' y R™ son
independientemente —H, metilo, etilo, isopropilo, -CF,, o ciclopropilo.

45. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado ademas porque Ar es 2-
piridilo sustituido con uno o dos sustitupentes R* seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: -CF;, fldor, cloro, bromo, -
SO,CH,, -NH,, -NO,, -CO,CH,, -NHSO,CH,, -CN, -CONH,, -SO,CH,CH,, -
SO,NH,, -SO,NH-ciclopropilo, -SO,NH-isopropilo, -CO,H, -CH,OH, y metilo.

46. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 26, caracterizado ademds porque Ar es 2-
piridilo  sustituido con uno o dos sustituyentes R*  seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: -CF,, fluor, cloro, bromo, -
SO,CH,, -NH,, -NO,, -CO,CH,, -NHSO,CH,, -CN, -CONH,, -SO,CH,CH,, -
SO,NH,, -SO,NH-ciclopropilo, -SO,NH-isopropilo, -CO,H, -CH,0OH, y metilo.

47. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 26, caractetizado ademas porque Ar es 2-
piridilo sustituido con -CF;, -NO,, o -N(R)R™.

48. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque R' es -H.

49. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de

conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademias porque R’ es -
NR'R".

50. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caractetizado ademis porque R' es un
grupo -alquilo de C;4 no susttuido o sustituido con un sustituyente ~-OH, —O-
alquilo de C,, ~NRR}, o halégeno.
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51. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 50, caracterizado ademés porque R' es metilo
o isopropilo.

52.  El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque R' es un
grupo metilo sustituido con un sustituyente —O-alquilo de C, 4 0 ~NRR",

53. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 51, caracterizado ademis porque R' es
metoximetilo o piperidinilmetlo.

54. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademis porque R' es metoxi,
metilsulfanilo, o metilsulfonilo.

55. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademdis porque R' es
ciclopropilo.

56. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profatmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacion 46, caracterizado ademas potque R* y R son
independientemente —H; metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, o hexilo; un grupo etilo o propilo sustituido
con un sustituyente —O-alquilo de C,, o -NRR% o un grupo ciclopropilo,
ciclobutilo,  ciclopentilo,  ciclohexilo,  cicloheptilo,  ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, aziridinilo, ~pitrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, motfolinilo, tiomotfolinilo, 1,1-dioxo-1A%-
tiomorfolin-4-ilo, o fenilo, no sustituido o sustituido con un sustituyente -alquilo
de C, 4, -O-alquilo de C, 4, o halégeno.

57. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 48, caracterizado ademas porque R* y R” son
independientemente —H; metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, o hexilo; un grupo etilo o propilo sustituido
con un sustituyente —O-alquilo de C,, o -NRR% o un grupo ciclopropilo,
ciclobutilo,  ciclopentilo,  ciclohexilo,  cicloheptilo,  ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, azitidinilo, pitrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-1A%
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tiomotfolin-4-ilo, o fenilo, no sustituido o sustituido con un sustituyente -alquilo
de C,, -O-alquilo de C, ,, o halégeno.

58. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profdrmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque R* y R” son
independientemente —H, metilo, metoxietilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, 2-
pipetidin-1-il-etilo, o 2-dimetilamino-etilo.

59. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademés porque R' y R®
tomados junto con su nitrtogeno de unién forman un grupo aziridinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxo-piperidin-1-ilo, pipetazinilo, oxo-piperazinilo,
motfolinilo, tomotfolinilo, 1,1-dioxo-1A%-tiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxo-1A%-
[1,2]tlazinan-2-ilo, o azepanilo, no sustituido o sustituido con un sustituyente -
alquilo de C, ¢, -OH, o -CO,H.

60. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque R° y RY son
independientemente —H, metilo, o etilo.

61. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la teivindicacién 46, caracterizado ademés porque R° y R°
tomados junto con su nitrégeno de unién forman piperidinilo.

62. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito fatmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque R y R? son
independientemente —H, metilo, o etilo.

63. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque R® y Rf son
independientemente —H, metilo, o etilo.

64. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademis porque R? es -H o
metilo.

65. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacidén 62, caracterizado ademas porque R?es -H.
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66. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacion 46, caractetizado ademas porque R’ es un
grupo fenilo, piridilo, pirimidinilo, pitazinilo, quinolinilo, o isoquinolinilo, no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes RE,

67. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caractetizado ademis porque R’ es un
grupo piridilo, pitimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, o isoquinolinilo, no sustituido
o sustituido con uno o dos sustituyentes R®,

68. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caractetizado ademis porque R’ es un
grupo piridilo, tiazolilo, o piridazinilo, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes RE.

69. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademis porque R® es un
grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes R

70. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacion 46, caracterizado ademis porque R® es un
grupo bencilo o fenetilo no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes
RS,

71. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademis porque R* es un
grupo 2-piridilo no sustituido o sustituido con un sustituyente RE.

72. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque cada
sustituyente R® es independientemente —alquilo de C, 4, -OH, -O-alquilo de C,,
fenoxi, -CN, -NO,, -NR"R,, -C(ONRNR’, -NR"C(O)R!, -N(R"SO,-alquilo de
C,4 -C(O)-alquilo de C,, -S(O),,-alquilo de C, g, -SO,CF,, -SO,NRMR/, -SCF,,
halégeno, -CO,H, -CO,-alquilo de C, 4, -C(R),-CN, o -C(R/),-OH.

73. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caractetizado ademas porque dos

A8
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potciones R8 adyacentes forman juntas —O-alquilo de C, ,-O-.

74. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademads porque cada
sustituyente R® es independientemente isopropilo, ter-butilo, -CF,, cloro, -OCF,,
-SO,NH,, -OCH,, fenoxi, bromo, -C(CH,),-CN, -C(CH,),-OH, -NO,, -CN, -
NH,, -C(O)CH,, -SO,CF,, o -SCF;; o dos sustituyentes R® adyacentes tomados
juntos forman —O-alquilo de C, ,-O-.

75.  El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, catactetizado ademas porque cada
sustituyente R® es independientemente isopropilo, ter-butilo, -CF;, cloro, -
C(CH,),-CN, -C(CH,),-OH, o -SO,CF,.

76. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacion 46, caracterizado ademas porque R y R’ son
independientemente —H, metilo, o etilo.

77. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque R' es —H,
metilo, o etilo.

78. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademds porque Ar es un
grupo fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R,

79. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademis porque At es un
grupo fenilo sustituido con un sustituyente -NO,, -N(R)R™, -C(O)N®R)R™, -
NRYC(O)R™, -N(R)SO,-alquilo de C, 4, -NR)SO,CF,, -SO,CH,, o -SO,CF,,.

80. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademdis porque Ar es un
grupo heteroarilo biciclico fusionado no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes R",

81. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito fatmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caractetizado ademds porque Ar es 2-

%
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piridilo sustituido con -CF;, -NO,, o -N(R)R™,

82. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademds porque Ar es 2-
pitidilo sustituido con -Cl, -Bt, metilo, o -SO,CH,.

83. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, catactetizado ademis porque Ar es
quinoxalinilo o ftalizinilo.

84. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque At es un
grupo fenilo, piridilo, pirimidinilo, o heteroarilo biciclico fusionado, sustituido
sobre un atomo de anillo de carbono en una posicién orfo con respecto al punto
de unién con un sustituyente R*.

85. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caractetizado ademas porque cada
sustituyente R* es independientemente —alquilo de C, ;, —OH, fenoxi, -CN, -NO,,
NERNR™, -CONR)R™, -NR)C(O)R™, -NR)SOsalquilo de Cuq -
NR)SO,CF,, -C(O)-alquilo de C;; -S(O)ypalquio de C,4 -SO,CFs,
SO,NR)R™, -SCF,, -OCF,, -CO,H, o -CO,-alquilo de C,; o dos sustituyentes
R* adyacentes tomados juntos forman —O-alquilo de C, ,-O-.

86. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caractetizado ademds porque cada
sustituyente R* es independientemente -N(R)R™, -NO,, -NR)SO,CF,, o -
N(R)SO,CH,, '

87. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademis porque R' y R™ son
independientemente —H, metilo, etilo, o -CF,.

88. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque: R' es -H, -
NR°R®, -alquilo de C,, -O-alquilo de C, , -S-alquilo de C, g, -SO,-alquilo de C, ,
-CH,-O-alquilo de C,,, o -CH,NRRY R es -H; R® es un grupo piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, o isoquinolinilo, no sustituido o sustituido
con uno o dos sustituyentes R&; y Ar es un grupo fenilo sustituido con uno o dos
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sustituyentes R".

89. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque: R' es -H, -
NRR®, -alquilo de C, 4, -O-alquilo de C, 4, -S-alquilo de C,, -SO,-alquilo de C,,
-CH,-O-alquilo de C, ,, o -CH,-NRR]; R? es -H; R’ es un grupo bencilo, fenetilo,
indanilo, pirdilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, o isoquinolinilo no
sustituido o sustituido con uno o dos sustltuyentes R8 y Ar es un grupo fenilo
sustituido con uno o dos sustituyentes R¥, en donde cada sustituyente R* es —
alquilo de C,;, —OH, fenoxi, -CN, -NOZ, NR)R™, -C(ONR)R™, -
N®R)C(OR™, -N(RI)SOZ—alquilo de C,4, -NR)SO,CF,, -C(O)-alquilo de C,, -
S(O)y-alquilo de C, 4, -SO,CF5, -SO,NR)R™, -SCF,, -OCF;, -CO,H, o -CO,-
alquilo de C,, o dos sustituyentes R* adyacentes tomados juntos forman —O-
alquilo de C, ,-O-.

90. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caractetizado ademas porque: R' es -H, -
NRR®, -alquilo de C,, -O-alquilo de C, , -S-alquilo de C, ¢, -SO,-alquilo de C,,
-CH,-O-alquilo de C,,, o -CH,-NR°R’; R* es -H; R’ es un grupo bencilo o
fenetilo no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R% y Ar es 2-
piridilo sustituido con -CF;, -NO,, o -NER)R™.

91. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademas porque: R' es -
alquilo de C, 4 R? es -H; R’ es un grupo fenilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
quinolinilo, o isoquinolinilo, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes R% y Ar es un grupo fenilo, piridilo, p1r1rmd1mlo o heteroarilo
biciclico fusionado, no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R*.

92. El compuesto, sal fatmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademds porque: R' es -H, -
NR°R®, -alquilo de C,, -O-alquilo de C, g, -S-alquilo de C,, -SO,-alquilo de C,
-CH,-O-alquilo de C,,, o -CH,-NRRY R? es -H; R’ es un grupo fenilo, bencilo,
fenetilo, indanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, o isoquinolinilo, no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R85 y Ar es un grupo
heteroarilo biciclico fusionado no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes R*.

93, El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profirmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademéas porque: R' es -
NR’R® R* es -H; R? es un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes RE,

2
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en donde cada R8 es —alquilo de C,, -OH, -O-alquilo de C, 4, fenoxi, -CN, -NO,,
-NERMR, -C(ON®RMR, -NRNC(O)R!, -NR"SO,-alquilo de C,, -C(O)-alquilo
de C,, -S(O)y,-alquilo de C,, -SO,CF,, -SO,NRMR', -SCF,, halégeno, -CO,H,
-CO,-alquilo de C, 4, -C(R),-CN, o -C(R),-OH, o dos sustituyentes R® adyacentes
tomados juntos forman —O-alquilo de C,,-O-; y At es un grupo fenilo, piridilo,
pirimidinilo, o heteroarilo biciclico fusionado, no sustituido o sustituido con uno
o dos sustituyentes R".

94. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o metabolito farmacéuticamente activo de
conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado ademéds porque: R' es -
NR'R®, R? es -H; R’ es un grupo fenilo, bencilo, fenetilo, indanilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, o isoquinolinilo, no sustituido o sustituido
con uno o dos sustituyentes R& y Ar es un grupo fenilo no sustituido o sustituido
con uno o dos sustituyentes R*.

95.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: (4-ter-butil-
fenil)-[7-(3-trifluorometil-pitridin-2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido [4,5-
dJazepin-4-il]-amina; (4-trifluorometil-fenil)- [7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetra-hidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; (4-ter-butil-fendl)-[2-
ciclopropil-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] -
azepin-4-il]-amina;  (4-cloro-fenil)-[2-ciclopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [2-ciclopropil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-
trifluorometil-fenil)-amina; (4-ter-butil-fenil)-[2-fenil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-
i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [2-fenil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-
trifluorometi-fenil)-amina; (4-ter-butil-fenil)-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [2-isoptropil-
7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] azepin-4-il]-
(4-trifluorometil-fenil)-amina; [2-isopropil-7-(3-ttifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]- (3-trifluorometil-fenil)-amina; [2-
isopropil-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido([4,5-d]-
azepin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina; [2-(4-fluoro-fenil)-etil]-[2-isopropil-7-
(3-ttifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8 9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-
amina; [2-(2-cloro-fenil)-etil]-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-il]-amina; (3,4-dicloro-bencil)-[2-isopropil-
7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] azepin-4-1l}-
amina; (4-ter-butil-fenil)-[2-metil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [2-metl-7-(3-trifluorometil-
pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pitrimido-[4,5-d]azepin-4-il]- (4-trifluorometil-
fenil)-amina; (5-trifluorometil-piridin-2-il)-[7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilj-amina; isoquinolin-1-il-[7-(3-
trifluorometil-pirdin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d|azepin-4-il] -
amina; [2-ciclopropil-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]- (5-ttifluorometil-piridin-2-il)-amina; [2-isopropil-7-(3-
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trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidto-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-amina; [2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-quinolin-3-il-amina;  [2-fenil-7-
(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il}-(5-
trifluvorometil-piridin-2-il)-amina; [2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-
amina, [2-metil-7-(3-ttifluotometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amina; [2-isopropil-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] - (4-
fenoxi-fenil)-amina;  (4-trifluorometil-fenil)-[7-(4-trifluorometil-pirimidin-2-i)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; (7-pirimidin-2-il-6,7,8,9-
tettahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il)-(4-trifluorometil-fenil)-amina; (7-
pirazin-2-il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] azepin-4-il)-(4-trifluorometil-
fenil)-amina; (7-quinoxalin-2-il-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pitimido[4,5-d]azepin-4-1l)-
(4-trifluorometil-fenil)-amina,; [7-(3-cloro-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-ttifluorometil-fenil)-amina; (4-ter-butil-fenil)-[7-(6-
cloro-5-metil-pirimidin-4-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-
amina, (4-ter-butil-fenil)- [7-(3-metil-quinoxalin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; (4-ter-butl-fenil)-[2-isopropil-7-(3-metil-
quinoxalin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-il]-amina; [2-
isopropil-7-(3-metil-quinoxalin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido-[4,5-d]azepin-
4-il]-(4-trifluotometil-fenil)-amina;  [2-isopropil-7-(3-trifluorometil-quinoxalin-2-
i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]- (4-trifluorometil-fenil)-amina;
[2-isopropil-7-(3-metanosulfonil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina; (4-ter-butil-fenil)- (7-ftalazin-1-il-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido-[4,5-d]azepin-4-il)-amina; (4-tet-butil-fenil)-[7-(5-
metil-pirimidin-4-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina;  [2-
piperidin-1-il-7-(3-triftuorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pitimido[4,5-
dJazepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina; ~ [2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirimido[4,5-dJazepin-4-il]-(4-trifluorometil-
fenil)-amina;  [2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(5-ttifluorometil-pitidin-2-il)-amina;  (4-ter-butil-
fenil)-[2-pipetidin-1-il-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; N*N*-dimetil-N*-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-
7-(3-trifluoro-metil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-2,4-
diamina, N2 N2 dimetil-N*-(5-trifluorometil-pitidin-2-il)-7-(3-triftuoro-metil-
pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N*-(3-
cloro-4-trifluorometil-fenil)-N? N*-dimetil-7- (3-trifluoro-metil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; (4-bromo-fenil)-[2-
isopropil-7-(3-trifluotometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-il]-amina; (4-ter-butil-fenil)-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-
2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-ilj-amina; N*-(4-ter-butl-
fenil)-N? N>-dimetil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N?N?-dimetil-N*-(4-trifluorometil-fenil)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; N*-(4-cloro-fenil)-N? N*-dimetil-7-(3-ttifluotometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N*(4-trifluorometil-fenil)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina;  [2-metilsulfanil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]-azepin-4-il]-(4-ttifluorometil-fenil) -amina; [2-metanosulfonil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-
trifluorometil-fenil)-amina; NZ-fenil-N*-(4-trifluorometil-fenil)-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina, NZ-ciclopropil-N*-(4-ttifluorometil-fenil)-7-(3-triftuorometil-piridin-2-
)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; [2-azetidin-1 -1-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro- SH-pitimido[4,5-d]azepin-4-il] - (4-
trifluorometl-fenil)-amina; acido 1-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il] -
piperidin-4-carboxilico; N (2-piperidin-1-il-etil)-N*-(4-trifluorometil-fenil)-7-(3-
trifluoro-metil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; 1-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]-azepin-2-il}-piperidin-4-ol; [2-(4-1sopropil-
piperazin-1-il)-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-
d]azepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina; NZ (tetrahidro-piran-4-il)-N*-(4-
trifluorometil-fenil)-7-(3-trifluoro-metil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido(4,5-d]azepin-2,4-diamina; [2-metoxi-7-(3-ttifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]-azepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina;
N*-(3,4-dicloro-fenil)-N? N*-dimetil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N*(4-metoxi-3-trifluorometil-
fenil)-N? N*-dimetil-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; 2-{4-[2-dimetlamino-7-(3-trifluorometil-
pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H:pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]- fenil}-2-
metil-propionitrilo;  (4-ter-butil-fenil)-[2-piperidin-1-ilmetil-7-(3-trifluorometil-
pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]-azepin-4-il]-amina; (4-tet-butil-
fenil)-[2-metoximetil-7-(3-trifluorometl-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; N*-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il) -NZ N2
dimetil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-2,4-diamina; [2-metil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amina; N*-bencil-
NZ2,NZdimetil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-2,4-diamina;  4-[2-dimetilamino-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-bencenosulfonamida; N2 N>-
dimetil-N*-(4-nitro-fenil)-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N*-(3,4-dicloro-bencil)-N? N>-dimetil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina;  [2-metilsulfanil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-amina; [2-metilsulfanil-7-
(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] - (6-
trifluorometil-piridin-3-il)-amina; [2-metoximetil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-ttifluorometil-fenil)-amina;
éster metilico del icido 4-[2-dimetilamino-7-(3-trifluorometil-piridin-2-i)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-benzoico;  4-[2-dimetilamino-7-
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(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
lamino]-benzonitrilo; N*-(4-dimetilamino-fenil)-N? N*-dimetil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; (3-cloro-4-trifluorometil-fenil)- [2-metoximetil-7- (3- trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; N*-(4-
metoxi-fenil)-N? N*-dimetil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N*-indan-2-il-N? N*-dimetil-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; [7-(5-amino-3-metil-piridin-2-il)-2-isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina;  [7-(2-amino-fenil)-2-
isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]- (4-trifluorometil-
fenil)-amina; [2-isopropil-7-(2-nitro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina; [7-(3-amino-piridin-2-il)-2-isopropil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina;
[2-isopropil-7-(3-metil-5-nitro-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina;  [2-isopropil-7-(3-nitro-piridin-2-i)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina;
N-{2-[2-isopropil-4-(4-trifluorometil-fenilamino)-5,6,8,9-tetrahidro-pirimido[4,5-
d]azepin-7-il]-fenil}-metanosulfonamida; 4-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7-(3-
triftluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-2-il]-
piperazin-2-ona; (R)-1-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7-(3-trifluorometil-piridin-
2-11)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il]-piperidin-3-ol;  [2-(4-metil-
piperazin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-
dazepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina;  N*-(2-metoxi-etil)-N*-metil-N*-(4-
trifluorometil-fenil)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9- tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; (S)-1-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7-(3-
trifluorometil-pirdin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il] -
piperidin-3-ol; N*-ciclopropilmetil-N*-(4-trifluorometil-fenil)-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-dJazepin-2,4-diamina; 1-{4-[2-
isopropil-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]-fenil}-etanona; 4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-benzonitrilo; (3,4-dicloro-
bencil)-[2-metilsulfanil-7-(3-trdfluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina;  [2-piperazin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-
i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] - (4-trifluorometil-fenil)-amina;
[2-tiomorfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-trfluorometil-fenil)-amina; [2-1sopropil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-
trifluorometanosulfonil-fenil)-amina; [2-(4-bencil-piperazin-1-il)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] - (4-
trifluorometil-fenil)-amina, éster metilico del 4cido 4-[2-isopropil-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-benzoico; [2-isopropil-7-(3-trifluorometi-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-trifluorometilsulfanil-fenil)-amina; [2-isopropil-
7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro- 5SH-pirimido[4,5-d|azepin-4-il]-
pirimidin-4-il-amina; [2-pirrolidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il}- (4-trifluorometil-fenil)-amina; [2-
isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]-
azepin-4-il]-pirimidin-2-il-amina; [2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-[2-isopropil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] -
amina; (3,4-dicloto-fenil)-[2-isopropil-7-(3-trifluotometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; N-{2-[2-isopropil-4-(4-
trifluorometil-fenilamino)-5,6,8,9-tetrahidro-pirimido[4,5-d]azepin-7-il] -pitidin-3-
il}-metanosulfonamida; N-{2-[2-isoptropil-4-(4-trifluorometil-fenilamino)-5,6,8,9-
tetrahidro-pirimido[4,5-d]azepin-7-il]-fenil } -metanosulfonamida; 2-{4-[2-
azetidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]-azepin-4-ilamino]-fenil}-propan-2-ol;  2-{4-[2-azepan-1-il-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -
propan-2-ol; y N (2-dimetilamino-etil)-N*-metil-N*-(4-trifluorometil-fenil)-7-(3-
trifluorometl-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

96.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: N-{[4-cloro-
3-(trifluorometil) fenil]metil}-2-(1-metiletil)-7-[3- (trifluorometil) piridin-2-1l] -
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1-metletil)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-N- { [6-(trifluorometil) pitidin-3-iljmetil} -6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1-metletil)-N- {[4-
(trifluorometil) fenil| metil } - 7-[3- (trifluorometil) pitidin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[2-(2-fluorofenil)etil]-2-(1-metiletil)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido([4,5-d]azepin-4-amina;
N-[2-(2-bromofenil)etil]-2-(1-metiletil)-7- [3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d)azepin-4-amina; ~ N-[(2,6-diclorofenil)metil]-2-(1-
metiletil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d}-
azepin-4-amina; N-[(2-clorofenil)metil]-2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-
2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[4-(1,1-
dimetiletil)ciclohexil]-2-(1-metiletil)-7-[3- (trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina,; N-[2-(3-clorofenil)eti]]-2-(1-
metiletil)-7-[3-(trifluorometil)pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]-
azepin-4-amina; N-[2-(4-clorofenil)etil]-2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-
2-i1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[2-(2,6-
diclorofenil)etil]-2-(1-metiletl)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1-metiletil)-N-{2-[2-(metiloxi)feniljetil}-7-
[3-(trifluorometil) piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro- 5SH-pitimido[4,5-d]azepin-4-
amina;  N,N-dimetil-4-({2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il} amino)benzamida; N-[3-cloro-4-
(trifluorometil) fenil]-2-(1-metiletil)-7-[3- (trifluorometi) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-metil-2-[4-({2-(1-metiletil)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d] azepin-4-il} -
amino)fenil]propanonittilo; 4cido 4-({2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-
i1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il} amino)benzoico; N-bifenil-4-
il-2-(1-metledl)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-(4-ciclohexilfenil)-2-(1-metiletil)-7-[3-
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(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(1-metiletil)-N-(4-piperidin-1-ilfenil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-(1-metiletil)-N-(4-morfolin-4-
ilfenil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]-
azepin-4-amina; 2-(1-metiletil)-N-[4-(metilsulfanil) fenil]-7-[3- (trifluorometil)-
piridin-2-11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1-metiletd)-
N-(4-nitrofenil)-7-[3- (trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1-metiletil)-N-[4-(1-metiletil) fenil]-7-3-
(trifluorometl)-piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(1,1-dimetiletil)-N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-7- [3-(triffuorometil)piridin-2-il]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1,1-dimetiletil)-N-[4-
(ttifluorometil) fenil]-7-[3-(ttifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[3-fluoro-4-(trifluorometil) fenil]-2-(1-metiletil)-
7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; sal del 4cido clothidrico de N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-(1-metiletil)-7-
[3-(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; 2-(1-metiletil)-N-[4-(1,3-0xazol-5-il)fenil]-7- [3-(trifluorometil)piridin-2-il]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[4-(1,1-dimetiletil)-3-
nitrofenil]-2-(1-metiletil)-7- [3-(ttifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-furan-2-il-N-[4-(trifluorometil) fenil}-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina,
N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-2-furan-2-il-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-1l]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-furan-3-il-N-[4-(trifluorometl)-
fenil]-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-amina; N-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-2-furan-3-il-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
benzo[1,2,5]tiadiazol-5-il-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]-azepin-4-il]-amina; 2-(2-tienul)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil)-piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido([4,5-d]azepin-4-amina; 2-(3-tienil)-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(1-metiletil)-N-(4-metilfenil)-7-[3-(trifluotometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1-metiletil)-N-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil]-7-[3-(trifluorometil) pitidin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(2-metil-1,3-tiazol-4-11)-N-[4-
(ttifluorometl)fenil]-7-[3-(trifluorometil) pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N,N-dimetil-4-({2-(1-metiletil)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-

i1} amino)bencenosulfonamida; N-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-2-(1-metiletil)-
7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; 1-[4-({2-pipetidin-1-il-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il} amino)fenil]etanona,; N-[3-fluoro-4-
(trifluorometil)-fenil]-2-piperidin-1-il-7-[3- (trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N,N-dimetil-4-({2-piperidin-1-il-7-
[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pitimido[4,5-d]azepin-4-il} -
amino)bencenosulfonamida; N-[4-(1,1-dimetiletil)-3-nitrofenil]-2-piperidin-1-il-7-
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[3-(ttifluorometil)pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina, N-[4-(metilsulfanil)fenil]-2-pipetidin-1-il-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-(1-metiletil)-N-(1-metil-
1,2,3 4-tetrahidroquinolin-7-il)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-
i]-N-(1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido(4,5-d]azepin-4-amina; N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-
pipetidin-1-il-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido[4,5-

d]azepin-4-amina; 2-piperidin-1-il-7-[3- (triftuorometil)piridin-2-1}-N-(1,4,4-
trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-amina; N-[4-(1,1-dimetilet])fenil]-2-piridin-4-i-7-[3-

(triftuorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
((2-fluoro-4-triftuorometil-fenil)- [2-piperidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-i)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; 2-piridin-4-1-N-{4-
(trifluorometil) fenil)- 7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[4-(1,1-dimetletil) fenil]-2-piridin-4-il-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
N-[3-cloto-4-(ttiftuorometil) fenil)- 2-pitidin-4-il-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il] -
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d}azepin-4-amina; 2-pitidin-4-i-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il)-N-[6-(trifluorometil) pitidin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[4-(1,1-dimetletil) fenil]-2-piridin-2-il-7-[3-
(triftluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro- SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-piridin-2-il-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7- [3-(trifluorometil) piridin-2-il}-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil}-
2-pitidin-2-i-7-[3- (trifluorometil) pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
djazepin-4-amina;  2-metil-2-[4-({2-(1-metletil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d)azepin-4-il} amino)fenil]propanoato de
metilo; 2-metil-2-[4-({2-pipetidin-1-il-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido(4,5-d]azepin-4-il}amino)feniljpropanoato de metilo; 2-
pitidin-3-il-N-[4-(trifluoromedl)fenil)-7- [3- (ttifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[4-({2-piperidin-1-1l-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-

i1} amino)fenil]propan-2-ol; 2-[4-({2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il}-
6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il}amino)fenil]propan-2-ol;  1,1,1-
trifluoro-2-[4-({2- (1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il} amino)fenillpropan-2-ol;  1,1,1-trifluoro-2-{4-({2-
piperidin-1-il-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-il}amino)feniljpropan-2-ol; 2-metil-2-[4-({2-(1-metiletl)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
il}amino)fenil]propan-1-ol; 1-[4-({2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d)azepin-4-il} amino) fenil]etanol; 2,2,2-
trifluoro-1-[4-({2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il} amino)fenil]etanol;  acido  2-metil-2-[4-({2-(1-
metiletil)-7-[3-(ttifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-il} amino)fenil]propanoico; acido 4-({2-(1-metileal)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-i1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5-d]azepin-4-



22

il}amino)benzoico; 4cido  2-metil-2-[4-({2-piperidin-1-il-7-[3-(trifluorometil)-
piridin-2-i1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d}azepin-4-il} -amino)fenil] -
propanoico;  2-(1-metiletil)-N-(5-metilpirazin-2-il)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-
11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[6-cloro-5-
(trifluorometl)piridin-2-il]-2-(1-metiletil)-7-[3- (trifluorometl)piridin-2-1l}-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; [2-1soptopil-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] - (6-metoxi-5-
trifluorometil-piridin-2-il)-amina;  2-piridin-4-il-7-[3-(trifluorometil)-piridin-2-il]-
N-[5-(ttifluorometl)piridin-2-i]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] azepin-4-
amina; [2-1sopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-(5-trifluorometil-pirazin-2-il)-amina; [2-piperidin-1-il-
7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] -
(5-trifluorometil-pirazin-2-il)-amina; 2-(4-metlpiperazin-1-il)-7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il}-N-[5-(trifluorometil) pitidin-2-i1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-azepan-1-il-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-N-
[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; N2[2-(dimetilamino)etil]-N*-metil-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-it]-N*-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina, N*-metil-N*[2-(metiloxi)etil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-N*- [5-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; 2-azetidin-1-i-7-[3-(trifluorometi) piridin-2-il]-N-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
N-{2-(1-metiletil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d}azepin-4-il} benceno-1,4-diamina; 4-(1,1-dimetiletil)-N1-{2-(1-
metiletil)-7-[3-(ttifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-
d]azepin-4-il} benceno-1,3-diamina; 4-(1,1-dimetiletil)-N1- {2-piperidin-1-il-7-[3-
(ttifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5-d]azepin-4-

il} benceno-1,3-diamina; 7-[5-amino-3-(trifluorometil)piridin-2-il]-N-[4-(1,1-
dimetiletil)fenil]-2-(1-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-2- (metilsulfanil)-7-[3-(trifluorometl) piridin-2-
11}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[2-cloro-4-
(trifluorometil) fenil]-2- (metilsulfanil)-7-[3- (trifluorometil) piridin-2-i]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-amina; 2-(metilsulfanil)-N-[2-metil-4-
(trifluorometl) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido([4,5-d]azepin-4-amina; 2-(metilsulfanil)-N-(1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-7-[3- (ttifluoromet)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(metilsulfanil)-7-[3-(trifluorometl)piridin-2-il]-
N-(1,4,4-trimetil-1,2,3 4-tetrahidroquinolin-7-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[4-(1,1-dimetileti])fenil]-2-(metilsulfonil)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(metlsulfonil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-11}-N-(1,4,4-trimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-
(metilsulfonil)-N-[2-metl-4-(trifluorometil) fenil]-7-[3- (trifluotometil) piridin-2-il] -
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1-metileti])-N-[4-
(metilsulfonil) fenil]-7-[3-(trifluorometl) piridin-2-i]-6,7,8,9-tetrahidro-SH-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 5-cloro-6-[2-(metilsulfonil)-4- {[4-
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(trifluorometi)feniljamino }-5,6,8,9-tetrahidro-7H-pitrimido[4,5-d]azepin-7-
il]pitidin-3-catboxilato  de  metido;  2-(1,1-diéxido-1,2-tiazinan-2-il)-N-[4-
(trifluoromedl) fenil]-7- [3- (trifluorometil) piridin-2-11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N*-[2-(metiloxi)etil]-N*-[4-(trifluorometil) fenil]-7-
[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina,; 2-[3-(metiloxi)piperidin-1-il]-N-[4- (trifluorometil) fenil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-{(2S)-2-[(metiloxi)metil]pitrolidin-1-il} -N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-
(trifluorometl)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5-d]azepin-4-amina;
N2-(furan-2-ilmetil)-N*-metil-N*-[4-(trifluorometil)fenil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-i]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; 2-azetidin-1-il-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-1l]-N- [6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
NZ NZdimetil-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-N*- { [6-(trifluorometil) piridin-3-
illmetil}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d)azepin-2,4-diamina; N?-[2-
(dimetilamino)etil]-N*-metil-N*-[4-(trifluorometil) fenil]-7- [3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimidof4,5-d]azepin-2,4-
diamina; 2-(4-metilpiperazin-1-il)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-1l]-N-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
N-[3-cloro-4-(trifluorometil) fenil]-2-(4-metilpiperazin-1-il)-7-[3-
(trifluorometil)pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-amina;
2-azepan-1-il-N-[4-(ttifluorometil)fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-azepan-1-il-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-N- [6-(ttifluorometil) piridin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido(4,5-d]azepin-4-amina; 2-azepan-1-il-N-[3-cloro-4-(trifluorometil) fenil]-
7-[3-(trifluorometl)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; N%[2-(dimetilamino)etil]-N*metil-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-N*- [6-
(trifluorometil)piridin-3-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; N*[3-cloto-4-(trifluorometil)fenil]-N2[2-(dimetilamino)etil]-N*-metil-7-
[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina, N*[(3,4-diclotofenil)metil]-N[2-(dimetilamino)etil]-N*-metl-7- [3-
(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina;  N2metil-N-[2-(metiloxi)etil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-N*-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina,  N*[3-cloro-4-(trifluorometil) fenil]-N*-metil-N*[2-(metiloxi)etl]-7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-

diamina; N*-[(3,4-diclorofenil)metil]-N*-metil-N*[2- (metiloxi)etil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; 2-azetidin-1-1-N-[3-cloro-4-(ttifluorometil) fenil]-7-3-

(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-azetidin-1-il-N-[(3,4-diclorofenil)metil]-7-[3- (trifluorometil)piridin-2-ilj-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[3-cloro-4-(trifluorometil)feni}-
2-piperidin-1-il-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-piperidin-1-il-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-
N-[6-(trifluorometil) pitidin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pitimido[4,5-d]azepin-4-
amina; 2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-N-[4-(trifluorometil) fenil]- 7- [ 3-
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(trifluorometl)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-[(2R,6S5)-2,6-dimetilmorfolin-4-i]-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-
(trifluvorometl)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(1,4-oxazepan-4-i)-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7- [3- (trifluorometil) piridin-2-il}-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(3,3-difluoropiperidin-1-
iD)-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-1]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(4-metilpiperidin-1-il)-N-[4-
(trifluotometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(3-medtlpiperidin-1-il)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7- [3- (trifluorometil)-piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-N-[4-
(trifluorometl)fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido([4,5-d]azepin-4-amina; 2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-[4-
(trifluorometil)fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro- 5SH-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(2-metlpirrolidin-1-il)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]- 7-[3- (trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido([4,5-d]azepin-4-amina; N-[3-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-2-(1,4-
oxazepan-4-il)-7-[3-(trifluoromet)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(2-metilpiperidin-1-il)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometl)piridin-2-1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido{4,5-d]azepin-4-amina; 2-(1,1-diéxido-tiomorfolin-4-il)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina;  N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-2-pirrolidin-1-il-7-[3-
(trifluorometl])piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-azetidin-1-i-N-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-7-[3- (ttifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-piperidin-1-1-7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il]-N-[5-(trifluorometil) pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d])azepin-4-amina;  N-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-piperidin-1-il-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-i]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-2-(4-metilpiperazin-1-il)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-
11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-azepan-1--N-[4-(1,1-
dimetiletil) fenil]-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9- tetrahidro- 5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N2 [2-(dimetilamino)etil]-N*-[4-(1,1-
dimetiletil)fenil]-N*-metil-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; 2-azepan-1-i-N-[(3,4-diclorofenilymetil]-7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
N-[(3,4-diclorofenil)metil]-2-(4-metilpiperazin-1-il)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-
i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N*-[4-(1,1-
dimetiletil)fenil]-N*-metil-N*[2-(metiloxi)etil]-7- [3- (trifluorometil)pitidin-2-il] -
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N-[3-cloto-4-
(trifluoromedtl) fenil]-2-pirrolidin-1-il-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-1]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-amina, [1-(4-{[4-
(trifluorometil) fenilJamino } - 7-[3- (trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-1)piperidin-2-iljmetanol; [(2S)-1-(4-{[4-
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(trifluorometil) fenilJamino} -7-[3-(trifluorometil) pitidin-2-11]-6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il)pirrolidin-2-iljmetanol; [(2R)-1-(4-{[4-
(trifluorometil) fenillamino } -7-[3-(trifluorometil) piridin-2-i]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-l)pirrolidin-2-iljmetanol; [(25)-1-(7-[3-
(trifluorometl)-piridin-2-il]-4- { [5-(trifluorometil) piridin-2-il]amino } -6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il)pirrolidin-2-il]metanol; NZ[(3R)-
tetrahidrofuran-3-il]-7-[3- (trifluorometil)piridin-2-il]-N*- [5- (trifluorometil) piridin-
2-11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N*-[4-(1,1-

dimetiletil) fenil]-N>-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N> (tetrahidro-furan-3-
l)-N*- (4-trifluorometil-fenil)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; N2-metil-N?-(1-metiletil)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-N*-[6-(trifluorometil) pitidin-3-il]-6,7,8,9-tetrahid ro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; NZ-ciclohexil-N*metil-N*[2-metil-4-
(trifluorometil) fenil]- 7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; 2-(7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-il)-N-[4-
(trifluorometl) fenil]-7-[3-(trifluotometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[2-(1-metiledl)pitrolidin-1-il]-N-[2-metil-4-
(trifluorometil) fenil]- 7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina, N>-(ciclohexilmetil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-
11]-N*-[6- (trifluorometil) piridin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-
2,4-diamina;  [4-(4-{[4-(trifluorometil)fenil]amino}-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-
i]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il)morfolin-2-ilmetanol; N2
metil-N2(1-metiletil)-N*-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; [4-(4-{[2-metil-4-
(trifluorometil)feniljamino } -7- [3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il)motfolin-2-iljmetanol; 2-[2-(1-metiletil)pirrolidin-1-
il]-7-[3-(tifluorometil)pitidin-2-il]-N- [6- (trifluorometil) piridin-3-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; NZ-ciclohexil-N*metil-7-3-
(trifluorometil) piridin-2-il]-N*-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; 2-[(2S o 2R)-2-metilpiperidin-1-il]-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-djazepin-4-amina;  2-[(2S o  2R)-2-metilpiperidin-1-il]-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluotomedil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; NZ(2-metilfenil)-N*-[4- (trifluorometil) fenil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-
diamina; N?-(3-metilfenil)-N*-[4-(trifluorometil)fenil]-7-[3-(trifluorometil)piridin-
2-11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2,4-diamina; NZ-(4-metilfenil)-
N*-[4-(trifluorometil)fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido([4,5-d]azepin-2,4-diamina; N-{2-[2-(1-metilet)-4- {[4-
(trifluorometi) feniljamino}-5,6,8,9-tetrahidro-7H-pirimido[4,5-d]azepin-7-
il]piridin-3-il} metanosulfonamida; 2-(1-metiletil)-7-[3-(metilsulfonil)piridin-2-il]-
N-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-
amina; 7-[3-(metilsulfonil)pirdin-2-il]-N-[4- (trifluorometil) fenil]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  7-(3-aminopiridin-2-il)-N-[4-(1,1-
dimetiletil)fenil]-2-(1-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-

J2-
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amina;  7-[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-2-(1-
metileti)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  7-(5-bromo-3-
cloropiridin-2-il)-N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-2-(1-metiletil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 7-[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-(1-
metiletil)-N-[4-(ttifluorometil)fenil]-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido[4,5-d]azepin-
4-amina;  4cido  5-cloro-6-[2-(1-metiletil)-4- { [4-(trifluorometil)feniljamino} -
5,6,8,9-tetrahidro-7H-pitimido[4,5-d]azepin-7-il]piridin-3-carboxilico; N-[4-(1,1-
dimetiletil) fenil]-2-(1-metiletil)-7-(3-metl-5-nitropiridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-2-(1-metiletil)-7-[5-
nitro-3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; 2-(1-metiletil)-7-[5-nitro-3-(trifluorometil) piridin-2-il]-N- [4-
(trifluorometil)fenil]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[4-
(1,1-dimetiletil)fenil]-7-(5-fluoro-3-metilpitidin-2-il)-2-(1-metiletil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(4-{[4-
(trifluorometil)fenil]amino}-5,6,8,9-tetrahidro-7H-pitrimido[4,5-d]azepin-7-
i)piridin-3-carbonitrilo;  2-(4-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-5,6,8,9-tetrahidro-
7H-pirimido[4,5-d]azepin-7-il)piridin-3-carboxamida;  7-(3-fluoropiridin-2-il)-N-
[4-(trifluorometil) fenil]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-
[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-7-[3- (etilsulfonil) piridin-2-il]-2- (1-metiletil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-amina; 7-[3-(etilsulfonil) piridin-2-il}-2-
piperidin-1-il-N-[4-(trifluorometil) fenil]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-amina;  2-(2-pipetidin-1-il-4-{[4-(trifluorometil)fenil]amino}-5,6,8,9-
tetrahidro-7H-pitimido[4,5-d]azepin-7-il)-piridin-3-sulfonamida; N-ciclopropil-2-
(2-piperidin-1-il-4- {[4-(trifluotometil) fenil]amino }-5,6,8,9-tetrahidro-7H-
pirimido[4,5-d]azepin-7-il)-piridin-3-sulfonamida; N-(1-metiletil)-2-(2-piperidin-
1-i1-4- { [4-(trifluorometil)-feniljamino} -5,6,8,9-tetrahidro-7H-pirimido[4,5-
d]azepin-7-i)piridin-3-sulfonamida; 7-[3-(etilsulfonil)piridin-2-il]-N-[4-
(trifluorometil)fenil]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; ~ 2-(4-
{[4-(trifluorometil)feniljamino} -5,6,8,9-tetrahidro-7H-pirimido[4,5-d]azepin-7-
il)piridin-3-sulfonamida; 5-cloro-6-[2-(metilsulfanil)-4- {[4-
(trifluorometil)fenillamino}-5,6,8,9-tetrahidro-7H-pirimido[4,5-d)azepin-7-
il]pitidin-3-carboxilato de metilo; 2-(metilsulfanil)-7-[3-(metilsulfonil)piridin-2-1]-
N-[4-(ttifluorometil) fenil]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-amina;
[7-(3-etanosulfonil-piridin-2-il)-2-metilsulfanil-6,7,8,9-tetrahidro- 5SH-pirimido[4,5-
d]azepin-4-il]-(4-trifluorometil-fenil)-amina;  {5-cloro-6-[2-(metilsulfanil)-4-{[4-
(trifluorometil)feniljamino}-5,6,8,9-tetrahidro-7H-pirimido[4,5-d]azepin-7-
il)piridin-3-il} metanol;  2-({[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il|metil } oxi)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]- 7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido(4,5-d]azepin-4-amina; 2-(ciclohexiloxi)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-
N- {4-[(trifluorometil)sulfonil)fenil}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-
4-amina; 2-[(1-ciclohexiletil)oxi]-N-[2-metil-4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-
(trifluorometil)pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(ciclopentiloxi)-N-[2-metil-4-(trifluorometil) fenil]- 7-[3-(trifluorometil) piridin-2-
i]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-[(1-metilpiperidin-4-
i) oxi]-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3- (trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina, N-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-
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2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[2-metil-4-(trifluorometil) fenil]-2-
(tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-11]-6,7,8,9- tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[4-(pitrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-2-
(tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-[3-(trifluorometil) pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido([4,5-d]azepin-4-amina; 2-{[1-(1-metiletil)pirrolidin-3-il] oxi}-N-[4-
(trifluoromet) fenil]-7-[3- (trifluorometl) piridin-2-11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[(1-ciclohexiletil)oxi]-N-(1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-i1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[(1-ciclopropiletil)oxi]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-N- {4-[(trifluorometil) sulfonil} fenil } -6,7,8,9-tetrahid ro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[(1-ciclohexiletil)ox1]-7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il}-N- {4- [(trifluorometil)sulfonil] fenil } -6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(ciclopentiloxi)-7-[3-(trifluorometil)piridin-
2-il)-N-{4-[(trifluorometil)sulfonil] fenil } -6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-amina; 2-[(1-ciclohexiletil)oxi]-N-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil) fenil]-7-[3-
(trifluorometl)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-[(1-ciclopropiletil)oxi]-N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(tetrahidro-2H-pitan-4-iloxi)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-N- {4-
[(trifluorometil)sulfonil]fenil}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina, N-(1-metil-1,2,3 4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(ciclopentiloxi)-N-(1-metil-1,2,3 4-tetrahidroquinolin-7-il)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-i1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-[(1-ciclopropiletil)oxi]-N-[2-metil-4-(trfluorometi) fenil]-7-[3-
(trifluorometl)piridin-2-11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(ciclohexiloxi)-N-[2-metil-4-(ttifluorometil) fenil]- 7-[3-(trifluorometil) piridin-2-
11]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(butilox1)-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-i]-N-[6-(trifluorometil) piridin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(ciclohexiloxi)-N-(1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-({[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
iljmetil} oxi)-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-[3-
(ttifluorometil) pitidin-2-il]-N- {4-[(trifluorometil)sulfonil] fenil } -6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina,; 2-[(1-ciclohexiletil)oxi]-IN-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil) pitidin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(ciclopentiloxi)-N-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil]-7-[3- (trifluorometil) piridin-2-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[(1-ciclopropiletil)oxi]-N-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina;  N-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-iloxi)-7-[3-(ttifluorometl)piridin-2-11}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(cicloheptiloxi)-N-[4-(trifluorometi)fenil}-7-[3-
(trifluorometl) piridin-2-1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(ciclopentiloxi)-N-[4-(trifluorometil)fenil]- 7- [3-(trifluorometi) piridin-2-il]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina,; 2-(ciclohexiox1)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-

pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilox1)-N-[4-
(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-
pirimido([4,5- d]azepin -4-amina; 2-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-N-{4-

(trifluorometil)fenil]-7-[3-(ttifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro- SH-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[(1-metiletil)oxi]-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-
(trifluorometl)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(feniloxi)-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(butloxi)-N-[4-
(trifluoromedl) fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-1]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-amina; 4-{[4- (tnﬂuoromeul)feml]armno} 7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-dJazepin-2-ol;  2-
(etiloxi)-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7- [3- (trifluorometil) piridin-2-il}-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[(metiloxi)metil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-N-[6-(trifluorometil) pitidin-3-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]Jazepin-4-amina; 2-metil-2-[4-({2-[(metiloxi)metil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro- 5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-
il}amino)feniljpropanonitrilo;  2-(metilsulfonil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il}-
N-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; 2-(fenilsulfanil)-N-[4-(trifluorometil)fenil]-7- [3-(trifluotometil) piridin-2-il] -
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] azepin-4-amina; 2-(fenilsulfanil)-7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il]-N- {4-[(trifluorometl)sulfonil] fenil } -6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; N-[2-metil-4-(trifluorometil) fenil]-2-
(fenilsulfanil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-
d]azepin-4-amina; 2-(fenilsulfanil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-i]-N-(1,4,4-
trimetil-1,2,3 4-tetrahidroquinolin-7-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-amina; 2-[(fenilmetil)sulfanil]-N-[4-(trifluorometil) fenil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
2-(ciclohexilsulfanil)-N-[4 (tmﬂuoromeul)feml] -[3- (tnﬂuorornenl)p1r1d1n -2-1]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-[(1-metiletil)sulfanil]-N-
[4-(trifluorometil)fenil]-7-[3- (trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 1-[(4-{[4-(trifluorometil) feniljamino } - 7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-
ihsulfanil]propan-2-ol; [2-(2-metil-tetrahidro-furan-3-ilsulfanil)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-
trifluorometl-fenil)-amina; [2-(2-metil-tetrahidro-furan-3-ilsulfanil)-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]- (4-
trifluorometil-fenil)-amina; 2-[(fenilmetil)sulfanil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il] -
N-{4-[(trifluorometil)-sulfonilfenil } -6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-

4-amina; 2-(ciclohexilsulfanil)-7-[3- (trifluorometil) pitidin-2-il]-N- {4-
[(trifluotometil)sulfonil]-fenil}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
amina; 2-[(1-metiletil)-sulfanil]-7-[3-(trifluorometil) pitidin-2-il]-N- {4-

FAY
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[(trifluorometil)sulfonil}fenil }-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] azepin-4-
amina, 1-({7-[3-(trifluorometil) pitidin-2-il]-4-( {4-[(trifluorometil)-
sulfonil]fenil} amino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-

il} sulfanil)propan-2-ol; [2-(2-metil-tetrahidro-furan-3-ilsulfanil)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-
trifluorometanosulfonil-fenil)-amina; N-[2-metil-4-(trifluoromedtil) fenil]-2-
[(fenilmetil)sulfanil]-7-[3-(trifluorometi)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-(ciclohexilsulfanil)-N-[2-metil-4-
(trifluorometl)fenil]-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido|[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[(1-metiletl)sulfanil]-N-[2-metil-4-
(trifluorometil) fenil]- 7-[3-(trifluorometl) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  1-[(4-{[2-metil-4-(trifluorometil) fenil]amino}-7-
[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-
ihsulfanil]propan-2-ol; 2,5-anhidro-1,4-didesoxi-3-S-(4- {[2-metl-4-
(trifluorometil) fenil]amino} -7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il)-3-tiopentitol; 2,5-anhidro-1,4-didesoxi-3-S-(4- {[2-
metil-4-(ttifluorometil) fenil]amino } - 7-[3-(trifluorometil)piridin-2-ilj-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]Jazepin-2-il)-3-tiopentitol;  2-[(fenilmetil)sulfanil]-7-
[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-N-(1,4,4-trimetil-1,2,3 4-tetrahidroquinolin-7-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;  2-(ciclohexilsulfanil)-7-[3-
(trifluorometl) piridin-2-il}-N-(1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-[(1-metiletil)sulfanil]-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-N-(1,4,4- trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 1-({7-[3-
(trifluoromedl)piridin-2-il]-4-[(1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)amino]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-2-il} sulfanil)propan-2-ol;
2,5-anhidro-1,4-didesoxi-3-ti0-3-S-{7-[3-(trifluorometl) piridin-2-il}-4-[(1,4,4-
trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)amino]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-2-il} pentitol; 2-(propilsulfanil)-N-[4-(trifluorometi) fenil]-7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina;
éster metilico del acido 2-metl-2- {4-[2-mozrfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-
11)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -propidnico; 2-(1-
metiletil)-N-(4-pirrolidin-1-ilfenil)-7-[3-(trifluorometil) piridin-2-il]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-amina; 2-piperidin-1-11-7-[3-
(trifluorometil) piridin-2-il]-N- {4-[(trifluorometil)sulfonil] fenil } -6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido{4,5-d]Jazepin-4-amina; N,N-dimetil-4-({2-mozfolin-4-il-7-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido(4,5-d]azepin-4-
il}amino)bencenosulfonamida; 1-[4-({2-motfolin-4-il-7-[3-(trifluorometil)piridin-
2-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il} amino)fenilletanona; (3-
cloro-4-trifluorometil-fenil)-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; 2-metil-2-{4-[2-
motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]- fenil }-propionitrilo; 2-metil-2- {4-[2-piperidin-1-1-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-propan-1-ol; 2-metil-2- {4-[2-piperidin-1-i-7-(3-ttifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -
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propionitrilo;  éster metllico del acido  2-fluoro-4-[2-piperidin-1-il-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino}-benzoico;  (6-metoxi-5-trifluorometil-piridin-2-il)-[2-piperidin-1-il-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-
amina; éster metilico del acido 4-[2-piperidin-1-i-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-benzoico;  4cido  4-[2-
piperidin-1-il-7-(3-ttifluorometil-piridin-2-i)-6,7,8,9-tetrahidro- 5SH-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]-benzoico; 2-{4-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-
i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -propan-2-ol;  (6-
cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-[2-piperidin-1-i-7-(3-trifluorometil-pirdin-2-
i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido|[4,5-d]azepin-4-il}-amina; 2-{2-fluoro-4-[2-
piperidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]-fenil}-propan-2-ol; acido 2-metil-2-{4-[2-morfolin-4-il-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-dJazepin-4-
ilamino]-fenil}-propidnico; éster metilico del acido 5-cloro-6-[2-piperidin-1-il-4-
(4-trifluorometil-fenilamino)-5,6,8,9-tetrahidro-pirimido[4,5-d}azepin-7-il]-
nicotinico; {5-cloro-6-[2-piperidin-1-il-4-(4-trifluorometil-fenilamino)-5,6,8,9-
tetrahidro-pirimido[4,5-d]azepin-7-il}-pitidin-3-il} -metanol; N2 N dimetil-N°-[2-
piperidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-il]-3-trifluorometil-piridin- 2,6-diamina; 2-{4-[2-isopropil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-N-metil-isobutiramida; [2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-
pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-[4-(piperazin-1-
sulfonil)-fenil]-amina; (4-metanosulfonil-fenil)-[2-morfolin-4-il-7-(3-
trifluorometil-pitridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il}-
amina; [4-(2-amino-1,1-dimetil-etil)-fenil]-[2-(2-metl-pirrolidin-1-11)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5-d]azepin-4-il]-
amina; [2-motfolin-4-1-7-(3-trifluorometil-piridin-2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido([4,5-d]azepin-4-il)-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-amina; 1,1,1-
trifluoro-2- {4-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino}-fenil }-propan-2-ol, 2-{2-fluoro-4-[2-
motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-ilamino]-fenil} -propan-2-ol; 2-metil-2-{4-[2-motfolin-4-il-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
lamino]-fenil}-propan-1-ol; [4-(2-amino-1,1-dimetil-etil)-fenil]-[2-morfolin-4-il-7-
(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] -
amina; N°-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-N*-metil-3-trifluorometil-piridin-2,6-diamina; 2-{4-[2-
morfolin-4-il-7-(3-trifluorometl-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]-fenil}-isobutiramida; N¢-[2-isopropil-7-(3-ttifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-3-trifluorometil-
piridin-2,6-diamina; [2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-il)-amina; 2~
{4-12-(2-medl-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -isobutiramida; (3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil)-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
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tettahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; éster metilico del acido 1-{4-[2-
isopropil-7-(3-trifluorometl-piridin-2-i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-ilamino]-fenil}-cicloptopanocarboxilico; [2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-
(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro- SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-[4-
(motfolin-4-sulfonil)-fenil]-amina; dimetilamida del acido 1-{4-[2-mozfolin-4-il-7-
(3-trifluorometil-piridin-2-1)-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-ciclopropanocarboxilico; [4-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-
fenil]-[2-piperidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; 2- {4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-
i)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil }-isobutiramida,
N°-[2-piperidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-3-trifluorometil-piridin-2,6-diamina; (6-cloro-5-
trifluorometil-piridin-2-il)-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [2-morfolin-4-11-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]- (4-
trifluorometoxi-fenil)-amina; [4-(1,1-dimetil-2-metilamino-etil)-fenil]-[2-(2-metl-
pitrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido(4,5-
d]azepin-4-il)-amina; (4-bromo-fenil)-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-
2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina;  (4-cloro-fenil)-[2-
mozfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-il]-amina; (1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-[2-morfolin-4-1-7-
(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro- SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il} -
amina, [2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(1,4,4-ttimetil-1,2,3 4-tetrahidro-quinolin-7-il)-amina;
2-metil-2- {4-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido([4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -propionittilo; éster
metilico del acido 4-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-benzoico; 4cido 4-[2-motfolin-4-
11-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9- tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-benzoico; N*metl-N°-[2-piperidin-1-il-7-(3-trifluorometl-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-3-trifluorometil-piridin-2,6-
diamina; éster metlico del icido 2-fluoro-4-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-lamino]-benzoico;
acido 2-fluoro-4-[2-motrfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pitimido([4,5-d]azepin-4-ilamino]-benzoico; 1-{4-[2-piperidin-1-il-
7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-ciclopropanol; [4-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)- fenil]-[2-(2-
metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometl-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-
pirimido[4,5-d])azepin-4-il]-amina; N,N-dimetil-2- {4-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-
(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9- tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-isobutiramida; éster metlico del 4cido 1-{4-[2-motfolin-4-i-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil } -ciclopropanocarboxilico; (6-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-[2-
(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; 4cido 1-{4-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-
pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -
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ciclopropanocarboxilico;  (1-{4-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -ciclopropil)-
metanol; [4-(1-dimetilaminometil-ciclopropil)-fenil]-[2-piperidin-1-i1-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-
amina;  [4-(1-aminometil-ciclopropil)-fenil]-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-dJazepin-4-il]-amina; amida del
acido 1-{4-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometl-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil}-ciclopropanocarboxilico; metilamida del
acido 1-{4-[2-motfolin-4-il-7-(3-ttifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -ciclopropanocarboxilico,  N-metil-2- {4-
[2-motfolin-4-11-7-(3-trifluorometil-piridin-2-i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -isobutiramida; N,N-dimetil-2- {4-|2-
motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9- tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]-fenil } -isobutiramida; [4-(2-dimetilamino-1,1-dimetl-etil)-
fenil]-[2-morfolin-4-1l-7-(3-trifluorometil-piridin-2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [4-(1,1-dimetil-2-metilamino-etil)-fenl]-[2-
motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-il]-amina; N°-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-il]-3-trifluorometl-piridin-2,6-diamina;
NZ%-metil-N°-[2-morfolin-4-il-7- (3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9- tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-3-trifluorometil-piridin-2,6-diamina; N2, N2
dimetil-N°-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluotometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-
pirimido[4,5-d]azepin-4-1l]-3-trifluorometil-piridin-2,6-diamina; [2-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-
d]azepin-4-il]-[4-(piperazin-1-sulfonil)-feni]-amina; [2-1sopropil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-11)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-[4-
(motfolin-4-sulfonil)-fenil]-amina;  [2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-1l)-
0,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido|[4,5-d]azepin-4-il]-[4-(piperazin-1-sulfonil)-fenil] -
amina; [4-(morfolin-4-sulfonil)-fenil]-[2-piperidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-
2-11)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [4-(piperazin-1-
sulfonil)-fenil]-[2-piperidin-1-i-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il}-amina, N°-[2-isopropil-7-(3-ttifluorometil-piridin-
2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-il] -N2 N?-dimetil-3-
trifluorometil-piridin-2,6-diamina; NC-[2-(2-metil-pitrolidin-1-il)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-3-
trifluorometil-piridin-2,6-diamina; [4-(1-metilaminometl-ciclopropil)-fenil}-[2-(2-
metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; ~ N*-metil-N°-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d)azepin-4-il]-3-
trifluorometil-piridin-2,6-diamina; N*N?-dimetil-N°-{2-(2-metil-pitrolidin-1-il)-7-
(3-trifluorometil-piridin-2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-1l]-3-
trifluorometil-pitidin-2,6-diamina; 1,1,1-trifluoro-2- {4-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-
7-(3-ttifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-propan-2-ol;  [4-(2-amino-1,1-dimetil-etil)-fenil]-[2-piperidin-1-il-
7-(3-trifluorometil-pitidin-2-i1)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-
amina; [2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-i)-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]- (5-trifluorometil-pirazin-2-il)-amina; (6-
metoxi-5-trifluorometil-piridin-2-i)-[2-(2-metil-pirrolidin-1-i1)-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; 2-{2-fluoro-
4-[2-(2-metl-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil}-propan-2-ol; 4cido 2-fluoro-4-[2-(2-metil-
pirrolidin-1-i)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-ilamino]-benzoico; éster metilico del 4cido 2-fluoro-4-[2-(2-metil-
pirrolidin-1-1)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-11)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]-benzoico; (3-fluoro-4-trifluorometi-fenil)-[2-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-
d]azepin-4-il]-amina; 2- {4-[2-piperidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-dJazepin-4-ilamino]-fenil } -isobutiramida; N-metil-2-
{4-[2-piperidin-1-1-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9- tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil}-isobutiramida; N,N-dimetil-2- {4-[2-
pipetidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido [4,5-
d]azepin-4-ilamino]-fenil}-isobutiramida; 2-{2-fluoro-4-[2-isopropil-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-propan-2-ol; 4cido  2-fluoro-4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-benzoico;
éster metilico del 4cido 2-fluoro-4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
0,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-benzoico; 2-{4-[2-
isopropil-7-(3-trifluorometl-piridin-2-i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino}-fenil}-N,N-dimetil-isobutitamida; N-metil-2- {4-[2-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-ilamino]-fenil}-isobutiramida; (6-metoxi-5-trifluorometil-piridin-2-il)-
[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometl-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; (4-bromo-fenil)-[2-piperidin-1-11-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-1l] -
amina; [2-piperidin-1-i-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina; [2-(2-metil-pirrolidin-
1-11)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirimido[4,5-d]azepin-
4-il]- (4-trifluorometoxi-fenil)-amina; [2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-
11)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d|azepin-4-il]- (5-trifluorometil-pirazin-2-il)-
amina; metilamida del acido 1-{4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -
ciclopropanocarboxilico;  1-{4-[2-motfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -ciclopropanol,
amida del 4cido 1-{4-[2-pipetidin-1-il-7-(3-trifluotomedl-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil} -ciclopropanocarboxilico,
(4-bromo-fenil)-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina;  (4-metanosulfonil-fenil)-[2-(2-
metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-i)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina, (1-{4-[2-piperidin-1-i-7-(3-trifluorometil-
pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidto-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -
ciclopropil)-metanol;  [2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(4-trifluorometanosulfonil-
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fenil)-amina; [4-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-fenil]-[2-1sopropil-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] -
amina;,  [4-(1,1-dimetl-2-metilamino-etil)-fenil]-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [4-(2-amino-
1,1-dimetl-etil)-fenil]-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido([4,5-d]azepin-4-il]-amina; 2-metil-2- {4-[2-(2-metl-
pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]-fenil}-propan-1-ol; acido 1-{4-[2-isopropil-7-(3-

trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-ciclopropanocarboxilico; [4-(1,1-dimetil-2-metilamino-etil)-fenil]-
[2-pipetidin-1-il-7- (3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; metilamida del 4cido 1-{4-[2-(2-metl-
pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-ilamino]-fenil} -ciclopropanocarboxilico; [4-(1-metilaminometil-
ciclopropil)-fenil]-[2-pipetidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina;  [4-(1-aminometil-ciclopropil)-
fenil]- [2-pipetidin-1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-il]-amina; [4-(1-aminometil-ciclopropil)-fenil]-[2-(2-metil-
pitrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
d]azepin-4-i]-amina,; [4-(1-dimetilaminometil-ciclopropil)-fenil]- [2-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pitimido[4,5-
d]azepin-4-il]-amina; dimetilamida del 4cido 1-{4-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-ciclopropanocarboxilico, amida del 4cido 1-{4-[2-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido[4,5-
dJazepin-4-ilamino]-fenil }-ciclopropanocarboxilico; éster metilico del acido 1-{4-
[2-(2-metil-pitrolidin-1-il)-7-(3- trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil}-cicloptropanocatboxilico; 4acido 1-{4-[2-
(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -ciclopropanocarboxilico; [2-morfolin-4-il-
7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pitimido[4,5-d]azepin-4-il] -

[4-(pirrolidin-1-sulfonil)- fenil}-amina; (1-{4-[2-(2-meul-pirrolidin-1-il)-7-(3-
trifluorometl-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-ciclopropil)-metanol; 1-{4-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-

trifluotometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-ciclopropanol; [2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-trifluorometil-
pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-(1,4,4-trimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-amina; [2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] -(1-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-amina; [2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-7-(3-
trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il] - (6-
trifluorometil-piridin-3-il)-amina; [4-(1-aminometil-ciclopropil)-fenil]-[2-
isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido([4,5-
d]azepin-4-il]-amina; [2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-1)-6,7,8,9-
tettahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il}-[4-(1-metilaminometil-ciclopropil)-
fenil]-amina; [4-(1-dimetilaminometil-ciclopropil)-fenil]-[2-isopropil-7-(3-
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trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il]-
amina; dimetilamida del 4cido 1-{4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -
ciclopropanocarboxilico; amida del acido 1-{4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-
piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -
ciclopropanocarboxilico; (1-{4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -ciclopropil)-
metanol; 1-{4-[2-isopropil-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5SH-
pirimido[4,5-d]azepin-4-ilamino)-fenil }-ciclopropanol; éster metilico del 4cido 1-
{4-[2-piperidin-1-il-7-(3-trifluorometl-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pitimido[4,5-d]azepin-4-ilamino]-fenil } -ciclopropanocarboxilico;  [4-(motfolin-4-
sulfonil)-fenil]-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pitrimido[4,5-d}azepin-4-il]-amina; acido 1-{4-[2-piperidin-1-11-7-(3-
trifluorometil-piridin-2-i)-6,7,8,9-tetrahidro- 5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-
ilamino]-fenil}-ciclopropanocarboxilico; metilamida del icido 1-{4-[2-piperidin-
1-il-7-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d}azepin-4-
ilamino]-fenil}-ciclopropanocarboxilico; y dimetlamida del 4cido 1-{4-[2-
piperidin-1-il-7-(3-trifluorometil-pitidin-2-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido([4,5-
d]azepin-4-ilamino]-fenil }-ciclopropanocarboxilico; y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
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NEUROFARMACOLOGIA

El canal TRPV1 como diana para tratar el dolor

H. Salazar ?, A. Jara-Oseguera b T. Rosenbaum ?

EL CANALTRPVI] COMO DIANA PARA TRATAR EL DOLOR

Resumen. Introduccién. El dolor es resultado del procesamiento de una gran cantidad de sefiales producidas a diferentes ni-
veles del sistema nervioso central y periférico, que se generan en respuesta a estimulos provenientes del medio ambiente o del
organismo mismo. Una de las estrategias para generar nuevos analgésicos consiste en el estudio de las bases moleculares que
subyacen en la deteccién de los estfmulos dolorosos, es decir, los receptores. Un receptor de gran importancia para la fisiolo-
gla sensorial y del dolor es el TRPVI, encargado de la deteccién de estimulos mecdnicos, quimicos y térmicos. Objetivo. Dis-
cutir los aspectos estructurales y funcionales del canal TRPVI, ademds de su participacion en algunos procesos patolégicos
y las posibles perspectivas de investigacién clinica. Desarrollo. La activacién del TRPVI en neuronas sensitivas genera sefia-
les que llegan al sistema nervioso central, donde se interpretan como dolor, ademds de provocar la liberacidn periférica de
. sustancias proinflamatorias que sensibilizan a otras neuronas a estimulos subsecuentes. ELTRPVI es un receptor estructural-
mente similar a otros canales idnicos dependientes de voltaje, con la capacidad de detectar e integrar diversos estimulos del
medio ambiente, como temperaturas elevadas nocivas o agentes irritantes. Ademds, la actividad de este canal se acopla a di-
versas cadenas de sefializacién relacionadas con procesos de inflamacién. Conclusién. La participacién central del TRPVI
en la fisiologla del dolor resulta alentadora para el desarrollo de fdrmacos divigidos a este receptor que puedan utilizarse en
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el tratamiento de diversos tipos de dolor. [REV NEUROL 2009; 48: 357-64]
Palabras clave. Analgesia. Canales i6nicos. Dolor. Inflamacién. Nocicepcién. TRPV .

INTRODUCCION

Los canales iénicos son proteinas transmembranales encargadas
de controlar ¢l paso de iones a través de la membrana de toda
célula viva, actuando como compucrtas que se cierran o se
abren en respuesta a determinados estimulos. Estas protefnas
desempeifian papeles fundamentales en la fisiologia de las célu-
las y, por ende, de los organismos.

Durante la iltima década ha habido una explosién en el
campo de estudio enfocado a entender las bases moleculares
que subyacen en la funcién de los sistemas sensoriales. Desde
la identificacién del primer canal TRP (potencial transitorio del
receptor, por sus siglas en inglés) en la mosca de la fruta Droso-
phila melanogaster [1], se ha encontrado que varios de estos ca-
nales desempefian un papel importante en la fisiologfa sensorial
de los organismos, detectando estimulos mecénicos, térmicos,
quimicos, cambios en el gradiente osmético, etc. [2].

En base a la homologfa entre sus secuencias, los canales TRP

" se han dividido en siete subfamilias: TRPC (canénica), TRPM

(melastatina), TRPV (vaniloide), TRPA (anquirina), TRPN (me-
canorreceptor), TRPP (policistina) y TRPML (mucolipina) [3].
De entre los mas de 30 miembros de 1a familia TRP, nueve pre-
sentan una gran scnsibilidad a cambios en la temperatura, muy
superior a la que normalmente se observa en otros canales o en-
zimas. Estos canales termosensibles incluyen el TRPMS8 y el
TRPA1, los cuales se activan a temperaturas frfas y templadas, y
los canales TRPV1-4, TRPM2, TRPM4 y TRPMS, que se acti-
van a distintos rangos de temperaturas calientes [2]. Es 1a activi-
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dad de estos canales lo que permite a los organismos detectar y
responder ante un amplio rango de temperaturas.

Uno de los canales TRP termosensibles més estudiados es el
TRPV1. Su clonacién, hace més de 10 afios (4], marcé un im-
portante avance en la identificacién de los determinantes mole-

culares de los sistemas sensoriales y facilité el descubrimiento .

de otros miembros de esta familia. El TRPV1 se ha relacionado
con procesos fisiol6gicos como la deteccién de estimulos dolo-
rosos y la generacién de procesos de inflamacién. Esto lo con-
vierte en una diana para el disefio de formacos que produzcan
analgesia, lo cual ha llevado a la caracterizacién y sintesis de
compuestos que actian sobre él.

En esta revisién se proporciona una visién general de las
particularidades del canal TRPV1. Primero se destacan sus pro-
piedades biofisicas y el papel que desempeiia en la fisiologia de
los organismos para entender c6mo este canal participa en algu-
nos procesos dolorosos ¢ inflamatorios, y en la percepcién de
estimulos ambientales de tipo nocivo. Después se revisa el pa-
pel del TRPV1 en diversas patologfas.

PROPIEDADES GENERALES DEL CANAL TRPV1

El canal TRPVI1 se expresa principalmente en neuronas del sis-
tema nervioso periférico, como las neuronas del ganglio de la
rafz dorsal, de los ganglios trigeminal y tordcico vagal, y en fi-
bras sensoriales C y Ad [4-6]. El canal TRPV1 también puede
encontrarse en el sistema nervioso central y en miltiples tejidos
no neuronales [7-13], donde su funcién atin se desconoce.

En cuanto a la estructura, se ha predicho que ¢l canal fun-
cional es un homotetrdmero, cuyas subunidades tienen seis seg-
mentos transmembranales y regiones amino (N-) y carboxilo
(C-) terminales intracelulares. Los segmentos transmembrana-
les cinco (S5) y seis (86) de cada subunidad, junto con el asa
que los conecta, dan lugar al poro o via de conduccién i6nica
(Fig. 1). Al igual que los otros canales TRP, el TRPV1 es un ca-
nal catiénico no especifico que permite ¢l paso de diferentes
cationes monovalentes o divalentes [14,15]. Este canal es activa-
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do por altas temperaturas nocivas [a
(~ 42 °C), el voltaje [4], la acidi-
ficaci6n extracelular (pKa ~ 5,3),
el pH intracelular alcalino (pKa
~ 9) [16], la anandamida [17] y
el compuesto presente en los chi-
les picantes, la capsaicina [4].
Otros compuestos pungentes, co-
mo la zingerona, la piperina [18]
y la alicina [19], también funcio-
nan como agonistas del canal.
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ACTIVADORES Y ANTAGO-
NISTAS DEL CANAL TRPV1
Capsaicina y sus andlogos

La capsaicina y la resiniferatoxi-
na (RTX), de la cactdcca Euphor-
bia resinifera, son dos de los
agonistas mejor caracterizados y
més utilizados del TRPV1 [20],
siendo 1a RTX 20 veces més po-
tente que la capsaicina (K, = 40
y 710 nM, respectivamente) [20].
Dado que la capsaicina y sus
anédlogos son lipofilicos, pueden
cruzar la membrana celular ¢ in-
teractuar con sitios de unién loca-

Extracelular

Intracelular

Poro del canal

Poro del
canal Membrana
plasmatica
Dominios
de
anquirina C

Subunidad

Membrana
plasmética

lizados en la parte intracelular
del canal (Fig. 2) [21].

Figura 1. Topologia del canal TRPV1. a) Esquema de una subunidad del canal TRPV1; cada subunidad se com-
pone de seis segmentos transmembranales (S1-S6) y regiones amino-terminal {N) y carboxilo-terminal (C} in-

tracelulares. Los segmentos S5 y S6 y el asa que los conecta dan lugar al filtro de selectividad y al poro del

Alicina y alcanfor

Hasta hace poco se pensaba que

¢l canal TRPA1, el cual se expre-

sa en el mismo tipo de neuronas del ganglio de la raiz dorsal en
las que se expresa el TRPV1, constitufa la dinica diana de la ali-
cina, compuesto irritante que se encuentra en extractos crudos
de ajo y cebolla [22,23]. Sin embargo, se ha encontrado que el
canal TRPV1 también puede ser activado por este compuesto
[19,24]. De hecho, nuestro grupo recientemente demostré que
el canal TRPV1 es diana de la accién de la alicina a través de un
mecanismo que involucra la modificacién de la cisteina 157 lo-
calizada en la parte N-terminal del canal (Fig. 2) [19]. Enbase a
la estructura de alta resolucién de la regién N-terminal del canal
obtenida por difraccién de rayos X [25], 1a cistefna 157 se loca-
liza en un sitio de uni6én a miltiples ligandos, como el adenosin
trifosfato (ATP) y la calmodulina, que afectan la funcién del ca-
nal (Fig. 2) [25,26].

El alcanfor, analgésico t6pico utilizado tradicionalmente pa-
ra tratar ¢l dolor, actia como un agonista del TRPV1 en siste-
mas de expresién heter6logos y en neuronas del ganglio de la
rafz dorsal, provocando una répida desensibilizacién del recep-
tor. Cabe mencionar que la desensibilizacién del canal causada
por ¢l alcanfor es diferente a la que producen los agonistas de ti-
po vaniloide, ya que ésta es rdpida e irreversible, a diferencia de
la que se observa con la capsaicina, que es reversible y depende
del calcio y 1a calmodulina [27].

Protones y calor

La isquemia y la inflamaci6n, ademés de producir dolor, se
acompafian de una disminucién en el pH extracelular. Como
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canal. La regién N-terminal contiene seis dominios de unién a anquirina (mostrados como cuadros). b) El ca-
nal funcional forma un tetrdmero compuesto de cuatro subunidades como las que se muestran en a).

se habfa mencionado, el pH 4cido extracelular es capaz de acti-
var directamente el canal TRPV], ademés de potenciar su res-
puesta a otros agonistas como la temperatura, por lo que se
piensa que la actividad de este receptor serfa la responsable de
la sensacién de dolor proveniente de regiones inflamadas o is-
quémicas. Residuos 4cidos en el asa del poro del canal se han
identificado como responsables de la accién de los protones so-
bre ¢l canal [28,29] (Fig. 2). Resulta interesante que en fibras
Ad y C, 1a activacién de canales i6nicos que detectan disminu-
ciones en el pH —como los canales ASIC (canales i6nicos detec-
tores de acidez, por sus siglas en inglés) y los canales TRPV1-
se ha asociado a diversos procesos de dolor inducidos por cin-
cer, artritis reurnatoide e isquemia [30].

Una de las propiedades més singulares del TRPV1 es su al-
ta sensibilidad a la temperatura (Q;, ~ 26), muy por encima de
las de otros canales activados por voltaje. En ausencia de otro
estimulo, la activacién de las corrientes que fluyen a través de
este canal s6lo se vuelve evidente a temperaturas superiores a
43 °C [4]. Las altas temperaturas no sélo producen una sensa-
ci6n de dolor mediante la activacién del canal TRPV]1, sino que
aumentan la sensibilidad del canal a otros estfmulos y, por tan-
to, su actividad, lo que facilita la activacién de las terminacio-
nes nerviosas donde se expresa y la liberacién de neuropéptidos
proinflamatorios [31].

Hasta hoy no queda claro cémo actia el calor en el canal pa-
ra promover su apertura. Se ha propuesto que la parte més distal
del canal TRPV1 en ¢l C-terminal regula la sensibilidad a la
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Figura 2. Residuos del canal TRPV1 que interactdan con ligandos y moduladores del canal. El canal TRPV1 tiene una
gran cantidad de sitios de fosforilacion. Los residuos Ser116 y Thr370 son fosforilados por la proteincinasa A (PKA) y
participan en la desensibilizacién del canal. Ademas, la fosforilacién por la PKA de los residuos Thr144 y Thr370 sensi-
bilizan el canal ante estimulos térmicos. Ser800 es diana de la proteincinasa C {PKC). La regién formada por los ami-
nodacidos 777-820 es responsable de la interaccion del fosfatidil inositol-{4,5)-bifosfato (PIP,} con el canal. Los amino-
acidos K155, K160 y L163 forman el sitio de unién a adenosin trifosfato (ATP), el cual sensibiliza el canal y evita la ta-
quifilaxis. La cistelna 157, localizada en el N-terminal, reacciona con agentes que modifican cistelnas, como Ia alicina,
y promueve la activacidn del canal. El residuo H378 se desprotona al interactuar con agentes quimicos alcalinos como
el amoniaco, lo que provoca la activacién del canal. La cisteina Ser512 esta implicada en la unién a capsaicina y
Met547 es responsable de la interaccion con la resiniferatoxina (RTX), ademas de ser parte del sitio de unién para va-
rios vaniloides. GIu600 y Glub48 estan involucradas en 13 activacién del TRPV1 por protones y otros iones inorganicos,
como el Gd**. Ademas, Glu64s, junto con Asp646, son responsables de la interaccién con poliaminas. De las tres cis-
telnas que se encuentran en el poro, la que desempena un papel importante es C621 porque se encarga de interac-
tuar con agentes reductores, El sitio de unién a calmodulina (CaM) en el TRPV1 se encuentra en el segmento N-termi-
nal. GluB36 es un aminodcido importante ya que es el responsable del blogueo por rojo de rutenio.

temperatura [32]. Estudios recientes en los cuales se intercam-
bi6 el C-terminal de]l TRPV1 por el del TRPM8 —un canal acti-
vado a temperaturas frfas— y viceversa demostraron que esta ma-
nipulacién confiere a los canales quiméricos resultantes la capa-
cidad de activarse a la temperatura correspondiente al canal del
cual proviene el C-terminal. Esto quiere decir que el canal TRPV1
con ¢l C-terminal del TRPMS se activa a temperaturas més ba-
jas (25 °C), mientras que el canal TRPMS8 con el C-terminal del
TRPV1 se activa alrededor de los 45 °C (Fig. 3) [33].

CANAL TRPV1Y DOLOR

Venenos y toxinas
de origen animal

La caracterizacién de to-
xinas de animales vene-
nosos especificas para al-
gunos receptores ha sido
de gran valor tanto para
]a ciencia bésica como pa-
ra la ciencia aplicada y la
industria farmacéutica, por
lo que este tipo de estu-
dios aplicados al TRPV1
podrfan resultar de gran
utilidad.

Estudios con vencnos
de arafias y cscorpioncs
llevaron al descubrimien-
to de tres péptidos ahora
dcnominados vanilotoxi-
nas, presentes cn ¢l vene-
no de la tardntula Psalmo-
poeus cambridgei, que son
capaces de activar el ca-
nal TRPV1 {39].

Por otro lado, el vene-
no de la arafia Agelenop-
SIS aperta €s un potente in-
hibidor del canal TRPV1
y dos toxinas de este ve-
neno, AG489 y AGS05,
inhiben el canal desde ¢l
lado extracelular [40]. La
mutacién de cuatro ami-
noécidos localizados en
la regi6n que forma parte
del poro dcl TRPV1 dis-

minuye drésticamente la afinidad por tales toxinas, lo que de-
muestra que éstas actian como un bloqueador del canal [40].
Venenos provenientes de animales marinos como las medu-
sas y anémonas también tienen efectos sobre la actividad del ca-
nal; por ejemplo, el veneno de cuatro especies pertenccientes al
filo Cnidaria (Aiptasia pulchella, Chironex fleckeri, Physalia
physalis y Cyanea capillata) produce una respuesta dolorosa si-
milar a la que se observa al aplicar capsaicina. Este efecto revier-
te al aplicar un antagonista del TRPV1, lo que demuestra que el

dolor producido por la intoxicacién con estos venenos se debe a

Cationes inorgdnicos y poliaminas

Se ha encontrado que tres sales, el CuSO,, el ZnSO, y el FeSO,,
son capaces de activar el TRPV1 [34]. Ahora también se sabe
quc algunos iones localizados en ¢l espacio extracelular (p. ¢j.,
Na*, Mg?* y Ca®) pueden sensibilizar el TRPV1 a la capsaici-
na, ¢ incluso, en concentraciones suficientemente altas, promo-
ver su activacién en ausencia de capsaicina (Fig. 2) [35].

Los cationes multivalentes como las poliaminas constituyen
moléculas asociadas a procesos de inflamacién y dolor cuyos
niveles se disparan durante una infeccidn, traurnatismo o cancer
[36,37]. Se ha descrito que 1a administracién de espermina por
via intratecal en roedores puede inducir comportamicntos re-
lacionados con procesos de dolor, y que este efecto se debe ala
capacidad que tiene esta poliamina de activar directamente el ca-
nal TRPV1 (38]. '

Blogueadores del canal TRPV]

dad [44,45).
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este receptor [41]. En el caso de las anémonas sc ha identificado
un péptido, denominado APHC]1, proveniente del veneno de He-
teractis crispa; es capaz de inhibir la respuesta a capsaicina, asf
como a otros estimulos dolorosos en experimentos in vivo [42].

Uno de los antagonistas no selectivos mayormente usados en el
estudio del canal TRPV1 es el rojo de rutenio, con una K, de
0,3 uM. Estudios de mutagénesis indican que esta molécula ac-
tia como un blogueador extracelular del poro del canal [43].
Por otro lado, nuestro grupo ha identificado que los amonios
cuaternarios, un conjunto de bloqueadores del poro de canales
de potasio activados por voltaje, también actiian como bloquea-
dores intracelulares del poro del TRPV 1, algunos con alta afini-
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Por iltimo, el gadolinio (Gd*), que bloquea di- [

versos tipos de canales catiénicos, incluyendo TRV1

miembros de la familia de los TRP [46,47], produce
efectos singulares en el canal TRPV1: en bajas con-
centraciones (cercanas a 10 mM), potencia el canal
TRPV1, mientras que lo bloquea en concentraciones
elevadas (> 300 mM) (48],

EFECTOS DE AGENTES OXIDANTES,

b

REDUCTORES Y MODIFICADORES
COVALENTES SOBRE LA ACTIVIDAD
DEL CANAL TRPV1

El canal TRPV1 contienc 18 cisteinas en su secuen-
cia primaria [4]. Esto ha dado pie a que muchos gru-
pos hayan estudiado el efecto de agentes reductores y oxidantes
sobre la actividad del TRPV1, ya que las cisteinas son amino4-
cidos altamente reactivos. Asf, se ha encontrado que agentes re-
ductores como el ditiotreitol y el glutatién aumentan la sensibi-
lidad del canal a la temperatura y potencian las corrientes in-
ducidas por capsaicina [49]). En el caso de los agentes oxidan-
tes, la diamida y la cloramina-T facilitan la activacién por calor
en el TRPV1 [49]. Por otro lado, los agentes alquilantes como
la N-ctilmaleimida inhiben irreversiblemente la activacién del
canal por calor [49].

DESENSIBILIZACION Y TAQUIFILAXIS

El fenémeno de desensibilizacién por vaniloides en neuronas
sensitivas fue descrito por Porszasz y Jancsé [50]. Esta desensi-
bilizacién, o perfodo refractario en el cual la neurona no puede
responder a un estfmulo, ocurre en el canal. Existen dos tipos de
desensibilizaci6én descrita para los canales TRPV1. El primer ti-
po s la aguda, la cual se caracteriza por una répida pérdida de Ia
funcién del receptor en la presencia del agonista. El segundo ti-
po es la taquifilaxis, que se evidencia por la disminucién progre-
siva en la corriente debido a una administracién repetida del ago-
nista [5]. Finalmente, existe también una forma de desensibiliza-
cién que depende de Ja integridad de las neuronas sensitivas, ya
que consiste en la muerte de las terminales nerviosas por la apli-
cacién de altas dosis de capsaicina durante varios dias [S1].

La desensibilizacién aguda es un proceso dependiente de la
presencia de calcio intracelular y puede inhibirse mediante la
aplicacién de secucstradores de este ion [4,52]. Cuando la cap-
saicina se¢ une al canal, éste se abre y permite la entrada de cal-
cio al interior de la célula. El calcio que ingresa interactia con
la calmodulina, activindola. Esta calmodulina, que funciona co-
mo una subunidad accesoria del TRPV 1, se asocia con el canal
y promueve un cambio conformacional que produce el cierre
del receptor [53]. La taquifilaxis, por otra parte, involucra el pa-
so del canal entre estados en reposo o activos a estados interme-
dios no conductores [54]. Por ello, la taquifilaxis se considera
como la recuperacién del TRPV1 desde estados intermedios no
conductores al estado en reposo desde el cual el canal es capaz
de activarse de nuevo.

MODULADORES DEL CANAL TRPV1

Este apartado se centra en describir 1a accién de diversos modu-
ladores sobre la actividad del canal TRPVI. La figura 4 resume
las vfas por las cuales algunos dec los moduladores que actian
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Figura 3. Mecanismo sensor de la temperatura en dos canales TRP a) Esquema del ¢a-
nal TRPV1 (canal activado por calor) con el segmento C-terminal del canal TRPMS (canal
activado por frio); este canal se activa a temperaturas bajas {(por frio). b} Esquema del
canal TRPMB8 con el segmento C-terminal del TRPV1; este canal se activa a temperatu-
ras altas (por calor). Figura modificada de [33].

sobre el canal TRPV1 promueven respuestas a la inflamacién y
al dolor. Las regiones donde interactian estos moduladores en
el canal TRPV1 se muestran en la figura 2.

Varias moléculas con propicdades proinflamatorias, como
las prostaglandinas, la histamina, la serotonina o el factor de cre-
cimiento neuronal, se unen a receptofes con actividad tirosinci-
nasa o a receptores acoplados a proteinas G [55,56]. Estos recep-
tores, actuando a través de diversas cascadas intracelulares de se-
fializacién, modulan positivamente la respuesta del TRPVI al
calor. Esto permite al canal activarse a temperaturas fisiolégicas
cercanas a 38 °C [57]. Algunos de estos efectos sobre el canal
dependen de la acci6n de enzimas como la fosfolipasa C [58] y
de la fosforilacién del receptor por cinasas como la proteincina-
sa C (PKC) [59] o la proteincinasa A (PKA) (Figs. 2 y 4) [60].

Por ejemplo, la acci6n de las prostaglandinas como la pros-
taglandina E, sobre su receptor incrementa los niveles de cAMP
(adenosin monofosfato cfclico), lo que activa la PKA. Esta, a su
vez, fosforila directamente al canal, provocando un aumento de
la sensibilidad del receptor al calor [61]. Notablemente, ¢! efec-
to potenciador de la PKA sobre el canal se puede inhibir a tra-
vés de la represién de la adenilatociclasa por la accién de la
morfina sobre su receptor [62].

La activacién de la PKC y la subsecuente fosforilacién del
TRPV1 potencia la respuesta del canal a capsaicina, a pH 4cido
y al calor [63]. Junto a esto, se ha encontrado que la PKC se in-
volucra parcialmente en el tréfico del canal a Ja membrana [64).

Hay lipidos que tienen efectos regulatorios complejos sobre
el canal, como el PIP,. Por un lado, el canal requiere de este li-
pido constitutivamente y una disminucién dréstica de éste causa
desensibilizacién [65]. En contraste, este lipido, en mayores con-
centraciones, es capaz de inhibir el canal y la accién de la fosfo-
lipasa C promucve la liberacién del canal de esta inhibicién
[66]. Incluso se ha comunicado que la accién del PIP, sobre el
TRPV1 depende del grado de actividad del receptor [66). Sin
embargo, la accién inhibidora del PIP, no parcce scr dirccta, ya
que no se observa en parches escindidos [66]. También se ha de-
mostrado que la fosfoinosftido 3-cinasa interactia directamente
con el TRPV1, y que esta interaccién facilita el trafico del canal
a la membrana. El tréfico de este receptor a la membrana es in-
fluido por la presencia del factor de crecimiento ncuronal [67].

Los 4cidos grasos omega-3 activan el TRPV 1 y aumentan su
sensibilidad a protones extracelulares. Resulta interesante que es-
tos lipidos inhiben competitivamente la respuesta a agonistas de
tipo vaniloide [68].

Otras moléculas capaces de regular la actividad del canal
TRPV1 son los cannabinoides end6genos como la anandamida
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[69], 1a oleiletanolami-
da [70] y la N-araqui-
donil-dopamina [17).
Ademés, productos de
la lipoxigenasa, como el
12 y 15-HPETE (4cido
hidroperoxi-eicosate-
tracnoico) y el 5y 15-
HETE (4cido hidroxi-
eicosatctraenoico), pue-
" den por sf solos modu-
lar el TRPV1 [71].
Los ésteres de for-
bol también se han im-
plicado en la modula-
cién del TRPVI1, ya
que cl forbol 12-miris-
tato 13-acetato dismi-
nuye la unién de RTX
al TRPVI [55,63).

PAPEL DEL CANAL
TRPV1 EN EL
TRATAMIENTO
DEL DOLORY
PATOLOGIAS

Al ocurrir un dafio ti-
sular se inicia un pro-
cese inflamatorio 'y,
con cllo, la liberacién
de mediadores que in-
ducen la sensibilidad
al dolor. Como sc ha
mencionado en el apar-
tado anterior, aunque
. estas moléculas proin-
flamatorias no tienen

CANAL TRPV1Y DOLOR

Prostaglandinas
Histarmina

> |

RRF

CGRP
Substancia P

UQ)IeRI0}S 0

Extracelular
Intracelular

Figura 4. El canal TRPV1 es regulado por diversas seales intracelulares, por numerosas cascadas de sefalizacion refa-
cionadas con procesos de inflamacién. Muchos receptores acoplados a protelnas G {(GPCR) son activados por agentes
proinflamatorios, como las prostaglandinas vy la histamina. La activacion de receptores acoplados a proteinas Gg activa la
adenilato ciclasa {AC} y, por tanto, la proteincinasa A (PKA), ta cual fosforila directamente al TRPV1 modulando su activi-
dad. Por otro lado, tanto la activacion de receptores acoplados a proteinas G, como del receptor del factor de crecimien-
to neuronal (NGF) TRK promueve la estimulacién de la fosfolipasa C (PLC), la cual libera de la membrana celular al 1,2-dia-
ciI%IiceroI (DAG} v al (1,4 5Hinositoltrifosfato (IP,). El IP, desencadena la liberacion de Ca?* del reticuto endoplasmico (RE). El
Ca**y el DAG activan la proteincinasa C (PKC}, la cual fosforila al canal TRPV1 y regula su funcién, El aumento en el Ca?*
intracelular también regula la actividad del canal mediante la unién de Ca?* a la calmodulina (CaM), que se asocia con el
TRPV1 y promueve la desensibilizacién del canal. Al activarse el TRPV1, entra Ca2+ al espacio intracelular, lo cual puede
llegar a despolarizar a la célula lo suficiente como para activar los canales de sodio dependientes de voltaje (CSDV), ini-
cidndose la descarga de potenciales de accién y la transmisién de las sefales de dolor al sistema nervioso central. Otra
consecuencia de la despolarizacién de la membrana es la activacién de canales de calcio activados por voltaje (CCDV),
que pueden aumentar la concentracién de calcio intracelular a niveles suficientes como para promover (a liberacién de

un cfecto directo sobre
el TRPV1, sf modulan
su actividad mediante
las cascadas de sefializacién que desencadenan al unirse a sus
receptores (Fig. 4). En consecuencia, la actividad del canal
TRPV1 sc asocia a una gran cantidad de patologias y traumatis-
mos que involucran procesos de inflamacién.

Uso de agonistas del TRPV1 como analgésicos

Como ya sabemos, los agonistas del TRPV1 pueden provocar
dolor intenso al activar el canal, pero también producir la desen-
sibilizaci6n de éste, por 1o que pueden utilizarse como analgési-
cos [72). Si la aplicaci6n de los agonistas se realiza por perfodos
prolongados, puede inducirse la muerte de las terminales ner-
viosas debido al aumento de calcio intracelular [73).

Tracto digestivo

El endotelio del estémago cs uno de los tejidos més expucstos a
agentes agresivos e irritantes, como protones y enzimas proteo-
liticos [74]. El canal TRPVI se¢ expresa en este tejido, donde
tiene una funcién protectora. Por ejemplo, la capsaicina puede
promover una reaccién vasorrelajante en el estémago por la ac-
cién del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
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neurotransmisores y neuropéptidos, como la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).

liberado por fibras sensitivas primarias sensibles a capsaicina
[75]. Alternativamente, la liberacién del CGRP induce la pro-
duccién de prostaglandinas, las cuales desempeifian una funcién
protectora en el epitelio estomacal [76].

Sistema respiratorio

El canal TRPV1 se expresa tanto en las fibras sensitivas que
inervan los pulmones como en el epitelio pulmonar y los bron-
quios [77). La activacién de estas fibras provoca broncocons-
tricci6n, secrecién de moco, bradicardia e irritacién de las vias aé-
reas. Ademds, estas fibras liberan neuropéptidos como ¢l CGRP
cuando se estimulan [78].

Utilizando ratones genéticamente manipulados que carecen
del receptor TRPV1 se encontrd que cste receptor es necesario
para que estas fibras respondan a capsaicina y anandamida. Por
otro lado, parece que el canal tiene un papel regulatorio pero no
necesario en cuanto a los efectos de la bradicinina y el 4cido
[79]. Estudios hechos en modelos animales de asma han de-
mostrado que la capsaicina produce una disminucién de los
efectos de agentes alergénicos aplicados posteriormente al tra-
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tamiento con capsaicina [80], lo que demuestra que existe una
conexién entre la activacién del TRPV1 en las vias respirato-
rias y el asma.

Vejiga

Varios autores han utilizado capsaicina y RTX para eliminar los
sfntomas causados por irritacién en la vejiga [81]. También se
ha demostrado que los ratones nulos para el TRPV1 presentan
una respuesta inflamatoria disminuida en la vejiga en compara-
ci6n con ratones silvestres. Ademds se cuenta con datos que in-
dican que, al existir inflamacién, la expresién de TRPV1 au-

menta tanto en las terminales nerviosas como en el tejido uroen-
dotelial [82].

Enfermedades del ganglio basal

Diversos estudios muestran que el canal TRPV1 participa en
mecanismos dopaminérgicos asociados a trastornos como la es-
quizofrenia y la enfermedad de Parkinson. La N-oleoil-dopami-
na, un ligando endégeno del TRPV1, incrementa el nimero de
disparos en neuronas dopaminérgicas del cerebro medio en el
drca tegmental ventral, Ademés, la aplicacién de capsaicina en
estas ncuronas produce liberacién de dopamina, la cual ¢s inhi-
bida por la iodo-resiniferatoxina, un antagonista del TRPV1 [83].
Junto a esto, la aplicacion de altas dosis de capsaicina en neuro-
nas del ganglio basal provoca muerte celular y, como es de es-
perar, }a aplicacién de un antagonista del TRPV evita este pro-
ceso [84). Por otro lado, se ha observado que los pacientes es-
quizofrénicos presentan una disminucién en la sensibilidad al
dolor que se ha relacionado con una disminucién de la expre-
sién del TRPV1 en fibras nerviosas aferentes [85].

Sistema cardiovascular

El TRPV1 sc expresa en fibras del sistema nervioso simpético y
desempeiia un papel fundamental en afecciones cardiacas [86,
87] mediante la generacién de procesos de dolor, como es el ca-
so de la angina de pecho. Esta ocurre cuando se obstruye alguna
arteria del coraz6n, provocando isquemia, acidificacién del teji-
do afectado ¢ inflamacién. Ello tienc como consecuencia la sen-
sibilizacién y activacién del canal TRPV1 localizado en las fi-
bras nerviosas del corazén. La activacién de estas fibras genera
dos efectos: el primero consiste en la liberacién de neurocinina
A y CGRP desde la terminal nerviosa que expresa al canal [88].
Estas dos sustancias son promotoras de efectos protectores. El
scgundo cfecto estd dado por la llegada de sefiales provenientes
de las fibras activadas hasta los centros de procesamiento del
dolor en el sistema nervioso central, lo que genera una sensa-
¢ién de dolor que avisa al organismo de que algo marcha mal.

TRPV] y cdncer

Avances recientes en el tratamiento del dolor promovido por sar-
comas 6seos se han centrado en explotar el canal TRPV1 como
diana para desarrollar terapias contra el dolor [89). El cancer
6seo promueve acidosis y, con ello, la activacién del TRPV1 en
fibras sensitivas {30], junto con un aumento en la expresién del
canal [90]. En modelos in vivo de cincer 6seo s¢ ha encontrado
que antagonistas del receptor TRPVI como el INJ-17203212
disminuyen marcadamente la respuesta al dolor [89].

Un estudio reciente ha concluido que el canal TRPV1 inter-
actda directamentc con el receptor del factor de crecimiento
epidérmico y disminuye su expresién. Esto resulta de gran inte-
rés porque dicho factor cstd sobrecxpresado cn tejidos con cén-
cer epitelial y se piensa que es importante para cl desarrollo del
céncer [91]). M4s importante aiin, se ha encontrado que en rato-
nes nulos para el TRPV1 el progreso del cancer de piel es mu-
cho mds rdpido y agresivo que en ratones silvestres [92]. Esto
indica que el canal TRPV1 constituye un supresor tumoral di-
rectamente asociado a la disminucién de expresién de otro re-
ceptor que es importante para el desarrollo del céncer, el factor
de crecimiento ¢pidérmico,

CONCLUSIONES

El canal TRPV1 se distribuye ampliamente por el sistema ner-
vioso central y periférico, y por otros érganos y tejidos. Este ca-
nal desempefia un papel importante en la percepcién del dolor
al participar en la detecci6n de sefiales del medio ambiente —co-
mo estimulos nocivos fisicos o qufmicos— y al regular la res-
puesta al dolor a diferentes niveles: localmente, al estimular la
liberacién de neurotransmisores y neuropéptidos que alteran las
cascadas de sefializacién intracelulares en los diferentes tejidos
donde se expresa, y de forma més general, al modular la descar-
ga de potenciales de accién de las células nerviosas que trans-
miten las sefiales dolorosas al sistema nervioso central.

Aunque el campo de investigacién de la relacién del canal
TRPV1 con el dolor es relativamente reciente, los diferentes es-
tudios referenciados en esta revisién confirman la participacién
de este receptor en un nimero creciente de trastornos relacio-
nados con el dolor y apuntan a que, eventualmente, podrdn em-
plearse agonistas o antagonistas del canal TRPV1 como herra-
mientas farmacolGgicas para tratar patologias asociadas al do-
lor. Obtener terapias viables dirigidas a usar el TRPV1 como
diana farmacoldgica requerird la realizacién de més estudios
que precisen el papel fisiolégico de este receptor en los tejidos
donde se expresa, asi como de estudios orientados a investigar
las relaciones entre la estructura y la funcién de este canal.
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THE TRPV] CHANNEL AS A TARGET FOR THE TREATMENT OF PAIN
Summary. Introduction. Pain results from the processing of a large number of signals produced at different levels of the
central and peripheral nervous system, which are generated in response to stimuli from the environment or from the organism
itself. One of the strategies for generating new analgesics consists in studying the molecular bases that underlie the detection
of painful stimuli, that is to say, the receptors. One receptor that plays a very important role in sensory and pain physiology is
TRPV 1, which is responsible for detecting mechanical, chemical and thermal stimuli. Aims. The aim of this study is to discuss
the structural and functional aspects of the TRPV] channel, as well as its participation in certain pathological processes and
the possible perspectives for clinical research. Development. TRPVI activation in sensory neurons generates signals that
reach the central nervous system, where they are interpreted as pain, as well as triggering the peripheral release of pro-
inflammatory substances that make other neurons sensitive to subsequent stimuli. TRPV] is a receptor that is structurally
similar 10 other voltage-dependent ion channels, with the capacity to detect and integrate several different stimuli from the
environment, such as dangerously high temperatures or irritants. Furthermore, the activity of this channel is linked to several
signalling chains related with inflammatory processes. Conclusions. The central role of TRPVI in the physiology of pain will
surely encourage the development of drugs aimed at this receptor which can be used in the treatment of several types of pain.
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