10

15

20

25

30

35

NUEVOS COMPUESTOS DE TIPO TETRAHIDROPIRIMIDODIAZEPINA Y
DIHIDROPIRIDODIAZEPINA PARA TRATAR EL DOLOR Y AFECCIONES
RELACIONADAS CON EL DOLOR

DESCRIPCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos nuevos que muestran una gran afinidad
y actividad respecto a la subunidad a2d de los canales de calcio dependientes de
voltaje (VGCC, por sus siglas en inglés), especialmente la subunidad a26-1 de los
canales de calcio dependientes de voltaje, o una actividad dual respecto a la
subunidad a2d de los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC),
especialmente la subunidad a26-1 de los canales de calcio dependientes de voltaje, y
el transportador de noradrenalina (NET, por sus siglas en inglés). La invencién
también se refiere al proceso para la preparacion de dichos compuestos, asi como

también a las composiciones que los comprenden y su uso como medicamentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El control adecuado del dolor representa un reto importante, debido a que los
tratamientos disponibles en la actualidad en muchos casos proporcionan unicamente
mejoras moderadas, lo cual hace que muchos pacientes no experimenten alivio (Turk,
D.C., Wilson, H.D., Cahana, A.; 2011; Lancet; 377; 2226-2235). El dolor afecta a una
gran proporcion de la poblacién con una prevalencia estimada de un 20% y su
incidencia, en particular en el caso del dolor crénico, es cada vez mayor debido al
envejecimiento de la poblacion. Ademas, el dolor estd claramente relacionado con
enfermedades concomitantes, tales como la depresidn, la ansiedad y el insomnio, las
cuales producen pérdidas asociadas con la productividad y cargas socioeconémicas
importantes (Goldberg, D.S., McGee, S.J.; 2011; BMC Public Health; 11; 770). Las
terapias contra el dolor existentes incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroides
(AINE), agonistas opioides, bloqueadores de los canales de calcio y antidepresivos,
pero distan de ser idoneas en lo que respecta a su indice de seguridad. Todas ellas
presentan una eficacia limitada y diversos efectos secundarios que imposibilitan su

uso, especialmente en los estados crénicos.
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Los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) son necesarios para muchas
funciones clave en el organismo. Se han descrito diferentes subtipos de canales de
calcio dependientes de voltaje (Zamponi et al., Pharmacol. Rev.; 2015; 67; 821-870).
Los VGCC se ensamblan mediante interacciones de las diferentes subunidades,
concretamente, a1 (Caya1), B (CayB) a2d (Caya2d) y y (Cayy). Las subunidades a1
son las unidades clave formadoras de poros del complejo de canal, que son
responsables de la conduccién de Ca?* y de la generacién de un flujo de entrada de
calcio Ca*". Las subunidades a23, B y y son auxiliares, aunque son muy importantes
para la regulacién del canal, ya que aumentan la expresion de las subunidades a1 en
la membrana plasmatica al igual que modulan su funcién, y dan como resultado
diversidad funcional en diferentes tipos celulares. Basandose en sus propiedades
fisiol6gicas y farmacoldgicas, los VGCC pueden subdividirse en tipo T dependiente de
voltaje bajo (Ca,3.1, Ca,3.2, y Ca,3.3), y los tipos L (Ca,1.1 a Ca,1.4), N-(Ca,2.2), P/Q-
(Ca,2.1), y R-(Ca,2.3) dependientes de alto voltaje, dependiendo de las subunidades
Caya formadoras del canal. Todas estas cinco subclases se encuentran en los
sistemas nerviosos central y periférico. La regulacion del calcio intracelular mediante la
activacion de estos VGCC desempefia funciones importantes en: 1) la liberacion de
neurotransmisores, 2) la despolarizacién e hiperpolarizacion de la membrana, 3) la
activacion e inactivacibn enzimatica, y 4) regulacién génica (Perret y Luo,
Neurotherapeutics; 2009; 6; 679-692; Zamponi et al., 2015; Neumaier et al.; Prog.
Neurobiol.; 2015; 129; 1-36). Una gran cantidad de datos han indicado claramente que
los VGCC participan en la mediacion de varias patologias, incluido el procesamiento
del dolor. Se han desarrollado farmacos que interactdan con los diferentes subtipos y
subunidades de los canales de calcio. Los agentes terapéuticos actuales incluyen
farmacos que actdan sobre los canales de calcio Ca,1.2 de tipo L, en particular 1,4-
dihidropiridinas, que se usan ampliamente en el tratamiento de la hipertensién. Los
canales de tipo T (Ca,<3) son la diana de etosuximida, ampliamente usada en la
epilepsia de ausencia. La ziconotida, un blogueador peptidico de los canales de calcio

de tipo N (Ca,2.2), ha sido aprobada como tratamiento del dolor incoercible.

Las subfamilias Ca,1 y Ca,2 contienen una subunidad a2d auxiliar, que es la diana
terapéutica de los farmacos gabapentinoides valiosos en determinadas epilepsias y en
el dolor neuropatico crénico (Perret y Luo, 2009; Vink y Alewood; British J. Pharmacol.;
2012; 167; 970-989). Hasta la fecha, se conocen cuatro subunidades 028, cada una
codificada por un gen unico y poseyendo todas variantes de corte y empalme. Cada
proteina a2d esta codificada por un unico ARN mensajero escindido después de la

traduccion y posteriormente unido mediante enlaces disulfuro. Recientemente se han
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clonado cuatro genes que codifican subunidades a2&. Inicialmente, se clon6 a26-1 a
partir de musculo esquelético y muestra una distribucién bastante ubicua. Las
subunidades 020-2 y a26-3 se clonaron posteriormente a partir del cerebro. La
subunidad identificada mas recientemente, a28-4, es principalmente no neuronal. La
secuencia de proteina a25-4 humana comparte una identidad de un 30, 32 y 61% con
las subunidades humanas a26-1, a20-2 y a2d-3, respectivamente. La estructura
génica de todas las subunidades a2 es similar. Todas las subunidades a2d muestran
diversas variantes de corte y empalme (Davies et al.; Trends Pharmacol. Sci.; 2007,
28; 220-228; Dolphin, A.C.; Nat. Rev. Neurosci.; 2012; 13; 542-555; Dolphin, A.C;
Biochim. Biophys. Acta; 2013; 1828; 1541-1549).

La subunidad Ca,0206-1 puede desempefiar una funcion importante en el desarrollo del
dolor neuropatico (Perret y Luo, 2009, Vink y Alewood, 2012). Los datos bioquimicos
han indicado una regulacion positiva significativa de la subunidad Ca,026-1, pero no
de la Ca,026-2, en el asta posterior de la médula, y en los DRG (ganglios de la raiz
posterior) después de una lesion nerviosa que se correlaciona con el desarrollo de
dolor neuropético. Ademas, el bloqueo del transporte axonal de la subunidad Ca,0,0-1
de los DRG inducido por lesién a las terminales centrales presinapticas disminuye la
alodinia tactil en animales con lesién nerviosa, lo que sugiere que la subunidad

Ca,026-1 de los DRG elevada contribuye a la alodinia neuropatica.

La subunidad Ca,0208-1 (y la subunidad Ca,0256-2, pero no las Ca,a26-3 y Ca,a26-4)
es el sitio de wunibn para la gabapentina que tiene propiedades
antialodinicas/hiperalgésicas en pacientes y en modelos en animales. Debido a que la
expresion de Ca,0,6-1 inducida por lesiébn se correlaciona con el desarrollo y el
mantenimiento del dolor neuropético, y se sabe que varios canales de calcio
contribuyen a la neurotransmisién sinaptica medular y la excitabilidad de las neuronas
de los DRG, la regulacion positiva de la subunidad Ca,028-1 inducida por lesion puede
contribuir al inicio y mantenimiento del dolor neuropatico alterando las propiedades y/o
distribucion de los VGCC en la subpoblacion de las neuronas de los DRG y sus
terminales centrales, por lo tanto modulando la excitabilidad y/o neuroplasticidad
singptica en el asta posterior. Los oligonucleoétidos antisentido intratecales contra la
subunidad Ca,026-1 pueden bloquear la regulacién positiva de Ca,a20-1 inducida por

lesion nerviosa y prevenir la aparicion de alodinia y revertir la alodinia establecida.

Tal como se ha mencionado anteriormente, las subunidades a20 de los VGCC forman

el sitio de unién para la gabapentina y pregabalina, que son derivados estructurales
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del neurotransmisor inhibidor GABA aunque no se unen a los receptores GABAA,
GABAB, o de benzodiazepina, ni alteran la regulacion de GABA en preparados de
cerebro animal. La unién de la gabapentina y pregabalina a la subunidad Ca,02d da
como resultado una reduccion en la liberacion dependiente de calcio de multiples
neurotransmisores, 1o que da lugar a eficacia y tolerabilidad para la gestion del dolor
neuropatico. Los gabapentinoides también pueden reducir la excitabilidad inhibiendo la

sinaptogénesis (Perret y Luo, 2009; Vink y Alewood, 2012, Zamponi et al., 2015).

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a compuestos con un efecto inhibidor
respecto a las subunidades a2d de los canales de calcio dependientes de voltaje,
preferentemente respecto a la subunidad a26-1 de los canales de calcio dependientes

de voltaje.

También se sabe que la noradrenalina (NA), también denominada norepinefrina, actda
en el cerebro y cuerpo humanos como una hormona y neurotransmisor. La
noradrenalina ejerce muchos efectos y media varias funciones en los organismos
vivos. Los efectos de la noradrenalina estan mediados por dos superfamilias diferentes
de receptores, concretamente los alfa- y beta-adrenorreceptores. Estan divididos
ademas en subgrupos que muestran funciones especificas en la modulacién del
comportamiento y las funciones intelectuales de los animales. La liberacién del
neurotransmisor noradrenalina en todo el cerebro del mamifero es importante para
modular la atencion, activacion y funciones intelectuales durante muchos
comportamientos (Mason, S.T.; Prog. Neurobiol.; 1981; 16; 263-303).

El transportador de noradrenalina (NET, SLC6A2) es un transportador de monoamina
gque se expresa principalmente en los sistemas nerviosos central y periférico. EI NET
recicla principalmente NA, pero también serotonina y dopamina, desde los espacios
sinapticos hasta el interior de las neuronas presinapticas. EI NET es una diana de
farmacos que tratan varios trastornos del estado de animo y del comportamiento, tales
como la depresion, ansiedad y el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH). Muchos de estos farmacos inhiben la captacion de NA por parte de las
células presingpticas a través del NET. Por lo tanto, estos farmacos incrementan la
disponibilidad de NA para su union a los receptores postsindpticos que regulan la
neurotransmision adrenérgica. Los inhibidores del NET pueden ser especificos. Por
ejemplo, el farmaco para el TDAH atomoxetina es un inhibidor de la recaptacion de NA
(NRI) que es sumamente selectivo respecto al NET. La reboxetina fue el primer NRI de

una nueva clase de antidepresivos (Kasper et al.; Expert Opin. Pharmacother.; 2000;
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1; 771-782). Algunos inhibidores del NET también se unen a mdltiples dianas, lo que

aumenta su eficacia asi como también la posible poblacion de pacientes.

Las fibras noradrenérgicas endbgenas, descendentes imponen un control analgésico
sobre los circuitos aferentes medulares que median en la transmisién de las sefiales
del dolor (Ossipov et al.; J. Clin. Invest.; 2010; 120; 3779-3787). Se han publicado
alteraciones en mudltiples aspectos del procesamiento del dolor noradrenérgico,
especialmente en los estados de dolor neuropatico (Ossipov et al., 2010; Wang et al.;
J. Pain; 2013; 14; 845-853). Se ha demostrado en numerosos estudios que la
activacion de los receptores a2-adrenérgicos medulares ejerce un fuerte efecto
antinociceptivo. La clonidina medular bloquea el dolor inducido por la capsaicina y
térmico en seres humanos sanos voluntarios (Ossipov et al., 2010). Se han utilizado
inhibidores de la recaptacion noradrenérgica para el tratamiento del dolor crénico
durante décadas, muy especialmente los antidepresivos triciclicos amitriptilina y
nortriptilina. Una vez liberada desde la neurona presinaptica, la NA normalmente tiene
un efecto a corto plazo, ya que buena parte de ella es transportada de nuevo
rapidamente al interior de la terminal nerviosa. Al bloquear la recaptacion de la NA por
las neuronas presinapticas, mas neurotransmisor permanece durante un periodo de
tiempo mas prolongado y, por lo tanto, esta disponible para la interaccion con los
receptores ay-adrenérgicos (AR) pre- y postsinapticos. Los antidepresivos triciclicos y
otros inhibidores de la recaptacion de la NA potencian el efecto antinociceptivo de los
opioides al incrementar la disponibilidad de la NA medular. El subtipo a,A-AR es
necesario para la analgesia adrenérgica medular y la sinergia con los opioides en la
mayoria de las combinaciones de agonistas tanto en animales como en seres
humanos (Chabot-Doré et al.; Neuropharmacology; 2015; 99; 285-300). Se ha
demostrado una regulacion positiva selectiva del NET medular en un modelo en ratas
del dolor neuropatico con una disminucién regulada simultanea de los transportadores
de serotonina (Fairbanks et al.; Pharmacol. Ther.; 2009; 123; 224-238). Los inhibidores
de la recaptacion de la NA, tal como la nisoxetina, nortriptilina y maprotilina y los
inhibidores duales de la recaptacién de la noradrenalina y serotonina tales como la
imipramina y milnacipran, producen unos potentes efectos antinociceptivos en el
modelo con formalina del dolor crénico. El dolor neuropatico, resultado de la lesion por
constriccion crénica del nervio ciatico, se previene con el inhibidor de la recaptacion
dual venlafaxina. En el modelo de la ligadura del nervio raquideo, la amitriptilina, un
blogueante no selectivo de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, el inhibidor
de la recaptacion de la noradrenalina preferencial, desipramina y los inhibidores

selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, milnacipran y duloxetina,
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producen un descenso en la sensibilidad al dolor mientras que el inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina, fluoxetina, es ineficaz (Mochizucki, D.;
Psychopharmacol.; 2004; Suplm. 1; S15-S19; Hartrick, C.T.; Expert Opin. Investig.
Drugs; 2012; 21; 1827-1834). Se estan desarrollando agentes de investigacion no
selectivos centrados en los mecanismos noradrenérgicos que tengan el potencial de
una interaccién aditiva o incluso sinérgica entre mdltiples mecanismos de accion
(Hartrick, 2012).

La polifarmacologia es un fenbmeno en el que un farmaco se une a multiples dianas
en lugar de a una sola diana con una afinidad significativa. El efecto de la
polifarmacologia en la terapia puede ser positivo (terapia eficaz) y/o negativo (efectos
secundarios). Los efectos positivos y/o negativos pueden estar provocados por la
unién al mismo o a diferentes subconjuntos de dianas; la uniéon a algunas dianas
puede no tener efecto. Los farmacos multicomponente o los farmacos con multiples
dianas pueden resolver los problemas de toxicidad y otros efectos secundarios
asociados con dosis altas de farmacos individuales anulando la compensacion
bioldgica, permitiendo una dosificacién reducida de cada compuesto o accediendo a
mecanismos con multiples dianas especificos de contexto. Debido a que los
mecanismos con multiples dianas necesitan que sus dianas estén disponibles para
una accion coordinada, podria esperarse que se produjesen sinergias en un intervalo
menor de fenotipos celulares, dada la expresion diferencial de las dianas
farmacoldgicas, de lo que se produciria con las actividades de los agentes
individuales. De hecho, se ha demostrado experimentalmente que las combinaciones
sinérgicas de farmacos son generalmente mas especificas para contextos celulares
concretos de lo que lo son las actividades de agentes individuales, dicha selectividad
se logra mediante la expresion diferencial de la diana del farmaco en tipos celulares
asociados con efectos terapéuticos, pero no toxicos (Lehar et al.; Nat. Biotechnol.;
2009; 27: 659-666).

En el caso del dolor crénico, que es una enfermedad multifactorial, los farmacos con
multiples dianas pueden producir una intervencion farmacolégica concertada de
multiples dianas y rutas de sefializacion que dirigen el dolor. Debido a que, de hecho,
utilizan la complejidad biologica, las estrategias con multiples dianas (o farmacos
multicomponente) se encuentran entre las rutas mas prometedoras para el tratamiento
de enfermedades multifactoriales, tales como el dolor (Gilron et al., Lancet Neurol;
2013; 12(11); 1084-1095). De hecho, se ha descrito la interaccion sinérgica positiva

para varios compuestos, incluidos los analgésicos (Schroder et al., J. Pharmacol. Exp.
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Ther.; 2011; 337; 312-320; Zhang et al.; Cell Death Dis.; 2014; 5; €1138; Gilron et al.,
2013).

Dadas las diferencias significativas en las farmacocinéticas, metabolismos vy
biodisponibilidad, la reformulacion de combinaciones de farmacos (farmacos
multicomponente) supone un desafio. Ademas, no puede suponerse que dos farmacos
que, por lo general, son seguros cuando se administran individualmente sean seguros
combinados. Ademas de la posibilidad de interacciones farmaco-farmaco adversas, si
la teoria de la farmacologia en red indica que un efecto en un fenotipo puede derivarse
de actuar sobre multiples dianas, entonces esa perturbacion fenotipica combinada
puede ser eficaz o perjudicial. El reto principal para ambas estrategias de combinacion
de farmacos es el requisito regulador de que se demuestre que cada farmaco
individual es seguro como un agente individual y en combinacién (Hopkins, A.L.; Nat.
Chem. Biol.; 2008; 4; 682-690).

Una estrategia alternativa para la terapia con mdltiples dianas es disefiar un unico
compuesto con polifarmacologia selectiva (farmaco con mudltiples dianas). Se ha
demostrado que muchos farmacos aprobados actian en multiples dianas. La
dosificacién de un solo compuesto puede tener ventajas frente a una combinacion de
farmacos en cuanto a su farmacocinética y biodistribucion equitativas. De hecho, las
reducciones de exposicion al farmaco debido a una farmacocinética incompatible entre
componentes de una terapia combinada pueden crear un margen de oportunidad de
dosis baja en donde una presion selectiva reducida puede dar lugar a resistencia al
farmaco. En cuanto al registro de un farmaco, la aprobacién de un solo compuesto que
actiia en multiples dianas encara barreras reguladoras significativamente menores que

la aprobacién de una combinacion de nuevos farmacos (Hopkins, 2008).

Por lo tanto, en una realizacion preferida, los compuestos de la presente invencién que
tienen afinidad por las subunidades 02d de los canales de calcio dependientes de
voltaje, preferentemente respecto a la subunidad 028-1 de los canales de calcio
dependientes de voltaje, tienen ademéas un efecto inhibidor respecto al transportador

de noradrenalina (NET) y, por lo tanto, son més eficaces para tratar el dolor crénico.

Existen dos interacciones potencialmente importantes entre el NET vy la inhibiciéon de
a26-1: 1) sinergia en la analgesia, lo que reduce el riesgo de efectos secundarios

especificos; y 2) inhibicién de enfermedades concomitantes afectivas relacionadas con



10

15

20

25

30

35

el dolor tales como comportamientos similares a la ansiedad y/o la depresion (Nicolson
et al.; Harv. Rev. Psychiatry; 2009; 17; 407-420).

1) En la investigacion preclinica se ha demostrado que los gabapentinoides atentan
los comportamientos relacionados con el dolor mediante la activacion supramedular
del sistema noradrenérgico descendente (Tanabe et al.; J. Neurosci. Res.; 2008;
Hayashida, K.; Eur. J. Pharmacol.; 2008; 598; 21-26). En consecuencia, la analgesia
relacionada con a25-1 mediada por la activacion inducida por NA de los receptores a,-
adrenérgicos medulares puede verse reforzada por la inhibicion del NET. Se dispone
de cierta evidencia procedente de estudios combinados en modelos preclinicos de
dolor neuropético. La duloxetina oral con gabapentina tuvo un efecto aditivo para
reducir la hipersensibilidad inducida por la lesién nerviosa en ratas (Hayashida;2008).
La combinacion de los farmacos gabapentina y nortriptilina fue sinérgica en ratones
sometidos a dolor bucofacial y al modelo de lesion nerviosa periférica (Miranda, H.F. et
al.; J. Orofac. Pain; 2013; 27; 361-366; Pharmacology; 2015; 95; 59-64).

2) Se ha demostrado que la modulacién farmacolégica del NET y a26-1 produce
efectos antidepresivos y contra la ansiedad, respectivamente (Frampton, J.E.; CNS
Drugs; 2014; 28; 835-854; Hajés, M. et al.; CNS Drug Rev.; 2004; 10; 23-44). En
consecuencia, un farmaco dual que inhibiera el NET y la subunidad a26-1 de VGCC
puede que también estabilice los trastornos del estado de animo relacionadas con el
dolor al actuar directamente tanto en el dolor fisico como en las posibles alteraciones

del estado de animo

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion describe compuestos novedosos con una gran afinidad por la
subunidad a2d de los canales de calcio dependientes de voltaje, mas especificamente
por a20-1, y los cuales, en las realizaciones preferidas, también tienen un efecto
inhibidor respecto al transportador de noradrenalina (NET), lo que da como resultado

una actividad dual para tratar el dolor y los trastornos relacionados con el dolor.

El principal objeto de la presente invencion se refiere a compuestos de formula general

(1):
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donde:

Xes CRxoN;

Rx es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o un
atomo halégeno;

Y es CH, 0 C=0;

mes0,1o02;

R; es un &tomo de hidrégeno; o un radical alquilo C,¢ lineal o ramificado;

R, es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un
atomo halégeno; haloalquilo; -SR24; -NR24R2p; 0 -OR2,;

R2a ¥ R2p son, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical
alquilo C, ramificado o no ramificado; un radical cicloalquilo Cs¢; un radical -(CH,),-
arilo, donde el grupo arilo es un anillo de 5 0 6 miembrosy r es 0, 1 o0 2; un radical -
(CH,)s-heteroarilo, donde el grupo heteroarilo es un anillo de 5 0 6 miembros con al
menos un atomo de nitrdgeno como heteroatomo opcionalmente sustituido con al
menos un atomo halégenoy s es 0,1 0 2; 0 un -(CH,),-O-CHg;

Rs es un atomo de hidrégeno; -CN; -OH; halégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o
no ramificado; un -(CH,),-O-R4 siendo p 0, 1 0 2; un -(CH,),-NRsRgs siendo q 0, 1, 2 0
3; un -C(CHz3)>-CH,-NRsRg; un -C(=O)NRsRg; un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros
que tiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S y estando sustituido
con uno o dos sustituyentes R; y que puede estar unido al anillo de fenilo mediante un
grupo alquileno C;.3; o un anillo heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que tiene uno o
dos nitrégenos como heterodtomos y que no estd sustituido o estd sustituido
opcionalmente con uno o dos sustituyentes Rg y que puede estar unido al anillo de
fenilo mediante un grupo alquileno C,.3; 0 -C(=0O)ORy;

R4 es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy.¢ ramificado o no ramificado; un
radical terc-butildimetilsililo; un radical metilbencenosulfonato; un -CHR43R4,; un -CH,-
CHR4aR4p; 0 un radical heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un

atomo de N y que estd sustituido opcionalmente con uno o dos radicales Ryc;
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10

R4a €s un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un
grupo arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con al menos un &atomo
halégeno; o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S y opcionalmente sustituido con al menaos un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado;

Rap €S un -(CH,)-NRuyR4y siendo j 0,1, 2 0 3;

R4 ¥ Rap» SON, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical
alquilo Cy ramificado o no ramificado; un radical haloalquilo C,; un grupo bencilo; un
grupo fenetilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; o un grupo (trimetilsilil)etiloxicarbonilo;
R4 Y Rap» junto con el nitrégeno puente forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N, O
0S;

R4 es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C1¢ ramificado o no ramificado; un
grupo fenilo; un grupo bencilo; o un grupo terc-butiloxicarbonilo;

Rs y Re, independientemente el uno del otro, representan un atomo de hidrégeno; un
radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo
bencilo, un grupo fenetilo; o

Rs ¥ Re, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 o0 6
miembros, que puede estar mono o bisustituido con un grupo fenilo, a su vez sustituido
opcionalmente con un radical alquilo C; ramificado o no ramificado, un atomo
halégeno, -OH o -CN; o por un —NRR'; siendo R y R', independientemente el uno del
otro, un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o

Rs y Rg, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros, que puede estar espirocondensado con otro radical heterocicloalquilo de 5
0 6 miembros que tiene al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O 0 S, el cual,
a su vez, puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; un &tomo hal6geno, -OH, -CN o =0O;

R; es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; un
grupo —C(=O)H; un -(CH;),-NR74R7, siendo p 0, 1, 2 0 3; 0 un —=(CH)R7Rq;

R7a ¥ Rz, independientemente el uno del otro, representan un &tomo de hidrégeno; un
radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo
bencilo sustituido opcionalmente con un halégeno, un grupo fenetilo; un grupo —(CH,)-
ciclopropilo; un grupo hidroxietoxietilo; -OH; —C(=O)H; un grupo piridinilmetilo; o

R7a ¥ R, junto con el nitrogeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros que puede contener ademéas un segundo atomo de N, donde el radical
puede a su vez estar sustituido con un —NR7zR7, siendo R;y ¥y Rz un atomo de

hidrégeno o un radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado; o con un grupo fenilo,
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sustituido a su vez opcionalmente con un radical alquilo C;s ramificado o no
ramificado, un atomo haldégeno, -OH o0 -CN; o

R7a ¥ R, junto con el nitrogeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros, el cual puede estar condensado con un anillo aromético de 5 o 6 miembros
0 puede estar espirocondensado con un Unico anillo heterocicloalquilo de 5 o 6
miembros que tiene al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O 0 S, el cual a
su vez puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre un
radical alquilo C, ramificado o no ramificado, un atomo halégeno, -OH; -CN o =0O; o
puede estar espirocondensado con un sistema anular biciclico formado por un anillo
heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que tiene al menos un heteroatomo seleccionado
entre N, O 0 S condensado con un anillo aroméatico de 5 o0 6 miembros;

R+ ¥ Rzq4, independientemente el uno del otro, representan un atomo de hidrégeno, un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o un radical alcoxi Cy4; Yy

Rs es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C;.s ramificado o no ramificado; un
grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo fenilo; un grupo bencilo; o un grupo fenetilo; o un
—NR8,Rgy siendo Rga Y Rgy un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C,.¢ ramificado
0 no ramificado

Ry es un &tomo de hidrégeno; o un radical alquilo C,¢lineal o ramificado;

0 una de sus sales, isomeros, profarmacos o solvatos farmacéuticamente aceptables.

También es un objeto de la invencion diferentes procesos para la preparacién de

compuestos de formula (1).

Otro objeto de la invencidn se refiere al uso de tales compuestos de férmula general (1)
para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos mediados por a26-1 y, mas
preferentemente, para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos mediados por la
subunidad a2&-1 de los canales de calcio dependientes de voltaje y/o el transportador
de la noradrenalina (NET). Los compuestos de la presente invencién son
especialmente adecuados para el tratamiento del dolor, especialmente el dolor

neuropdtico, y las afecciones relacionadas con el dolor o derivadas del dolor.

También es un objeto de la invencién, las composiciones farmacéuticas que
comprenden uno o mas compuestos de formula general (I), con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencion se pueden adaptar para que se puedan administrar mediante

cualquier via de administracion, ya sea por via oral o parenteral, tal como por via
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pulmonar, nasal, rectal y/o intravenosa. Por lo tanto, la formulacion de acuerdo con la
invencion se puede adaptar para la aplicacion tépica o sistémica, particularmente para
la aplicacion dérmica, subcutanea, intramuscular, intraarticular, intraperitoneal,
pulmonar, bucal, sublingual, nasal, percutanea, vaginal, oral o parenteral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se refiere en primer lugar a compuestos de férmula general (1)

I

Ry

\
-

R3

(1

donde:

Xes CRxoN;

Rx es un &tomo de hidrégeno; un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o un
atomo halégeno;

Y es CH; 0 C=0;

mes0,102;

R; es un &tomo de hidrégeno; o un radical alquilo C,¢ lineal o ramificado;

R, es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy¢ ramificado o no ramificado; un
atomo halégeno; haloalquilo; -SRa,; -NR2aR2p; 0 -OR3g;

R.a ¥ Ry, son, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical
alquilo C.¢ ramificado o no ramificado; un radical cicloalquilo Cz6; un radical -(CH,),-
arilo, donde el grupo arilo es un anillo de 5 0 6 miembros y r es 0, 1 0 2; un radical -
(CH,)s-heteroarilo, donde el grupo heteroarilo es un anillo de 5 o 6 miembros con al
menos un atomo de nitrégeno como heterodtomo opcionalmente sustituido con al
menos un atomo halégenoy s es 0,1 0 2; o un -(CH,),-O-CHg;

Rs es un atomo de hidrégeno; -CN; -OH; halégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o
no ramificado; un -(CH,),-O-R4 siendo p 0, 1 0 2; un -(CH,)-NRsRe siendo q 0, 1, 2 0
3; un -C(CHj3),-CH,-NRsRg; un -C(=O)NRsRg; un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros

que tiene al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O 0 S y estando sustituido
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con uno o dos sustituyentes R; y que puede estar unido al anillo de fenilo mediante un
grupo alquileno C;.3; 0 un anillo heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que tiene uno o
dos nitrégenos como heterodtomos y que no estd sustituido o estd sustituido
opcionalmente con uno o dos sustituyentes Rg y que puede estar unido al anillo de
fenilo mediante un grupo alquileno C,.3; 0 -C(=0O)ORy;

R; es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy¢ ramificado o no ramificado; un
radical terc-butildimetilsililo; un radical metilbencenosulfonato; un -CHR42R4,; un -CH,-
CHR4aR4p; 0 un radical heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un
atomo de N y que estd sustituido opcionalmente con uno o dos radicales Ryc;

Rsa €s un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C1¢ ramificado o no ramificado; un
grupo arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con al menos un atomo
halégeno; o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O o0 S y opcionalmente sustituido con al menaos un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado;

Rap €s un -(CH,)-NR4yRa4, siendo j 0, 1, 2 0 3;

Rapr ¥ Rap SON, independientemente el uno del otro, un &tomo de hidrégeno; un radical
alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; un radical haloalquilo C,.; un grupo bencilo; un
grupo fenetilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; o un grupo (trimetilsilil)etiloxicarbonilo;
R4 Y Rap» junto con el nitrégeno puente forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N, O
0S;

R4 es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un
grupo fenilo; un grupo bencilo; o un grupo terc-butiloxicarbonilo;

Rs vy Re, independientemente el uno del otro, representan un atomo de hidrégeno; un
radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo
bencilo, un grupo fenetilo; o

Rs y Rg, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 o 6
miembros, que puede estar mono o bisustituido con un grupo fenilo, a su vez sustituido
opcionalmente con un radical alquilo C,; ramificado o no ramificado, un atomo
halégeno, -OH o -CN; o por un —NRR’; siendo R y R', independientemente el uno del
otro, un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o

Rs vy Rs, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 o0 6
miembros, que puede estar espirocondensado con otro radical heterocicloalquilo de 5
0 6 miembros que tiene al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O 0 S, el cual,
a su vez, puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre un

radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; un &tomo halégeno, -OH, -CN o =0O;
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R; es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C,.s ramificado o no ramificado; un
grupo —C(=0O)H; un -(CH2),-NR7aR7, siendo p 0, 1, 2 0 3; o un <(CH)R7cR7q;

R-a ¥ R, independientemente el uno del otro, representan un &tomo de hidrégeno; un
radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo
bencilo sustituido opcionalmente con un halégeno, un grupo fenetilo; un grupo —(CH,)-
ciclopropilo; un grupo hidroxietoxietilo; -OH; —C(=O)H; un grupo piridinilmetilo; o

R-a ¥ Rz, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros que puede contener ademas un segundo atomo de N, donde el radical
puede a su vez estar sustituido con un —NR72R7y siendo R7y ¥y Rzy un atomo de
hidrégeno o un radical alquilo C;. ramificado o no ramificado; o con un grupo fenilo,
sustituido a su vez opcionalmente con un radical alquilo C;¢ ramificado o no
ramificado, un atomo haldégeno, -OH o0 -CN; o

R-a ¥ Rz, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros, el cual puede estar condensado con un anillo aromatico de 5 o0 6 miembros
0 puede estar espirocondensado con un Unico anillo heterocicloalquilo de 5 o 6
miembros que tiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S, el cual a
su vez puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre un
radical alquilo Cy.¢ ramificado o no ramificado, un atomo halégeno, -OH; -CN o =0O; o
puede estar espirocondensado con un sistema anular biciclico formado por un anillo
heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que tiene al menos un heteroatomo seleccionado
entre N, O o S condensado con un anillo aromético de 5 o 6 miembros;

Rz ¥ Rz, independientemente el uno del otro, representan un &tomo de hidrégeno, un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o un radical alcoxi Ci¢; y

Rg es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy¢ ramificado o no ramificado; un
grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo fenilo; un grupo bencilo; o un grupo fenetilo; o un
—NR8,Rgy siendo Rga Y Rgy Un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C,¢ ramificado
0 no ramificado

Ry es un atomo de hidrégeno; o un radical alquilo C,¢lineal o ramificado;

0 una de sus sales, isomeros, profarmacos o solvatos farmacéuticamente aceptables.

A menos que se especifique lo contrario, también se pretende que los compuestos de
la invencion incluyan formas marcadas isotOpicamente, es decir, compuestos que
difieren Unicamente en la presencia de uno 0 mas atomos enriquecidos
isotépicamente. Por ejemplo, los compuestos con las estructuras de la presente salvo
por el reemplazo de al menos un atomo de hidrégeno por un deuterio o tritio, o el

reemplazo de al menos un carbono por un carbono enriquecido en **C o *C o el
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reemplazo de al menos un nitrégeno por nitrégeno enriquecido en *N quedan

contemplados por el alcance de esta invencion.

Los compuestos de férmula (I) o sus sales o solvatos se encuentran preferentemente
en una forma farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura. La expresion
"forma farmacéuticamente aceptable" quiere decir que, inter alia, tiene un nivel
farmacéuticamente aceptable de pureza con la exclusién de los aditivos farmacéuticos
normales, tales como diluyentes y portadores, y sin incluir ningdn material que se
considere toxico en niveles posoldgicos normales. Los niveles de pureza para la
sustancia farmacéutica son preferentemente superiores a un 50%, mas
preferentemente superiores a un 70%, de la manera mas preferida superiores a un
90%. En una realizacion preferida, es superior a un 95% del compuesto de formula (1)

o de sus sales, solvatos o profarmacos.

El término "hal6geno” o "halo", tal como se utiliza en la presente invencion representa
fldor, cloro, bromo o yodo. Cuando el término "halo" se combina con otros
sustituyentes tales como, por ejemplo, "haloalquilo C;¢" 0 "haloalcoxi C,.¢" quiere decir
gue el radical alquilo o alcoxi puede contener, respectivamente, al menos un atomo

halégeno.

Un grupo saliente es un grupo que en una escision heterolitica de un enlace mantiene
el par de electrones del enlace. En la técnica existe constancia de grupos salientes
adecuados y estos incluyen Cl, Br, |1 y -O-SO,R", donde R es F, alquilo Ci.,
haloalquilo C;4 o fenilo sustituido opcionalmente. Los grupos salientes preferidos son

Cl, Br, I, tosilato, mesilato, triflato, nonaflato y fluorosulfonato.

El término "alquilo C.4", tal como se utiliza en la presente invencion, se refiere a
radicales alifaticos saturados. Estos pueden ser lineales o ramificados y estan
sustituidos opcionalmente. Un alquilo C, tal como se utiliza en la presente invencion,
se refiere a un radical alquilo de 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. Los radicales
alquilo preferidos de acuerdo con la presente invencion incluyen, sin caracter limitante,
metilo, etilo, propilo, n-propilo, isopropilo, butilo, n-butilo, terc-butilo, isobutilo, sec-
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, n-pentilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo. Los radicales
alquilo mas preferidos son alquilo C,.4, tales como metilo, etilo, propilo, n-propilo,
isopropilo, butilo, n-butilo, terc-butilo, isobutilo, sec-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo

o 1,1-dimetiletilo. Los radicales alquilo, tal como se definen en la presente invencion,
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estdin mono o polisustituidos opcionalmente con sustituyentes seleccionados
independientemente entre un halégeno, grupo alcoxi Cy, alquilo Cy, haloalcoxi Cy,
haloalquilo C,, trihaloalquilo o hidroxilo.

El término "cicloalquilo Cz¢" tal y como se utiliza en la presente invencién, se
sobreentiende que se refiere a hidrocarburos ciclicos saturados e insaturados (pero no
aromatico) que tienen de 3 a 6 &tomos de carbono que pueden estar no sustituidos,
mono o polisustituidos opcionalmente. Los ejemplos de radical cicloalquilo incluyen
preferentemente, sin caracter limitante, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.
Los radicales cicloalquilo, tal como se definen en la presente invencién, estan mono o
polisustituidos opcionalmente con sustituyentes seleccionados independientemente
entre un halégeno, grupo alquilo Cie, alcoxi Cie, haloalcoxi Cie, haloalquilo Cig,

trihaloalquilo o hidroxilo.

Un grupo/radical cicloalquilalquilo Cy, tal como se define en la presente invencion,
comprende una cadena alquilica lineal o ramificada, opcionalmente, al menos
monosustituida de 1 a 6 atomos que esta unida a un grupo cicloalquilo, tal como se ha
definido anteriormente. El radical cicloalquilalquilo esta unido a la molécula a través de
la cadena alquilica. Un grupo/radical cicloalquilalquilo preferido es un grupo
ciclopropilmetilo o un grupo ciclopentilpropilo, donde la cadena alquilica, esta
opcionalmente, ramificada o sustituida. Los sustituyentes preferidos para un
grupo/radical cicloalquilalquilo, de acuerdo con la presente invencion, se seleccionan
independientemente entre un halégeno, grupo alquilo C,4, alcoxi C,, haloalcoxi Cy,

haloalquilo C,, trihaloalquilo o hidroxilo.

El término "heterocicloalquilo” tal y como se utiliza en la presente invencion, se
sobreentiende que se refiere a hidrocarburos ciclicos saturados e insaturados (pero no
aromaticos), generalmente de 5 o0 6 miembros, que pueden estar no sustituidos, mono
0 polisustituidos opcionalmente y que tienen al menos un heteroatomo en su
estructura seleccionado entre N, O 0 S. Los ejemplos de radical heterocicloalquilo
incluyen preferentemente, sin caracter limitante, pirrolina, pirrolidina, pirazolina,
aziridina, azetidina, tetrahidropirrol, oxirano, oxetano, dioxetano, tetrahidropirano,
tetrahidrofurano, dioxano, dioxolano, oxazolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
azepano o diazepano. Los radicales heterocicloalquilo, tal como se definen en la
presente invencidén, estan mono o polisustituidos opcionalmente con sustituyentes
seleccionados independientemente entre un halégeno, grupo alquilo C,¢, alcoxi Cyg,

haloalcoxi C;¢, haloalquilo Cy4, trihaloalquilo o hidroxilo. Mas preferentemente, los
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heterocicloalquilos en el contexto de la presente invencion son sistemas anulares de 5

0 6 miembros, opcionalmente, al menos monosustituidos.

Un grupo/radical heterocicloalquilalquilo C,4, tal como se define en la presente
invencién, comprende una cadena alquilica lineal o ramificada, opcionalmente, al
menos monosustituida de 1 a 6 atomos que estd unida a un grupo cicloalquilo, tal
como se ha definido anteriormente. El radical heterocicloalquilalquilo esta unido a la
molécula a través de la cadena alquilica. Un grupo/radical heterocicloalquilalquilo
preferido es un grupo piperidinetilo o un grupo piperazinilmetilo, donde la cadena
alquilica, esta opcionalmente, ramificada o sustituida. Los sustituyentes preferidos
para un grupo/radical cicloalquilalquilo, de acuerdo con la presente invencion, se
seleccionan independientemente entre un hal6geno, grupo alquilo Cy, alcoxi Cisg,

haloalcoxi C1.¢, haloalquilo Cy, trihaloalquilo o hidroxilo.

Se sobreentiende que el término "arilo”, tal como se utiliza en la presente invencion, se
refiere a sistemas anulares con al menos un anillo aromatico pero sin heteroatomos ni
siquiera en solo uno de los anillos. Estos radicales arilo pueden estar mono o
polisustituidos opcionalmente con sustituyentes seleccionados independientemente
entre un halégeno, grupo alcoxi C,¢, haloalcoxi Cy, haloalquilo Cy¢ 0 hidroxilo. Los
ejemplos preferidos de radicales arilo incluyen, sin caracter limitante, radicales fenilo,
naftilo, fluoroantenilo, fluorenilo, tetralinilo, indanilo o antracenilo, que pueden estar
mono o polisustituidos opcionalmente si no se define de otra manera. Mas
preferentemente, los arilos en el contexto de la presente invencién son sistemas

anulares de 5 0 6 miembros, opcionalmente, al menos monosustituidos.

Un radical arilalquilo Cy, tal como se define en la presente invencion, comprende una
cadena alquilica lineal o ramificada, opcionalmente, al menos monosustituida de 1 a 6
atomos de carbono que estd unida a un grupo arilo, tal como se ha definido
anteriormente. El radical arilalquilo esta unido a la molécula a través de la cadena
alquilica. Un radical arilalquilo preferido es un grupo bencilo o un grupo fenetilo, donde
la cadena alquilica, estd ramificada o sustituida opcionalmente. Los sustituyentes
preferidos para los radicales arilalquilo, de acuerdo con la presente invencion, se
seleccionan independientemente entre un halégeno, grupo alquilo Cy, alcoxi Cyg,

haloalcoxi C,.6, haloalquilo Cy., trihaloalquilo o hidroxilo.

El término "heteroarilo”, tal como se utiliza en la presente invencién, se sobreentiende

que se refiere a sistemas anulares heterociclicos que tienen al menos un anillo
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aromatico y pueden contener opcionalmente uno o mas heterodtomos del grupo
constituido por N, O o S y pueden estar mono o polisustituidos opcionalmente con
sustituyentes seleccionados independientemente entre un halégeno, grupo alquilo Cy,
alcoxi Cy4, haloalcoxi Cy4, haloalquilo Ci4, trihaloalquilo o hidroxilo. Los ejemplos
preferidos de heteroarilos incluyen, sin caracter limitante, furano, benzofurano, pirrol,
piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, triazol, pirazol,
isoxazol, indol, benzotriazol, benzodioxolano, benzodioxano, bencimidazol, carbazol y
quinazolina. Mas preferentemente, los heteroarilos en el contexto de la presente
invencién son sistemas anulares de 5 o 6 miembros, opcionalmente, al menos

monosustituidos.

Un grupo/radical heteroarilalquilo C,, tal como se define en la presente invencion,
comprende una cadena alquilica lineal o ramificada, opcionalmente, al menos
monosustituida de 1 a 6 4tomos de carbono que esté unida a un grupo heteroarilo, tal
como se ha definido anteriormente. El radical heteroarilalquilo esta unido a la molécula
a través de la cadena alquilica. Un radical heteroarilalquilo preferido es un grupo
piridinilmetilo, donde la cadena alquilica, esta ramificada o sustituida opcionalmente.
Los sustituyentes preferidos para los radicales heteroarilalquilo, de acuerdo con la
presente invencidén, se seleccionan independientemente entre un halégeno, grupo

alquilo Cy, alcoxi Cy4, haloalcoxi C, haloalquilo Cy, trihaloalquilo o hidroxilo.

Las expresiones "anillo heterociclico” o "sistema heterociclico”, tal como se define en
la presente invencion, comprenden cualesquiera sistemas anulares carbociclicos
saturados, insaturados o0 aromaticos, que estan, opcionalmente, al menos
monosustituidos y que contienen al menos un heterodtomo como miembro anular. Los
heteroatomos preferidos para estos grupos heterocicliio son N, S u O. Los
sustituyentes preferidos para los radicales heterociclilo, de acuerdo con la presente
invencioén, son F, CI, Br, I, NH,, SH, OH, SO,, CF3, carboxi, amido, ciano, carbamilo,

nitro, fenilo, bencilo, -SO,NH,, alquilo C1.¢Yy/0 alcoxi Cy..

El término "alquileno C;.3" se sobreentiende que se refiere a un grupo alquilo divalente

como -CH,- 0 -CH;,-CH,- 0 -CH,-CH,-CH,-. Un "alquileno” puede estar insaturado.

El término "condensado”, de acuerdo con la presente invencion, se refiere a que un
anillo o sistema anular esta unido a otro anillo o sistema anular, asi pues, los expertos

en la técnica también utilizan el término "anillado” para designar este tipo de union.
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La expresion "sistema anular" de acuerdo con la presente invencion, se refiere a
sistemas anulares que comprenden sistemas anulares carbociclicos saturados,
insaturados o aroméaticos que contienen, opcionalmente, al menos un heteroatomo
como miembro anular y que, opcionalmente, estan al menos monosustituidos. Dichos
sistemas anulares pueden estar condensados con otros sistemas anulares

carbociclicos tales como grupos arilo, grupos heteroarilo, grupos cicloalquilo, etc.

Se debe sobreentender que el término "sal" se refiere a cualquier forma del compuesto
activo de acuerdo con la invencién en la que este asume una forma iénica o esta
cargado y esta acoplado con un contraién (un catién o anion) o esta en solucién. Este
término también incluye complejos del compuesto activo con otras moléculas e iones,
en particular complejos que estan formados a través de interacciones iénicas. La
definicion incluye, especialmente, sales fisiolégicamente aceptables, se debe
sobreentender que este término es equivalente a la expresion "sales

farmacologicamente aceptables".

La expresién "sales farmacol6gicamente aceptables”, en el contexto de esta invencion,
se refiere a cualquier sal que es tolerada fisiolégicamente (normalmente significa que
es atdxica, especialmente debido al contraion) cuando se utiliza de una forma
apropiada para el tratamiento, especialmente aplicado o utilizado en seres humanos
y/o mamiferos. Estas sales fisioldgicamente aceptables pueden formarse con cationes
0 bases y, en el contexto de esta invencion, se sobreentiende que son sales formadas
mediante al menos un compuesto utilizado de acuerdo con la invencion, normalmente
un acido (desprotonado), tal como un anién y al menos un catiéon tolerado
fisiologicamente, preferentemente inorganico, especialmente cuando se utiliza en
seres humanos y/o mamiferos. Se prefieren especialmente las sales con metales
alcalinos y alcalinotérreos, asi como también aquellas formadas con cationes de
amonio (NH,"). Las sales preferidas son las formadas con mono o disodio, mono o
dipotasio, magnesio o calcio. Estas sales fisiolégicamente aceptables también se
pueden formar con aniones o &cidos y, en el contexto de esta invencion, se
sobreentiende que son sales formadas con al menos un compuesto utilizado de
acuerdo con la invencion, normalmente protonado, por ejemplo, en el nitrégeno, tal
como un cation y al menos un anion tolerado fisiologicamente, especialmente cuando
se utiliza en seres humanos y/o mamiferos. Esta definicién incluye, especificamente,
en el contexto de esta invencion una sal formada con un &cido tolerado
fisiologicamente, es decir, sales de un compuesto activo especifico con acidos

organicos o inorganicos tolerados fisiolégicamente, especialmente cuando se utiliza en
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seres humanos y/o mamiferos. Los ejemplos de este tipo de sales son las formadas
con: acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftirico, acido metanosulfénico, acido
formico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido malico, acido tartarico,

acido mandélico, acido fumarico, acido lactico o acido citrico.

Se debe sobreentender que el término "solvato", de acuerdo con esta invencién, se
refiere a cualquier forma del compuesto activo en la que este compuesto esté unido
mediante un enlace no covalente a otra molécula (muy probablemente un disolvente

polar) e incluye especialmente hidratos y alcoholatos, p. €j., metanolato.

El término "profarmaco" se utiliza en su sentido mas amplio y abarca aquellos
derivados que se convierten in vivo en los compuestos de la invencién. Tales
derivados seran obvios para los expertos en la técnica e incluyen, dependiendo de los
grupos funcionales presentes en la molécula y sin caracter limitante, los siguientes
derivados de los compuestos de la invencion: ésteres, ésteres de aminoacidos,
ésteres fosfato, ésteres sulfonato de sales metalicas, carbamatos y amidas. Los
expertos en la técnica estaran familiarizados con ejemplos de métodos muy conocidos
para producir un profdrmaco de un compuesto activo determinado y estos se pueden
consultar, p. €j., en Krogsgaard-Larsen et al. "Textbook of Drug design and Discovery"
Taylor y Francis (abril de 2002).

Todo compuesto que sea un profarmaco de un compuesto de formula (I) queda
contemplado por el alcance de la invencién. Los profarmacos preferidos en particular
son aquellos que incrementan la biodisponibilidad de los compuestos de esta
invencién cuando tales compuestos se administran a un paciente (p. €j., permitiendo
que un compuesto administrado por via oral se absorba mas facilmente y se incorpore
a la sangre) o que incrementan el suministro del compuesto inicial a un compartimento

biolégico (p. €j., el cerebro o el sistema linfatico) respecto a la especie inicial.

En una realizacion particular y preferida de la invencion, R; es un radical alquilo Cy,
mas preferentemente un radical alquilo C;4 y, alin méas preferentemente, un grupo

metilo o etilo.

En otra realizacion particular y preferida de la invencion, R, es un atomo de hidrogeno;
un radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo; un atomo
halégeno, preferentemente cloro; haloalquilo, preferentemente trifluorometilo; un -SRy;;

un -NR24R2p; 0 Un -ORy,; donde Ry, Y Ry, S€ seleccionan independientemente entre un
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atomo de hidrogeno, un radical alquilo C; ramificado o no ramificado,
preferentemente metilo, etilo, isopropilo o isobutilo; -(CH,),-O-CHs; 0 un grupo

seleccionado entre:

by
SO NN Y

En una realizacion todavia particular de la invencion, Rz representa un -(CH,),-O-R4

donde p es 0,1 02y donde R;es:

. un atomo de hidrégeno;
10 - un radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
etilo;
. un radical terc-butildimetilsililo;
. un radical metilbencenosulfonato;
. un -CHR4aR4, 0 un -CH,-CHR 43R4, donde R4, €s un dtomo de hidrégeno; un

15 radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o isopropilo; o

un grupo seleccionado entre:

pUARRE
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y donde R4, €s un -(CH.)-NRsuR4r siendo j O, 1, 2 0 3 ¥y Ray Yy Rg son,
independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy¢
ramificado o no ramificado, preferentemente metilo; un radical haloalquilo C;¢; un
grupo bencilo; un grupo fenetilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; o un grupo
(trimetilsilil)etiloxicarbonilo; 0 R4y ¥ Rap» junto con el nitrégeno puente forman un grupo

seleccionado entre:

-0 FO

. un grupo seleccionado entre:

N
N—Ry

donde R4 es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C;¢ ramificado o no ramificado,
preferentemente metilo; un grupo fenilo; un grupo bencilo; o un grupo terc-

butiloxicarbonilo.

Otra realizacién particular de la invencion es aquella en la que Rs representa un -
(CH2)¢-NRsRs; -C(CHs),-CH,-NRsRg; 0 -C(=O)NRsRs donde g es 0, 1, 2 0 3 y donde Rs

y Rs, independientemente el uno del otro, son:

. un atomo de hidrégeno;

. un radical alquilo C1.4 ramificado o no ramificado, preferentemente metilo;
. un grupo terc-butiloxicarbonilo;

. un grupo seleccionado entre:
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15

N

o donde Rs y R, junto con el nitrdgeno puente, forman las siguientes estructuras:

donde R, es un grupo fenilo, a su vez sustituido opcionalmente con un radical alquilo

C1.6 ramificado o no ramificado, un atomo halégeno, -OH 0 —CN; o un —NRR' donde R
y R' son, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado;

Ry, es un radical alquilo C.s ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
isopropilo; un atomo halégeno; -OH; o -CN; y

R. es un radical alquilo C, ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o

isopropilo; un a&tomo halégeno; -OH; o -CN; o =O.

Otra realizacion particular mas es aquella en la que R; representa un grupo

seleccionado entre:



24

A
N
R7
R, \
~— 0) R+ N R<
\ / W/
\%R \ __N \ __N
N N
N R7
ﬁ/
N—C
donde Ry es:
. un atomo de hidrégeno;
5 . un radical alquilo C;¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
etilo;
. un grupo —C(=0O)H;
. un -(CHy),-NR7aR7, siendo p 0, 1, 2 0 3 0 un —=(CH)R7cRq;

donde R7y Y Ry, independientemente el uno del otro, representan un atomo de
10  hidrégeno; un radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
etilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo bencilo sustituido opcionalmente con un
hal6égeno; un grupo fenetilo; un —(CHy)-ciclopropilo; un grupo hidroxietoxietilo; -OH; un
grupo —C(=0O)H; un grupo piridinilmetilo; o0 R;, y Ry, junto con el nitrdgeno puente,
representan una de las siguientes estructuras:
15
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RMTW é; -

donde R" es un hidrégeno o un grupo -OH;

5 y donde Ry, y R4, independientemente el uno del otro, representan un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o un radical alcoxi Cy,

preferentemente etoxi.

Otra realizacion particular de la invencion contempla que R; represente un grupo

10 seleccionado entre:
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=

T
Rg Rg

donde Rg es un atomo de hidrogeno; un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado;

un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo bencilo; o un grupo fenetilo.

En una realizacion todavia particular R; es un -C(=0O)ORg en el que Ry un atomo de

hidrogeno o un radical alquilo C,.¢lineal o ramificado, preferentemente metilo.

Una realizacion particularmente preferida de la invencion esta representada por
compuestos de férmula general (I) donde R; es un radical alquilo Cie, mMas

preferentemente un radical alquilo C;.4 y, alin mas preferentemente, metilo o etilo;

R, es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Ci¢ ramificado o no ramificado,
preferentemente metilo; un atomo halégeno, preferentemente cloro; haloalquilo,
preferentemente trifluorometilo; un -SR,; un -NR2;R2,; 0 un -OR5,; donde Ry, ¥ Rop S€
seleccionan independientemente entre un atomo de hidrégeno, un radical alquilo C;.4
ramificado o no ramificado, preferentemente metilo, etilo, isopropilo o isobutilo; -(CH,),-

O-CHg;; o un grupo seleccionado entre:

v s
-0



10

15

20

27

y, Rs representa un -(CH,),-O-R, donde p es 0, 1 0 2 y donde R, es:

. un atomo de hidrégeno;

. un radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
etilo;

. un radical terc-butildimetilsililo;

. un radical metilbencenosulfonato;

. un -CHR4aR4, 0 un -CH,-CHR43R4, donde R4, €s un atomo de hidrégeno; un

radical alquilo C;¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o isopropilo; o
un grupo seleccionado entre:

~0 0

y donde Rg es un -(CHp)-NRuyRs siendo j O, 1, 2 0 3 y Ra Y Ra son,
independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cyg
ramificado o no ramificado, preferentemente metilo; un radical haloalquilo C;6; un
grupo bencilo; un grupo fenetilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; o un grupo
(trimetilsilil)etiloxicarbonilo; 0 R4y ¥ Rap» junto con el nitrégeno puente forman un grupo
seleccionado entre:

-0 FO

. un grupo seleccionado entre:
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Rac Ruc

N—Rq

donde R4 es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado,
preferentemente metilo; un grupo fenilo; un grupo bencilo; o un grupo terc-
5  butiloxicarbonilo.

Otra realizacién particularmente preferida de la invencién estd representada por
compuestos de férmula () donde R; es un radical alquilo C;¢, mas preferentemente un
radical alquilo C,4 y, ain mas preferentemente, metilo o etilo;

10 R, es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Ci¢ ramificado o no ramificado,
preferentemente metilo; un atomo halégeno, preferentemente cloro; haloalquilo,
preferentemente trifluorometilo; un -SR,; un -NR2;R2,; 0 un -OR3,; donde Ry, ¥ Rap S€
seleccionan independientemente entre un atomo de hidrégeno, un radical alquilo Cy.4
ramificado o no ramificado, preferentemente metilo, etilo, isopropilo o isobutilo; -(CH,),-

15  O-CHgs; 0 un grupo seleccionado entre:

s
-0

y Rs representa un -(CH,)4-NRsRs; -C(CHj3),-CH2-NRsRg; 0 -C(=O)NRsRe donde g es 0,

20 1, 2 0 3y donde Rs y Rg, independientemente el uno del otro, son:

. un atomo de hidrégeno;
. un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo;
. un grupo terc-butiloxicarbonilo;

. un grupo seleccionado entre:
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o donde Rs y R, junto con el nitrdgeno puente, forman las siguientes estructuras:

donde R, es un grupo fenilo, a su vez sustituido opcionalmente con un radical alquilo

C1.6 ramificado o no ramificado, un atomo halégeno, -OH 0 —CN; o un —NRR' donde R
y R' son, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo C.¢ ramificado o no ramificado;

Ry, es un radical alquilo C.s ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
isopropilo; un &tomo hal6geno; -OH; o -CN; y

R. es un radical alquilo C, ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
isopropilo; un a&tomo halégeno; -OH; o -CN; o =O.

Una realizacion particularmente preferida adicional esta representada por compuestos
de formula general (I) donde R; es un radical alquilo Ci¢, mas preferentemente un
radical alquilo C14 Yy, ain mas preferentemente, metilo o etilo;

R, es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Ci¢ ramificado o no ramificado,
preferentemente metilo; un atomo haldégeno, preferentemente cloro; haloalquilo,
preferentemente trifluorometilo; un -SRy,; un -NR2,R2,; 0 un -OR3,; donde Ry, Yy Ro, S€
seleccionan independientemente entre un atomo de hidrégeno, un radical alquilo C;4
ramificado o no ramificado, preferentemente metilo, etilo, isopropilo o isobutilo; -(CH,),-

O-CHg; o0 un grupo seleccionado entre:
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% %
Yy Rz representa un grupo seleccionado entre:

%

/
/

/
i

A

R7

1\(/
A
:<z
z/z

By
\_J

donde R; es:

. un atomo de hidrégeno;

. un radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
etilo

. un grupo —C(=0O)H,;

. un -(CHy),-NR7aR7, siendo p 0, 1, 2 0 3 0 un —=(CH)R7cRq;
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donde R7y Y Ry, independientemente el uno del otro, representan un atomo de
hidrégeno; un radical alquilo C,.s ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
etilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo bencilo sustituido opcionalmente con un
hal6égeno; un grupo fenetilo; un —(CHy)-ciclopropilo; un grupo hidroxietoxietilo; -OH; un
grupo C(=O)H; un grupo piridinilmetilo; o0 R74 ¥ R7,, junto con el nitrégeno puente,

representan una de las siguientes estructuras:

O

\
/

\

(X

\

X

O
<)
5

~

donde R" es un hidrogeno o un grupo -OH;

y donde R7. y R74, independientemente el uno del otro, representan un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo C, ramificado o no ramificado; o un radical alcoxi Cy,
preferentemente etoxi.

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (I) descrita

anteriormente pueden incluir enantiomeros dependiendo de la presencia de centros
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quirales o isomeros dependiendo de la presencia de dobles enlaces (p. €j., Z, E). Los
enantibmeros, diastereoisomeros o isOmeros UuUnicos y sus mezclas quedan

contemplados por el alcance de la presente invencion.

Entre todos los compuestos descritos por la férmula general (1), se prefieren los
siguientes compuestos por mostrar un intenso efecto inhibidor respecto a la subunidad

a206-1 de los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC):

[1] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;
[2] (R)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;
[3] (S)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;
[4] metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[5] (2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[6] metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

[7] metil(3-metil-2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)butil)carbamato de terc-butilo;

[8] metil(2-(4-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[9] metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[10] (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[11] (S)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[12] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[13] (R)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[14] (S)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;



10

15

20

25

30

35

33

[15] metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[16] (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[17] (S)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[18] metil(2-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[19] metil(2-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-feniletil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[20] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

[21] bencil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

[22] metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)etil)carbamato de terc-butilo;

[23] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo;

[24] metil(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenetil)carbamato de terc-butilo;

[25] metil(2-metil-2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo;

[26] metil(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)carbamato de terc-butilo;

[27] 3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)pirrolidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[28] 4-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-4-fenilpiperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[29] 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[30] 9-etil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[31] 9-metil-6-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[32] 6-(3-metoxifenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona;
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[33]  3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)benzonitrilo;

[34] 6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[35] 6-(3-bromofenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[36] 6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[37] 6-(4-metoxifenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[38] 6-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[39] metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[40] ((2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[41] bencil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[42] 6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[43] metil(2-(1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)carbamato de terc-butilo;

[44] metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[45] metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-pirazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[46] metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-imidazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[47] metil((5-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[48] metil(3-(2-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[49] metil(4-metil-3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)pentil)carbamato de terc-butilo;

[50] metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)butil)carbamato de terc-butilo;
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[51] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[52] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[53] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-3-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[54] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[55] 4-(3-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-8-(etilamino)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[56] (3-(3-(8-(etilamino)-1-metil-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[57] (3-((3-(8-(etilamino)-1-metil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-
4-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[58] (3-(3-(8-(etilamino)-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[59] (3-(3-(8-(dimetilamino)-1-metil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;
[60] (3-((3-(8-(etilamino)-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-
4-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil) (metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[61] (2-fluoroetil)(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[62] metil(2-(3-((9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[63] metil(2-(4-((9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[64] metil(4-((9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)bencil)carbamato de terc-butilo;

[65] (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[66] N-etil-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-2-amina;

[67] N-etil-6-(3-metoxibencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
2-amina;

[68] N-etil-6-(4-metoxibencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-

2-amina;
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[69] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[70] (R)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[71] (S)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[72] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[73] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[74] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[75] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-metilbutil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[76] (2-(4-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[77] (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[78] (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[79] (S)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[80] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[81] (R)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[82] (S)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[83] (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[84] (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[85] (S)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[86] (2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)- 1-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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[87] (2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[88] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[89] bencil(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

[90] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)etil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[91] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[92] (3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)fenetil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[93] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-2-metilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[94] (3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
ilbencil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[95] 3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)fenoxi)pirrolidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[96] 4-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-fenilpiperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[97] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[98] 2-(isobutilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[99] 2-((2-metoxietil)amino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[100]  9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(metilamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-5-0na;

[101] 2-amino-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[102] 2-(bencilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[103] 2-(ciclohexilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[104] 2-(bencil(metil)amino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[105] 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(fenetilamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[106] 9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[107]  9-etil-2-(etilamino)-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[108] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-3-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[109] 2-(etilamino)-6-(3-metoxifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[110] 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)benzonitrilo;

[111] 6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[112]  2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-0na;

[113]  2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[114] 2-(etilamino)-6-(4-metoxifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[115] 6-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[116] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[117] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[118] bencil((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-ih)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[119] 6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[120] (2-(1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[121] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;
[122] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-pirazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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[123] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-imidazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[124] ((5-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[125] (3-(2-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[126] (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-metilpentil) (metil)carbamato de terc-butilo;

[127] (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)butil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[128] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[129] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-3-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[130] (R)-(3-((3-(2-amino-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[131] (R)-(3-((3-(2-(dimetilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[132] (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metilamino)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[133] (3-(3-(2-(dimetilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;
[134] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil) (2-fluoroetil)carbamato de terc-butilo;
[135] (2-(3-((2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[136] (2-(4-((2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[137] (4-((2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)metil)bencil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[138] (R)-(3-((3-(2-metoxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[139] (3-((3-(2-metoxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[140] (R)-(3-((3-(2-hidroxi-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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[141] (3-((3-(2-hidroxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;
[142] (R)-(3-((3-(2,9-dimetil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-

ilbencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[143] (3-((3-(2,9-dimetil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;
[144] (3-(3-(2,9-dimetil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-6-

ifenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[145] (R)-metil(3-((3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-6-
illbencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[146] metil(3-((3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[147] metil(3-(3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[148] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[149] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;
[150] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[151] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[152] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[153] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[154] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[155]  9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[156] 6-(3-(2-(amino-1-feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[157] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((1-(metilamino)propan-2-il)oxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[158] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)oxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[159] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[160] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[161] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[161] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[163] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[164] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[165] (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[166] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[167] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[168] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[169] 6-(3-(3-(bencilamino)propoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[170] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[171] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)propil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[172] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)etil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[173] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-metil-1-(metilamino)propan-2-i)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[174] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((metilamino)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[175] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(pirrolidin-3-iloxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[176] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
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[177] 2-(etilamino)-6-(3-hidroxifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;
[178] 2-(etilamino)-6-(4-hidroxifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona;

[179] 9-metil-2-(metiltio)-6-(3-(((4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[180] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[181] 6-(3-(4-(aminometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[182] 6-(3-(4-((bencilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[183] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(2-(metilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[184] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((4-((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[185] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metilamino)metil)- 1H-pirazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[186] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metilamino)metil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[187] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-((metilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[188] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[189] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-metil-1-(metilamino)pentan-3-il)oxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[190] 9-metil-6-(3-(((4-metil-1-(metilamino) pentan-3-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[191] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-(metilamino)butan-2-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[192] 9-metil-6-(3-(((4-(metilamino)butan-2-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[193] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(piridin-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[194] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(piridin-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[195] (R)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[196] (R)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[197] (R)-9-metil-2-(metilamino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[198] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[199] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[200]  2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[201]  2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[202] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((metilamino)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[203] (R)-N-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-2-amina;

[204] (R)-2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[205] (R)-2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[206] (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[207] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[208] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[209] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[210] (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[211] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[212] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)- 1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[213] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[214] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[215] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[216] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[217] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[218] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[219] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[220] 2-(etilamino)-6-(3-(3-((2-fluoroetilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[221] 2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[222] 2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[223] 2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[224]  9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[225] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[226] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-5-0na;

[227] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;
[228] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-

1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[229] 8-(dimetilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[230] 2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[231] 2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[232] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[233] 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-3,6-dihidropiridino-1(2H)-carboxilato de terc-butilo;
[234] 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenil)piperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[235] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(piperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[236] (R)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[237] (S)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[238] 6-(3-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[239]  6-(3-(2-(dimetilamino)-1-feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[240] 6-(3-(3-(bencil(metil)amino)propil)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[241] 6-(3-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[242] 6-(3-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[243] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[244] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[245] 6-(3-(4-((bis(ciclopropilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-
9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[246] 6-(3-(4-(((ciclopropilmetil)(metil)Jamino)metil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[247] 6-(3-(4-(2-(bencil(metil)amino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[248] 6-(3-(4-(2-(dimetilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[244] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(2-(metil(fenetil)amino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[250] 6-(3-((4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[251] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[252] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[253] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[254] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)- 1H-imidazol-1-ih)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[255] 6-(3-(5-((bencil(metil)amino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[256] 6-(3-(3-(bencil(metil)amino)propoxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[257] 6-(3-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[258] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metil(fenetil)amino)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[259] 6-(3-(1-bencilpiperidin-4-il)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[260] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[261] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(1-fenetilpiperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[262] 6-(3-((1-(bencil(metil)amino)propan-2-il)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[263] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((1-(metil(fenetil)amino)propan-2-il)oxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[264] 6-(3-(2-(bencil(metil)amino)etoxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[265] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metil(fenetil)amino)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[266] 6-(3-((1-bencilpirrolidin-3-il)oxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[267] 6-(3-((1-(bencil(metil)amino)-3-metilbutan-2-il)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[268] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-metil-1-(metil(fenetil)amino)butan-2-il)oxi)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[269]  6-(3-(2-(bencil(metil)amino)etil)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[270] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metil(fenetil)amino)etil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[271] 9-metil-6-(3-(((1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[272] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[273] 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((2-(2-hidroxietoxi)etil)(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
i)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona,;

[274] 4-metilbencenosulfonato de 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-il)fenetilo;

[275] 2-(etilamino)-6-(3-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)etil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[276] (R)-9-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-
ona;

[277] (1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido;

[278] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[279] 2-(etilamino)-6-(3-(4-((4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona,;

[280] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-fenilpiperazin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[281] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(piperidin-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[282] 6-(3-(4-((3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[283] 6-(3-(4-((3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolino-1,4’-piperidin]-1’-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-

5-0na;
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[284] (R)-9-((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]undecan-3-ona;

[285] 6-(3-(4-(((ciclopropilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[286] 2-(etilamino)-6-(3-(4-((etilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[287] 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((4-fluorobencil)(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[288] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ilfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[289] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(piridin-3-ilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ilfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[290] 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((2-(2-hidroxietoxi)etil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[291] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[292] 6-(3-((4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[293] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ifenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[294] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;
[295] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-

ifenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
[296] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-imidazol-1-
ifenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
[297] (3-(3-(8-cloro-1-metil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[298] (S)-(3-(3-(8-cloro-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[299] (S)-(3-(4-((8-cloro-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
il)metil)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[300] (3-((3-(8-cloro-1-metil-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[301] (S)-(3-(4-((2,8-dimetil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-

imetil)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;
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[302] (3-(3-(1,8-dimetil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[303] (3-((3-(1,8-dimetil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[304] (S)-8-amino-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[305] (S)-8-amino-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[306] 1,8-dimetil-4-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[307] 1,8-dimetil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[308] (S)-1,8-dimetil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[309] 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)benzoato de metilo;

[310] 2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[311] 6-(3-bromofenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[312] 6-(3-(4-(Dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[313] acido 3-(2-(Etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)benzoico;

[314] 6-(3-(4-(Dimetilamino)-4-fenilpiperidina-1-carbonil)-fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]- diazepin-5-0na;

[315] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[316] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[317] 1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
[318] 9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[319]  9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[320] 9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[321] 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[322]  9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(trifluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[323] 1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[324] (R)-8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[325] (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[326] (S)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[327] (R)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[328] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[329] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(trifluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[330] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[331] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;
[332] (S)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[333] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-5-ona;

[334] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[335]  2-(bencilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[336] 9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[337] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[338] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[339] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[340] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)ymetil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[341] (R)-9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[342] (R)-9-metil-2-(metil(piridin-3-ilmetil)Jamino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[343] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-((piridin-2-

ilmetil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[344] (R)-2-(((5-fluoropiridin-2-il)metil)(metil)amino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[345] 2-(etilamino)-6-(3-((3-((2-fluoroetil)amino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[346] (S)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[347] (R)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[348] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[349] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[350] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona

[351] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[352] (S)-2-amino-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[353] 2,9-dimetil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[354] 2-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[355] 2,9-dimetil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[356] (R)-2-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[357] (R)-2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[358] (S)-2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[359] (S)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[360] (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[361] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[362] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-0na;

[363] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[364] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[365] 9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[366] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[367] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[368] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[369] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-5-0na;

[370] 9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[371] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[372] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[373] 9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[374] 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[375] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[376] 6-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[377] (S)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[378] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[379] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[380] (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[381] 1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[382] (S)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[383] (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[384] (S)-8-(dimetilamino)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[385] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[386] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[387] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[388] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(3-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[389] (S)-1-etil-8-metoxi-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
[390] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiazol-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[391] (S)-1-etil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[392] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(5-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[393] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(3-metil-4-(3-(metilamino)- 1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[394] (S)-6-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[395] (S)-9-etil-2-metoxi-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[396] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(4-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[397] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(2-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[398] (S)-9-etil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[399] (S)-9-fluoro-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[400] (S)-9-cloro-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[401] (S)-6-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[402] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[403] (S)-6-(4-fluoro-2-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[404] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[405] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[406] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[407] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[408] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[409] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
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[410]  2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[411] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[412] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[413] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[414] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[415] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[416] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[417] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[418] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[419] (S)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)- 1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[420] (S)-2-amino-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[421] 2,9-dimetil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[422] 2,9-dimetil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[423] 2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[424]  2,9-dimetil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[425] 2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[426] 2-etil-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[427] (R)-2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[428] (S)-2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[429] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[430] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[431] 9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[432] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona;

[433] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;
[434] (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[435] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[436] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[437]  (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[438] 6-(3-(2-(4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)etil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[439] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[440] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-morfolinoetoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[441] 6-(3-(5-((4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[442] 6-(3-(5-((4-(dimetilamino)-4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[443] 6-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[444] 4-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[445] 4-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[446] 6-(4-(1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[447] 6-(4-(1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[448] 4-(4-(1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino) propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[449] 4-(4-(1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[450] 6-(4-(1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[451] 6-(4-(1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[452] 4-(4-(1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[453] 4-(4-(1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[454] 6-(4-(1-(2-clorofenil)-3-(metilamino) propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[455] 6-(4-(1-(2-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[456] 4-(4-(1-(2-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[457] 6-(4-(1-(3-clorofenil)-3-(metilamino) propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[458] 6-(4-(1-(3-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[459] 4-(4-(1-(3-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[460] 6-(4-(1-(4-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[461] 6-(4-(1-(4-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[462] 4-(4-(1-(4-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[463] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;
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[464] 1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(5-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[465] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(5-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[466] 8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(5-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[467] 8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[468] 1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[469] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[470] (S)-4-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[471] (S)-4-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[472] (S)-6-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[473] (S)-6-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[474] (S)-4-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)- 1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[475] (S)-4-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[476] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(2-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[477] (S)-1-metil-4-(2-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[478] (S)-9-metil-6-(2-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;
[479] (S)-6-(3-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[480] (S)-6-(3-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[481] (S)-4-(3-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-

tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[482] (S)-6-(2-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[483] (S)-6-(2-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[484] (S)-4-(2-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[485] (S)-2-etoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[486] (S)-8-metoxi-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[487] (S)-1-isopropil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona; y
[488] (S)-9-isopropil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona.

Entre los compuestos de formula general (1) algunos subgrupos de los compuestos
han mostrado ademas una afinidad dual respecto a la subunidad a26-1 de los canales
de calcio dependientes de voltaje (VGCC) y el transportador de noradrenalina (NET).
Estos compuestos que tienen una afinidad dual representan las realizaciones

preferidas de la invencion y estan representados por una de las siguientes formulas

(la), (Ib), (Ic), (1d), (le), (If) o (1g):
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donde X, Y, R;, R,, m y p son tal como se han definido anteriormente para la formula

general (), y

R4 representa un resto -CHR4;R4, 0 un -CH,-CHR4,R4, donde

R4a €S un grupo seleccionado entre:

0 0

Yy Rap representa un resto -(CHy)-NRyR4p siendo j 0, 1, 2 0 3y Ray ¥ Rap» SON,
independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy¢
ramificado o no ramificado, preferentemente metilo; un grupo bencilo; 0 un grupo

fenetilo;

Rs y Rs son independientemente un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C1.¢

ramificado o no ramificado, preferentemente metilo;

R7 es un resto -(CH,),-NR7,R7, siendo p 0, 1, 2 0 3 y donde

R-a ¥ R, independientemente el uno del otro, representan un &tomo de hidrégeno; un
radical alquilo Cys ramificado o no ramificado, preferentemente metilo; un grupo
bencilo sustituido opcionalmente con un halégeno, un grupo fenetilo; un grupo —(CH,)-
ciclopropilo; un grupo piridinilmetilo; o

R7a ¥ Rz, junto con el nitrégeno puente, forman una de las siguientes estructuras:
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gﬁ

Ra es un grupo fenilo sustituido opcionalmente con un grupo -OH.

Rsg es un grupo fenetilo; y

Los compuestos preferidos de la invencién que muestran un efecto inhibidor dual
respecto a la subunidad a2d-1 de los canales de calcio dependientes de voltaje

(VGCCQ) y el transportador de noradrenalina (NET) se seleccionan a partir del siguiente

grupo:

[148] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[149] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[150] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[151] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[152] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[153] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[154] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[156] 6-(3-(2-(amino-1-feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[159] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[160] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[161] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[161] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[163] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[164] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[165] (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[166] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[167] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[169] 6-(3-(3-(bencilamino)propoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[173] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-metil-1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[176] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[179] 9-metil-2-(metiltio)-6-(3-(((4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[182] 6-(3-(4-((bencilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[183] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(2-(metilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[193] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(piridin-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[194] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(piridin-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[195] (R)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[196] (R)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[197] (R)-9-metil-2-(metilamino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[198] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[199] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[201]  2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[203] (R)-N-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-2-amina;

[204] (R)-2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[205] (R)-2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[206] (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[207] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[208] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[209] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[210] (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[211] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[212] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[213] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[214] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[215] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[216] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[217] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[218] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[219] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[220] 2-(etilamino)-6-(3-(3-((2-fluoroetilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[221] 2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[222] 2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[223] 2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[224]  9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[225] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[226] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[227] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[229] 8-(dimetilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[230] 2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[231] 2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[232] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[236] (R)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[237] (S)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[238] 6-(3-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
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[239]  6-(3-(2-(dimetilamino)-1-feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[240] 6-(3-(3-(bencil(metil)amino)propil)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[241] 6-(3-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[242] 6-(3-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[243] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[244] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[246] 6-(3-(4-(((ciclopropilmetil)(metil)Jamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[251] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[252] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[253] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-imidazol- 1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[254] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[256] 6-(3-(3-(bencil(metil)amino)propoxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[261] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(1-fenetilpiperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[264] 6-(3-(2-(bencil(metil)amino)etoxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[265] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metil(fenetil)amino)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[271] 9-metil-6-(3-(((1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[272] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[275] 2-(etilamino)-6-(3-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)etil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[278] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[279] 2-(etilamino)-6-(3-(4-((4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[281] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(piperidin-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[285] 6-(3-(4-(((ciclopropilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[287] 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((4-fluorobencil)(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
i)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[288] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ilfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[289] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[304] (S)-8-amino-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[305] (S)-8-amino-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[307] 1,8-dimetil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[308] (S)-1,8-dimetil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
[315] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[316] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[321] 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-5-0na;

[322] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(trifluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[323] 1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[325] (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[326] (S)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[327] (R)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[328] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[329] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(trifluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[330] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[331] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[333] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[334] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[335]  2-(bencilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[336] 9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[340] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[341] (R)-9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[342] (R)-9-metil-2-(metil(piridin-3-ilmetil)Jamino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[343] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-((piridin-2-

ilmetil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[344] (R)-2-(((5-fluoropiridin-2-il)metil)(metil)amino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[347] (R)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[348] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[349] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[350] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona



10

15

20

25

30

35

69

[351] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[352] (S)-2-amino-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[353] 2,9-dimetil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[354] 2-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[355] 2,9-dimetil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[356] (R)-2-€til-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[357] (R)-2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[358] (S)-2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[360] (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[364] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[366] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[367] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[368] 9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[369] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[372] 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[374] 6-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[375] (S)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[378] (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[379] 1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[380] (S)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[381] (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[382] (S)-8-(dimetilamino)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[383] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[384] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(trifluorometil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[385] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[386] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(3-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[387] (S)-1-etil-8-metoxi-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;
[388] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiazol-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[389] (S)-1-etil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[391] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(3-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[392] (S)-6-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[395] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(2-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[396] (S)-9-etil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[397] (S)-9-fluoro-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[398] (S)-9-cloro-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[399] (S)-6-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[400] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[401] (S)-6-(4-fluoro-2-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[402] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[405] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[406] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[408]  2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[411] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[413] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[414] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[415] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[416] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[417] (S)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[418] (S)-2-amino-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[419] 2,9-dimetil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[420] 2,9-dimetil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[422]  2,9-dimetil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[423] 2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[425] (R)-2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[426] (S)-2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[427] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[428] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[430] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[433] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[434] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[435] (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[436] 6-(3-(2-(4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)etil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[437] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[442] 4-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

En otro aspecto, la invencion se refiere a los procesos para obtener los compuestos de
férmula general (I). Se han desarrollado varios procedimientos para obtener todos los
compuestos de la invencion, y los procedimientos se explicardn a continuacién en los
métodos A, By C.

Si se desea, los productos de reaccion obtenidos se pueden purificar mediante
métodos convencionales, tales como cristalizacion y cromatografia. Cuando los
procedimientos descritos a continuacion para la preparacion de los compuestos de la
invencién produzcan mezclas de estereoisémeros, estos isomeros se pueden separar
mediante técnicas convencionales tales como cromatografia preparativa. Si hay
centros quirales, los compuestos se pueden preparar en forma racémica o se pueden
preparar los enantiomeros individuales ya sea mediante sintesis enantioespecifica o

mediante resolucion.
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METODO A

El método A representa un primer proceso para sintetizar compuestos de acuerdo con

5 la formula general (I). El método A permite la preparacién de compuestos de férmula
general (I') que son compuestos de férmula (1) donde m es 0 e Y representa un C=0 o
un CH..

En este sentido, se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de

10  férmula general (I'):

)
15
qgue comprende la reaccion entre un compuesto de formula (VII) o férmula (IV):

HN

(VII)
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HN

y un compuesto de férmula (VIII):

Ra

,\\ m
=

(VI

donde R;, Rz, R3y X e Y son tal como se han definido para la formula general (1) a lo
largo de la presente descripcion, m es 0 y Z es un grupo saliente adecuado, tal como

un halégeno.

La reaccion, cuando Y es —CH,- se lleva a cabo, preferentemente, en presencia de un
catalizador de Pd, preferentemente Pd,(dba)s; y un ligando adecuado, preferentemente
2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenil  (Xphos) o  4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (‘Bu-Xantphos), en presencia de una base, preferentemente KO'Bu o
Cs,CO3 y en un disolvente organico, preferentemente tolueno o 1,4-dioxano, en un

intervalo de temperatura preferentemente de entre 50 y 140 °C.

En el caso en el que Y es C=0, preferentemente, la reaccion de acoplamiento del
intermedio de formula general (VII) con un compuesto de férmula general (VIII) se lleva
a cabo en presencia de una sal de cobre como catalizador, preferentemente Cul,
también de un ligando apropiado, preferentemente N1,N2-dimetiletano-1,2-diamina, y

una base inorganica, preferentemente K;PO, o K,COs; en un disolvente organico,
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preferentemente 1,4-dioxano o N,N-dimetilformamida (DMF) en un intervalo de

temperatura de, preferentemente, entre 80 y 130 °C.

METODO B

El Método B representa un proceso para sintetizar compuestos de acuerdo con la

férmula general (I'’), concretamente compuestos de formula general (1), donde m es 1

02 e Y representa un C=0.

10 En este sentido, se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de

férmula general (I”):

(")

15
que comprende la reaccion entre un compuesto de férmula (1V):
0
HN
B
)\
N X R2
R1
(V)
20

y un compuesto de férmula (VIII):
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R3

I\\ m
=

(VI

donde R;, Ry, R3 y X son tal como se han definido para la férmula general (1) a lo largo
5 de la presente descripcién, m representa 1 0 2 y Z representa un grupo saliente

adecuado, tal como, por ejemplo, un halégeno.
La reaccién entre (IV) y (VIII) se lleva a cabo, preferentemente, en presencia de una

base, preferentemente NaH, en un disolvente organico, preferentemente THF o DMF,
10 enunintervalo de temperatura preferentemente de entre 0 y 60 °C.

METODO C

El método C representa un tercer proceso para sintetizar compuestos de acuerdo con

15 la férmula general (I). El método C permite la preparacion de compuestos de formula
general (I’’) que son compuestos de formula (1) donde m es 1 0 2 e Y representa un
CHa-.

En este sentido, se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de

Rs o
Shas
N
_ & | /)\
N X R
L
")

20  férmula general (I'”):

2

25 que comprende la reaccion entre un compuesto de formula (VII):



s

HN

[
)\
N\ X R
R1
(Vi
y:
5 a) un compuesto de férmula (1X)
R
3\ m-1
D
= @)
10 (IX)
b) 0 un compuesto de formula (VIII):
R3 .
, \\ m
/
15 (Vi)

donde Ry, Ry, R3y X son tal como se han definido para la férmula general (1) a lo largo
de la presente descripcion, mes 1 0 2 y Z es un grupo saliente adecuado, tal como un
hal6geno.
20

La reaccion de tipo aminacion reductora de un intermedio de formula (VII) y un
aldehido de férmula (IX) se lleva a cabo, preferentemente, en presencia de un agente
reductor, preferentemente triacetoxiborohidruro de sodio, y en presencia de una base,
preferentemente diisopropiletiiamina (DIPEA) o trietilamina (TEA), en un disolvente

25 organico, preferentemente 1,2-dicloroetano (DCE).
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La reaccion entre (VII) y (VIII) se lleva a cabo, preferentemente, en presencia de una
base, preferentemente NaH, en un disolvente organico, preferentemente THF o DMF,

en un intervalo de temperatura preferentemente de entre 0 y 60 °C.

5 Las diferentes reacciones de los métodos A, B y C, asi como también las reacciones

para preparar los compuestos intermedios para tales reacciones se representan en el

esquema 1:
Esquema 1
10
3 R
=7 3 m-1
s YR
m = o)
0
vill IX Ry m
- H | \)N\ HN/j\\/i'J\l\ N ‘ \/’\t
a2 L L
1,\“ X R> '\\I x/ R, ’\\l X R,
Ry Ry R1
VI WY1 r
R
//T?’ 3‘-@\
x z NNy
lla m & | PR

' . PR

R, VIl (m=0) NTX R,
\ (]
R
(o) Rl/N\/\NHZ / 1
HN S I'
Z)TN llla Ry = H & [N
cl X/)\R NOXRe
2 ) Rs m 9
llaz =OR, R|lv @k\%NJﬁ/\/*N
: AL
~
‘ . NX Ry
R1

llb Z=Cl R
llcZ=H S
m

Vil 1"

lb R, = PG

(6] (6]
HN ‘ SN HN ‘ Y
Yol T S AL

c” ~x7 R, a” ~x7 R,

Rl\N\ R1;—NH

PG

Va Vb

Los compuestos intermedios VIl y IV, que son los reactivos basicos para producir los
compuestos de formula (I) de acuerdo con los métodos A, B y C se pueden preparar

15 mediante diferentes rutas, tal como se muestra en el esquema 1 anterior.

Por ejemplo, el compuesto (IV) se puede preparar mediante la reaccién de un
compuesto de formula (lla) donde R4 es un alquilo, preferentemente etilo o metilo, con

una diamina de férmula general (llla), idealmente en presencia de una base,
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preferentemente KO'Bu y en un disolvente organico, preferentemente tetrahidrofurano
(THF), o una mezcla de un disolvente organico y agua, preferentemente THF/agua, a

una temperatura adecuada, preferentemente, en el intervalo de entre 0 y 60 °C.

Como alternativa, los intermedios de férmula general IV se pueden preparar mediante

la siguiente secuencia de reacciones (Esquema 1):

a) La reaccion de un compuesto de férmula (llb) con una amina de férmula (l11b),
donde PG (siglas en inglés de Grupo Protector) es un grupo protector de aminas tal
como un carbamato, preferentemente terc-butoxicarbonilo, en presencia de una base,
preferentemente DIPEA o TEA, en un disolvente organico, preferentemente THF o

DCM, en un intervalo de temperatura de entre 0 y 60 °C.

b) La reaccién de desproteccion de un compuesto de férmula general (Va)
mediante cualquier método adecuado, tal como un tratamiento con un &cido,
preferentemente HCI o &cido trifluoroacético, en un disolvente apropiado, tal como 1,4-

dioxano, DCM, acetato de etilo 0 una mezcla de un disolvente organico y agua.

C) La reaccion intramolecular de un intermedio de formula general Vb en
presencia de una base, preferentemente Cs,CO; en un disolvente organico,

preferentemente DMF en un intervalo de temperatura de entre 20 y 130 °C.

A su vez, el intermedio de formula (VII) también se puede preparar mediante diferentes
rutas. La primera ruta sintética conlleva la siguiente secuencia de reacciones (remitase

al esquema 1):

a) La reaccion de un compuesto de férmula general (lic) con una diamina de
férmula general (llla), en presencia de una base, preferentemente DIPEA o TEA, en un
disolvente organico, preferentemente acetonitrilo, en un intervalo de temperatura de
entre 0y 60 °C.
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b) La reaccion de tipo aminacion reductora intramolecular de un compuesto de
férmula VI, en presencia de un agente reductor, preferentemente triacetoxiborohidruro

de sodio, en un disolvente organico, preferentemente DCE.

Como alternativa, se pueden preparar los intermedios de féormula general (VII)
mediante la reduccién de un intermedio de férmula general IV con cualquier reactivo

reductor adecuado.

Por otra parte, con el fin de obtener la elevada variabilidad de compuestos de férmula
general (I), los grupos funcionales de los compuestos de férmula (1), (IV) y (V1) se

pueden interconvertir utilizando diferentes métodos tales como:

. La reduccién, en el caso de que R, sea un grupo funcional tioéter o un
halégeno, utilizando un reactivo reductor adecuado, preferentemente trietilsilano o
hidrogeno, en presencia de Pd/C como catalizador, en un disolvente organico,

preferentemente THF.

. La oxidacidn del tioéter para obtener un sulféxido o una sulfona, utilizando un
oxidante apropiado, preferentemente acido m-cloroperbenzoico en un disolvente
organico, preferentemente diclorometano (DCM), y la reaccidon posterior de estos

intermedios con diferentes reactivos:

a) la reaccion con una amina de férmula HNR»,R,, en un disolvente acuoso, tal
como mezclas de etanol y agua, para proporcionar un compuesto donde R, es
NR2aR2b,

b) la reaccion con un alcoxido, tal como un alcéxido de sodio de formula NaOR»,,
en un disolvente alcohdlico tal como HOR,, para proporcionar un compuesto donde R,
es ORy,

c) la reaccion con hidroxido de sodio en un disolvente acuoso, tal como mezclas

de THF y agua, para proporcionar un compuesto donde R, es OH,
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d) la reaccion con un reactivo de Grignard de formula AlquilMgBr en un disolvente
orgéanico, tal como mezclas de THF y éter dietilico, para proporcionar un compuesto

donde R; es Alquilo,

e) la reaccion con un reactivo reductor tal como Pd/C vy trietilsilano, en un

disolvente organico, tal como THF, para proporcionar un compuesto donde R, es H.

Ademas, estos grupos también se pueden introducir en cualquier paso a partir de los
analogos sustituidos con halégeno, es decir, a partir de compuestos de formula |, IV y

VII, donde R; es hal6geno, utilizando las mismas condiciones de reaccion.

Como alternativa, los grupos funcionales de los compuestos de formula | se pueden
interconvertir en la posicion correspondiente a R3 utilizando diferentes métodos, tales
como los que se muestran en el Esquema 2 y que se describen posteriormente. En
dicho Esquema, Q representa el resto de transicién de la molécula entre el grupo
amino presente en varios compuestos de acuerdo con la invencién y el anillo de fenilo
de formula () que se une al resto de la molécula. Q puede ser, por ejemplo, el
siguiente resto tal como se ha definido para la formula (1): el resto -(CH,),-O-, el resto -
(CHy)q-; el resto -C(CHs),-CH,-; -C(=0)-; o el grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros que
tiene al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O 0 S; n pretende representar
un grupo alquileno y R en cada posicion representa cualquiera de los posibles
sustituyentes definidos en el grupo amino correspondiente a lo largo de la descripcion

en dicha posicién.

Esquema 2:
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La reaccion de desproteccion de un compuesto de formula general (lh), donde PG es
un grupo protector de aminas tal como un carbamato, preferentemente terc-
butoxicarbonilo o 2-trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc), se lleva a cabo mediante cualquier
método adecuado, tal como un tratamiento con un acido, preferentemente HCI o acido
trifluoroacético, en un disolvente apropiado, tal como 1,4-dioxano, DCM, acetato de
etlo o una mezcla de un disolvente organico y agua. Como alternativa, la
desproteccion se puede realizar mediante tratamiento con ZnBr, en un disolvente
organico, preferentemente DCM. También como alternativa, la desproteccion de Teoc
se puede realizar mediante la reaccibn con CsF en un disolvente orgéanico,
preferentemente DMF en un intervalo de temperatura de entre 20 y 130 °C o, como

alternativa, con irradiacion de microondas.

La reaccion de tipo aminacion reductora de los compuestos de férmula (li) con un
aldehido de férmula X para obtener los compuestos de formula (Ij) se lleva a cabo
preferentemente con un reactivo reductor, preferentemente triacetoxiborohidruro de
sodio, en un disolvente aprotico, preferentemente DCE, en presencia de una base
organica, preferentemente DIPEA o TEA. Como alternativa, la reaccién se puede llevar

a cabo en presencia de un acido, preferentemente acido acético.

Como alternativa, los compuestos de férmula (l)) se pueden obtener mediante la
reaccién de un compuesto de formula general (Im), donde LG es un grupo saliente tal
como un halégeno o sulfonato, con una amina de férmula general Xl, en un disolvente

organico o una mezcla de un disolvente organico y agua, preferentemente etanol o
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etanol/agua, a una temperatura adecuada, tal como en el intervalo de entre 0 y 150 °C;

como alternativa, en presencia de una base, preferentemente TEA.

Los compuestos de formula general (Im) se pueden obtener derivatizando un alcohol
de férmula general (Ik) mediante cualquier método adecuado, preferentemente con
cloruro de metilsulfonilo en presencia de una base, preferentemente TEA, en un
disolvente orgéanico, preferentemente DCM, a una temperatura adecuada, tal como en

el intervalo de entre -5y 40 °C.

Se pueden utilizar otros métodos de interconversion diferentes para preparar los
compuestos de férmula general |I. Uno de tales métodos conlleva la reaccion de
acoplamiento de un intermedio halogenado con un acido borénico o éster borénico
utilizando un catalizador de paladio, preferentemente tetrakis trifenilfosfino paladio, una
base inorganica, preferentemente NaHCO3, en un disolvente organico o una mezcla
de un disolvente organico y agua, preferentemente 1,4-dioxano o 1,4-dioxano/agua, a
una temperatura adecuada, tal como en el intervalo de entre 60 y 150 °C,
opcionalmente, utilizando radiacién de microondas. Otra de tales reacciones conlleva
la reaccion de tipo aminacion reductora de un intermedio de tipo aldehido con una
amina, se lleva a cabo preferentemente con un reactivo reductor, preferentemente
triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente aprotico, preferentemente DCE, en

presencia de una base orgénica, preferentemente DIPEA.

Estas y otras interconversiones se describen convenientemente en la parte

experimental de la presente memoria descriptiva.

Los compuestos de formula (lla), (lIb), (lic), (llla), (Ilb), (V) y (IX), tal como se
muestra en el esquema 1 y los compuestos (X) y (XI) del esquema 2 estan
comercializados 0 se pueden preparar a partir de reactivos comercializados utilizando

métodos descritos en la bibliografia.

Los compuestos de férmula general (1), en los cuales Rz contiene un Grupo Protector
(PG), tal como Boc o 2-(trimetilsilil)etilcarbamato, se puede utilizar como intermedios
Utiles para la preparacion de otros compuestos de férmula general (l) tal como se

define anteriormente.
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En algunas realizaciones particulares, estos compuestos intermedios de férmula
general (1) se seleccionan entre:

. metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

. (S)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

. metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

. metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0xo0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-metil-2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)butil)carbamato de terc-butilo;

. metil(2-(4-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

. (S)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

. (S)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

. (S)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;
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. metil(2-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-feniletil)carbamato de terc-butilo;

. metil(2-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-2-feniletil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

. metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

. bencil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

. metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)etil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenetil)carbamato de terc-butilo;

. metil(2-metil-2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)carbamato de terc-butilo;

. 3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)pirrolidino-1-carboxilato de terc-butilo;

. 4-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-fenilpiperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

. 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

. 9-etil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

. 9-metil-6-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

. 6-(3-metoxifenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

. 3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)benzonitrilo;

. 6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

. 6-(3-bromofenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona;
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. 6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

. 6-(4-metoxifenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

. 6-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

. metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. ((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-ih)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. bencil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-ih)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. 6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

. metil(2-(1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)carbamato de terc-butilo;

. metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-pirazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-imidazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. metil((5-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-(2-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

. metil(4-metil-3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)pentil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)butil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

. metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-3-il)propil)carbamato de terc-butilo;



10

15

20

25

30

35

87

. (3-(3-(8-(etilamino)-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4, 3-
e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-((3-(8-(etilamino)-1-metil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(3-(8-(etilamino)-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;
. (3-(3-(8-(dimetilamino)-1-metil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;
. (3-((3-(8-(etilamino)-1-metil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de
(trimetilsilil)etilo;

. (2-fluoroetil)(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

. metil(2-(3-((9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

. metil(2-(4-((9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

. metil(4-((9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)bencil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (S)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-metilbutil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(4-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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. (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (S)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (S)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;
. (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;
. (S)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;
. (2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

. (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. bencil(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)etil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenetil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-2-metilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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. 3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)pirrolidino-1-carboxilato de terc-butilo;

. 4-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-fenilpiperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

. 6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

. 6-(3-bromofenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

. 2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

. 6-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

. ((2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. bencil((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

. 6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

. (2-(1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;
. ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-pirazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-imidazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. ((5-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(2-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-metilpentil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)butil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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. (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-3-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-((3-(2-amino-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-((3-(2-(dimetilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metilamino)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(3-(2-(dimetilamino)-9-metil-5-oxo0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

. (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(2-fluoroetil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(3-((2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (2-(4-((2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (4-((2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)bencil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-((3-(2-metoxi-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-((3-(2-metoxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-((3-(2-hidroxi-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-((3-(2-hidroxi-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (R)-(3-((3-(2,9-dimetil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-((3-(2,9-dimetil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

. (3-(3-(2,9-dimetil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

. (R)-metil(3-((3-(9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-

6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;
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. metil(3-((3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

. metil(3-(3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

. 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-((metilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

. 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-3,6-dihidropiridino-1(2H)-carboxilato de terc-butilo;

. 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenil)piperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

. 4-metilbencenosulfonato de 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0xo0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-il)fenetilo; y

. 1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido.

Centrandonos en otro aspecto, la invencion también se refiere al uso terapéutico de
los compuestos de formula general (I). Tal como se ha mencionado anteriormente, los
compuestos de férmula general (I) muestran una marcada afinidad por la subunidad
020 y, mas preferentemente, por la subunidad 026-1 de los canales de calcio
dependientes de voltaje. En una realizacion mas preferida de la invencion, los
compuestos de férmula general (I) muestran una marcada afinidad tanto por la
subunidad a2, y mas preferentemente por la subunidad a25-1, de los canales de
calcio dependientes de voltaje como por el transportador de noradrenalina (NET) y se
pueden comportar como agonistas, antagonistas, agonistas inversos, antagonistas
parciales o agonistas parciales de estos. Por lo tanto, los compuestos de férmula

general (1) son utiles como medicamentos.

Son adecuados para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades y/o trastornos
mediados por la subunidad a2, especialmente la subunidad a28-1, de los canales de
calcio dependientes de voltaje y/o el transportador de noradrenalina (NET). En este
sentido, los compuestos de formula (l), son adecuados para el tratamiento y/o
profilaxis del dolor, especialmente el dolor neuropético, dolor inflamatorio y dolor
cronico u otras afecciones dolorosas que conllevan alodinia y/o hiperalgesia, depresion

ansiedad y trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH).

Los compuestos de férmula (I) son especialmente adecuados para el tratamiento del

dolor, especialmente el dolor neuropatico, dolor inflamatorio u otras afecciones
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dolorosas que conllevan alodinia y/o hiperalgesia. La Asociacion Internacional para el
Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) define el DOLOR como "una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio tisular real o
posible o descrita en funcién de tal dafio (IASP, Classification of chronic pain, 2.2
Edicion, IASP Press (2002), 210)". Aungue el dolor es siempre subjetivo, sus causas o

sindromes se pueden clasificar.

En una realizacion preferida, los compuestos de la invencion se utilizan para el
tratamiento y/o profilaxis de la alodinia y, mas especificamente, la alodinia mecénica o

térmica.

En otra realizacién preferida, los compuestos de la invencién se utilizan para el

tratamiento y/o profilaxis de la hiperalgesia.

En otra realizacion preferida mas, los compuestos de la invencién se utilizan para el
tratamiento y/o profilaxis del dolor neuropatico y, mas especificamente, para el

tratamiento y/o profilaxis de la hiperpatia.

Un aspecto relacionado de la invencion se refiere al uso de compuestos de férmula (1)
para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
y enfermedades mediados por la subunidad a2, especialmente la subunidad a26-1,
de los canales de calcio dependientes de voltaje y/o el transportador de noradrenalina

(NET), tal como se ha explicado anteriormente.

Otro aspecto relacionado de la invencion se refiere a un método para el tratamiento y/o
profilaxis de trastornos y enfermedades mediadas por la subunidad a2d,
especialmente la subunidad a26-1, de los canales de calcio dependientes de voltaje
y/o el transportador de noradrenalina (NET), tal como se ha explicado anteriormente
que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de férmula general (I) a un sujeto que lo necesite.

Otro aspecto de la invencion es una composicion farmaceéutica, que comprende al
menos un compuesto de férmula general (I), o uno de sus solvatos, isémeros,
profarmacos o sales farmacéuticamente aceptables, y al menos un vehiculo,

adyuvante, aditivo o portador farmacéuticamente aceptable.
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La composicion farmaceéutica de la invencion se puede formular como un medicamento
en diferentes formas farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto que se
une a la subunidad a2, especialmente la subunidad a26-1, de los canales de calcio
dependientes de voltaje y/o el transportador de noradrenalina (NET) y, opcionalmente,
al menos una sustancia activa adicional y/u, opcionalmente, al menos una sustancia

auxiliar.

Los aditivos o0 sustancias auxiliares se pueden seleccionar entre portadores,
excipientes, materiales de soporte, lubricantes, materiales de relleno, disolventes,
diluyentes, colorantes, acondicionadores del sabor tales como azlcares, antioxidantes
y/o aglutinantes. En el caso de los supositorios, esto puede que conlleve ceras o
ésteres de acidos grasos o conservantes, emulsionantes y/o portadores para la
aplicacion parenteral. La seleccion de estos aditivos y/o materiales auxiliares y las
cantidades que se van a utilizar dependeran de la forma de aplicacion de la

composicion farmacéutica.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion se puede adaptar para
cualquier forma de administracion, ya sea via oral o parenteral, por ejemplo, via

pulmonar, nasal, rectal y/o intravenosa.

Preferentemente, la composicién es adecuada para la administracién oral o parenteral,
mas preferentemente para la administracion oral, intravenosa, intraperitoneal,

intramuscular, subcutanea, intratecal, rectal, transdérmica, transmucosa o nasal.

La composicién de la invencién se puede formular para la administraciéon oral en
cualquier forma, preferentemente seleccionada a partir del grupo constituido por
comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, gomas masticables, polvos, gotas, geles,
Zumos, jarabes, soluciones y suspensiones. La composicion de la presente invencion
para la administracion oral también puede estar en forma de multiparticulados,
preferentemente microparticulas, microcomprimidos, bolitas o granulos, opcionalmente
comprimida para formar un comprimido, introducida en una capsula para rellenarla o
suspendida en un liquido adecuado. Los expertos en la técnica conocen los liquidos

adecuados.

Las preparaciones adecuadas para las aplicaciones parenterales son las soluciones,

suspensiones, preparados secos reconstituibles o aerosoles.
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Los compuestos de la invencion se pueden formular como depésitos en forma disuelta

0 en parches para la aplicacién percutanea.

Las aplicaciones en la piel incluyen las pomadas, geles, cremas, lociones,

suspensiones o emulsiones.

La forma preferida para la aplicacion rectal es por medio de supositorios.

En una realizacion preferida, las composiciones farmacéuticas se encuentran en forma
oral, ya sea solida o liguida. Las formas farmacéuticas adecuadas para la
administracion oral pueden ser comprimidos, capsulas, jarabes o soluciones y pueden
contener excipientes convencionales conocidos en la técnica tales como agentes
aglutinantes, por ejemplo, sirope, goma arabiga, gelatina, sorbitol, goma de tragacanto
o polivinilpirrolidona; materiales de relleno, por ejemplo, lactosa, azucar, almidon de
maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes de compresion, por ejemplo,
estearato de magnesio; desintegrantes, por ejemplo, almidén, polivinilpirrolidona,
glicolato sodico de almidén o celulosa microcristalina; o agentes humectantes

farmacéuticamente aceptables tales como laurilsulfato de sodio.

Las composiciones orales sélidas se pueden preparar mediante métodos
convencionales de mezcla, relleno o compresion. Se pueden utilizar operaciones de
mezcla reiteradas para distribuir el principio activo por todas aquellas composiciones
que empleen grandes cantidades de materiales de relleno. Tales operaciones son
convencionales en la técnica. Los comprimidos se pueden preparar, por ejemplo,
mediante granulacion por via himeda o en seco y opcionalmente se pueden recubrir
de acuerdo con métodos muy conocidos en la practica farmacéutica habitual, en

particular con un recubrimiento entérico.

Las compaosiciones farmacéuticas también se pueden adaptar para la administracion
parenteral, por ejemplo, como soluciones, suspensiones o productos liofilizados
estériles en la forma farmacéutica unitaria adecuada. Se pueden utilizar excipientes

adecuados tales como agentes espesantes, tamponantes o surfactantes.

Las formulaciones mencionadas se preparardn utilizando métodos estandar tales
como aquellos descritos o a los que se hace referencia en las Farmacopeas espafiolas

y estadounidenses, y en textos de referencia similares.
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La dosificacion diaria para seres humanos y animales puede variar dependiendo de
factores basados en las respectivas especies u otros factores, tales como la edad,
sexo, peso o grado de enfermedad y asi sucesivamente. La dosificacion diaria para los
seres humanos puede estar preferentemente en el intervalo de 1 a 2000,
preferentemente de 1 a 1500, mas preferentemente de 1 a 1000 miligramos de

sustancia activa que se va a administrar en una o varias tomas al dia.

Los siguientes ejemplos meramente ilustran ciertas realizaciones de la invencion y no

se pueden considerar restrictivos de ninguna manera.

EJEMPLOS
En los siguientes ejemplos de preparacion, se describe la preparacién de los
compuestos intermedios asi como también de los compuestos de acuerdo con la

invencion.

En los ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas:
ACN: Acetonitrilo

Anh: Anhidro

Ac: Acuoso

BINAP: 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno
Conc: Concentrado

CH: Ciclohexano

DCM: Diclorometano

DCE: 1,2-Dicloroetano

DIAD: Azodicarboxilato de diisopropilo

DIBAL: Hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA: N,N-Diisopropiletilamina

DMA: N,N-dimetilacetamida

DMSO: Sulféxido de dimetilo

EtOAc: Acetato de etilo

EtOH: Etanol

Ej: Ejemplo

h: Hora/s

HPLC: Cromatografia de liquidos de alta resolucién
HRMS: Espectrometria de masas de alta resolucion

INT: Intermedio



10

15

20

25

30

96

MeOH: Metanol

EM: Espectrometria de masas

Min: Minutos

Cuant: Cuantitativo

Ret: Tiempo de retencién

TA: Temperatura ambiente

Sat: Saturado

TBAF: Fluoruro de tetrabutilamonio
TEA: Et;N, Trietilamina

TFA: Acido trifluoroacético

THF: Tetrahidrofurano

XPhos: 2-Diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo

P: Peso

Para obtener los datos de HPLC o HPLC-MS, se utilizaron los siguientes métodos:
Método A: Columna Eclipse XDB-C18 4,6x150 mm, 5 um; tasa de flujo 1 ml/min; A:
H.O (0,05% TFA); B: ACN; gradiente: de un 5% a un 95% de B en 7 min, isocréatico
95% de B, durante 5 min.

Método B: Columna Zorbax SB-C18 2,1x50 mm, 1,8 um; tasa de flujo 0,5 ml/min; A:
H,0 (0,1% de acido férmico); B: ACN (0,1% de acido férmico); Gradiente: de un 5% a

un 95% de B en 4 min, isocratico 95% de B, durante 4 min.

Ejemplos de preparacion

INT 1. (3-(3-Yodofenoxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo.

O/\/\N/BOC
@ l
|

A una solucion de (3-hidroxipropil)(metil)carbamato de terc-butilo (210 mg, 1,11 mmol)
en THF (7 ml), se afiadieron 3-yodofenol (269 mg, 1,22 mmol) y PPh; (320 mg, 1,22
mmol). La mezcla se enfrié6 hasta 0 °C y a continuacién se afadié gota a gota DIAD

(247 mg, 1,22 mmol). La mezcla de reaccién se calenté lentamente a TA y se agitd
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durante 16 h. Se retiré el disolvente al vacio y el residuo se purificO mediante
cromatografia flash en gel de silice, gradiente desde CH hasta un 70% de EtOAc para
obtener el compuesto del titulo (390 mg, 90% de rendimiento). ESI*-MS m/z, 414,0
(M+Na).

INT 2. (R)-(3-((3-Bromobencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de (R)-(3-hidroxi-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo (2,25 g,
8,48 mmol) en DMF (30 ml) enfriada a 0 °C, se afadi6 NaH (509 mg, suspension al
60% en aceite mineral, 12,72 mmol) y la solucion se agit6 a TA durante 30 min. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfri6 de nuevo a 0 °C y se afadid una
solucion de 1-bromo-3-(bromometil)benceno (3,18 g, 12,72 mmol) en DMF (5 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 3 h, se afiadié agua con cuidado y se extrajo
con EtOAc; la fase organica se secd con Na,SO, y el disolvente se eliminé al vacio. La
purificacibn mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde CH
hasta un 100% de acetona proporcioné el producto del titulo (3,3 g, 90% de
rendimiento). HPLC (Método B): Ret, 6,78; ESI*-MS m/z, 456,1 (M+Na).

INT 3. (3-(3-Yodofenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo.

a) 2-(3-Cloro-1-(3-yodofenoxi)propil)tiofeno: Se tratd6  3-cloro-1-(tiofen-2-
illpropan-1-ol con las condiciones utilizadas en INT 1 para obtener el compuesto del
titulo (40% de rendimiento). *H-RMN, (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 2,31 (m, 1H), 2,57
(m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 5,66 (m, 1H), 6,94 (m, 3H), 7,06 (m, 1H), 7,28 (m,
2H), 7,32 (m, 1H).
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b) 3-(3-Yodofenoxi)-N-metil-3-(tiofen-2-il)propan-1-amina: A una solucién del
compuesto obtenido en el paso a (416 mg, 1,09 mmol) en EtOH (1,2 ml), se afadio
metilamina (solucion en agua al 40%, 2,9 ml, 33 mmol) y la mezcla se calenté en un
tubo sellado a 130 °C durante 1,5 h. Se afadié agua, se extrajo con DCM vy el
disolvente se elimin6 al vacio para obtener el producto deseado que se utilizé en el
siguiente paso sin una purificacion adicional. HPLC (Método B): Ret, 4,01; ESI*-MS
m/z, 374,0 (M+H).

C) Compuesto del titulo: EI compuesto obtenido en el paso b se disolvié en DCM
(8 ml), se enfrié a 0 °C, se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (262 mg, 1,2 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 15 h. Se afiadié agua, la mezcla se extrajo
con DCM y se lavé con una solucion sat. de NaHCO; y salmuera. Se elimin6 el
disolvente al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice,
gradiente desde CH hasta un 50% de EtOAc, proporcioné el compuesto del titulo (370
mg, rendimiento global de los dos pasos de un 71%). ESI*-MS m/z, 496,1 (M+Na).

INT 4. (3-(3-Yodofenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo.

Se tratdé 3-(3-yodofenoxi)-N-metil-3-fenilpropan-1-amina con las condiciones utilizadas
en el paso ¢ del INT 3 para obtener el compuesto del titulo (88% de rendimiento).
HPLC (Método B): Ret, 6,47 min; ESI*-MS m/z, 490,1 (M+Na).

INT 5. (2-(3-(Clorometil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo
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a) (2-(3-(((terc-Butildimetilsilil)oxi)metil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato  de
terc-butilo: Se traté (2-hidroxi-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo con 3-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)fenol con las condiciones utilizadas en INT 1 para obtener el
compuesto del titulo (55% de rendimiento). ESI*-MS m/z, 494,3 (M+Na).

b) (2-(3-(Hidroximetil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo: A una
solucion del compuesto obtenido en el paso a (470 mg, 0,99 mmol) en THF (6 ml), se
afiadi6é fluoruro de tetrabutilamonio (solucién 1 M en THF, 1,49 ml, 1,49 mmol) y la
mezcla se agité a TA durante 3 h. Se afiadié una solucién sat. de NH4CI, se extrajo
con EtOAc y la fase organica se concentr6 al vacio. La purificacibn mediante
cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde CH hasta un 100% de
EtOAc proporcioné el compuesto del titulo (300 mg, 84% de rendimiento). *H-RMN,
(CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1,47 (s, 9H), 2,96 (m, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 4,61
(d, J=5,6 Hz, 2H), 5,39 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,18 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,36
(m, 5H).

c) Compuesto del titulo: A una solucién del compuesto obtenido en el paso b (300
mg, 0,84 mmol) y TEA (0,23 ml, 1,68 mmol) en DCM (6 ml) a 0 °C, se afiadié gota a
gota cloruro de metanosulfonilo (0,072 ml, 0,92 mmol), la reaccién se calenté a TA'y
se agitdé durante 20 h. Se afiadi6 salmuera, se extrajo con DCM, se secé la fase
organica con Na,SO, y se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice con un gradiente desde CH hasta un 100% de EtOAc proporcioné
el compuesto del titulo (255 mg, 81% de rendimiento). *H-RMN, (CDCls, 300 MHz), &
(ppm): 1,46 (s, 9H), 2,96 (m, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 5,39 (m,
1H), 6,77 (m, 1H), 6,91 (m, 2H), 7,17 (t, J=8 Hz, 1H), 7,36 (m, 5H).

INT 6. 4-Metilbencenosulfonato de 2-(1-(3-yodofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etilo.

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de but-3-in-1-ilo (1,3 g, 5,80 mmol) en una

mezcla de t-BuOH:H,O (1:1, 50 ml) a TA, se afiadieron 1-azido-3-yodobenceno (1,7 g,
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6,96 mmol), CuSO,4-5H,0 (148 mg, 0,58 mmol) y ascorbato de sodio (230 mg, 1,16
mmol) y la mezcla se agitdo a TA durante 16 h. Se afiadié una solucion de NH4CI/NH;
(preparada con 10 ml de una solucion ac. al 30% de NH; en 1L de una solucion sat.
ac. de NH,CI) y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco con Na,SO,
y se eliminé el disolvente al vacio. La purificacibn mediante cromatografia flash en gel
de silice con un gradiente desde CH hasta un 100% de EtOAc proporcioné el
compuesto del titulo (2,5 g, 92% de rendimiento). HPLC (Método B): Ret, 5,63 min;
ESI*-MS m/z, 470,0 (M+H).

INT 7. 1-(3-Bromofenil)-1H-imidazol-4-carbaldehido.

A una mezcla de (S)-prolina (24 mg, 0,20 mmol) y Cul (40 mg, 0,21 mmol) en un tubo
sellado con una atmdsfera de Ar, se afiadi6 DMSO anh (4 ml) y la mezcla se agité
durante 5 min a TA. Se afadieron imidazol-4-carbaldehido (100 mg, 1,04 mmol), 1-
bromo-3-yodobenceno (324 mg, 1,14 mmol) y K,CO3; anh (431 mg, 3,12 mmol) y la
mezcla se calent6 a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a TA, se
afadio DCM y se lavé con una solucién sat. de NH4Cl y salmuera. La fase organica se
secd con Na,SO,, se filtr6 y se concentrd al vacio para obtener un residuo que se
purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice, con un gradiente desde DCM
hasta un 20% de MeOH para obtener el compuesto del titulo (150 mg, 57% de
rendimiento). ESI*-MS m/z, 273,0 (M+Na).

INT 8. ((1-(3-Bromofenil)-1H-imidazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo.

,Boc
{N\
N
o\
4N
@Br
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a) 1-(1-(3-Bromofenil)-1H-imidazol-4-il)-N-metilmetanamina: A una solucion de
1-(3-bromofenil)-1H-imidazol-4-carbaldehido (INT 7, 50 mg, 0,2 mmol) en EtOH (1 ml),
se afiadié una solucion de metilamina (33% en EtOH, 37 pl, 0,3 mmol) y la mezcla se
calent6 a 70 °C en un tubo sellado durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
TA y el disolvente se elimind al vacio. El producto crudo se disolvi6 en MeOH (2 ml),
se enfri6 a 0 °C y se afiadi6 NaBH,; (11 mg, 0,3 mmol). La mezcla se agit6 a TA
durante 1 h. El disolvente se eliminé al vacio, el residuo se disolvié en DCM, se lavo
con una soluciéon sat. de NaHCO; y la fase ac. se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo

que se utilizé en el siguiente paso sin una purificacién adicional.

b) Compuesto del titulo: ElI compuesto obtenido en el paso a se tratdé con las
condiciones utilizadas en el paso ¢ del INT 3 para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento global de un 55%, 2 pasos). ESI*-MS m/z, 366,1 (M+H).

INT 9. 2-(Clorometil)-5-(3-yodofenil)-1,3,4-oxadiazol.

Cl
N

N O

a) 5-(3-Yodofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de etilo: A una solucion de 5-
(3-yodofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carbohidrazida (1,25 g, 4,77 mmol) y TEA (1,45 g,
14,31 mmol) en DCM (20 ml) enfriada a 0 °C, se afadi6 gota a gota 2-cloro-2-
oxoacetato de etilo (651 mg, 4,77 mmol). La mezcla de reaccién se calent lentamente
hasta TA y se agitd6 durante 6 h; a continuacion, se afiadido cloruro de 4-
metilbencenosulfonilo (910 mg, 4,77 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h. La
mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavé con agua, una solucién sat. de
NaHCO; y salmuera. La fase organica se concentrd al vacio y el residuo se purificd
mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde CH hasta un
100% de acetato de etilo para obtener el producto deseado (1,22 g, 74% de
rendimiento). ESI*-MS m/z, 367,0 (M+Na).

b) (5-(3-Yodofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanol: A una solucién del compuesto
obtenido en el paso a (800 mg, 2,32 mmol) en una mezcla de MeOH/THF (1:1) (16 ml)
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enfriada a 0 °C, se afiadié NaBH,4 (220 mg, 5,81 mmol) y la mezcla se calent6 a 50 °C
durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta TA, se afiadieron algunas gotas de
agua y el disolvente se elimino al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con
agua y salmuera. La fase organica se secO con Na,SO,, se filtr6 y el disolvente se
eliminé al vacio para obtener el producto deseado que se utilizé en el siguiente paso
sin una purificacién adicional (650 mg, 93% de rendimiento). ESI*-MS m/z, 303,0
(M+H).

c) Compuesto del titulo: A una solucién del compuesto obtenido en el paso b
(600 mg, 1,98 mmol) y TEA (0,55 ml, 3,97 mmol) en DCM (12 ml) a 0 °C, se afiadio
gota a gota cloruro de metilsulfonilo (273 mg, 2,38 mmol), se permitié que la mezcla de
reaccion se calentara hasta TA y se agitdé durante 2 h. Se afiadié salmuera y la mezcla
se extrajo con DCM, se sec6 con Na,SO, y el disolvente se elimin6 al vacio para
obtener el producto deseado que se utilizé en el siguiente paso sin una purificacion
adicional (630 mg, rendimiento cuant.). HPLC-MS (Método B): Ret, 5,14 min; ESI*-MS
m/z, 321,0 (M+H).

INT 10. 9-Metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-

ona.

Se agité una solucién de terc-butdxido de potasio (1,0 g, 8,42 mmol) en THF (con un
contenido en agua de un 0,2%, 25 ml) en aire a TA durante 10 min. A continuacion, se
afiadi6é gota a gota una solucién de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidino-5-carboxilato de etilo
(1,0 g, 4,21 mmol) y N1-metiletano-1,2-diamina (329 mg, 4,21 mmol) in THF (con un
contenido en agua de un 0,2%, 18 ml) y la mezcla se agité a TA durante 24 h. Se
afiadieron cantidades adicionales de terc-butoxido de potasio después de 4 h (4,21
mmol) y 16 h (6,31 mmol) para que la reaccién finalizara. La mezcla de reacciéon se
concentré al vacio, se afiadié DCM vy la solucion se lavd sucesivamente con agua, una
solucion sat. de NH4Cl y salmuera. La fase organica se concentré al vacio para
obtener el producto del titulo como un sélido blanco (388 mg, 41% de rendimiento).
ESI"-HRMS m/z, 225,0813 (M+H).

INT 11. 8-(Etilamino)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na.
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a) (2-(4,6-Dicloronicotinamido)etil)(metil)carbamato de terc-butilo: A una solucion
de cloruro de 4,6-dicloronicotinoilo (1 g, 4,88 mmol) en THF (8 ml) a 0 °C, se afadi6
una solucién de (2-aminoetil)(metil)carbamato de terc-butilo (850 mg, 4,88 mmol) y
TEA (2,52 ml, 18,10 mmol) en THF (12 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 10 min 'y
a continuacion a TA durante 2,5 h. Se afiadié agua y se extrajo con DCM, se sec6 con
Na,SO,, se elimind el disolvente al vacio y el residuo se purificO6 mediante
cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde CH hasta un 100% de
EtOAc para obtener el compuesto del titulo (1,5 g, 88% de rendimiento). HPLC-MS
(Método B): Ret, 4,63 min; ESI*-MS m/z, 370,0 (M+Na).

b) 4,6-Dicloro-N-(2-(metilamino)etil)nicotinamida: A una soluciéon del compuesto
obtenido en el paso a (280 mg, 0,80 mmol) en dioxano (1,46 ml), se afiadi6 HCI
(solucién 4 M en dioxano, 3,02 ml, 12,06 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 2,5
h. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad al vacio para obtener el
compuesto del titulo como un dihidroclorhidrato (240 mg, 93% de rendimiento). HPLC-
MS (Método A): Ret, 3,95 min; ESI*-MS m/z, 248,1 (M+H).

C) 8-Cloro-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona: Se
calent6 una mezcla del compuesto obtenido en el paso b (300 mg, 1,20 mmol) y
Cs,CO3 (1,57 g, 4,84 mmol) en DMF (34,5 ml) a 100 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA, se afiadié agua y se concentré la mezcla. Se afiadié agua, se
extrajo con EtOAc, se secO con Na,SO,, se eliminé el disolvente al vacio y el residuo
se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice, con un gradiente desde DCM
hasta un 40% de MeOH para obtener el compuesto del titulo (95 mg, 37% de
rendimiento). HPLC-MS (Método B): Ret, 2,31 min; ESI*-MS m/z, 212,1 (M+H).

d) Compuesto del titulo: Se irradi6 con microondas una mezcla del compuesto
obtenido en el paso ¢ (88 mg, 0,41 mmol) y etilamina (solucién al 70% en agua, 2,68
ml, 33,3 mmol) a 135 °C durante 2 h. Se eliminé el disolvente al vacio y el residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice, con un gradiente desde DCM
hasta un 40% de MeOH, para obtener el compuesto del titulo (59 mg, 64% de
rendimiento). ESI*-MS m/z, 221,1 (M+H).
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INT 12. N-etil-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-2-amina.
HN/rN
|
&N N/ N/\
| H

a) 4-((2-Aminoetil)(metil)amino)-2-(metiltio)pirimidino-5-carbaldehido: A una
solucion de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidino-5-carbaldehido (712 mg, 3,77 mmol) en ACN
(40 ml) a 0 °C, se afiadieron TEA (2,47 ml, 17,74 mmol) y N1-metiletano-1,2-diamina
(0,42 ml, 4,91 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 20 h. Se afiadié una solucién
sat. de NaHCO; y se extrajo con EtOAc. La fase organica se concentr6 al vacio y el
residuo se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente
desde DCM hasta un 30% de MeOH para obtener el compuesto del titulo (627 mg,
73% de rendimiento). *H-RMN, (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 2,56 (s, 3H), 3,34 (s, 3H),
3,51 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 8,06 (m, 1H), 8,16 (s, 1H).

b) 9-Metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepina: A una
solucion del compuesto obtenido en el paso a (210 mg, 0,92 mmol) en DCE (38 ml), se
afiadi6 NaBH(OAc); (393 mg, 1,85 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité a TA
durante 1,5 h. Se afadié una solucién sat. de NaHCO; y se extrajo con DCM. La fase
organica se concentré al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia flash en
gel de silice con un gradiente desde DCM hasta un 20% de MeOH para obtener el
compuesto del titulo (152 mg, 78% de rendimiento). ESI*-HRMS m/z, 211,1006 (M+H).

) 9-metil-2-(metiltio)-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepino-6-
carboxilato de terc-butilo: ElI compuesto obtenido en el paso b se tratdé con las
condiciones utilizadas en el paso c del INT 3 para obtener el compuesto del titulo (90%
de rendimiento). ESI*-MS m/z, 311,1 (M+H).

d) 2-(Etilamino)-9-metil-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepino-6-
carboxilato de terc-butilo: A una solucion del compuesto obtenido en el paso ¢ (227
mg, 0,73 mmol) en DCM (4 ml), se afiadi6 acido m-cloroperbenzoico (252 mg, 1,46
mmol) y la mezcla se agit6 a TA durante 3,5 h. Se afiadié una solucion sat. de
NaHCO; y la mezcla se extrajo con DCM. La fase orgénica se secé con MgSO, y el
disolvente se eliminé al vacio. El producto crudo se traté con etilamina (solucién en

agua al 70%, 2,1 ml, 26,10 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 72 h. La mezcla



10

15

20

25

30

105

de reaccion se concentr6 al vacio y se purifico mediante cromatografia flash en gel de
silice, con un gradiente desde DCM hasta un 20% de MeOH, para obtener el producto
deseado (94 mg, 47% de rendimiento). *H-RMN, (CDCl;, 300 MHz), & (ppm): 1,20 (t,
J=7,2Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 3,10 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 4,29
y 4,41 (s, 2H), 5,06 (s a, 1H), 7,59y 7,69 (s, 1H).

e) Compuesto del titulo: A una solucién del compuesto obtenido en el paso d (94 mg,
0,30 mmol) en dioxano (0,3 ml) se afadié HCI (solucién 4M en dioxano, 1,0 ml, 4,28
mmol) y la mezcla se agité a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentro al
vacio, se afiadi6é una solucion ac. al 10% de Na,COs, se extrajo con DCM y la fase
organica se concentré hasta sequedad para obtener el compuesto del titulo (61 mg,
96% de rendimiento). ESI"-HRMS m/z, 208,1560 (M+H).

INT 13. (S)-(3-(4-(clorometil)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-

(trimetilsilil)etilo.

e
o) o)

N6 NJJ\O/\/SiMe3
\_d |

a) (S)-4-(3-(Metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)benzonitrilo de 2-(trimetilsilil)etil: a
una solucion de (S)-3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propan-1-ol (1,6 g, 9,34 mmol) en
DMA (20 ml), se afadio NaH (561 mg, suspension en aceite mineral al 60%, 14,01
mmol) y la solucién se agit6 a TA durante 30 min. Se afadié una solucion de 4-
fluorobenzonitrilo (2,26 g, 18,69 mmol) en DMA (10 ml) y la mezcla se calent6é a 90 °C
durante 2 h. Se afladi6 agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secoO con
Na,SO, y el disolvente se retird al vacio para obtener el compuesto del titulo, que se
us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. HPLC-MS (Método B): Ret, 3,64
min; ESI*-MS m/z, 273,1 (M+H).

b) (metil)carbamato de (S)-(3-(4-cianofenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil): a una solucion
del compuesto obtenido en la etapa a (3,0 g, 11,01 mmol) en DCM (25 ml), se
afiadieron DIPEA (1,92 ml, 11,01 mmol) y una solucion de 4-nitrofenil (2-
(trimetilsilil)etil)carbonato (3,12 g, 11,01 mmol) en DCM (10 ml) y la mezcla de reaccion
se afiadié a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se lavo con solucién saturada de

NaHCO; y después con solucion acuosa de NaOH 2 M (tres veces). La fase organica
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se sec6 con Na,SO,, el disolvente se retiro al vacio y el residuo se purificO mediante
cromatografia flash en gel de silice, con un gradiente desde CH hasta un 100% de
EtOH, para obtener el compuesto del titulo (3,1 g, 66% de rendimiento global, 2
etapas). HPLC-MS (Método B): Ret, 6,24 min; ESI"-MS m/z, 439,1 (M+Na).

c) (S)-(3-(4-(hidroximeti)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)-propil)(metil)carbamato de 2-
(trimetilsilil)etilo: a una solucién del compuesto obtenido en la etapa b (3,0 g, 7,20
mmol) en tolueno (25 ml) a 0 °C en atmoésfera de Ar, DIBAL (solucién 1 M en tolueno,
10,08 ml, 10,08 mmol) se afiadi6é gota a gota y la mezcla se agité a 0 °C durante 2 h
adicionales. Se afiadi6 solucion acuosa al 10 % de CI (60 ml) a 0 °C y la mezcla se
agité a TA durante 1 h. La fase acuosa se extrajo con DCM, la fase organica se lavo
con agua y salmuera y el disolvente se retird al vacio. El residuo se disolvi6 en MeOH
(25 ml), NaBH,4 (409 mg, 10,80 mmol) se afiadié a 0 °C en porciones y la mezcla se
agitd a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, el residuo se
diluyé con EtOAc y se lavo con agua y salmuera. La fase organica se secd con
Na,SO,4, se concentrd al vacio y el residuo se purificO mediante cromatografia flash,
gel de silice, con un gradiente desde CH hasta el 100% de EtOAc, para obtener el
compuesto del titulo (750 mg, 25% de rendimiento). HPLC-MS (Método B): Ret, 5,77
min; ESI*-MS m/z, 444,1 (M+Na).

d) Compuesto del titulo: a una solucién del compuesto obtenido en la etapa ¢ (500
mg, 1,18 mmol) en DCM (12 ml), se afiadié TEA (240 mg, 2,37 mmol). La mezcla se
enfrié a 0 °C y se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (163 mg, 1,42 mmol).
La mezcla se calent6 a TA y se agité durante 3 h. Se afiadi6 agua y se extrajo con
DCM. La fase organica se lavé con salmuera, se secé con Na,SO, y el disolvente se
retiré al vacio para obtener el compuesto del titulo, que se usé6 en la siguiente etapa
sin purificacién adicional (515 mg, cuant). HPLC-MS (Método B): Ret, 6,63 min; ESI*-
MS m/z, 462,1 (M+Na).

INT 14: 2-Metoxi-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na.
0

HN N
|
&N N/)\OMe
I
A una solucibn de  9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona (INT 10, 550 mg, 2,45 mmol) en MeOH (14 ml), se afadi6

NaOMe (795 mg, 14,71 mmol) y la mezcla se irradié con microondas a 110 °C durante
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3 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificdé por cromatografia flash, gel
de silice, con un gradiente desde CH hasta el 30% de MeOH, para obtener el
compuesto del titulo (450 mg, 88% de rendimiento). HPLC-MS (Método A): Ret, 3,49
min; ESI*-MS m/z, 209,1 (M+H).

Ejemplo 1. Metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-i)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo.

A una solucion de 9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
5-ona (INT 10, 120 mg, 0,53 mmol) y (3-(3-yodofenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato
de terc-butilo (INT 4, 375 mg, 0,80 mmol) en dioxano (8 ml), se afiadieron Cul (31 mg,
0,16 mmol), KsPO, (227 mg, 1,07 mmol) y N1,N2-dimetiletano-1,2-diamina (14 mg,
0,16 mmol) y la mezcla se calenté a 100 °C en una atmésfera de Ar durante 16 h. La
mezcla de reaccién se enfrié hasta TA y el disolvente se eliminé al vacio para obtener
un producto crudo que se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice, con un
gradiente desde CH hasta un 100% de EtOAc, para obtener el compuesto del titulo
(270 mg, 90% de rendimiento). ESI*-MS m/z, 586,2 (M+Na).

Este método se utiliz6 para la preparacion de los Ej. 2-61 empleando materiales de

partida adecuados:

Método/
EJ. Estructura Nombre quimico 'H-RMN (ppm) Ret MS

(min)
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(R)-metil(3-(3-(9-
metil-2-(metiltio)-5-

(500 MHz, CDCly):
1,41 (s, 9H), 2,12
(m, 2H), 2,56 (s,
3H), 2,85 (s, 3H),

0x0-5,7,8,9-
_ 3,28 (s, 3H), 3,40
)Ok )< tetrahidro-6H- (M, 2H), 3,69 (
m, , 3,69 (m,
7 "o pirimido[4,5- 564,3
i ) 2H), 3,88 (m, 2H),
P e][1,4]diazepin-6- (M+H)
NN _ _ 5,12 (m, 1H), 6,71
& | _I__|ihfenoxi)-3-
N NT TS _ _ (m, 1H), 6,82 (m,
! fenilpropil)car-
2H), 7,18 (m, 1H),
bamato de terc-
] 7,28 (m, 1H), 7,35
butilo
(m, 4H), 8,77 (s,
1H).
(400 MHz, CDCly):
_ 1,42 (s, 9H), 2,14
(S)-metil(3-(3-(9-
. - (m, 2H), 2,57 (s,
metil-2-(metiltio)-5-
3H), 2,86 (s, 3H),
0x0-5,7,8,9-
@ _ 3,28 (s, 3H), 3,41
z i )< tetrahidro-6H- (M, 2H), 3,71 (
- ml i) i) m!
o7 N0 pirimido[4,5- 564,3
) ] 2H), 3,90 (m, 2H),
P e][1,4]diazepin-6- (M+H)
NN Ay _ _ 5,13 (m, 1H), 6,72
& | _I___|ihfenoxi)-3-
NN s _ _ (m, 1H), 6,82 (m,
| fenilpropil)car-
2H), 7,20 (m, 1H),
bamato de terc-
. 7,28 (m, 1H), 7,35
butilo
(m, 4H), 8,78 (s,
1H).
(300 MHz, CDCly):
metil(2-(3-(9-metil- | 1,45 (s a, 9H), 2,55
2-(metiltio)-5-oxo- (s, 3H), 2,94 (m,
£ \ 5,7,8,9-tetrahidro- | 3H), 3,28 (s, 3H),
N (o)
U TS | 6H-pirimido[4,5- | 3,49 (m, 1H), 3,68 572,3
@ e][1,4]diazepin-6- | (m, 1H), 3,72 (m, (M+Na)

ilfenoxi)-2-
feniletil)carbamato

de terc-butilo

2H), 3,90 (m, 2H),
5,37 (m, 1H), 6,72
(m, 1H), 6,82 (m,
2H), 7,20 (m, 1H),
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7,35 (m, 5H), 8,77
(s, 1H).

(2-(3-(9-metil-2-
(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-

(400 MHz, CDCly):
1,45 (s, 9H), 2,55
(s, 3H), 3,27 (s,
3H), 3,41 (m, 1H),
3,66 (m, 1H), 3,71

e][1,4]diazepin-6-
ilyfenoxi)butil)car-
bamato de terc-
butilo

(m, 1H), 3,27 (s,
3H), 3,63 (m, 1H),
3,77 (m, 2H), 3,94
(m, 2H), 4,34 (m,

NTO(OK 6H-pirimido[4,5- (m, 2H), 3,89 (m, 534,3
@ 2 e][1,4]diazepin-6- | 2H), 5,06 (s a, 1H), (M-H)
{N | N\/is/ il)fenoxi)-2- 5,25 (m, 1H), 6,73
| feniletil)carbamato | (m, 1H), 6,84 (m,
de terc-butilo 2H), 7,20 (m, 1H),
7,35 (m, 5H), 8,77
(s, 1H).
(400 MHz, CDCly):
1,28 (d,J = 6 Hz,
metil(2-(3-(9-metil- | 3H), 1,45 (s, 9H),
2-(metiltio)-5-oxo- 2,55 (s, 3H), 2,94
OJVNTOK 5,7,8,9-tetrahidro- (s, 3H), 3,28 (s,
@ o° 6H-pirimido[4,5- 3H), 3,35 (M, 1H), 510,2
Q SN e][1,4]diazepin-6- 3,45 (m, 1H), 3,79 (M+Na)
NN s”  |ilfenoxi)propil)car- | (m, 2H), 3,98 (m,
bamato de terc- 2H), 4,62 (m, 1H),
butilo 6,85 (m, 3H), 7,28
(m, 1H), 8,77 (s,
1H).
metil(3-metil-2-(3- | (300 MHz, CDCly):
(9-metil-2- 0,98 (m, 6H), 1,42
I| (metiltio)-5-oxo- (m, 9H), 1,93 (m,
o “IOK 57,8,09-tetrahidro- | 2H), 2,52 (s, 3H), c63
@ o 6H-pirimido[4,5- 2,84 (s, 3H), 3,14 ’
N (M+Na)
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1H), 6,79 (m, 3H),
7,26 (m, 1H), 8,74
(s, 1H).

metil(2-(4-(9-metil-
2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-2-
feniletil)carbamato
de terc-butilo

Al7,52

572,2
(M+Na)

metil(3-((3-(9-
metil-2-(metiltio)-5-
0xo0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
fenilpropil)car-
bamato de terc-
butilo

B/5,65

578,3
(M+H)

10

(R)-metil(3-((3-(9-
metil-2-(metiltio)-5-
0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
fenilpropil)car-
bamato de terc-

butilo

(400 MHz, CDCly):
1,43 (s, 9H), 1,92
(m, 1H), 2,06 (m,
1H), 2,56 (s, 3H),
2,82 (s, 3H), 3,29
(s, 3H), 3,35 (m,
2H), 3,80 (m, 2H),
4,00 (m, 2H), 4,29
(m, 1H), 4,35 (m,
1H), 4,42 (m, 1H),
7,22 (m, 3H), 7,36
(m, 6H), 8,79 (s,

1H).
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(S)-metil(3-((3-(9-
metil-2-(metiltio)-5-

(400 MHz, CDCly):

1,43 (s, 9H), 1,92
(m, 1H), 2,06 (m,
1H), 2,56 (s, 3H),

@// L 0x0-5,7,8,9- 2,82 (s, 3H), 3,29
o(\/ I@r j< tetrahidro-6H- (s, 3H), 3,35 (m,
11 EEL o pirimido[4,5- 2H), 3,80 (m, 2H),
Q | \/N ) e][1,4]diazepin-6- 4,00 (m, 2H), 4,29
NS ilbencil)oxi)-3- (m, 1H), 4,35 (m,
fenilpropil)carbam | 1H), 4,42 (m, 1H),
ato de terc-butilo 7,22 (m, 3H), 7,36
(m, 6H), 8,79 (s,
1H).

(300 MHz, CDCly):
1,42 (s, 9H), 2,25
metil(3-(3-(9-metil- | (m, 2H), 2,56 (s,
2-(metiltio)-5-oxo- 3H), 2,86 (s, 3H),
S 5,7,8,9-tetrahidro- | 3,29 (s, 3H), 3,39

o Nkok 6H-pirimido[4,5- (m, 2H), 3,75 (m, 592.2

12 o ?][1,4]d.|azep-|n—6— 2H), 3,93 (m, 2H), (M+Na)
{ | \/N ilfenoxi)-3-(tiofen- | 5,43 (m, 1H), 6,82
NN 7|2 (m, 1H), 6,87 (m,
il)propil)carbamato | 2H), 6,95 (m, 1H),
de terc-butilo 7,03 (m, 1H), 7,25
(m, 2H), 8,78 (s,

1H).
(R)-metil(3-(3-(9- | (300 MHz, CDCly):
metil-2-(metiltio)-5- | 1,42 (s, 9H), 2,25
— 0x0-5,7,8,9- (m, 2H), 2,56 (s,
Y° o tetrahidro-6H- 3H), 2,86 (s, 3H),
(0) NJkOJ< e

13 @ ) \ pirimido[4,5- 3,29 (s, 3H), 3,39
N “~ e][1,4]diazepin-6- (m, 2H), 3,75 (m,
(A ihfenoxi)-3-iofen- | 2H), 3,93 (m, 2H),

2-
il)propil)carbamato

de terc-butilo

5,43 (m, 1H), 6,82
(m, 1H), 6,87 (m,
2H), 6,95 (m, 1H),
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7,03 (m, 1H), 7,25
(m, 2H), 8,78 (s,
1H).

(S)-metil(3-(3-(9-
metil-2-(metiltio)-5-

(300 MHz, CDCly):
1,42 (s, 9H), 2,25
(m, 2H), 2,56 (s,
3H), 2,86 (s, 3H),

— 0x0-5,7,8,9-
s _ 3,29 (s, 3H), 3,39
: o tetrahidro-6H-
ISP W gl it (m, 2H), 3,75 (m,
\ pirimido[4,5-
14 @ o _ _ 2H), 3,93 (m, 2H),
N e][1,4]diazepin-6-
N _ . _ 5,43 (m, 1H), 6,82
&N s | il)fenoxi)-3-(tiofen-
\ ) (m, 1H), 6,87 (m,
) ) 2H), 6,95 (m, 1H),
il)propil)carbamato
) 7,03 (m, 1H), 7,25
de terc-butilo
(m, 2H), 8,78 (s,
1H).
metil(3-((3-(9-
metil-2-(metiltio)-5-
/T | 0x0-5,7,8,9-
s I Njoroj< tetrahidro-6H-
pirimido[4,5- 584,3
15 o _ _ B/5,73
N e][1,4]diazepin-6- (M+H)
‘ =N . . .
&N e | iDbencil)oxi)-3-
! (tiofen-2-
il)propil)carbamato
de terc-butilo
(R)-metil(3-((3-(9- | (400 MHz, CDCly):
metil-2-(metiltio)-5- | 1,44 (s, 9H), 2,03 (|
/T ‘ 0x0-5,7,8,9- 1H), 2,19 (m, 1H),
s NTOK tetrahidro-6H- 2,56 (s, 3H), 2,84
(0] (6]
16 pirimido[4,5- (s, 3H), 3,30 (s,
A e][1,4]diazepin-6- | 3H), 3,35 (m, 2H),
~N
(A A |ihbencilyoxi)-3- 3,80 (m, 2H), 4,01

(tiofen-2-
il)propil)carbamato

de terc-butilo

(m, 2H), 4,34 (m,
1H), 4,51 (m, 1H),
4,63 (m, 1H), 7,00
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(m, 2H), 7,23 (m,

3H), 7,31 (m, 1H),

7,39 (m, 1H), 8,80
(s, 1H).

(S)-metil(3-((3-(9-

metil-2-(metiltio)-5-

(400 MHz, CDCly):

1,44 (s, 9H), 2,03 (,

1H), 2,19 (m, 1H),
2,56 (s, 3H), 2,84

@ ‘ 0x0-5,7,8,9- (s, 3H), 3,30 (s,
s ’“KVNWOK tetrahidro-6H- 3H), 3,35 (M, 2H),
(0] 0
. EEL pirimido[4,5- 3,80 (m, 2H), 4,01
i e][1,4]diazepin-6- | (m, 2H), 4,34 (m,
SN
A |ibbencihoxi)-3- 1H), 4,51 (m, 1H),
| (tiofen-2- 4,63 (m, 1H), 7,00
ilpropil)carbamato | (m, 2H), 7,23 (m,
de terc-butilo 3H), 7,31 (m, 1H),
7,39 (m, 1H), 8,80
(s, 1H).
(400 MHz, CDCly):
metil(2-((3-(9- 1,47 (s, 9H), 2,57
metil-2-(metiltio)-5- | (s, 3H), 2,71 (s a,
o 0x0-5,7,8,9- 3H), 3,31 (s, 3H),
Ko -
‘ tetrahidro-6H- 3,80 (m, 2H), 3,96
o 564,3
18 pirimido[4,5- (m, 2H), 4,00 (m,
o . . (M+H)
N . e][1,4]diazepin-6- 2H), 4,63 (m, 2H),
&N | s |ihbencil)oxi)-1- 5,54 (m, 1H), 7,27
! feniletil)carbamato | (m, 6H), 7,34 (m,
de terc-butilo 2H), 7,40 (m, 1H),
8,81 (s, 1H).
metil(2-((3-(9- (400 MHz, CDCly):
@ I | metil-2-(metiltio)-5- | 0,05 (s, 9H), 0,97
N o/\/S|Me
o 0Xx0-5,7,8,9- (m, 2H)2,56 (s, 3H),
19 EEL tetrahidro-6H- 2,90 (m, 3H), 3,30 608,3
N pirimido[4,5- (s, 3H), 3,48 (m,

(o]
B
&N Py
|

e][1,4]diazepin-6-
illbencil)oxi)-1-

2H), 3,80 (m, 2H),
4,00 (m, 2H), 4,06
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feniletil)carbamato
de 2-

(trimetilsilil)etilo

(m, 1H), 4,18 (m,
1H), 4,33 (m, 1H),
4,54 (m, 1H), 4,65
(m, 1H), 7,21 (m,
3H), 7,36 (m, 6H),
8,80 (s, 1H).

metil(3-(3-(9-metil-

2-(metiltio)-5-oxo-

(400 MHz, CDCly):
1,45 (s, 9H), 2,01
(m, 2H), 2,57 (s,

Lk |5.789tetrahidro- | 3H), 2,89 (s, 3H),

20 @ o ! 6H-pirimido[4,5- 3,30 (s, 3H), 3,40 510,2
N ) e][1,4]diazepin-6- (m, 2H), 3,80 (m, (M+Na)
&N s ilffenoxi)propil)car | 2H), 3,98 (m, 2H),

bamato de terc- 3,99 (m, 2H), 6,85
butilo (m, 3H), 7,32 (m,
1H), 8,79 (s, 1H).
_ (300 MHz, CDCly):
bencil(3-(3-(9-
_ o 1,47 (s, 9H), 2,00
metil-2-(metiltio)-5-
(m, 2H), 2,56 (s,
L el 3H), 3,29 (s, 3H)
1 ) S1 1
o TN O tetrahidro-6H-
K@ s 3,37 (M, 2H), 3,78 586,3
21 o pirimido[4,5-
NNy o (m, 2H), 3,94 (m, (M+Na)
& | e][1,4]diazepin-6-
NONTST | _ ] 2H), 3,99 (m, 2H),
\ ilffenoxi)propil)car
4,46 (s a, 2H), 6,82
bamato de terc-
. (m, 3H), 7,29 (m,
butilo
6H), 8,78 (s, 1H).
(400 MHz, CDCly):
) ) 1,47 (s, 9H), 2,57
metil(2-(3-(9-metil-
- (s, 3H), 2,99 (s,
\ 2-(metiltio)-5-oxo- 3H), 3.30 (s, 3H)
N O 1 ) S! 1
o T < |5,7,8,0-tetrahidro-
o o 3,61 (m, 2H), 3,80 496,2

22 6H-pirimido[4,5-

N SN _ _ (m, 2H), 3,99 (m, (M+Na)
&N | A |ellL4]diazepin-6-

ilffenoxi)etil)carba

mato de terc-butilo

2H), 4,10 (m, 2H),

6,86 (m, 3H), 7,32

(m, 1H), 8,79 (s,
1H).
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23

metil(3-(3-(9-metil-
2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ifenil)propil)carba

mato de terc-butilo

(400 MHz, CDCly):
1,46 (s, 9H), 1,86
(m, 2H), 2,56 (s,
3H), 2,63 (m, 2H),
2,85 (s, 3H), 3,27
(m, 2H), 3,30 (s,
3H), 3,81 (m, 2H),
4,00 (m, 2H), 7,11
(m, 3H), 7,34 (m,
1H), 8,79 (s, 1H).

494,2
(M+Na)

24

metil(3-(9-metil-2-
(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ifenetil)carbamat

o de terc-butilo

(400 MHz, CDCly):
1,41 (s a, 9H), 2,57
(s, 3H), 2,82 (m,
2H), 2,83 (s, 3H),
3,30 (s, 3H), 3,45
(m, 2H), 3,79 (m,
2H), 3,99 (m, 2H),
7,14 (m, 3H), 7,35
(m, 1H), 8,79 (s,
1H).

480,2
(M+Na)

25

metil(2-metil-2-(3-
(9-metil-2-
(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ifenil)propil)carba
mato de terc-butilo

(300 MHz, CDCly):
1,36 (s, 6H), 1,43
(s, 9H), 2,55 (s,
3H), 2,56 (s, 3H),
3,30 (s, 3H), 3,41
(m, 2H), 3,79 (m,
2H), 4,00 (m, 2H),
7,13 (m, 3H), 7,32
(m, 1H), 8,78 (s,
1H).

26

metil(3-(9-metil-2-
(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-

illbencil)carbamat

(400 MHz, CDCly):
1,49 (s a, 9H), 2,56
(s, 3H), 2,85 (s a,
3H), 3,30 (s, 3H),
3,80 (m, 2H), 4,00
(m, 2H), 4,45 (m,

466,1
(M+Na)
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o de terc-butilo

2H), 7,15 (m, 2H),

7,20 (m, 1H), 7,39

(m, 1H), 8,79 (s,
1H).

3-(3-(9-metil-2-

(300 MHz, CDCly):
1,48 (s, 9H), 2,13

}L (metiltio)-5-oxo- (s, 3H), 2,57 (s,
R o
N>\/ 5,7,8,9-tetrahidro- 3H), 3,31 (s, 3H),
07 o//i) 6H-pirimido[4,5- 3,58 (m, 4H), 3,81 508,2
) e][1,4]diazepin-6- (m, 2H), 4,01 (m, (M+Na)
Q \ j\ ifenoxi)pirrolidino | 2H), 4,90 (m, 1H),
N s
I -1-carboxilato de 6,85 (m, 3H), 7,34
terc-butilo (m, 1H), 8,79 (s,
1H).
(400 MHz, CDCly):
1,49 (s, 9H), 1,95
4-((3-(9-metil-2- (m, 2H), 2,17 (m,
(metiltio)-5-oxo- 2H), 2,56 (s, 3H),
5,7,8,9-tetrahidro- | 3,27 (m, 2H), 3,31
:[ %o 6H-pirimido[4,5- (s, 3H), 3,80 (m, 6123
28 N gl 0 e][1,4]diazepin-6- | 2H), 4,00 (m, 2H), ’
NN A . . (M+Na)
(] __|iDbencil)oxi)-4- 4,04 (m, 2H), 4,14
N~ N S
| fenilpiperidino-1- (s, 2H), 7,20 (m,
carboxilato de 2H), 7,25 (m, 1H),
terc-butilo 7,31 (m, 1H), 7,39
(m, 3H), 7,45 (m,
2H), 8,79 (s, 1H).
_ (500 MHz, CDCly):
9-metil-6-(3-(5-
_ 2,58 (s, 3H), 2,64
metil-1,3,4-
)8 _ (s, 3H), 3,33 (s,
o N oxadiazol-2-
=N _ _ . 3H), 3,86 (m, 2H),
i)fenil)-2-(metiltio)- 383,1
29 _ 4,08 (m, 2H), 7,52
6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

(m, 1H), 7,58 (m,

1H), 7,96 (m, 1H),

7,99 (m, 3H), 8,82
(s, 1H).
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9-etil-6-(3-(5-metil-

(400 MHz, CDCly):

1,25 (t, J = 7 Hz,
3H), 2,53 (s, 3H),

) 1,3,4-oxadiazol-2- | 2,60 (s, 3H), 3,80
o] |
=N iNfenil)-2-(metiltio)- | (q, J =7 Hz, 2H), 397 1
30 o 6,7,8,9-tetrahidro- | 3,83 (m, 2H), 4,03 ’
NNy A (M+H)
&N \ A 5H-pirimido[4,5- (m, 2H), 7,46 (m,
e][1,4]diazepin-5- , 1,93 (M, :
§ 1[1,4]di in-5 1H), 7,53 (m, 1H)
ona 7,90 (m, 1H), 7,93
(m, 1H), 8,80 (s,
1H).
9-metil-6-(3-(5- (500 MHz, CDCly):
X metil-1,2,4- 2,55 (s, 3H), 2,64
N//S oxadiazol-3- (s, 3H), 3,29 (s,
a1 d iNfenil)-2-(metiltio)- | 3H), 3,82 (m, 2H), 383,1
N 6,7,8,9-tetrahidro- | 4,04 (m, 2H), 7,46 (M+H)
| N _
&N s~ | 5H-pirimido[4,5- (m, 1H), 7,52 (m,
| e][L,4]diazepin-5- | 1H), 7,97 (m, 2H),
ona 8,77 (s, 1H).
6-(3-metoxifenil)-
OMe 9-metil-2-(metiltio)-
Q o} 6,7,8,9-tetrahidro- 331,1
32 N N o B/4,20
& \ 1 5H-pirimido[4,5- (M+H)
NS e)[e,4]diazepin-5-
ona
_ (500 MHz, CDCly):
3-(9-metil-2-
. 2,58 (s, 3H), 3,35
CN (metiltio)-5-oxo-
. (s, 3H), 3,84 (m,
o 5,7,8,9-tetrahidro- 326,1
33 N . o 2H), 4,04 (m, 2H),
& \ J“\ 6H-pirimido[4,5- (M+H)
NN s _ _ 7,56 (m, 1H), 7,59
\ e][1,4]diazepin-6-
_ . (m, 2H), 7,63 (m,
il)benzonitrilo
1H), 8,80 (s, 1H).
OTBDMS 6-(3-((terc- (500 MHz, CDCly):
34 ) butildimetilsilil)oxi)f | 0,22 (s, 6H), 0,99 431,2
{ Y |eni)-9-metil-2- (s, 9H), 2,55 (s, (M+H)
,T‘ N S

(metiltio)-6,7,8,9-

3H), 3,28 (s, 3H),
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tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

3,77 (m, 2H), 3,97
(m, 2H), 6,76 (m,
1H), 6,79 (m, 1H),
6,87 (m, 1H), 7,25
(m, 1H), 8,77 (s,
1H).

Br

&

6-(3-bromofenil)-9-
metil-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-

(300 MHz, CDCly):
2,58 (s, 3H), 3,32
(s, 3H), 3,82 (m,
2H), 4,01 (m, 2H),

35
{ y 5H-pirimido[4,5- | 7,26 (m, 1H), 7,31
Y "% le)1,4]diazepin-5- | (m, 1H), 7,44 (m,
ona 1H), 7,27 (m, 1H),
8,80 (s, 1H).
(500 MHz, CDCly):
6-(3-(2- 2,52 (s, 3H), 2,78 (t,
OH hidroxietil)fenil)-9- J=6,5Hz, 2H),
metil-2-(metiltio)- | 3,26 (s, 3H), 3,73 (t, 671
36 o 6,7,8,9-tetrahidro- | J=6,5Hz, 2H), ’
N X _ (M+Na)
& \ /)N\ 5H-pirimido[4,5- 3,76 (m, 2H), 3,93
VNS leL.4ldiazepin-5- | (m, 2H), 7,09 (m,
ona 3H), 7,29 (m, 1H),
8,69 (s, 1H).
(300 MHz, CDCly):
6-(4-metoxifenil)- 2,56 (s, 3H), 3,29
MeO 9-metil-2-(metiltio)- | (s, 3H), 3,79 (m,
37 @ 0 6,7,8,9-tetrahidro- | 2H), 3,83 (s, 3H), 331,1
{ (Y |sH-pirimido[4,5- | 3,96 (m, 2H), 6,94 (M+H)
VN % lelL.4diazepin-5- | (dAB, 2H), 7,20
ona (dAB, 2H), 8,80 (s,
1H)
6-(4-((terc- (400 MHz, CDCly):
TBDMSO, o o .
Q butildimetilsilil)oxi)f | 0,21 (s, 6H), 0,99
o 431,2
38 enil)-9-metil-2- (s, 9H), 2,55 (s,
(M+H)

N ‘ XN
@N A
|

(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-

3H), 3,38 (s, 3H),
3,78 (m, 2H), 3,95
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pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

(m, 2H), 6,86 (dAB,
2H), 7,12 (dAB,
2H), 8,78 (s, 1H)

metil((1-(3-(9-
metil-2-(metiltio)-5-

(300 MHz, CDCly):
1,46 (s, 9H), 2,54

0x0-5,7,8,9- (s, 3H), 2,94 (m,
tetrahidro-6H- 3H), 3,29 (s, 3H),

39 pirimido[4,5- 3,83 (m, 2H), 4,05 533,2
e][1,4]diazepin-6- (m, 2H), 4,55 (s, (M+Na)
iNfenil)-1H-1,2,3- 2H), 7,35 (m, 1H),
triazol-4- 7,56 (m, 2H), 7,74
illmetil)carbamato | (m, 1H), 7,90 (s a,
de terc-butilo 1H), 8,75 (s, 1H).

(300 MHz, CDCly):
_ 1,43 (s, 9H), 2,54
((2-(3-(9-metil-2-
. (m, 3H), 3,28 (s,
(metiltio)-5-oxo-
_ 3H), 3,82 (m, 2H),
5,7,8,9-tetrahidro-
L 4,03 (m, 2H), 4,43
6H-pirimido[4,5-
_ _ (d,J = 6 Hz, 2H), 519,2
40 e][1,4]diazepin-6-
_ _ 534 (s a, 1H), 7,34 (M+Na)
iNfenil)-1H-1,2,3-
: (m, 1H), 7,51 (m,
triazol-4-
_ _ 1H), 7,58 (m, 1H),
il)metil)carbamato
_ 7,73 (m, 1H), 7,98
de terc-butilo
(s, 1H), 8,74 (s,
1H).
bencil((1-(3-(9- (300 MHz, CDCly):
metil-2-(metiltio)-5- | 1,47 (s, 9H), 2,54
0x0-5,7,8,9- (m, 3H), 3,29 (s,
tetrahidro-6H- 3H), 3,83 (m, 2H),

41 pirimido[4,5- 4,04 (m, 2H), 4,52 609,2

e][1,4]diazepin-6- (s, 2H), 7,31 (m, (M+Na)

iNfenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-
illmetil)carbamato

de terc-butilo

6H), 7,52 (m, 2H),

7,72 (m, 1H), 7,96

(s a, 1H), 8,76 (s,
1H).
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6-(3-(4-
(dietoximetil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
iNfenil)-9-metil-2-

(400 MHz, CDCly):
1,21 (t, J = 7 Hz,
6H), 2,50 (m, 3H),
3,25 (s, 3H), 3,64
(m, 4H), 3,81 (m,

W - 2H), 4,02 (m, 2H), 470,2
42 (metiltio)-6,7,8,9-
o _ 5,73 (s, 1H), 7,31 (M+H)
N N tetrahidro-5H-
C Al | (m, 1H), 7,49 (m,
NN ST | pirimido[4,5-
_ _ 1H), 7,59 (m, 1H),
e][1,4]diazepin-5-
7,73 (m, 1H), 8,04
ona
(s, 1H), 8,70 (s,
1H).
(400 MHz, CDCly):
metil(2-(1-(3-(9- 1,43 (s, 9H), 2,57
metil-2-(metiltio)-5- | (s, 3H), 2,88 (s,
0Xx0-5,7,8,9- 3H), 3,03 (s a, 2H),
gf(:?w\ﬁ\ﬂh tetrahidro-6H- 3,32 (s, 3H), 3,61 (s
N
irimido[4,5- a, 2H), 3,84 (m, 547,2
4 by, |pirmidolas ). 3.84(
N@ Sy e][1,4]diazepin-6- 2H), 4,07 (m, 2H), (M+Na)
" *lihfenil)-1H-1,2,3- 7,37 (m, 1H), 7,55
triazol-4- (m, 1H), 7,61 (m,
il)etil)carbamato 1H), 7,75 (m, 1H),
de terc-butilo 7,86 (s, 1H), 8,80
(s, 1H).
_ (500 MHz, CDCly):
metil((1-(3-(9-
_ . 1,43 (s, 9H), 2,54
metil-2-(metiltio)-5-
(s, 3H), 2,89 (s,
0x0-5,7,8,9-
_ 3H), 3,28 (s, 3H),
- tetrahidro-6H-
o A o 3,78 (m, 2H), 3,97
a™ gl pirimido[4,5- 547,2
44 , _ (m, 2H), 4,47 (s,
e][1,4]diazepin-6- (M+Na)

ibencil)-1H-1,2,3-
triazol-4-
illmetil)carbamato

de terc-butilo

2H), 5,51 (s, 2H),
7,14 (m, 1H), 7,25
(m, 2H), 7,41 (m,
1H), 7,52 (s a, 1H),
8,75 (s, 1H).
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metil((1-(3-(9-
metil-2-(metiltio)-5

(300 MHz, CDCly):
1,49 (s, 9H), 2,54
(s, 3H), 2,84 (s,

0x0-5,7,8,9- 3H), 3,29 (s, 3H),
]
-, tetrahidro-6H- 3,82 (m, 2H), 4,03
/ \
45 %N pirimido[4,5- (m, 2H), 4,31 (s, 532,2
@L 0 e][1,4]diazepin-6- | 2H), 7,20 (m, 1H), (M+Na)
N SN
(_ L | iDfenil)-1H-pirazol- | 7,46 (m, 1H), 7,54
I
4- (m, 1H), 7,63 (s,
illmetil)carbamato | 1H), 7,67 (m, 1H),
de terc-butilo 7,85 (s a, 1H), 8,77
(s, 1H).
_ (300 MHz, CDCly):
metil((1-(3-(9-
_ o 1,46 (s, 9H), 2,54
metil-2-(metiltio)-5-
(s, 3H), 2,94 (s,
0x0-5,7,8,9-
0 _ 3H), 3,29 (s, 3H),
J<N tetrahidro-6H-
R N 3,82 (m, 2H), 4,03
N pirimido[4,5- 510,2
46 _ _ (m, 2H), 4,40 (s,
o e][1,4]diazepin-6- (M+H)
NNy . _ 2H), 7,15 (s a, 1H),
(A | ihfenil)-1H-
Y o 7,26 (m, 2H), 7,38
imidazol-4-
_ _ (m, 1H), 7,51 (s,
il)metil)carbamato
_ 1H), 7,78 (m, 1H),
de terc-butilo
8,76 (s, 1H).
metil((5-(3-(9-
_ o (400 MHz, CDCly):
metil-2-(metiltio)-5-
1,49 (s, 9H), 2,5 (s,
0x0-5,7,8,9-
0 _ 3H), 3,00 (s a, 3H),
J<N tetrahidro-6H-
I o 3,32 (s, 3H), 3,85
O pirimido[4,5- 512,2
47 . (m, 2H), 4,06 (m,
o e][1,4]diazepin-6- (M+H)
NN _ 2H), 4,72 (m, 2H),
A |iDfenil)-1,3,4-
\ _ 7,55 (m, 2H), 7,96
oxadiazol-2-
_ _ (m, 2H), 8,79 (s,
illmetil)carbamato
_ 1H).
de terc-butilo
Q 0 metil(3-(2-(9-metil- | (400 MHz, CDCly):
o N X
48 (I _|2-(metiltio)-5-oxo- | 1,39 (s &, 9H), 2, 10
N N S

5,7,8,9-tetrahidro-

(m, 2H), 2,58 (s,
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6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-
fenilpropil)carbam

ato de terc-butilo

3H), 2,74 (s, 3H),
3,26 (m, 2H), 3,33

(s, 3H), 3,87 (m,
2H), 3,95 (m, 2H),
5,19 (m, 1H), 6,76
(d,J = 7,9 Hz, 1H),
6,94 (t, J = 7,9 Hz,
1H), 7,11 (t, I = 7,9

Hz, 1H), 7,21

(dd,J1=7,9,J2= 1,6
Hz, 1H), 7,33 (m,
5H), 8,80 (s, 1H).

49

metil(4-metil-3-((3-
(9-metil-2-
(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)pentil)
carbamato de terc-
butilo

B/5,82

544,3
(M+H)

50

metil(3-((3-(9-
metil-2-(metiltio)-5-
0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilbencil)oxi)butil)c
arbamato de terc-
butilo

B/5,30

516,3
(M+H)

51

metil(3-(3-(9-metil-
2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-

ilyfenoxi)-3-(tiofen-

B/6,13

614,2
(M+H)
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2-
ilpropil)carbamato
de 2-

(trimetilsilil)etilo

52

metil(3-(3-(9-metil-
2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilyfenoxi)-3-(piridin-
2-
ilpropil)carbamato
de terc-butilo

B/4,98

565,3
(M+H)

53

metil(3-(3-(9-metil-
2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(piridin-
3-
il)propil)carbamato

de terc-butilo

B/4,51

565,3
(M+H)

54

8-(etilamino)-1-
metil-4-(3-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-
iNfenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

B/4,82

379,2
(M+H)

55

4-(3-(4-etil-5-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-
iNfenil)-8-
(etilamino)-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-

B/4,34

406,3
(M+H)
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e][1,4]diazepin-5-

Oha

(500 MHz, CDCly):
1,30 (t, J = 7 Hz,
3H), 1,42 (s, 9H),

(3-(3-(8- 2,09 (m, 1H), 2,17
(etilamino)-1-metil- | (m, 1H), 2,86 (s,
5-0x0-1,2,3,5- 3H), 2,93 (s, 3H),
E 0 tetrahidro-4H- 3,32 (m, 2H), 3,40
o NJ\OJ< ivi
56 ‘ pirido[4,3- (m, 2H), 3,46 (m, 560,3
@N 7 e][1,4]diazepin-4- | 2H), 3,84 (m, 2H), (M+H)
CNDN& ilyfenoxi)-3- 478 (s a, 1H), 5,14
! " fenilpropil)(metil)c (m, 1H), 6,69 (m,
arbamato de terc- | 1H), 6,88 (m, 2H),
butilo 7,18 (t, J = 8,2 Hz,
1H), 7,27 (m, 2H),
7,35 (m, 4H), 8,45
(s, 1H).
(3-((3-(8-
(etilamino)-1-metil-
@N ‘ 5-oxo0-1,2,3,5-
Nap© tetrahidro-4H-
I
pirido[4,3- 574,3
57 o - Al7,15
. e][1,4]diazepin-4- (M+H)
CDN« il)bencil)oxi)-3-
N
| " |fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo
(3-(3-(8-
S (etilamino)-1-metil-
O
o~ simes| 5-0%0-1,2,3,5-
g T _ 610,3
58 @ o tetrahidro-4H- Al7,67
N . (M+H)
N pirido[4,3-
&N SN

e][1,4]diazepin-4-

ilyfenoxi)-3-(tiofen-
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2-
iNpropil)(metil)carb
amato de 2-

(trimetilsilil)etilo

59

(3-(3-(8-
(dimetilamino)-1-
metil-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-
4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-(tiofen-
2-
ilpropil)(metil)carb
amato de 2-
(trimetilsilil)etilo

Al7,60

610,3
(M+H)

60

(3-((3-(8-
(etilamino)-1-metil-
5-ox0-1,2,3,5-
tetrahidro-4H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-
il)bencil)oxi)-3-
(tiofen-2-
ilpropil)(metil)carb
amato de 2-

(trimetilsilil)etilo

AI7,78

624,3
(M+H)

61

(2-fluoroetil)(3-(3-
(9-metil-2-
(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(tiofen-
2-
il)propil)carbamato

de terc-butilo

B/5,65

602,2
(M+H)
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Ejemplo 62: Metil(2-(3-((9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-

pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo.

A una solucion de 9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
5-ona (INT 10, 70 mg, 0,31 mmol) en DMF (3 ml) enfriada a 0 °C, se afiadi6 NaH
(suspensidn al 60% en aceite mineral, 19 mg, 0,46 mmol) y la mezcla se agitd a TA
durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfri6 de nuevo a 0 °C y se afiadié una
solucién de (2-(3-(clorometil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo (INT 5,
204 mg, 0,46 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a TA durante 16 h,
se afiadi6 agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se sec6 con Na,SO,, se filtré
y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
con un gradiente desde CH hasta un 100% de EtOAc proporcion6 el compuesto del
titulo (155 mg, 88% de rendimiento). *H-RMN, (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 1,44 (s,
9H), 2,56 (s, 3H), 2,93 (m, 3H), 3,10 (m, 1H), 3,16 (s, 3H), 3,31 (m, 3H), 3,49 (m, 1H),
3,67 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,83 (m, 1H), 5,34 (m, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,22 (m, 6H), 8,83
(s, 1H).

Este método se utilizé para la preparacion de los Ej. 63-64 empleando materiales de

partida adecuados:

Método/
EJ. Estructura Nombre quimico | *H-RMN (ppm) Ret MS

(min)
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(300 MHz,
metil(2-(4-((9- CDCl3):1,45 (s, 9H),
metil-2-(metiltio)- 2,51 (s, 3H), 2,92
% 5-ox0-5,7,8,9- (m, 3H), 3,17 (s,
o> g0 tetrahidro-6H- 3H), 3,44 (m, 5H), 6.2
63 i? pirimido[4,5- 3,68 (m, 1H), 4,61 ’
0o . . (M+Na)
N . e][1,4]diazepin-6- (m, 2H), 5,34 (m,
A Nis/ ilmetil)fenoxi)-2- | 1H), 6,80 (m, 2H),
\ feniletil)carbamato | 7,12 (m, 2H), 7,33
de terc-butilo (m, 5H), 8,78 (s,
1H)
metil(4-((9-metil-2- (300 MHz,
(metiltio)-5-oxo- CDCl3):1,48 (s, 9H),
Boc” 5,7,8,9-tetrahidro- | 2,53 (s, 3H), 2,81 (s
64 ) 6H-pirimido[4,5- a, 3H), 3,19 (s, 3H), 480,2
N ~ e][1,4]diazepin-6- | 3,49 (m, 4H), 4,39 (M+Na)
A |imetihbenciicarb | (m, 2H), 4,73 (s,
\ amato de terc- 2H), 7,24 (m, 4H),
butilo 8,82 (s, 1H)
Ejemplo 65: (R)-(3-((3-(2-(Etilamino)-9-metil-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo.

Adyne

o

N ‘ N
&N N/)\”/\

En un tubo sellado se colocd Pd,(dba)s; (26 mg, 0,028 mmol), XPhos (27 mg, 0,056

mmol) y terc-butdxido de potasio (31 mg, 0,28 mmol) en una atmésfera de Ar. Se

afiadieron una solucion de (R)-(3-((3-bromobencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de

terc-butilo (INT 2, 73 mg, 0,17 mmol) en tolueno anh. desoxigenado (0,5 ml) y una

solucion

de

N-etil-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-2-amina

(INT 12, 29 mg, 0,14 mmol) en tolueno anh. desoxigenado (0,5 ml) y la mezcla se
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calent6 a 130 °C durante 40 h. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio y se
purifico mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde hexano
hasta un 15% de acetona para obtener el compuesto del titulo (12 mg, 15% de
rendimiento). HPLC (Método B): Ret, 4,89 min; ESI*-MS m/z, 561,4 (M+Na).

Este método se utilizo para la preparacién del Ej. 66 empleando materiales de partida

adecuados:
Método/
EJ. Estructura Nombre quimico 'H-RMN (ppm) Ret MS
(min)
N-etil-9-metil-6-(3-
Nen (5-metil-1,3,4-
e oxadiazol-2-
ifenil)-6,7,8,9- 366,2
66 N N _ A/5,51
& | N tetrahidro-5H- (M+H)
NONTNTS L
| H pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-2-
amina

Ejemplo 67: N-Etil-6-(3-metoxibencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-2-amina.

OMe
WN
~
NONTONTS
| H

A una solucién de N-etil-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-2-
amina (INT 12, 30 mg, 0,144 mmol) y DIPEA (0,076 ml, 0,436 mmol) en DCM (3,6 ml),
se afiadieron 3-metoxibenzaldehido (0,022 ml, 0,180 mmol) y NaBH(OAc); (62 mg,
0,293 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 16 h. Se afiadié una solucion sat. de
NaHCO;, se extrajo con DCM y la fase orgénica se concentré al vacio. La purificacion

mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde DCM hasta un
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10% de MeOH proporcion6 el producto deseado (25 mg, 58% de rendimiento). HPLC
(Método A): Ret, 4,29 min; ESI"-HRMS m/z, 328,2121 (M+H).

Este método se utilizo para la preparacién del Ej. 68 empleando materiales de partida

adecuados:
Método/
EJ. Estructura Nombre quimico 'H-RMN (ppm) Ret MS
(min)
N-etil-6-(4-
OMe . .
metoxibencil)-9-
metil-6,7,8,9-
, 328,2
68 N NN tetrahidro-5H- Al4,26
CAAL (M+H)
NN pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-2-
amina

A una

Ejemplo 69:

e][1,4]diazepin-6-i)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo.

solucion de

2 1o
@N .
L

B
N N/)\N/\

(3-(3-(2-(Etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo (obtenido

en el Ej. 1, 270 mg, 0,48 mmol) en DCM (6 ml), se afiadid acido m-cloroperbenzoico

(143 mg, 0,62 mmol) y la mezcla se agitd a TA durante 1 h. Se afiadio una solucion

sat. de NaHCO; y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se lavé con

salmuera, se seco con Na,SO, y se eliminé el disolvente al vacio. El producto crudo se

disolvié en THF (6 ml), se afadié etilamina (1,20 ml de una solucién 2 M en THF, 2,39

mmol) y la mezcla se agité a TA durante 16 h. El residuo crudo se concentré al vacio y

se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice, con un gradiente desde CH
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hasta un 100% de EtOAc, para obtener el producto deseado (200 mg, 74% de
rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 7,13 min; ESI*-MS m/z, 583,3 (M+Na).

Este método se utilizo para la preparacién de los Ej. 70-137 empleando materiales de

partida adecuados:

Método/
EJ. Estructura Nombre quimico 'H-RMN (ppm) Ret MS
(min)
(500 MHz,
CDCl3):1,24 (t, =7
Hz, 3H), 1,43 (s,
(R)-(3-(3-(2-
o ~ | 9H), 2,08 (m, 1H),
(etilamino)-9-metil-
2,16 (m, 1H), 2,85
5-0x0-5,7,8,9-
_ (s, 3H), 3,20 (s,
i J< tetrahidro-6H- 3H), 3.39 (m, 2H)
i) i) m1 )
? NT o pirimido[4,5-
70 @ . e 3,47 (m, 2H), 3,63 561,3
e][1,4]diazepin-6-
N SN . _ (m, 2H), 3,86 (m,
&N N/)\H/\ ilfenoxi)-3-

fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

2H), 5,13 (m, 1H),
6,67 (m, 1H), 6,82
(m, 2H), 7,16 (m,
1H), 7,26 (m, 1H),
7,34 (m, 4H), 8,71

fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

(s, 1H).
(300 MHz,
(S)-(3-(3-(2- _
T | CDCly):1,25 (1, J=7
(etilamino)-9-metil-
Hz, 3H), 1,42 (s,
5-o0x0-5,7,8,9-
@ , 9H), 2,11 (m, 2H),
s JOKJ< tetrahidro-6H- 2,85 (s, 3H), 3.20
- 1] Sl ’ 1]
QTN o pirimido[4,5-
71 @ (s, 3H), 3,40 (m,
7 e][1,4]diazepin-6-
NN , _ 2H), 3,48 (m, 2H),
A~ |ihfenoxi)-3-
| H

3,63 (m, 2H), 3,87
(m, 2H), 5,11 (m,
1H), 6,68 (m, 1H),
6,83 (m, 2H), 7,17
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(m, 1H), 7,26 (m,
1H), 7,35 (m, 4H),
8,71 (s, 1H).

72

(2-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)fenoxi)-2-
feniletil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

A/6,96

547,3

73

(2-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-ox0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-2-
feniletil)carbamato

de terc-butilo

A/6,66

555,2
(M+Na)

74

(2-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)propil)(me
til)carbamato de

terc-butilo

Al6,47

507,3
(M+Na)

75

(2-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-o0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-

A/6,98

535,2
(M+Na)
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e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-
metilbutil)(metil)ca
rbamato de terc-
butilo

76

(2-(a-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)fenoxi)-2-
feniletil)(metil)carb
amato de terc-
butilo;

A/7,00

547.3
(M+H)

77

(3-((3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-ox0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

B/4,78

575,3
(M+H)

78

(R)-(3-((3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

(300 MHz,
CDCl3):1,25 (t, J =7
Hz, 3H), 1,43 (s,
9H), 1,92 (m, 1H),
2,05 (m, 1H), 2,82
(s, 3H), 3,23 (s,
3H), 3,33 (M, 2H),
3,48 (m, 2H), 3,73
(m, 2H), 3,98 (m,
2H), 4,35 (m, 3H),
5,26 (s a, 1H), 7,21
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(m, 3H), 7,35 (m,
6H), 8,73 (s, 1H).

(400 MHz,
CDCl,):1,27 (t, =7
(8)-(3-((3-(2-
o _ Hz, 3H), 1,44 (s,
(etilamino)-9-metil-
9H), 1,92 (m, 1H),
5-0x0-5,7,8,9-
@ | etrahidro-6H 2,07 (m, 1H), 2,83
N__O etrahidro-6H-
IS o N (s, 3H), 3,24 (s,
pirimido[4,5- 575,3
79 o _ _ 3H), 3,35 (m, 2H),
. e][1,4]diazepin-6- (M+H)
™ N _ o 3,49 (m, 2H), 3,74
TN ilbencil)oxi)-3-
! H . . . (m, 2H), 3,98 (m,
fenilpropil)(metil)c
2H), 4,35 (m, 3H),
arbamato de terc-
_ 5,16 (s a, 1H), 7,22
butilo
(m, 3H), 7,36 (m,
6H), 8,74 (s, 1H).
(300 MHz,
CDCl,):1,26 (t, =7
Hz, 3H), 1,43 (s,
(3-(3-(2-
S | 9H), 2,19 (m, 1H),
(etilamino)-9-metil-
2,30 (m, 1H), 2,86
5-0x0-5,7,8,9-
_ (s, 3H), 3,22 (s,
=\ tetrahidro-6H- 3H), 3.40 (m, 2H)
N 1 1 m1 1
% pirimido[4,5-
9 "o _ _ 3,48 (m, 2H), 3,68 567,3
80 @ o e][1,4]diazepin-6-
N X . . . (m1 2H)1 3191 (m1 (M+H)
C B ilYfenoxi)-3-(tiofen-
NN NS 2H), 5,12 (s a, 1H),

2-
il)propil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

5,42 (m, 1H), 6,79
(m, 1H), 6,88 (m,
2H), 6,96 (m, 1H),
7,03 (m, 1H), 7,24
(m, 2H), 8,72 (s,
1H).
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(400 MHz,
CDCl3):1,26 (t, J= 7
Hz, 3H), 1,43 (s,

(R)-(3-(3-(2-
o | 9H), 2,19 (m, 1H),
(etilamino)-9-metil-
2,30 (m, 1H), 2,86
5-0x0-5,7,8,9-
_ (s, 3H), 3,22 (s,
—\ tetrahidro-6H-
3 0 o 3H), 3,39 (m, 2H),
o NJKOJ< pirimido[4,5-
| _ _ 3,49 (m, 2H), 3,69
81 @ o e][1,4]diazepin-6-
N _ _ _ (m, 2H), 3,91 (m,
& N ilfenoxi)-3-(tiofen-
N NN 5 2H), 5,21 (s a, 1H),
_ _ _ 5,43 (m, 1H), 6,80
ilpropil)(metil)carb
(m, 1H), 6,88 (m,
amato de terc-
, 2H), 6,95 (m, 1H),
butilo
7,04 (m, 1H), 7,23
(m, 2H), 8,72 (s,
1H).
(400 MHz,
CDCl,):1,26 (t, =7
Hz, 3H), 1,43 (s,
(8)-(3-(3-(2-
o | 9H), 2,19 (m, 1H),
(etilamino)-9-metil-
2,30 (m, 1H), 2,86
5-0x0-5,7,8,9-
_ (s, 3H), 3,22 (s,
@S tetrahidro-6H-
N o o 3H), 3,39 (m, 2H),
O;\ANAOK pirimido[4,5-
\ _ _ 3,49 (m, 2H), 3,69
82 @ o e][1,4]diazepin-6-

ilfenoxi)-3-(tiofen-
2-
ilpropil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

(m, 2H), 3,91 (m,
2H), 5,21 (s a, 1H),
5,43 (m, 1H), 6,80

(m, 1H), 6,88 (m,
2H), 6,95 (m, 1H),
7,04 (m, 1H), 7,23

(m, 2H), 8,72 (s,

1H).
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(3-((3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-ox0-5,7,8,9-
77 L6 tetrahidro-6H-
S
U0 | pirimidof4.5-
_ _ 581,3
83 o e][1,4]diazepin-6- Al7,07
N : o (M+H)
& [N il)bencil)oxi)-3-
4 N
R (tiofen-2-
il)propil)(metil)carb
amato de terc-
butilo
(400 MHz,
CDCl):1,26 (t,J =7
Hz, 3H), 1,45 (s,
(R)-(3-((3-(2-
o | 9H), 2,03 (m, 1H),
(etilamino)-9-metil-
2,18 (m, 1H), 2,84
5-o0x0-5,7,8,9-
_ (s, 3H), 3,24 (s,
7 Lo tetrahidro-6H- 3H), 3.34 (m, 2H)
S 1 1 m1 )
U 7T pirimidol4,5-
_ _ 3,50 (m, 2H), 3,74
84 o e][1,4]diazepin-6-
N ) o (m, 2H), 3,99 (m,
[N ilbencil)oxi)-3-
C A e~ | 2H), 4,35 (m, 1H),
\ H (tiofen-2-
_ _ _ 4,51 (m, 1H), 4,63
ilpropil)(metil)carb
(m, 1H), 5,11 (s a,
amato de terc-
. 1H), 7,01 (m, 2H),
butilo
7,22 (m, 3H), 7,31
(m, 1H), 7,38 (m,
1H), 8,74 (s, 1H).
(S)-(3-((3-(2- (400 MHz,
(etilamino)-9-metil- | CDCl3):1,26 (t, J =7
23, o, 5-0x0-5,7,8,9- Hz, 3H), 1,45 (s,
N G |
o 0 tetrahidro-6H- 9H), 2,03 (m, 1H),
85 o pirimido[4,5- 2,18 (m, 1H), 2,84
Q N e][1,4]diazepin-6- (s, 3H), 3,24 (s,
VNN ibencil)oxi)-3- 3H), 3,34 (m, 2H),

(tiofen-2-
il)propil)(metil)carb

3,50 (m, 2H), 3,74
(m, 2H), 3,99 (m,
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amato de terc-

2H), 4,35 (m, 1H),

butilo 4,51 (m, 1H), 4,63
(m, 1H), 5,11 (s a,
1H), 7,01 (m, 2H),
7,22 (m, 3H), 7,31
(m, 1H), 7,38 (m,
1H), 8,74 (s, 1H).
(400 MHz,
(2-((3-(2- _
o | CDCls):1,26 (t,J =7
(etilamino)-9-metil-
Hz, 3H), 1,46 (s,
5-0x0-5,7,8,9-
o ) 9H), 2,71 (s, 3H),
Iy J< tetrahidro-6H-
N" O o 3,23 (s, 3H), 3,48
o | pirimido[4,5- 561,3
86 _ _ (m, 2H), 3,73 (m,
o e][1,4]diazepin-6- (M+H)
N « _ . 2H), 3,96 (m, 4H),
& \ )N\ il)bencil)oxi)-1-
NN o ) 4,62 (m, 2H), 5,54
\ H feniletil)(metil)carb
(m, 1H), 7,25 (m,
amato de terc-
_ 6H), 7,35 (m, 3H),
butilo
8,74 (s, 1H).
(300 MHz,
CDCly):0,04 (s, 9H),
(2-((3-(2- 0,95 (m, 2H), 1,25
(etilamino)-9-metil- | (t, J =7 Hz, 3H),
5-0x0-5,7,8,9- 2,90 (m, 3H), 3,23
(0]
@\/\NJ\O/\/SN% tetrahidro-6H- (s, 3H), 3,47 (m,
- 5 pirimido[4,5- 4H), 3,73 (m, 2H), 605,3
" 7 e][1,4]diazepin-6- | 3,96 (m, 2H), 4,06 (M+H)
SN
&T Ly [ihbencioxi)-2- (m, 1H), 4,18 (m,
feniletil)(metil)carb | 1H), 4,31 (m, 1H),
amato de 2- 4,51 (m, 1H), 4,64
(trimetilsilil)etilo (m, 1H), 7,20 (m,
3H), 7,36 (m, 6H),
8,73 (s, 1H).
(0]
K B3
(etilamino)-9-metil- 507,3
88 Al6,37
N 5-0x0-5,7,8,9- (M+Na)

(0]
B
&N N/)\H/\
\

tetrahidro-6H-




137

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)propil)(me
tillcarbamato de

terc-butilo

89

bencil(3-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-o0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)propil)car
bamato de terc-
butilo

Al7,19

583,2
(M+Na)

90

(2-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-ox0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ifenoxi)etil)(metil)
carbamato de

terc-butilo

B/4,22

471,3

91

N

o
B
&N N/)\H/\
\

(3-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-o0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ifenil)propil)(metil
)carbamato de

terc-butilo

(300 MHz,
CDCly):1,24 (t,J=7
Hz, 3H), 1,46 (s,
9H), 1,85 (m, 2H),
2,61 (m, 2H), 2,86
(s, 3H), 3,24 (s,
3H), 3,29 (m, 2H),
3,47 (m, 2H), 3,74
(m, 2H), 3,96 (m,
2H), 7,10 (m, 3H),
7,32 (m, 1H), 8,73
(s, 1H).

469,3
(M+H)
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(3-(2-(etilamino)-9-
metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-

6H-pirimido[4,5- 477,3
92 o _ _ A/6,21
N S e][1,4]diazepin-6- (M+Na)
, W ibfeneti(meticar
bamato de terc-
butilo
(400 MHz,
(2-(3-(2- CDCly):1,25 (t, =7
(etilamino)-9-metil-| Hz, 3H), 1,36 (s,
5-0x0-5,7,8,9- 6H), 1,44 (s, 9H),
O
Ak tetrahidro-6H- 2,53 (M, 3H), 3,24
93 o pirimido[4,5- (s, 3H), 3,43 (m,
N S e][1,4]diazepin-6- | 2H), 3,48 (m, 2H),
&N N/)\H/\ ihfenil)-2- 3,73 (m, 2H), 3,98
metilpropil)(metil)c | (m, 2H), 7,12 (m,
arbamato de terc- | 1H), 7,27 (m, 2H),
butilo 7,35 (m, 1H), 8,72
(s, 1H).
(400 MHz,
o CDCly):1,24 (1,3 =7
(3-(2-(etilamino)-9-
_ Hz, 3H), 1,48 (s,
metil-5-oxo-
| _ 9H), 2,84 (m, 3H),
N._O 5,7,8,9-tetrahidro-
T K T 3,22 (s, 3H), 3,46
© 6H-pirimido[4,5- 463,2
94 7 _ _ (m, 2H), 3,71 (m,
N SN e][1,4]diazepin-6- (M+Na)
L _ _ 2H), 3,97 (m, 2H),
N ilbencil)(metil)car
4,43 (m, 2H), 7,12
bamato de terc-
. (m, 2H), 7,19 (m,
butilo
1H), 7,36 (m, 1H),
8,71 (s, 1H).
OM}L 3-(3-(2-(etilamino)- (500 MHz,
/(N) 9-metil-5-oxo- CDCl3):1,25 (t,J =7
. 505,2
95 5,7,8,9-tetrahidro- Hz, 3H), 1,48 (s,
o (M+Na)

6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-

9H), 2,16 (m, 2H),
3,23 (s, 3H), 3,48
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ilfenoxi)pirrolidino

-1-carboxilato de

(m, 2H), 3,57 (m,
4H), 3,73 (m, 2H),

terc-butilo 3,97 (m, 2H), 4,90
(m, 1H), 6,77 (m,
1H), 6,86 (m, 1H),
6,89 (m, 1H), 7,31
(m, 1H), 8,73 (s,
1H).
(400 MHz,
CDCl,):1,23 (t,J=7
4-((3-(2- Hz, 3H), 1,47 (s,
(etilamino)-9-metil- | 9H), 1,92 (m, 2H),
5-0x0-5,7,8,9- 2,15 (m, 2H), 3,22
tetrahidro-6H- (s, 3H), 3,27 (m,
%6 OY'SE:L . pirimido[4,5- 2H), 3,45 (m, 2H), 587,3
>(° Q ~r N e][1,4]diazepin-6- | 3,71 (m, 2H), 3,96 (M+H)
" 7 |il)bencil)oxi)-4- (m, 2H), 4,01 (m,
fenilpiperidino-1- 2H), 4,12 (m, 2H),
carboxilato de 7,19 (m, 3H), 7,28
terc-butilo (m, 1H), 7,36 (m,
3H), 7,44 (m, 2H),
8,73 (s, 1H).
2-(etilamino)-9-
OXN metil-6-(3-(5-metil-
=N 1,3,4-oxadiazol-2-
97 N 0 ihfenil)-6,7,8,9- AI4.88 380,2
& | \/N - tetrahidro-5H- (M+H)
NN pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
OXN 2-(isobutilamino)-
=N 9-metil-6-(3-(5-
08 dN 0 X metil-1,3,4- .55 408,2
&iﬁ?’(j‘mﬁ/ oxadiazol-2- (M+H)
| H ihfenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

99

2-((2-
metoxietil)amino)-
9-metil-6-(3-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

Al4,74

410,2
(M+H)

100

9-metil-6-(3-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
iNfenil)-2-
(metilamino)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

Al4,65

366,2
(M+H)

101

2-amino-9-metil-6-
(3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
ifenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

Al4,40

352,2
(M+H)

102

2-(bencilamino)-9-
metil-6-(3-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-
ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-

A/5,61

4422
(M+H)
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e][1,4]diazepin-5-

Oha

103

2-
(ciclohexilamino)-
9-metil-6-(3-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

A/5,81

434,2
(M+H)

104

2-
(bencil(metil)amin
0)-9-metil-6-(3-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
ilfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

A/5,71

456,2
(M+H)

105

9-metil-6-(3-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
iNfenil)-2-
(feniletilamino)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

AI5,77

456,2
(M+H)
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106

9-metil-2-
(metil(piridin-2-
ilmetil)amino)-6-
(3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
ilfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

Al4,42

4572
(M+H)

107

9-etil-2-
(etilamino)-6-(3-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
ifenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

A/5,25

394,2
(M+H)

108

N 1
>2// N
O
\

(G
\

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(5-metil-
1, 2,4-oxadiazol-3-
ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

A/5,36

380,2
(M+H)

109

OMe

&

N ‘ N
&N N/)\H/\

2-(etilamino)-6-(3-
metoxifenil)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

A/5,21

328,2
(M+H)
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3-(2-(etilamino)-9-

metil-5-oxo-

N “ 5,7,8,9-tetrahidro- 323,2
110 & | i o A/5,03
NN H/\ 6H-pirimido[4,5- (M+H)
| e][1,4]diazepin-6-
illbenzonitrilo
(500 MHz,
CDCly):0,23 (s, 6H),
6-(3-((terc- 0,99 (s, 9H), 1,25 (t,
butildimetilsilil)oxi)f | J =7 Hz, 3H), 3,23
OTBDMS enil)-2-(etilamino)- | (m, 3H), 3,47 (m,
111 o) 9-metil-6,7,8,9- 2H), 3,71 (m, 2H), 428,2
{ Y tetrahidro-5H- 3,96 (m, 2H), 6,74 (M+H)
NN
D pirimido[4,5- (m, 1H), 6,79 (t, J =
e][1,4]diazepin-5- | 2 Hz, 1H), 6,89 (m,
ona 1H), 7,24 (t,J=8
Hz, 1H), 8,73 (s,
1H).
(400 MHz,
_ CDCl,):1,26 (t, =7
6-(3-bromofenil)-2-
B o _ Hz, 3H), 3,22 (m,
' (etilamino)-9-metil-
_ 3H), 3,47 (m, 2H),
o 6,7,8,9-tetrahidro- 376,0
112 N . o 3,73 (m, 2H), 3,96
& | N 5H-pirimido[4,5- (M+H)
T o (m, 2H), 7,25 (m,
‘ H e][1,4]diazepin-5-
2H), 7,39 (m, 1H),
ona
7,46 (m, 1H), 8,72
(s, 1H).
(300 MHz,
2-(etilamino)-6-(3- | CD3;0D):1,23 (t, J =
oH (2-hidroxietil)fenil)- | 7 Hz, 3H), 2,85 (t, J
9-metil-6,7,8,9- = 6,7 Hz, 2H), 3,26
. 342,2
113 0 tetrahidro-5H- (m, 3H), 3,44 (q,J =
NN A L (M+H)
& \ )N\ pirimido[4,5- 7 Hz, 2H), 3,77 (m,
TN

e][1,4]diazepin-5-

onha

4H), 3,99 (m, 2H),
7,16 (m, 3H), 7,36
(m, 1H), 8,54 (s,
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1H).
2-(etilamino)-6-(4-
MeO metoxifenil)-9-
@ o metil-6,7,8,9-
114 Q Y |tetrahidro-5H- A58 | P
I N ”/\ pirimido[4,5- (M=)
e][1,4]diazepin-5-
ona
(500 MHz,
6-(4-((terc- CDCl3):0,22 (s, 6H),
butildimetilsilil)oxi)f | 1,00 (s, 9H), 1,25 (t,
TBDMSO enil)-2-(etilamino)- J=7,3 Hz, 3H),
115 ) 0 9-metil-6,7,8,9- 3,22 (s, 3H), 3,47 428,2
- \N\iN& tetrahidro-5H- (m, 2H), 3,72 (m, (M+H)
" | pirimido[4,5- 2H), 3,93 (m, 2H),
e][1,4]diazepin-5- 6,85 (dAB, 2H),
ona 7,13 (dAB, 2H),
8,73 (s, 1H).
((1-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-o0x0-5,7,8,9-
><0J<° tetrahidro-6H-
AN pirimido[4,5-
116 v e][1,4]diazepin-6- A/5,92 °08,2
o (M+H)
QN ‘N\/* N ihfenil)-1H-1,2,3-
\ triazol-4-
illmetil)(metil)carb
amato de terc-
butilo
oo ((1-(3-(2- (500 MHz,
T &) (etilamino)-9-metil- | CDCl5):1,24 (t, J =
117 i 5-0x0-5,7,8,9- 7,2 Hz,3H),1,45 | A/5,62
&: ‘ N\/iN« tetrahidro-6H- (s, 9H), 3,23 (s,
‘ N

pirimido[4,5-

3H), 3,47 (m, 2H),
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e][1,4]diazepin-6-
iNfenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-
illmetil)carbamato

de terc-butilo

3,76 (m, 2H), 4,02
(m, 2H), 4,45 (d,H=
6 Hz, 2H), 5,40 (m,
1H), 7,36 (m, 1H),
7,51 (m, 1H), 7,57
(m, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,99 (s, 1H),

8,70 (s, 1H).
bencil((1-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5- 606,3
118 _ _ Al6,78
e][1,4]diazepin-6- (M+Na)
iNfenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-
il)metil)carbamato
de terc-butilo
(400 MHz,
CDCl3):1,28 (m,
6-(3-(4- o128 (
_ o 9H), 3,27 (m, 3H),
(dietoximetil)-1H-
_ 3,49 (m, 2H), 3,70
1,2,3-triazol-1-
i _ (m, 4H), 3,80 (m,
iNfenil)-2-
o | 2H), 4,07 (m, 2H),
119 (etilamino)-9-metil-
i _ 5,80 (s, 1H), 7,39
NN 6,7,8,9-tetrahidro-
e~ T (m, 1H), 7,56 (t, J =
\ 5H-pirimido[4,5-
_ . 7,8 Hz, 1H), 7,64
e][1,4]diazepin-5-
(m, 1H), 7,76 (m,
ona
1H), 8,07s, 1H),
8,72 (s, 1H).
(2-(2-(3-(2- (500 MHz,
(etilamino)-9-metil- | CDCl3):1,26 (t, J =
5-0x0-5,7,8,9- 7,2 Hz, 3H), 1,43
120 _ A/5,85
tetrahidro-6H- (s, 9H), 2,87 (s,
pirimido[4,5- 3H), 3,03 (m, 2H),

e][1,4]diazepin-6-

3,25 (s, 3H), 3,48




146

ifenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-
iletil)(metil)carba

mato de terc-butilo

(m, 2H), 3,60 (m,
2H), 3,78 (m, 2H),
4,05 (m, 2H), 7,37
(m, 1H), 7,53 (m,
1H), 7,58 (m, 1H),
7,72 (m, 1H), 7,83
(s a, 1H), 8,73 (s,
1H).

121

((1-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ibencil)-1H-1,2,3-
triazol-4-
ilYmetil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

A/5,69

522,3
(M+H)

122

((1-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ifenil)-1H-pirazol-
4-
illmetil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

A/6,21

529,3
(M+Na)

123

((1-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-

Al4,99

507,3
(M+H)
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iNfenil)-1H-
imidazol-4-
illmetil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

124

((5-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ihfenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)metil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

A/5,86

509,3
(M+H)

125

(3-(2-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-
fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

Al7,07

561,4
(M+H)

126

(3-((3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-4-
metilpentil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

(400 MHz,
CDCl53):0,94 (m,
6H), 1,24 (1, J=7,2
Hz, 3H), 1,45 (s,
9H), 1,70 (m, 2H),
1,96 (m, 1H), 2,84
(s, 3H), 3,19 (m,
1H), 3,22 (m, 3H),
3,28 (m, 2H), 3,46
(m, 2H), 3,73 (m,
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2H), 3,98 (m, 2H),
4,51 (qAB, 2H),
5,60 (s a, 1H), 7,20
(m, 1H), 7,27 (m,
2H), 7,37 (m, 1H),
8,73 (s, 1H).

127

(3-((3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-o0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilbencil)oxi)butil)(
metil)carbamato
de terc-butilo

B/6,55

513,3
(M+H)

128

(3-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-ox0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(piridin-
2-
ilpropil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

B/4,20

562,3
(M+H)

129

(3-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(piridin-
3-
il)propil)(metil)carb

amato de terc-

B/4,16

562,3
(M+H)
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butilo

130

(R)-(3-((3-(2-
amino-9-metil-5-
0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

B/4,55

547,3
(M+H)

131

(R)-(3-((3-(2-
(dimetilamino)-9-
metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

B/5,10

575,3
(M+H)

132

(R)-metil(3-((3-(9-
metil-2-
(metilamino)-5-
0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
fenilpropil)carbam

ato de terc-butilo

B/5,20

561,3
(M+H)
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133

(3-(3-(2-
(dimetilamino)-9-
metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(tiofen-
2-
il)propil)(metil)carb
amato de 2-

(trimetilsilil)etilo

B/5,14

611,3
(M+H)

134

(3-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(tiofen-
2-il)propil)(2-
fluoroetil)carbamat

o de terc-butilo

B/4,52

599,3
(M+H)

135

O

(o]

B
y NN
\ H

(2-(3-((2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
illmetil)fenoxi)-2-
feniletil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

(400 MHz,
CDClg):1,25 (t,J =
7,3 Hz, 3H), 1,44 (s

a, 9H), 2,94 (m,
3H), 3,11 (s, 3H),
3,13 (m, 1H), 3,28
(m, 3H), 3,48 (m,
3H), 3,67 (m, 1H),
4,44 (m, 1H), 4,81
(m, 1H), 5,15 (s a,
1H), 5,34 (m, 1H),
6,77 (m, 3H), 7,14
(m, 1H), 7,27 (m,
5H), 8,78 (s, 1H).
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136

?

.

Boc

N

(@]
()
&N N/)\N/\
\ H

(2-(4-((2-
(etilamino)-9-metil-
5-ox0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
imetil)fenoxi)-2-
feniletil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

583,3

Al7,14
(M+Na)

Boc

137

O

N ‘ N

&N N/)\N/\
\ H

(4-((2-(etilamino)-
9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
illmetil)bencil)(met
il)carbamato de

terc-butilo

(400 MHz,
CDCl3):1,23 (t, J =
7,3 Hz, 3H), 1,48 (s

a, 9H), 2,81 (s a,
3H), 3,13 (s,
3H)3,46 (m, 6H),
4,41 (s a(2H), 4,73
(s, 2H), 7,19 (d,d =
8 Hz, 2H), 7,27 (d,J
=8 Hz, 2H), 8,77 (s,
1H).

455,2
(M+H)

Ejemplo 138: (R)-(3-((3-(2-Metoxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo

by

<

N

(o]
B
&N N/)\O/
\

A una solucion de (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-

pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato

de terc-butilo

(obtenido en el Ej. 10, 72 mg, 0,124 mmol) en DCM (2 ml), se afiadié acido m-

10

cloroperbenzoico (37 mg, 0,162 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 1 h. Se

afiadié una solucion sat. de NaHCO3 y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica
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se lavd con salmuera, se sec6 con Na,SO, y se eliminé el disolvente al vacio. El
residuo crudo se disolvio en MeOH (3 ml); se afiadido metoxido de sodio (40 mg, 0,74
mmol) y la mezcla se calento a 50 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrio a
TA, se filtré y el disolvente se eliminé al vacio. La purificacion mediante cromatografia

5 flash en gel de silice con un gradiente desde CH hasta un 100% de EtOAc proporciond
el producto del titulo (55 mg, 80% de rendimiento). HPLC (Método B): Ret, 5,87 min;
ESI*-MS m/z, 562,3 (M+H).

Este método se utilizé para la preparacion del Ej. 139 empleando materiales de partida

10 adecuados:

Método/
EJ. Estructura Nombre quimico | *H-RMN (ppm) Ret MS

(min)

(3-((3-(2-metoxi-9-
metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
4 \
%NI‘)K 6H-pirimido[4,5-
é e][1,4]diazepin-6- B/ 568,3
(0] . . .
\ -~ il)bencil)oxi)-3- 5,23 (M+H)
CJ o~ | (tiofen-2-
il)propil)(metil)carb

139

amato de terc-
butilo

Ejemplo 140: (R)-(3-((3-(2-Hidroxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo.
15

A una solucion de (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-

pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo



10

15
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(obtenido en el Ej. 10, 47 mg, 0,082 mmol) en DCM (1,3 ml), se afadié acido m-

cloroperbenzoico (25 mg, 0,108 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 1 h. Se

afiadié una solucion sat. de NaHCO; y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica

se lavé con salmuera, se secd con Na,SO, y se elimind el disolvente al vacio. El

residuo crudo se disolvié en THF (1 ml), se afiadié NaOH (solucién ac. al 30%, 2 ml) y

la mezcla se agité a TA durante 20 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y

se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice, con un gradiente desde DCM

hasta un 35% de MeOH, para obtener el producto del titulo (35 mg, 78% de
rendimiento). HPLC (Método B): Ret, 5,82 min; ESI*-MS m/z, 548,3 (M+H).

Este método se utilizé para la preparacion del Ej. 141 empleando materiales de partida

adecuados:

EJ.

Estructura

Nombre quimico

'"H-RMN (ppm)

Método/
Ret

(min)

MS

141

oo

<i

(3-((3-(2-hidroxi-9-
metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
(tiofen-2-
il)propil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

B/
4,80

554,2
(M+H)

Ejemplo

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo.

142: (R)-(3-((3-(2,9-Dimetil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

SOV
<5L

&
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A una solucion de (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo
(obtenido en el Ej. 10, 104 mg, 0,180 mmol) en DCM (2,5 ml), se afiadi6 acido m-
cloroperbenzoico (50 mg, 0,234 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 1 h. Se
afiadié una solucion sat. de NaHCO; y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica
se lavé con salmuera, se sec6 con Na,SO, y se elimind el disolvente al vacio. Se
disolvié el residuo crudo en THF (4 ml), se enfrid a 0 °C y se afiadié una solucién de
bromuro de metilmagnesio (solucién 3 M en éter dietilico, 0,066 ml, 0,198 mmol). La
mezcla se agitdé a 0 °C durante 30 min. Se afiadié una solucién ac. sat. de NH,Cl y se
extrajo con DCM. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6é con Na,SQy, se filtrd
y se concentré al vacio. La purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice
con un gradiente desde CH hasta un 75% de EtOAc proporcioné el producto del titulo
(60 mg, 61% de rendimiento). HPLC (Método B): Ret, 4,56 min; ESI*-MS m/z, 546,3
(M+H).

Este método se utilizé para la preparacion de los Ej. 143-144 empleando materiales de

partida adecuados:

Método/
EJ. Estructura Nombre quimico 'H-RMN (ppm) Ret MS

(min)

(3-((3-(2,9-dimetil-
5-o0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
G\N pirimido[4,5-
<SL e][1,4]diazepin-6- 552,3
143 B/4,90
ilbencil)oxi)-3- (M+H)
& (tiofen-2-
ilpropil)(metil)carb
amato de terc-
butilo

Eﬂ (3-(3-(2,9-dimetil-
JkowslMea 5-0x0-5,7,8,9-

. 582,2
144 tetrahidro-6H- B/4,95

rimido[4,5 (M+H)
& pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-
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ilfenoxi)-3-(tiofen-
2-
ilpropil)(metil)carb
amato de 2-

(trimetilsilil)etilo

Ejemplo 145: (R)-Metil(3-((3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo
(obtenido en el Ej. 10, 160 mg, 0,277 mmol) en THF (2 ml), se afiadié Pd/C al 5% (16
mg, 10% en peso), se enfrid a 0 °C y se afiadio trietilsilano (0,221 ml, 1,38 mmol). La
mezcla se agité a 0 °C durante 15 min y a continuacion a TA durante 4,5 h, se filtr6 a
través de un lecho de Celite y el filtrado se concentr6 al vacio. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde CH hasta un 100% de
EtOAc proporciond el producto del titulo (120 mg, 82% de rendimiento). HPLC (Método
B): Ret, 4,73 min; ESI*-MS m/z, 532,3 (M+H).

Este método se utilizé para la preparacion de los Ej. 146-147 empleando materiales de

partida adecuados:

Método/
EJ. Estructura Nombre quimico 'H-RMN (ppm) Ret MS

(min)
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146

é& o
.

K

B
N N/)

metil(3-((3-(9-
metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-
(tiofen-2-
il)propil)carbamato

de terc-butilo

B/4,75

538,3
(M+H)

147

N ‘ N
AP
|

S
o]
o T)ko/\/SMe;&
Ay

metil(3-(3-(9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(tiofen-
2-
ilpropil)carbamato
de 2-

(trimetilsilil)etilo

B/5,18

568,2
(M+H)

Ej. 148:

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona.

o
3]

N

o}
B
&N N/)\H/\
\

2-(Etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-

A una solucion de (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo (obtenido en el

Ej. 69, 51 mg, 0,091 mmol) en dioxano (0,3 ml), se afiadi6 HCI (solucibn 4 M en

dioxano, 0,318 ml, 1,27 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 45 min. La mezcla de

reaccion se concentré hasta sequedad al vacio. Para obtener la base libre, se afiadio

DCM, se lavo con Na,CO; (solucion al 10%) y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las

fases organicas combinadas se concentraron al vacio para obtener el compuesto del




titulo (40 mg, 95% de rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 4,92 min; ESI*-HRMS m/z,

461,2646 (M+H).

Este método se utilizé para la preparacion de los Ej. 149-207 empleando materiales de

partida adecuados:

157

EJ. Estructura

Nombre quimico

Método

Ret
(min)

MS

149 @ |
o]

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,95

461,3
(M+H)

150 @ |
o

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,95

461,3
(M+H)

|
151 @L
(6]

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,23

464,2
(M+H)




158

152

(R)-9-metil-6-(3-
(3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,23

464,2
(M+H)

153

(S)-9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,23

464,2
(M+H)

154

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,84

4472
(M+H)

155

9-metil-6-(3-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,11

450,2
(M+H)




159

156

6-(3-(2-(amino-1-
feniletoxi)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,77

433,2
(M+H)

157

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((1-
(metilamino)propa
n-2-il)oxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,35

385,2
(M+H)

158

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
metil-1-
(metilamino)butan
2-il)oxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,71

413,3
(M+H)

159

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,81

447,3
(M+H)




160

160

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((3-

(metilamino)-1-

fenilpropoxi)metil)f

enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,04

475,3
(M+H)

161

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-((3-

(metilamino)-1-

fenilpropoxi)metil)f

enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,06

475,3
(M+H)

162

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-((3-

(metilamino)-1-

fenilpropoxi)metil)f

enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,06

475,3
(M+H)

163

9-metil-6-(3-((3-

(metilamino)-1-

fenilpropoxi)metil)f

enil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,37

478,2
(M+H)




161

164

(R)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,37

478,2

165

(S)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,39

478,2
(M+H)

166

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((2-
(metilamino)-2-
feniletoxi)metil)feni
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,85

461,3
(M+H)

167

9-metil-6-(3-((2-
(metilamino)-2-
feniletoxi)metil)feni
)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,14

464,2
(M+H)




162

168

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)propo
xi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,32

385,2
(M+H)

169

6-(3-(3-
(bencilamino)prop
oxi)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,87

461,3
(M+H)

170

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-
(metilamino)etoxi)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,21

371,2
(M+H)

171

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)propil)
fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,32

369,2
(M+H)

172

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-
(metilamino)etil)fe
nil)-6,7,8,9-

4,19

355,2
(M+H)




163

tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

173

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-metil-
1-
(metilamino)propa
n-2-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,45

383,3
(M+H)

174

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-
((metilamino)metil)
fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

3,94

341,2
(M+H)

175

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-
(pirrolidin-3-
iloxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,25

383,2
(M+H)

176

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(((4-
fenilpiperidin-4-
ioxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

5,05

487,3
(M+H)




164

Oha

177

2-(etilamino)-6-(3-
hidroxifenil)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,71

314,2
(M+H)

178

2-(etilamino)-6-(4-
hidroxifenil)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,61

314,2
(M+H)

179

9-metil-2-
(metiltio)-6-(3-(((4-
fenilpiperidin-4-
ioxi)metih)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,39

490,2
(M+H)

180

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metilamino)metil)
-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,22

408,2
(M+H)




165

181

6-(3-(4-
(aminometil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
iNfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,17

394,2
(M+H)

182

6-(3-(4-
((bencilamino)meti
)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,73

484,3
(M+H)

183

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-(2-
(metilamino)etil)-
1H-1,2,3-triazol-1-
ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,25

422.2
(M+H)

184

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((4-
((metilamino)metil)
-1H-1,2,3-triazol-
1-il)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,22

4222
(M+H)




166

185

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metilamino)metil)
-1H-pirazol-1-
ilfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,28

407,2
(M+H)

186

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metilamino)metil)
-1H-imidazol-1-
ifenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,12

407,2
(M+H)

187

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(5-
((metilamino)metil)
-1,3,4-oxadiazol-2-
ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,16

409,2
(M+H)

188

HN
\

2-(etilamino)-9-
metil-6-(2-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,01

461,3
(M+H)




167

189

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(((4-
metil-1-
(metilamino)penta
n-3-
ioxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,86

441,3
(M+H)

190

9-metil-6-(3-(((4-
metil-1-
(metilamino)penta
n-3-
iloxi)metil)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,14

4442
(M+H)

191

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(((4-
(metilamino)butan-
2-il)oxi)metihfenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,45

413,3
(M+H)

192

9-metil-6-(3-(((4-
(metilamino)butan-
2-il)oxi)metil)fenil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,66

416,2
(M+H)




168

193

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(piridin-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,38

462,3
(M+H)

194

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(piridin-3-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,00

462,3
(M+H)

195

(R)-2-(amino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,69

447 .2
(M+H)

196

(R)-2-
(dimetilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

4,96

475,3
(M+H)




169

Oha

197

(R)-9-metil-2-
(metilamino)-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,88

461,3
(M+H)

198

8-(etilamino)-1-
metil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,85

460,3
(M+H)

199

8-(etilamino)-1-
metil-4-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

4,98

474.3
(M+H)

200

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

4,79

461,3
(M+H)




170

Oha

201

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,83

461,3
(M+H)

202

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-
((metilamino)metil)
bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,11

355,2
(M+H)

203

(R)-N-etil-9-metil-
6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-2-

amina

5,35

461,3
(M+H)

204

(R)-2-(metoxi)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

4,93

462,2
(M+H)




171

Oha

205

(R)-2-(hidroxi)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,79

448,2
(M+H)

206

(R)-2,9-dimetil-6-
(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,71

446,2
(M+H)

207

(R)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

4,64

432,2
(M+H)

Ejemplo

208:  9-Metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona.




10

15

<}

(@]
B
@N A
\

En un matraz de fondo redondo, se secé ZnBr, (243 mg, 1,079 mmol) al vacio a 250°
durante 3 h. Una vez que el sélido alcanz6 la TA, se afiadié una solucion de metil(3-
((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-6-
illbencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo (Ej. 15, 105 mg, 0,18 mmol)
en DCM (6 ml) y la mezcla se agité a TA en una atmésfera de Ar durante 20 h. Se
afiadi6é agua y la mezcla se agit6 durante 1 h. Se separaron las fases y la fase acuosa
se extrajo con DCM. La fase orgénica se concentrd al vacio y se purifico mediante
cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde DCM hasta un 25% de
MeOH para obtener el compuesto del titulo (45 mg, 51% de rendimiento). HPLC
(Método A): Ret, 5,24 min; ESI™-HRMS m/z, 484,1829 (M+H).

Este método se utilizé para la preparacion de los Ej. 209-224 empleando materiales de

partida adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

(R)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
NH (tiofen-2-
o ilpropoxi)metil)fen
.)p P ) ) 484,2
209 o il)-2-(metiltio)- A 5,25
_ (M+H)
SN 6,7,8,9-tetrahidro-
&N N >s” | 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona




173

210

(S)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,26

484,2
(M+H)

211

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,97

481,2
(M+H)

212

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,95

481,2
(M+H)

213

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
i-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-

4,95

481,3
(M+H)




174

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

2-(etilamino)-9-

_ metil-6-(3-(3-
%/\ (metilamino)-1-
o ITJH (tiofen-2- 467.2
214 @L o il)propoxi)fenil)- 4,87 (M+H)
Q | \)N\ 6,7,8,9-tetrahidro-
N N” H/\ 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(R)-2-(etilamino)-
_ 9-metil-6-(3-(3-
%/\ (metilamino)-1-
0 nllH (tiofen-2- 467.2
215 @ o il)propoxi)fenil)- 4,86 (M+H)
N N 6,7,8,9-tetrahidro-
&T lN/)\”/\ 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-2-(etilamino)-
_ 9-metil-6-(3-(3-
gs (metilamino)-1-
o/\/\nllH (tiofen-2- 4672
216 o il)propoxi)fenil)- 4,83 (M+H)
Q | \)N\ 6,7,8,9-tetrahidro-
NN H/\ 5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

onha




175

217

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,12

470,2
(M+H)

218

(R)-9-metil-6-(3-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,12

470,1
(M+H)

219

(S)-9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,12

470,2
(M+H)

220

2-(etilamino)-6-(3-
(3-((2-
fluoroetilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

4,89

499,2
(M+H)




176

Oha

221

2-metoxi-9-metil-
6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,75

468,2
(M+H)

222

2-hidroxi-9-metil-
6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,64

4542
(M+H)

223

2,9-dimetil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,59

4522
(M+H)




10

15

177

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-

NH (tiofen-2-

0 il\propoxi)metil)fen
_)p poxi)metil) 438.2
224 o i-6,7,8,9- A 4 54

_ (M+H)
S tetrahidro-5H-
&N N/) pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

Ej. 225: 2-(Etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona.

&N N/)\H/\
|

A una solucién de (2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo (Ej. 87,
90 mg, 0,15 mmol) en DMF (3 ml), se afiadié CsF (113 mg, 0,74 mmol) y la mezcla se
calent6 a 90 °C durante 1h. La mezcla de reaccién se enfrid hasta TA y el disolvente
se elimind al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice con
un gradiente desde DCM hasta un 30% de MeOH proporcioné el producto deseado
(47 mg, 68% de rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 5,01 min; ESI"-HRMS m/z,
461,2368 (M+1).

Este método se utilizé para la preparacion de los Ej. 226-232 empleando materiales de

partida adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)
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226

9-metil-6-(3-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)feni
)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,32

464,2
(M+H)

227

8-(etilamino)-1-
metil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,81

466,2
(M+H)

228

8-(etilamino)-1-
metil-4-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
in-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,93

480,2
(M+H)

229

8-(dimetilamino)-
1-metil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,70

466,2
(M+H)
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2-(dimetilamino)-
9-metil-6-(3-(3-

i (metilamino)-1-
o NH (tiofen-2-

230 @ | il)propoxi)fenil) A 4,72 ’
il)propoxi)fenil)- ,
{ (M+H)

Q Y |6.7.89-tetrahidro-
YN 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
2,9-dimetil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-

% (tiofen-2-
(@) NH

\ il)propoxi)fenil)- 438,2
o . A 4,46
N 6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)
SN
AP | 5H-pirimidof4,5-
\

e][1,4]diazepin-5-
ona

9-metil-6-(3-(3-

= (metilamino)-1-
S
E/\ (tiofen-2-
T il)propoxifenil) 4242
232 @ o Prop , A 4,35 ’
6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)
{ \N/)N 5H-pirimido[4,5-
N
| e][1,4]diazepin-5-

onha

231

Ejemplo 233: 4-(3-(2-(Etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-3,6-dihidropiridino-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

OTO\’<
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Una mezcla de 6-(3-bromofenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]-diazepin-5-ona (Ej. 112, 311 mg, 0,82 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridino-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (256 mg,
0,82 mmol), Pd(PPhg), (57 mg, 0,05 mmol), solucion sat. de NaHCO; (2,1 ml) en
dioxano (2,1 ml) se irradié con microondas a 120 °C durante 10 min. Se afadié agua y
la fase ac. se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron con Na,SO, y se concentraron al vacio. La purificaciébn mediante
cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde CH hasta un 100% de
EtOAc proporcion6 el compuesto del titulo (342 mg, 86% de rendimiento). ESI*-MS
m/z, 479,2 (M+H).

Ejemplo 234: 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-i)fenil)piperidino-1-carboxilato de terc-butilo.

OTO\’<

O
N | N

Se disolvié 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]
diazepin-6-il)fenil)-3,6-dihidropiridino-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (obtenido en el Ej.
233, 328 mg, 0,68 mmol) en EtOH (33 ml) y se purgd varias veces con argén y vacio,
a continuacion se afiadio Pd/C al 5% (102 mg, 0,048 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité en una atmdésfera de H, a TA durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un lecho de Celite, se eliminé el disolvente al vacio para obtener el producto
deseado (286 mg, 87% de rendimiento). ESI*-MS m/z, 481,2 (M+H).

Ejemplo 235: 2-(Etilamino)-9-metil-6-(3-(piperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na.
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ZT

O
N | N
&lil N/)\H/\

Se tratd 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)piperidino-1-carboxilato de terc-butilo (obtenido en el Ej. 234)
con las condiciones utilizadas en el Ej. 148 para obtener el compuesto del titulo (87%
de rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 4,29 min; ESI"-HRMS m/z, 381,2397 (M+H).

Ejemplo 236: (R)-6-(3-((3-(Dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na.

<

o)
B
&N N/)\H/\
\

A una solucién de (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona (Ej.
161, 50 mg, 0,105 mmol), paraformaldehido (13 mg, 0,421 mmol) y DIPEA (92 ul,
0,527 mmol) en DCE (4 ml), se afadieron NaBH(OAc); (89 mg, 0,421 mmol) y acido
acético (6 ul, 0,105 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 3 dias. Se
afiadié una solucion sat. de NaHCOs; a la mezcla de reaccion y se extrajo con DCM. La
fase organica se lavd con salmuera, se sec6 con Na,SO, y se concentré al vacio. La
purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde DCM
hasta un 30% de MeOH proporciond el compuesto del titulo (25 mg, 48% de
rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 5,08 min; ESI"-HRMS m/z, 489,2964 (M+1).

Este método se utilizé para la preparacion de los Ej. 237-273 empleando materiales de

partida adecuados:
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EJ.

Estructura

Nombre quimico

Método

Ret

(min)

MS
(M+H)

237

(5)-6-(3-((3-
(dimetilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-2-(etilamino)-
9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,10

489,3
(M+H)

238

6-(3-(3-
(dimetilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,97

475,3
(M+H)

239

6-(3-(2-
(dimetilamino-1-
feniletoxi)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,86

461,3
(M+H)

240

6-(3-(3-
(bencil(metil)amin
o)propil)fenil-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,89

459.3
(M+H)
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241

6-(3-(3-
(dimetilamino)prop
ilfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,36

383,3
(M+H)

242

6-(3-(4-
((dimetilamino)met
i)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,24

4222
(M+H)

243

6-(3-(4-
((bencil(metil)amin
o)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,79

498,3
(M+H)

244

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metil(fenetil)amin
o)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,98

512,3
(M+H)
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245

6-(3-(4-
((bis(ciclopropilmet
illamino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,80

502,3
(M+H)

246

6-(3-(4-
(((ciclopropilmetil)(
metil)amino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-
ilfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,52

462,3
(M+H)

247

6-(3-(4-(2-
(bencil(metil)amin
o)etil)-1H-1,2,3-
triazol-1-ihfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,82

512,3
(M+H)

248

6-(3-(4-(2-
(dimetilamino)etil)-
1H-1,2,3-triazol-1-
ihfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-

4,31

436,3
(M+H)
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e][1,4]diazepin-5-

ona

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-(2-

(metil(fenetil)amin

o Y o)etil)-1H-1,2,3-
_ , , 526,3
249 @ . triazol-1-il)fenil)- A 4,99
NJYN . (M+H)
C A~ |6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

6-(3-((4-
((bencil(metil)amin
o)metil)-1H-1,2,3-

N triazol-1-
Qﬁ“é imetil)fenil)-2- 5123
Cny (etilamino)-9-metil- A 473 (M+H)
‘ 6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

250

6-(3-(4-
((bencil(metil)amin
o)metil)-1H-
O~ o pirazol-1-ilyfenil)-2-

I I _ 497,3
251 @ o (etilamino)-9-metil- A 4,86

_ (M+H)

A~ |6.,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

2-(etilamino)-9-
Ry metil-6-(3-(4-
252 @ ((metil(fenetil)ami A 5,03 >1L.3
0 metil(fenetil)amin ,
N SN . (M+H)
C A~ | o)metil)-1H-
pirazol-1-il)fenil)-




186

6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

253

6-(3-(4-
((bencil(metil)amin
o)metil)-1H-
imidazol-1-il)fenil)-
2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,74

497,3
(M+H)

254

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metil(fenetil)amin
o)metil)-1H-
imidazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,90

511,3
(M+H)

255

6-(3-(5-
((bencil(metil)amin
o)metil)-1,3,4-
oxadiazol-2-
ilfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,81

499,3
(M+H)

256

6-(3-(3-
(bencil(metil)amin

o)propoxi)fenil-2-

4,91

475,3
(M+H)
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(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

257

6-(3-(3-
(dimetilamino)prop
oxi)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,36

399,2
(M+H)

258

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metil(fenetil)amin
o)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

511

489,3
(M+H)

259

6-(3-(1-
bencilpiperidin-4-
il)fenil-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,93

471,3
(M+H)

260

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(1-
metilpiperidin-4-
ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

4,33

395,2
(M+H)
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ona

261

z

o
N | N
&N N/)\H/\

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(1-
fenetilpiperidin-4-
ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,09

485,3
(M+H)

262

6-(3-((1-
(bencil(metil)amin
o)propan-2-
iloxi)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,92

475,3
(M+H)

263

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((1-
(metil(fenetil)amin
0)propan-2-
iloxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,09

489,3
(M+H)

264

6-(3-(2-
(bencil(metil)amin
o)etoxi)fenil-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

4,79

461,3
(M+H)
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ona

265

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-
(metil(fenetil)amin
o)etoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,98

475,3
(M+H)

266

6-(3-((2-
bencilpirrolidin-3-
il)oxi)fenil-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,86

473,3
(M+H)

267

6-(3-((2-
(bencil(metil)amin
0)-3-metilbutan-2-
iloxi)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,30

503,3
(M+H)

268

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
metil-1-
(metil(fenetil)amin
0)butan-2-
iloxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-

5,44

517,3
(M+H)
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e][1,4]diazepin-5-

ona

269

6-(3-(2-
(bencil(metil)amin
o)eti)fenil-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,79

445,3
(M+H)

270

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-
(metil(fenetil)amin
o)etil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,01

459,3
(M+H)

271

9-metil-6-(3-(((1-
metil-4-
fenilpiperidin-4-
ioxi)metil)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,43

504,2
(M+H)

272

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(((1-
metil-4-
fenilpiperidin-4-
ioxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

5,06

501,3
(M+H)
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ona

2-(etilamino)-6-(3-

o (4-((2-(2-
~ hidroxietoxi)etil)(m
(e]
A . , .
N etillamino)metil)-
%N 1H-1,2,3-triazol-1- 518,3
273 N A 4,28
i)fenil)-9-metil- (M+Na)
(@]
N 6,7,8,9-tetrahidro-

N
U A | BH-pirimidof4,5-
H
| e][L,4]diazepin-5-

ona

Ejemplo 274: 4-Metilbencenosulfonato de 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-il)fenetilo.

OTs

(@]

N | N

&N N/)\N/\
| H

A una mezcla de 2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona (Ej. 113, 57 mg, 0,167 mmol) y TEA (47 ul, 0,334
mmol) en DCM (5 ml) enfriada a 0 °C, se afiadieron cloruro de tosilo (32 mg, 0,167
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (4 mg, 0,033 mmol) y se permiti6 que la reaccion se
calentara a TA y se agitd durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a 0 °C y se
afnadieron cantidades adicionales de TEA (47 pl, 0,334 mmol), cloruro de tosilo (32 mg,
0,167 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (4 mg, 0,033 mmol) para que finalizara la
reaccion y la mezcla se agitd a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyo con
DCM, se lavé con agua y la fase organica se concentré al vacio. La purificacién
mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde DCM hasta un
20% de MeOH proporcion6 el compuesto del titulo (73 mg, 88% de rendimiento).
HPLC (Método B): Ret, 4,21 min; ESI*-MS m/z, 496,2 (M+H).
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Ejemplo 275: 2-(Etilamino)-6-(3-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)etil)fenil)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na.

OH

[0}

I
NN/”/\
\

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-il)fenetilo (Ej. 274, 36 mg, 0,073 mmol), 4-
(3-hidroxifenil)piperidina (15,5 mg, 0,087 mmol), diisopropiletiiamina (25 ul, 0,145
mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (14 mg, 0,036 mmol) en THF (2 ml) se calent6 a
100 °C en un tubo sellado durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta TA, se
diluyé con EtOAc, se lavo con agua y la fase organica se concentré al vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice con un gradiente desde DCM
hasta un 15% de MeOH proporcioné el compuesto del titulo como un sdélido blanco (21
mg, 54% de rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 4,79 min; ESI"-HRMS m/z, 501,2975
(M+H).

Este método se utilizé para la preparacion del Ej. 276 empleando materiales de partida

adecuados:
o i Ret MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min) | (M+H)
(R)-9-(3-(2-
(0]
/L (etilamino)-9-metil-
N
oY
%j 5-0x0-5,7,8,9-
N tetrahidro-6H- 550,3
276 o A 4,65
pirimido[4,5- (M+H)
o
N N e][1,4]diazepin-6-
\
&N N” N ifenetil)-4-
isopropil-2-metil-1-
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oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]un

decan-3-ona

Ejemplo 277: (1-(3-(2-(Etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido.

A una solucion de 6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona (Ej. 119, 160 mg, 0,343 mmol)
en dioxano (2 ml), se afadié HCI (solucién 4M en dioxano, 3,4 ml, 13,72 mmol) y la
mezcla se agitd a TA durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para
obtener el compuesto del titulo (135 mg, rendimiento cuant.). HPLC (Método B): Ret,
3,41 min; ESI*-MS m/z, 393,2 (M+H).

Ejemplo 278. 2-(Etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona.

Q,

o
B
&N N/)\H/\
\

A una mezcla de 1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido (Ej. 277, 50 mg, 0,127 mmol),
4-fenilpiperidina (31 mg, 0,191 mmol) y DIPEA (67 pl, 0,382 mmol) en DCE (4 ml), se
afadi6 NaBH(OAc); (54 mg, 0,255 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a TA

durante 20 h. Se afiadié una solucién sat. de NaHCOg;, la mezcla se extrajo con DCM y
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la fase organica se concentr6 al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en
gel de silice con un gradiente desde DCM hasta un 10% de MeOH proporcion6 el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (34 mg, 49% de rendimiento). HPLC
(Método A): Ret, 5,13 min; ESI"-HRMS m/z, 538,3023 (M+H).

Este método se utilizé para la preparacion de los Ej. 279-290 empleando materiales de

partida adecuados:

EJ.

Estructura

Nombre quimico

Método

Ret

(min)

MS
(M+H)

279

OH

2-(etilamino)-6-(3-
(4-((4-(3-
hidroxifenil)piperidi
n-1-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,76

554,3
(M+H)

280

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-((4-
fenilpiperazin-1-
ilmetil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,00

539,3
(M+H)

281

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
(piperidin-1-
ilmetil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-

4,44

462,3
(M+H)
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e][1,4]diazepin-5-

Oha

282

6-(3-(4-((3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
ihfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,81

510,3
(M+H)

283

6-(3-(4-((3,4-
dihidro-2H-
espiro[isoquinolino
-1,4’-piperidin]-1’-
imetil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

6,91

579,3
(M+H)

284

(R)-9-((1-(3-(2-
(etilamino)-9-metil-
5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ihfenil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-4-
isopropil-2-metil-1-
oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]un

decan-3-ona

4,67

603,4
(M+H)




196

285

6-(3-(4-
(((ciclopropilmetil)
amino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
ilfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,45

448,3
(M+H)

286

2-(etilamino)-6-(3-
(4-
((etilamino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,27

422,2
(M+H)

287

2-(etilamino)-6-(3-
(4-(((4-
fluorobencil)(metil)
amino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,89

516,3
(M+H)

288

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metil(piridin-2-
ilmetil)amino)metil
)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-

4,51

499,3
(M+H)
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pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

289

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metil(piridin-3-
ilmetil)amino)metil
)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,24

499,3
(M+H)

290

2-(etilamino)-6-(3-
(4-(((2-(2-
hidroxietoxi)etil)a
mino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,22

482,3
(M+H)

291

6-(3-(4-((4-
(dimetilamino)-4-
fenilpiperidin-1-
ilmetil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,28

581,3
(M+H)
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292

6-(3-((4-
(dimetilamino)-4-
fenilpiperidin-1-
imetil)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,14

514,3
(M+H)

293

6-(3-(4-((4-
(dimetilamino)-4-
(3-
hidroxifenil)piperidi
n-1-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
ihfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,21

597,3
(M+H)

294

6-(3-(4-((4-
(dimetilamino)-4-
fenilpiperidin-1-
ilmetil)-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

4,32

580,4
(M+H)

295

6-(3-(4-((4-
(dimetilamino)-4-
(3-
hidroxifenil)piperidi
n-1-imetil)-1H-

4,25

596,3
(M+H)
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pirazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona

6-(3-(4-((4-
(dimetilamino)-4-
(3-
hidroxifenil)piperidi
\ n-1-il)metil)-1H-
296 | ™ %\JN imidazol-1-il)fenil)- 596,3
0 2-(etilamino)-9- A HI5 (M+H)
C L | metil-6,7,8,9-

\ " tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

Ej. 297-300 se prepararon mediante el método descrito en Ej. 1 usando materiales de

partida adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min) | (M+H)

(3-(3-(8-cloro-1-
metil-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-

i 0 4H-pirido[4,3-
297 o N)KO/\/SiM%
!

e][1,4]diazepin-4- 601,2
ilyfenoxi)-3-(tiofen- (M+H)

)

& A el 2-
il)propil)(metil)carb
amato de 2-

(trimetilsilil)etilo
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298

(S)-(3-(3-(8-cloro-
1-metil-5-0xo0-
1,2,3,5-tetrahidro-
4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-(tiofen-
2-
il)propil)(metil)carb
amato de 2-

(trimetilsilil)etilo

6,12

601,2
(M+H)

299

(S)-(3-(4-((8-cloro-
1-metil-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-
4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-
il)metil)fenoxi)-3-
(tiofen-2-
ilpropil)(metil)carb
amato de 2-

(trimetilsilil)etilo

6,15

615,2
(M+H)

300

N

dyae
<V
O,

(3-((3-(8-cloro-1-
metil-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-
4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-
illbencil)oxi)-3-
fenilpropil)(metil)c
arbamato de terc-
butilo

5,77

565,3
(M+H)

Ejemplo 301:

(S)-(3-(4-((1,8-dimetil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-

e][1,4]diazepin-4-il)metil)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato

(trimetilsilil)etilo.




10

15

A una mezcla de (S)-(3-(4-((8-cloro-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
de
(trimetilsilil)etilo (Ej. 299, 70 mg, 0,114 mmol) y Pd(PPh3), (14 mg, 0,011 mmol) en

tolueno seco y desgasificado (2 ml), se afiadié Me,Snh (40 mg, 0,225 mmol) y la mezcla

e][1,4]diazepin-4-il)metil)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)-(metil)carbamato

se calentd a 120 °C en un tubo sellado en atmoésfera de Ar durante 16 h. La mezcla de
reaccién se enfrio a TA y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash, gel de silice, gradiente de DCM a 30% de MeOH, proporcion6 el compuesto del
titulo en forma de sélido blanco (31 mg, 45% de rendimiento). HPLC (Método B): Ret,

201

4,93 min; ESI*-MS m/z, 595,3 (M+H).

Este método se us6 en la preparacion de Ej. 302-303 usando materiales de partida

adecuados:
o ] Ret MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Método .
(min) | (M+H)
(3-(3-(1,8-dimetil-
5-oxo0-1,2,3,5-
_ tetrahidro-4H-
S ..
0 pirido[4,3-
302 OEANXONSWI% _ _
| e][1,4]diazepin-4- 581,3
@ o . ) _ B 4,81
ilfenoxi)-3-(tiofen- (M+H)

2-
ilpropil)(metil)carb
amato de 2-

(trimetilsilil)etilo
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15

20

202

(3-((3-(2,8-dimetil-
5-0x0-1,2,3,5-

©H/V L tetrahidro-4H-
303 U 7T T | piridofa.3-
<5L o e][1,4]diazepin-4- B 4,65
9

Jh iljbencil)oxi)-3-

N fenilpropil)(metil)c

545,3
(M+H)

arbamato de terc-
butilo

Ejemplo 304: (S)-8-Amino-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na.

Un tubo de Schlenk secado en horno se cargo con Pdy(dba); (9 mg, 0,009 mmol) yd
[1,1'-bifenil]-2-ildiciclohexilfosfano (8 mg, 0,022 mmol), se evacud y se volvio a cargar
con argéon. Se afadid6 una solucibn de (S)-(3-(3-(8-cloro-1-metil-5-ox0-1,2,3,5-
tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)-
(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo (Ej. 298, 110 mg, 0,183 mmol) en THF (0,5 ml)
y se afiadié bis(trimetilsilil)amida de litio (0,366 ml, solucién 1 M en THF, 0,366 mmol).
La mezcla se calentd a 70 °C durante 16 h. La reaccion se enfri6 a TA, se afadi6
TBAF (0,55 ml, solucién 1 M en THF, 0,55 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
TA durante 45 min. Se afiadié solucion saturada de NH,CI, se extrajo con EtOAc y la
fase orgénica se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash, en
gel de silice, con un gradiente desde DCM hasta un 40% de MeOH/NH; acuoso
(21:0,01) proporcioné el compuesto del titulo en forma de soélido blanco (55 mg, 68% de
rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 4,52 min; ESI*-MS m/z, 438,2 (M+H).

Este método se usé para la preparacion de Ej. 305 usando materiales de partida

adecuados:
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o ) Ret MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)
(S)-8-amino-1-
metil-4-(4-(3-
S\ (metilamino)-1-
~N ) .
305| N ° (tiofen-2-
il) i)bencil) A 4,54 4522
il)propoxi)bencil)- ,
o prop (M+H)

1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

El Ej. 306 se prepar6 mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 148 usando

materiales de partida adecuados:

e][1,4]diazepin-5-

oha

) Ret MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)
1,8-dimetil-4-(3-
QN ‘ ((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
306 o -p pox) )
enil)-1,2,3,4- 445,2
) A 4,77
2 tetrahidro-5H- (M+H)
N N
(XX |pirido[4,3-
N

Los Ej. 307-308 se prepararon mediante el procedimiento descrito en el Ej. 225

usando materiales de partida adecuados:

EJ.

Estructura

Nombre quimico

Método

Ret

(min)

MS
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307

1,8-dimetil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,48

437,2
(M+H)

308

(S)-1,8-dimetil-4-
(4-(3-(metilamino)-
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,50

451,2
(M+H)

Los Ej. 309-311 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con

los métodos descritos en los Ej. 1y 69, y usando materiales de partida adecuados:

EJ.

Estructura

Nombre quimico

Método

Ret
(min)

MS

309

3-(2-(etilamino)-9-
metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
ilbenzoato de

metilo

5,22

356,1
(M+H)

310

HO
o

\

N ‘ N
&N NJ\N/\

2-(etilamino)-6-(3-
(2-hidroxietil)fenil)-
9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

4,74

342,1
(M+H)
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6-(3-bromofenil)-2-
Br (etilamino)-9-metil-
311 _
Q 0 6,7,8,9-tetrahidro- 376,0
-pirimido[4,5-

A e~ P

\ . e][1,4]diazepin-5-
ona

Ejemplo 312: 6-(3-(4-(Dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na.

—N

N

Qe

N | N
&N N/)\H/\

\

Una mezcla de Pdy(dba)s (9,4 mg, 0,010 mmol), BINAP (26 mg, 0,041 mmol), NaOtBu
(67 mg, 0,696 mmol), clorhidrato de N,N-dimetil-4-fenilpiperidin-4-amina (65 mg, 0,235
mmol) y  6-(3-bromofenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona (Ej. 311, 77 mg, 0,205 mmol) en dioxano en seco (2 ml) se
calent6 a 110 °C en un tubo sellado durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
TA, se filtr6 a través de un lecho de celite, se lavé con DCM vy el filtrado se concentrd
al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash, en gel de silice, con un
gradiente desde DCM hasta 20% de MeOH proporcioné el compuesto del titulo (11
mg, 11% e rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 4,93 min; ESI*-MS m/z, 500,3 (M+H).

Ejemplo 313: acido 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-il)benzoico.

OH
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A una solucién de 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]-diazepin-6-il)benzoato de metilo (Ej. 309, 133 mg, 0,374 mmol) en una mezcla
1:1 de THF:H,0O (3 ml), se afiadio hidrato de hidroxido de litio (94 mg, 2,245 mmol) y la
mezcla se agitdé a TA durante 20 h. Se afiadié solucion saturada acuosa de NH,Cl y
ello se extrajo con EtOAc y DCM. Las fases organicas combinadas se concentraron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo para proporcionar el compuesto del
titulo (128 mg, rendimiento cuant.). HPLC (Método B): Ret, 3,35 min; ESI*-MS m/z,
342,2 (M+H).

Ejemplo 314: 6-(3-(4-(Dimetilamino)-4-fenilpiperidina-1-carbonil)-fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]- diazepin-5-0na.

A una suspensién de acido 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-6-il)benzoico (Ej. 313, 126 mg, 0,368 mmol) en DCM (2 ml)
DIPEA (80 mqg, 0,613 mmol) y  3-Oxidohexafluorofosfato  de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (163 mg, 0,429 mmol) y la
mezcla se agité a TA durante 30 min. Se afadié una suspensiéon de diclorhidrato de
N,N-dimetil-4-fenilpiperidin-4-amina (85 mg, 0,307 mmol) y se afiadi6 DIPEA (80 mg,
0,613 mmol) en DCM (1 ml) y la mezcla se agit6 a TA durante 20 h. Se afiadié DCM,
se lavd con agua y soluciéon saturada de NaHCO; y la fase organica se concentré al
vacio. La purificacion mediante cromatografia flash, en gel de silice, con un gradiente
desde DCM hasta 10% de MeOH proporcion6 el compuesto del titulo (39 mg, 24% de
rendimiento). HPLC (Método A): Ret, 4,60 min; ESI*-MS m/z, 528,3 (M+H).

Los Ej. 315-322 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en Ej. 1 y 148, y usando materiales de partida

adecuados:
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EJ.

Estructura

Nombre quimico

Método

Ret

(min)

MS

315

9-metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Ooha

5,31

478,2
(M+H)

316

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,13

464,2
(M+H)

317

1-metil-4-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,63

431,2
(M+H)

318

9-metil-6-(2-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,27

478,2
(M+H)




208

319 QV\NH
oy

9-metil-6-(2-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,40

450,2
(M+H)

\
320 o£ NH

9-metil-6-(2-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)fe
nil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,22

464,2
(M+H)

21| 4%
o

9-metil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)fe
nil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,25

464,2
(M+H)

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-2-
(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

6,23

500,2
(M+H)

Los Ej. 323-331 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 y 225, y usando materiales de partida

adecuados:
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Ret MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)
1-metil-4-(3-(3-
\ (metilamino)-1-
() " (tiofen-2-
= i)propoxi)fenil 4232
il)propoxi)fenil)- ,
Qo PP . A 4,36
\ 1,2,3,4-tetrahidro- (M+H)
=N
A 5H-pirido[4,3-
\
e][1,4]diazepin-5-
ona
(R)-8-(etilamino)-
1-metil-4-(3-(3-
Ay (metilamino)-1-
[\
324 % (tiofen-2-
& ihpropoxifenil A | aza | 22
il)propoxi)fenil)- ,
g 0 A prop | (MHH)
WSS 1,2,3,4-tetrahidro-
N
oo 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-8-(etilamino)-
1-metil-4-(3-(3-
@/V}QH (metilamino)-1-
(S)
325 ° % (tiofen-2-
& i)propoxienil A | azr | 102
il)propoxi)fenil)- ,
{ o \ prop | (MeH)
) ) 1,2,3,4-tetrahidro-
N < N/\ ..
\ . 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-1-metil-4-(3-(3-
W}\IH (metilamino)-1-
326 ° % (tiofen-2-
Q ) yeni) A sag | 4232
il)propoxi)fenil)- ,
o prop | (sH)
Q N 1,2,3,4-tetrahidro-
\ ” 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-
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Oha

(R)-1-metil-4-(3-
\ (3-(metilamino)-1-
307 @@(VNH (tiofen-2-
il)propoxi)fenil)- 423,2
QO 1,2,3,4-tetrahidro- A 439 (M+H)
LA 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

9-metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
NH (tiofen-2-

328 iNpropoxi)metil)fen
;5 )propoxi)metil) 4842
o)

il)-2-(metiltio)- A 222 )

N 6,7,8,9-tetrahidro-
\
={ 5H-pirimido[4,5-
S
e][1,4]diazepin-5-

onha

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
“NH (tiofen-2-

329 M ilpropoxi)fenil)-2-
L% )I? poxi) .) 4921
(trifluorometil)- A 6,02
{ . (M+H)
Q ‘\)N\ 6,7,8,9-tetrahidro-
" %% | 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

9-metil-6-(3-((3-
) (metilamino)-1-
330 0 H\ (tiofen-2-

il) imetil)f A 6,16 o062
lH)propoxiymetl)ren s

0 '|)p2 P (M+H)
| - -

' s (trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
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5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

(S)-8-metoxi-1-
metil-4-(3-(3-
S@ (metilamino)-1-
331 O~ NH (tiofen-2-

o | il)propoxi)fenil)- A 4,59
& N 1,2,3,4-tetrahidro-

Y 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

453,2
(M+H)

Los Ej. 332-344 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 1, 69 y 148, y usando materiales de partida

adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

(S)-2-amino-9-

metil-6-(3-((3-

@ \ (metilamino)-1-
NH

fenilpropoxi)metil)

(S)
° _ 447,2
o fenil)-6,7,8,9- A 4,74
(M+H)

332

’Q N tetrahidro-5H-
I pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-

333 O\/VAH (metilamino)-1-
O@

fenilpropoxi)fenil)- A 4,90

461,3

“ouw 6,7,8,9-tetrahid (M=
&N\ o | 8:7:8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
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Oha

334

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,05

475,3
(M+H)

335

2-(bencilamino)-
9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,50

537,2
(M+H)

336

9-metil-2-
(metil(piridin-2-
ilmetil)amino)-6-
(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,67

552,3
(M+H)
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337

2-(etilamino)-9-
metil-6-(2-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,80

475,3
(M+H)

338

2-(etilamino)-9-
metil-6-(2-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,95

447,3
(M+H)

339

2-(etilamino)-9-
metil-6-(2-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,75

461,3
(M+H)

340

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,95

461,3
(M+H)
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341

N N

(R)-9-metil-2-
(metil(piridin-2-
ilmetil)amino)-6-
(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,77

552,3
(M+H)

342

(R)-9-metil-2-
(metil(piridin-3-
ilmetil)amino)-6-
(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,53

552,3
(M+H)

343

(R)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-
1-
fenilpropoxi)metil)
fenil)-2-((piridin-2-
ilmetil)amino)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,56

538,3
(M+H)
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(R)-2-(((5-
fluoropiridin-2-
ilmetil)(metil)ami
no)-9-metil-6-(3-

%H 3-(metilamino)-
344 | A (A )

1- 570,3
. . : A 5,26
W fenilpropoxi)metil) (M+H)
LA fenin-6,7,8,0-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

Los Ej. 345-347 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 1, 69 y 208, y usando materiales de partida

adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

2-(etilamino)-6-(3-
((3-((2-
fluoroetil)amino)-
7
s ~ 1-(tiofen-2-

o}
345 il)propoxi)metil)fen 513,3

d .)p p .) ) A 5.01
) 7 il)-9-metil-6,7,8,9- (M+H)
=N

&'V ‘N//Lu/\ tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-2-amino-9-
@ L, metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-

(S)
O.
. 453,2
o (tiofen-2- A 4,63
\ (M+H)

346

SN il)propoxi)metil)fen
I * |il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

347

(R)-2-amino-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
i-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,60

453,2
(M+H)

Los Ej. 348-352 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con

los procedimientos descritos en los Ej. 1, 69 y 225, y usando materiales de partida

adecuados:
o i Ret MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)
2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-((3-
g M (metilamino)-1-
° (tiofen-2-
348 é il iymetil)f 481,2
il)propoxi)metil)fen ,
_ Prop A 4,93
(N o il)-6,7,8,9- (M+H)
N '\/I:QN tetrahidro-5H-
N pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
j /S 2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
349 ? " o 467,2
@ o (metilamino)-1- A 4,86
N : (M+H)
& [N (tiofen-3-
"

il)propoxi)fenil)-
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6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

350 ©

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,86

467,2
(M+H)

351 ®

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,86

467,2
(M+H)

352 OO~ NH

(S)-2-amino-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,44

439,2
(M+H)

Los Ej. 353-356 se prepararon por una secuencia de reacciones de acuerdo con los
procedimientos descritos en los Ej. 1, 142 y 148, y usando materiales de partida

adecuados:
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EJ.

Estructura

Nombre quimico

Método

Ret

(min)

MS

353

2,9-dimetil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Ooha

4,70

446,2
(M+H)

354

2-etil-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,90

460,3
(M+H)

355

2,9-dimetil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)fenil)
-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,63

432,2
(M+H)

356

(R)

sy

(R)-2-etil-9-metil-6-
(3-((3-(metilamino)-
1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,87

460,2
(M+H)
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Los Ej. 357-360 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 1, 142 y 225, y usando materiales de partida

adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

(R)-2,9-dimetil-6-
(3-(3-(metilamino)-

S% 1-(tiofen-2-
357 o T

. \ |I)propOX|)fen|.I)- A 450 438,2
\ “~ 6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)
&N LA~ |5H-pirimido[4,5-

| e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-2,9-dimetil-6-
(3-(3-(metilamino)-

s% 1-(tiofen-2-
358 oL~y

| iNpropoxi)fenil)- 438,2
) )Propoxi) .) A 450
6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)

[N N
& N 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-2,9-dimetil-6-
(3-((3-
(metilamino)-1-

s I AN (tiofen-2-
359 o

) ?I)propoxometll)fen A 459 452,2
R il-6,7,8,9- (M+H)
&N | N/)N\ tetrahidro-5H-

| pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha
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(R)-2,9-dimetil-6-
(3-((3-
(metilamino)-1-
360 s I -(tiofen—2—. |
) ?I)propoxometll)fen A 450 452,2
R il-6,7,8,9- (M+H)
& ‘N/)N\ tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

Los Ej. 361-362 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 1, 145 y 148 y usando materiales de partida
adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-

|
361 QNNH fenilpropoxi)fenil)-
propoxi)fenil) 4183

2 - 6,7,8,9-tetrahidro- A 4.41
N@N\N/) 5H-pirimido[4,5- (M+H)
e][1,4]diazepin-5-
ona

9-metil-6-(2-(2-

(metilamino)-1-
HN™

362 Q) feniletoxi)fenil)-

. 404,2
o 6,7,8,9-tetrahidro- A 451
N N
I 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

(M+H)

Los Ej. 363-364 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 1, 145 y 225, y usando materiales de partida

adecuados:
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o ) Ret MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)
(R)-9-metil-6-(3-
_ (3-(metilamino)-1-
S% (tiofen-2-
363 Qs il)propoxi)fenil) 424,2
i xi)fenil)- ,
@ 0 Prop _ A 4,39
N N 6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)
Y | sH-pirimido[4.5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-9-metil-6-(3-(3-
_ (metilamino)-1-
S% (tiofen-2-
364 0 il)propoxi)fenil)- 424.2
@ o ] A 4,40
N 6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)
>N
A 5H-pirimido[4,5-
\
e][1,4]diazepin-5-
ona

Los Ej. 365-377 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 62 y 148, y usando materiales de partida

5 adecuados:

Ret MS

(min)

EJ. Estructura Nombre quimico | Método

9-metil-6-(2-((3-
(metilamino)-1-
365 QJN/H fenilpropoxi)metil)
o bencil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

492,2

5,46
(M+H)
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366

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,20

478,2
(M+H)

367

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
bencil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,43

492,3
(M+H)

368

9-metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
bencil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

5,38

4923
(M+H)

369

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,12

478,2
(M+H)

370

9-metil-6-(2-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-2-(metiltio)-

5,55

478,2
(M+H)
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6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

371

9-metil-6-(2-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)bencil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,54

464,2
(M+H)

372

9-metil-6-(3-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxiymetil)be
ncil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,35

478,2
(M+H)

373

9-metil-6-(2-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)be
ncil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,44

478,2
(M+H)

374

9-metil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxiymetil)be
ncil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,27

478,2
(M+H)
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(S)-2-metoxi-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
375 e fenilpropoxi)bencil
T2 propox) 4623
)-6,7,8,9- A 4,78
o ) (M+H)
NN Sy tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
6-(4-(1-(2-
fluorofenil)-3-

g (metilamino)propo
i
376 | 0 xi)bencil)-2-

\ 480,2
metoxi-9-metil- A 477
o (M+H)

NN A 6,7,8,9-tetrahidro-
CJGA

NTNToMe | BH-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-1-metil-4-(4-(3-

(metilamino)-1-

©) fenilpropoxi)bencil
| )-1,2,3,4- 4313
377 A 4,54
0 tetrahidro-5H- (M+H)
Q ) |pirido[4,3-
\ e][1,4]diazepin-5-

onha

Los Ej. 378-403 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 62 y 225, y usando materiales de partida

adecuados:

Nombre Ret MS
EJ. Estructura o Método _
quimico (min)
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378

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

5,04

4842
(M+H)

379

(S)-9-metil-6-(4-
(3-(metilamino)-
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

5,03

484,2
(M+H)

380

(R)-9-metil-6-(4-
(3-(metilamino)-
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

5,01

484,1
(M+H)

381

1-metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-

4,43

437,1
(M+H)
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pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-

5-ona

382

(S)-1-metil-4-(4-
(3-(metilamino)-
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-
5-ona

4,42

437,2
(M+H)

383

(S)-8-(etilamino)-
1-metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,79

480,2
(M+H)

384

(S)-8-
(dimetilamino)-1-
metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,72

480,2
(M+H)
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385

(S)-8-metoxi-1-
metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,54

467,2
(M+H)

386

(S)-9-metil-6-(4-
(3-(metilamino)-
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
2-(trifluorometil)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

6,04

506,1
(M+H)

387

2-metoxi-9-metil-
6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,66

468,1
(M+H)

388

2-metoxi-9-metil-
6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(3-metiltiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-

4,78

482,3
(M+H)
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tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

389

(S)-1-etil-8-
metoxi-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-
5-ona

4,68

481,3
(M+H)

390

2-metoxi-9-metil-
6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiazol-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,36

469,2
(M+H)

391

(S)-1-etil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,58

451,2
(M+H)
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392

2-metoxi-9-metil-
6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(5-metiltiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,89

4822
(M+H)

393

(S)-2-metoxi-9-
metil-6-(3-metil-
4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,83

482,2
(M+H)

394

(S)-6-(3-fluoro-4-
(3-(metilamino)-
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,71

486,2
(M+H)

395

(S)-9-etil-2-
metoxi-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-

4,81

4822
(M+H)
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6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

396

2-metoxi-9-metil-
6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(4-metiltiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-
5-ona

4,86

482,2
(M+H)

397

(S)-2-metoxi-9-
metil-6-(2-metil-
4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,77

482,2
(M+H)

398

(S)-9-etil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,56

4522
(M+H)
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399

(S)-9-fluoro-1-
metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,50

4551
(M+H)

400

(S)-9-cloro-1-
metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,70

471,1
(M+H)

401

(S)-6-(2-fluoro-4-
(3-(metilamino)-
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-

5-ona

4,75

486,2
(M+H)

402

(S)-2-metoxi-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-

4,59

468,2
(M+H)
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tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-
5-ona
(S)-6-(4-fluoro-2-

(3-(metilamino)-

1-(tiofen-2-
3 il)propoxi)bencil)-
403 | ™ o . 2-metoxi-9-metil- A 5 03 468,2
Cﬁ Ny 16,7,8,9- ’ M+H
F &N ‘N/)\O/ ) ( )
! tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-
5-ona

Los Ej. 404-412 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con

los procedimientos descritos en los Ej. 62, 69 y 148 y usando materiales de partida

adecuados:
) Ret MS
EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)
2-(etilamino)-9-
metil-6-(2-((3-
, (metilamino)-1-
NH
404 QJ fenilpropoxi)metil
0 p pox) ) 489,4
& o bencil)-6,7,8,9- A 5,15
NNy . (M+H)
(I |tetrahidro-5H-
NN N
\ pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
2-(etilamino)-9-
\
Q\/VNH metil-6-(4-((3-
405 o @
(metilamino)-1- 489,3
_ _ _ A 5,16
Q fenilpropoxi)metil) (M+H)
=N —
e bencil)-6,7,8,9-
) tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

406

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)
bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,15

489,3
(M+H)

407

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,91

475,3
(M+H)

408

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,94

475,3
(M+H)

409

2-(etilamino)-9-
metil-6-(2-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-

5,17

475,3
(M+H)
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pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

410

2-(etilamino)-9-
metil-6-(2-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

5,10

461,3
(M+H)

411

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxiymetil)be
ncil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

5,05

475,3
(M+H)

412

2-(etilamino)-9-
metil-6-(2-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)be
ncil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

5,05

475,3
(M+H)

413

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)be
ncil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-

5,03

475,3
(M+H)
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e][1,4]diazepin-5-

Oha

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-

414 fenilpropoxi)bencil

475,3
)-6,7,8,9- A 4,94
0 : (M+H)
. tetrahidro-5H-
=N
] Ay~ | pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(4-(3-

f (metilamino)-1-
415 (R’ fenilpropoxi)bencil
% propox) 475,3
)-6!71819- A 4,93
o . (M+H)
y tetrahidro-5H-
~N
, Ly~ |pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

Los Ej. 416-420 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 62, 69 y 225, y usando materiales de partida

adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método .
(min)

2-(etilamino)-9-
M metil-6-(4-(3-
N
416 Ly o (metilamino)-1-

481,2

(tiofen-2- A 4,86
o : : : (M+H)
il)propoxi)bencil)-

B
&N NN 1 6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
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e][1,4]diazepin-5-

Oha

417

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,85

481,3
(M+H)

418

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,89

481,2
(M+H)

419

(S)-2-
(dimetilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,75

481,2
(M+H)
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(S)-2-amino-9-
metil-6-(4-(3-
S (metilamino)-1-
420 | 2o (tiofen-2-
: . . 453,2
(? il)propoxi)bencil)- A 4,45 (M+H)

6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

Los Ej. 421-426 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 62, 142 y 148, y usando materiales de partida
adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

2,9-dimetil-6-(2-

((3-(metilamino)-1-

/
NH fenilpropoxi)metil
421 ®§J Propoxmeti)
0o bencil)-6,7,8,9- 460,3
o _ A 4,87
&N tetrahidro-5H- (M+H)
)
A | pirimidofa.s-
e][1,4]diazepin-5-
ona
2,9-dimetil-6-(4-

QN | ((3-(metilamino)-1-

NH ) _ -
fenilpropoxi)metil

422 0 p poxi) )

bencil)-6,7,8,9- 460,3

- A 4,85

o tetrahidro-5H- (M+H)

Vo~ | pirimido[4,5-

N P [

' e][1,4]diazepin-5-

ona




238

2,9-dimetil-6-(3-
©\(V‘ ((3-(metilamino)-1-
423 o " fenilpropoxi)metil)
bencil)-6,7,8,9- 460.3
. A 4,85
N._O tetrahidro-5H- (M+H)

(N /) pirimido[4,5-
L . .
e][1,4]diazepin-5-

onha

2,9-dimetil-6-(2-
((2-(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)be
424 o _
N o ncil)-6,7,8,9- 446,2
Ny _ A 4,71
(A |tetrahidro-5H- (M+H)
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

2,9-dimetil-6-(4-(3-

(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
425 HN/\EO propoxi)
| )_6!77819_ 446,3
: A 4,61
o tetrahidro-5H- (M+H)
SN - .
(A |pirimido[4,5-
| e][1,4]diazepin-5-
ona
2-etil-9-metil-6-(4-
(3-(metilamino)-1-

fenilpropoxi)bencil
426 . i propoxi)

| )-6,7,8,9- 460,3
A 4,79
0 tetrahidro-5H- (M+H)

N SN .. .
&N L A_ | pirimido[4,5-
| e][1,4]diazepin-5-

onha

Los Ej. 429-430 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en Ej. 62, 142 y 225, y usando materiales de partida

adecuados:
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Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

(R)-2,9-dimetil-6-
— (4-(3-(metilamino)-
(R) 1'(t|0fen'2'

427 | K
il)propoxi)bencil)- 452,2

)propoxi) ) A 152
P 6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)

SN I
(LA |BH-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Ooha

(S)-2,9-dimetil-6-
— (4-(3-(metilamino)-

© 1-(tiofen-2-
428 | "N o

\ . . )
iNpropoxi)bencil)- 4522

)propoxi) ) A 450
0 6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)

“N | 5BH-pirimido[4,5-
& \ N/)\ p [
\ e][1,4]diazepin-5-

oha

Los Ej. 429-434 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 62, 145 y 148, y usando materiales de partida

adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
| fenilpropoxi)bencil

429 | ™
. )-6,7,8,9- 432,3
A 4,46

OQAQ ~y tetrahidro-5H- (sH)
N~ N

\ pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha
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430

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,50

4322
(M+H)

431

9-metil-6-(2-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,75

432,3
(M+H)

432

9-metil-6-(2-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,63

418,2
(M+H)

433

(S)-9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

4,54

432,2
(M+H)
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(R)-9-metil-6-(4-
NH (3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
434 @’2{;’ Propox)
)-6,7,8,9- 432,2
. A 4,52
QO tetrahidro-5H- (M+H)
Q ‘\)N pirimido[4,5-
NN e][1,4]diazepin-5-
ona

Los Ej. 435-437 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 62, 145 y 225, y usando materiales de partida
adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

9-metil-6-(4-(3-

HN— (metilamino)-1-
M (tiofen-2-
S

il)propoxi)bencil)- 438,2
Qo 6,7,8,9-tetrahidro- A a2 (M+H)
&N ) 5H-pirimido[4,5-
! e][1,4]diazepin-5-

ona
(S)-9-metil-6-(4-(3-

_ (metilamino)-1-

435

© (tiofen-2-
46 i il iybencil) 438,1
il)propoxi)bencil)- ,

Prop . A 4,39

o 6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)

C \N)“ 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha
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(R)-9-metil-6-(4-

= (3-(metilamino)-1-

®) (tiOfen-z-
437w 0
il)propoxi)bencil)- 438,2
)Propoxi) . ) A 443
o 6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)

(I |sH-pirimido[4,5-
| e][1,4]diazepin-5-

onha

Los Ej. 438-442 se prepararon por el procedimiento descrito en el Ej. 275 usando

materiales de partida adecuados:

Ret MS

EJ. Estructura Nombre quimico | Método _
(min)

6-(3-(2-(4-
(dimetilamino)-4-
fenilpiperidin-1-
438 N iletil)fenil)-2-
o _ 528,3
(etilamino)-9-metil- A 4,28
° . (M+H)
y 6,7,8,9-tetrahidro-
C A~ |BH-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-

O (piperidin-1-

il etoxi)fenil)- 425,3
o . A 4,44
6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)
=N
A~ | 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

439 J

@ 2-(etilamino)-9-
as0| S metil-6-(3-(2-

. . . 4272
o morfolinoetoxi)feni A 4,25

N )-6,7,8,9 (M+H)
O [reres

N H tetrahidro-5H-




243

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

Oha

441

6-(3-(5-((4-
(dimetilamino)-4-
fenilpiperidin-1-
imetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-
ihfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4,59

582,3
(M+H)

442

6-(3-(5-((4-
(dimetilamino)-4-
(3-
hidroxifenil)piperidi
n-1-il)metil)-1,3,4-
oxadiazol-2-
iNfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4,42

598,3
(M+H)

Los Ej. 443-463 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 62 y 148, y usando materiales de partida

adecuados:

MS
(M+H)

EJ. Estructura Nombre quimico
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443

6-(4-(1-(2-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

450,2

444

4-(4-(1-(2-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-8-
metoxi-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

479,2

445

4-(4-(1-(2-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

449,2

446

6-(4-(1-(3-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-2-
metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

480,2
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447

6-(4-(1-(3-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

450,2

448

4-(4-(1-(3-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-8-
metoxi-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

479,2

449

4-(4-(1-(3-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

449,2

450

6-(4-(1-(4-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-2-
metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

480,2
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451

6-(4-(1-(4-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

450,2

452

4-(4-(1-(4-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-8-
metoxi-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

479,2

453

4-(4-(1-(4-
fluorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

449,2

454

6-(4-(1-(2-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-2-
metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

497,2
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455

6-(4-(1-(2-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

467,2

456

4-(4-(1-(2-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

466,2

457

|
7
N B

N
&N \ N/)\OMe

\

6-(4-(1-(3-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-2-
metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

497,2

458

/\EP/CI
HN O
=N

N
LA

6-(4-(1-(3-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

467,2




248

459

4-(4-(1-(3-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

466,2

460

6-(4-(1-(4-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-2-
metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

497,2

461

6-(4-(1-(4-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

467,2

462

4-(4-(1-(4-
clorofenil)-3-
(metilamino)propo
xi)bencil)-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

466,2
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463 Q
o]

(S)-8-metoxi-1-
metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil
)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

461,2

Los Ej. 464-488 se prepararon mediante una secuencia de reacciones de acuerdo con
los procedimientos descritos en los Ej. 62 y 225, y usando materiales de partida

adecuados:

EJ. Estructura

Nombre quimico

MS
(M+H)

HN—

464 Q
[0

1-metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-(5-
metiltiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

451,2

HN—

465 Q

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-(5-
metiltiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

4522
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466

8-metoxi-1-metil-
4-(4-(3-
(metilamino)-1-(5-
metiltiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

481,2

467

8-metoxi-1-metil-
4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

467,2

468

HN—

1-metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

437,2

469

HN—

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

438,2
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470

(S)-4-(3-fluoro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

455,2

471

(S)-4-(3-fluoro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
8-metoxi-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

485,2

472

z

(S)-6-(3-fluoro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

456,2

473

(S)-6-(2-fluoro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

456,2
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(S)-4-(2-fluoro-4- 485,2
(3-(metilamino)-1-
A (tiofen-2-
@g ilpropoxi)bencil)-
474 Fp 8-metoxi-1-metil-
QOJ N 1,2,3,4-tetrahidro-
N7 I BH-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-4-(2-fluoro-4- 455,2
(3-(metilamino)-1-
o (tiofen-2-
Q o il)propoxi)bencil)-
475 F/Q 1-metil-1,2,3,4-
Qo| SN tetrahidro-5H-
N pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-8-metoxi-1- 481,2
metil-4-(2-metil-4-
i (3-(metilamino)-1-
Qg (tiofen-2-
476 @ il)propoxi)bencil)-
QOJ N 1,2,3,4-tetrahidro-
N7 I BH-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-1-metil-4-(2- 451,2
metil-4-(3-
A (metilamino)-1-
QY (tiofen-2-
477 @ il)propoxi)bencil)-
QO‘ N 1,2,3,4-tetrahidro-
N 5H-pirido[4,3-

e][1,4]diazepin-5-

onha
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478

Q”_

HN—

(S)-9-metil-6-(2-
metil-4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

4522

479

(S)-6-(3-cloro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

503,2

480

v

(o)

Cl

o

/
\ z

—Z
P4

(S)-6-(3-cloro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

473,2

481

-4

(S)-4-(3-cloro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

472,2
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482

HN—

(S)-6-(2-cloro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

503,2

483

HN—

Cl

(S)-6-(2-cloro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

473,2

484

(S)-4-(2-cloro-4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

472,2

485

HN—

N SN
&N | N/)\o/\

(S)-2-etoxi-9-metil-
6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

onha

482,2
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486

HN—

(S)-8-metoxi-4-(4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

onha

453,2

487

(S)-1-isopropil-4-
(4-(3-(metilamino)
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

oha

465,2

488

HN—

(S)-9-isopropil-6-
(4-(3-(metilamino)
1-(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

oha

466,2

Ejemplos de actividad biolégica

Ensayo de unién a la subunidad a25-1 humana de los canales de calcio Cav2.2.

Se incubaron membranas humanas enriquecidas en a26-1 (2,5 pg) con [3H]-
gabapentina radiomarcada 15 nM en tampdén de ensayo que contenia Hepes-KOH
10mM, pH 7,4.

Se midi6é la NSB (siglas en inglés de unién no especifica) afiadiendo pregabalina 10
UM. Después de 60 min de incubacion a 27 °C, se hizo finalizar la reaccién de unién
filtrando a través de Multiscreen GF/C (Millipore) preempapado en polietilenimina al

0,5 % en una estacion con colector de vacio (Vacuum Manifold Station), seguido de 3
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lavados con tampon de filtracion enfriado en hielo que contenia Tris-HCI 50 mM, pH
7,4.

Las placas de filtro se secaron a 60 °C durante 1 hora y se afiadieron 30 pL de céctel

de centelleo a cada pocillo antes de la lectura de la radiactividad.

Las lecturas se llevaron a cabo en un contador radiactivo Trilux 1450 Microbeta (Perkin

Elmer).

Ensayo de union al transportador de norepinefrina (NET) humano.

Se incubaron membranas humanas enriquecidas en el transportador de
norepinefrina (NET) (5 pg) con [3H]-nisoxetina radiomarcada 5 nM en tampén de
ensayo que contenia Tris-HCI 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, pH 7,4.

La NSB (union no especifica) se midié6 afiadiendo 1 pM. Después de 60 min de
incubacion a 4 °C, se hizo finalizar la reacciébn de union filtrando a través de
Multiscreen GF/C (Millipore) preempapado en polietilenimina al 0,5 % en una estacion
con colector de vacio (Vacuum Manifold Station), seguido de 3 lavados con tampdn de

filtracién enfriado en hielo que contenia Tris-HCI 50 mM, 0,9% de NacCl, pH 7,4.

Las placas de filtro se secaron a 60 °C durante 1 hora y se afiadieron 30 pL de céctel

de centelleo a cada pocillo antes de la lectura de la radiactividad.

Las lecturas se llevaron a cabo en un contador radiactivo Trilux 1450 Microbeta (Perkin

Elmer).

Se ha adoptado la siguiente escala para representar la union al receptor a2d-1
expresada como Ki:

+ Ki-026-1 >= 3000 nM

++ 500nM < Ki-a28-1 <3000 nM

+++ 100nM < Ki-026-1 <500 nM

++++ Ki-a26-1 <100 nM

Para los compuestos duales y respecto al receptor NET, se ha adoptado la siguiente
escala para representar la union expresada como Ki:
+ Ki-NET >= 1000 nM



++ 500nM < Ki-NET <1000 nM
+++ 100nM < Ki-NET <500 nM

++++ Ki-NET <100 nM
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Los resultados de la unién al receptor a256-1 se muestran en la Tabla 1:

Tabla 1
K1(nM)
Ej. Estructura Nombre 0a25-1/%
inh 10puM
o) metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
OEANkok | o
1 | 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5- +
@N 7 e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-
&N | N/N > fenilpropil)carbamato de terc-butilo
\
% (R)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
(@] .
o N)LOJ< 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
2 @ . pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6- +
QJS\AN ifenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de
NN terc-butilo
@ (S)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
OE\ANJO&OJ< 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
3 @ o‘ pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6- +
Q N ilffenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de
N - terc-butilo
% | metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
. K 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5- .
@ 7 e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-

feniletil)carbamato de terc-butilo
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(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

> . N e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-
&N | N/N > feniletil)carbamato de terc-butilo
\
Jw | metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0xo-
0 NTOVOT< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
6 @N P R} e][1,4]diazepin-6-
&N | N/N & ilffenoxi)propil)carbamato de terc-
! butilo
| metil(3-metil-2-(3-(9-metil-2-
0 Njgoj< (metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-
7 o 6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
QN | N\)N\S/ ilYfenoxi)butil)carbamato de terc-
| butilo
C@“«Z{— metil(2-(4-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
o OQ 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
Wi . e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-
&N ‘N/ < feniletil)carbamato de terc-butilo
) 'LTOVOK metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0xo-
o EEL 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
| ? . e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
. | N/N = fenilpropil)carbamato de terc-butilo
\
©YV'I“ . (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
0 Tg 7< 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
10 é o pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-6-
'Q | \/N ) ilbencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato
NS de terc-butilo
@// (S (S)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
oKV Tof 7< 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
11 EEL pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-

il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato

de terc-butilo




259

metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

\
12
@N 7 e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-
~N
&N ‘N/ s 2-il)propil)carbamato de terc-butilo
\
3 . (R)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
o NJKOJ< 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
\
13 @ o pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
Q N il)fenoxi)-3-(tiofen-2-
Vs il)propil)carbamato de terc-butilo
S ] (S)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
o/?\/\N)kOk 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
\
14 @ o pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
NJHAAN ilfenoxi)-3-(tiofen-2-
NN 7 ilpropil)carbamato de terc-butilo
/S \ ATO metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
o 0 j< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
15 EEL o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
N&JS\AN (tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-
NN butilo
/S \ A‘YO (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
o 0 j< oxo-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
16 EEL o pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
’Q SN ilbencil)oxi)-3-(tiofen-2-
N NS il)propil)carbamato de terc-butilo
7 ‘ e Ol o g
QO”WNTOK (S)-metil(3-((3-(9-metil 2 (metiltio)-5
° o oxo-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
17 EEL o pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
'Q N illbencil)oxi)-3-(tiofen-2-
,\q N)\S/

il)propil)carbamato de terc-butilo
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metil(2-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

(0]
18 S o
o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-
Q N feniletil)carbamato de terc-butilo
’Tl N/ s”
o metil(2-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
@ANAONSiMea , N
I 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
19 é o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-
Q Oy feniletil)carbamato de 2-
N ONTsT
! (trimetilsilil)etilo
o metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
| 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
20 @ 2 e][1,4]diazepin-6-
N X
& \ )N\ P ilffenoxi)propil)carbamato de terc-
N N S
\ butilo
j)L )< bencil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
~"N O .
0 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
21 @ 0 @ pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
Q | \/N ilfenoxi)propil)carbamato de terc-
N s
N butilo
\ . . -
O/\/NYOK metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
- o° 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
Q N e][1,4]diazepin-6-
N N ilfenoxi)etil)carbamato de terc-butilo
| metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
N o
70( 7< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
23 N P e][1,4]diazepin-6-
& \ /N P ifenil)propil)carbamato de terc-
N~ N S
\ butilo
O
Ak metil(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
| 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
24 %

e][1,4]diazepin-6-il)fenetil)carbamato

de terc-butilo
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metil(2-metil-2-(3-(9-metil-2-
(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-

25 6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
{N \ N\/N o ifenil)propil)carbamato de terc-
| butilo
NTOK metil(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
06 éo o 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
Q N e][1,4]diazepin-6-il)bencil)carbamato
N N7 de terc-butilo
N
N 3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
- o/E) 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
0 e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)pirrolidino-
Q \ j\ _ 1-carboxilato de terc-butilo
’T‘ N S
4-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
gj 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
28 Oﬁg“ E:L 0 e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-
x N&N ‘N\/AS fenilpiperidino-1-carboxilato de terc-
| butilo
OXN 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-
09 &NO 2-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
Ny tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
A o
NTNTTS e][1,4]diazepin-5-ona
0%,’-: 9-etil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
30 . ilfenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
N SN 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
&N ‘N/ s~ ona
.
N>/::\|? 9-metil-6-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-
3-ifenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
31 d/ o}

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
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6-(3-metoxifenil)-9-metil-2-(metiltio)-

32 N SN 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/ s~ e][1,4]diazepin-5-ona
CN
Q 3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-
33 N { N tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
&N ‘N/)\S/ e][1,4]diazepin-6-il)benzonitrilo
OTBDMS 6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-9-
Q 0 metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
34 QN ‘N\is/ 5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-
\ ona
dr 6-(3-bromofenil)-9-metil-2-(metiltio)-
35 A 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N | s e][1,4]diazepin-5-ona
OH
6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil -2-
36 o (metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
QN X pirimido[4,5-¢][1,4]diazepin-5-ona
\
Meo@ 6-(4-metoxifenil)-9-metil-2-(metiltio)-
37 N { SN 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/)\s/ e][1,4]diazepin-5-ona
TBOMSO 6-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-9-
o metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
38 CX, 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
I
ona
><0J<° metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
/N\/(':“‘N 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
39 CNEL . e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-
QN ‘N\/N _ triazol-4-il)metil)carbamato de terc-

butilo
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40

((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)carbamato de terc-

butilo

41

bencil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-6-
ifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetil)carbamato de terc-butilo

42

6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

43

metil(2-(1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-
0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-6-
ifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)etil)carbamato de terc-butilo

44

metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)carbamato de terc-
butilo

45

metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-pirazol-

4-il)metil)carbamato de terc-butilo

46

metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-
imidazol-4-il)metil)carbamato de terc-
butilo
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N 2 metil((5-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
AN 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
47 é e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1,3,4-
&N ‘N\j\s/ oxadiazol-2-il)metil)carbamato de
| terc-butilo
metil(3-(2-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
48 ;QQO “~ 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
,}OH\ NN e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-
° fenilpropil)carbamato de terc-butilo
'LT(OK metil(4-metil-3-((3-(9-metil-2-
o o (metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-
49 (EL o 6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
'Q \ \/N _ il)bencil)oxi)pentil)carbamato de terc-
N
I ° butilo
\ metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
K . o
0o ° 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
50 (EL o e][1,4]diazepin-6-
Q \ \/N il)bencil)oxi)butil)carbamato de terc-
e butilo
_ metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0xo-
0\ ) Nio/vswes 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
51 @ o e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-
QN (A 2-il)propil)carbamato de 2-
| (trimetilsilil)etilo
% o J< metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0xo-
- ¢ T)ko 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
@N 7 e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-
SN
&N ‘N/)\S/ 2-il)propil)carbamato de terc-butilo
\
‘ =N
o 0 metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
Ao K . o
£3 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

Q,

o
B
C A
\

e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-

3-il)propil)carbamato de terc-butilo
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}/N\N 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-1,2,3,4-
54 o . .. +++
N SN tetrahidro-5H-pirido[4,3-
\
&N Z N e][1,4]diazepin-5-ona
WHN 4-(3-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
e é il)fenil)-8-(etilamino)-1-metil-1,2,3,4- ++
[e]
NN tetrahidro-5H-pirido[4,3-
NN e][1,4]diazepin-5-ona
(3-(3-(8-(etilamino)-1-metil-5-oxo-
. Njioj< 1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
56 @ O‘ e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3- +
QJ@ fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
N N
: " butilo
@N L (3-((3-(8-(etilamino)-1-metil-5-oxo-
o If 7< 1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
57 (ﬁ o e][1,4]diazepin-4-il)bencil)oxi)-3- +
N N fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
N ZINTN .
! H butilo
= (3-(3-(8-(etilamino)-1-metil-5-o0xo-
S
DN W 1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
I
58 @\ o e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen- +
PSSR 2-il)propil)(metil)carbamato de 2-
N N
o (trimetilsilil)etilo
=\ (3-(3-(8-(dimetilamino)-1-metil-5-oxo-
X
A s, 1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
I
59 @ o e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen- +
QN ) - 2-il)propil)(metil)carbamato de 2-
| | (trimetilsilil)etilo
%‘ (3-((3-(8-(etilamino)-1-metil-5-oxo-
ST e 1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
60 é e][1,4]diazepin-4-il)bencil)oxi)-3- +

o
m

N/N/\

| H

(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de

2-(trimetilsilil)etilo
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61

(2-fluoroetil)(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-
5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-6-
ilYfenoxi)-3-(tiofen-2-
il)propil)carbamato de terc-butilo

62

metil(2-(3-((9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-

feniletil)carbamato de terc-butilo;

63

metil(2-(4-((9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-
feniletil)carbamato de terc-butilo

64

metil(4-((9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-
illmetil)bencil)carbamato de terc-
butilo

65

(R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
butilo

66

N-etil-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-2-amina

++

67

N-etil-6-(3-metoxibencil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-2-amina
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OMe
Q N-etil-6-(4-metoxibencil)-9-metil-
68 ' 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
‘ SN . i o .
&N 7 N e][1,4]diazepin-2-amina
% (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-
(0]
o N)kOJ< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
69 @ ! e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-
"( N fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
NN butilo
(R)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-
% i J< oxo-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
20 ? No pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
@N 7 ilfenoxi)-3-
&N | )N\ ~ fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
| butilo
@ (S)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0xo-
NS 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
| . o :
71 @ o e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-
{JHAAN fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
NN butilo
% (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
o NWO\,< 5,7,8,9—tet.rah|dr.o—6l-.l—p|r|m|c-lo[4,5—
72 @ OO e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-
QJTN feniletil)(metil)carbamato de terc-
NN butilo
%H (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0xo-
N (0]
3 ' TOf < 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
@N 7 e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-
‘ =N oL ) .
&N o feniletil)carbamato de terc-butilo
| (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
N
Q TOTOT< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
74 @N 7 e][1,4]diazepin-6-
&N | N/N N ifenoxi)propil)(metil)carbamato de
| H

terc-butilo
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(2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

75 o e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-
\/N g metilbutil)(metil)carbamato de terc-
| butilo
QJN&O {_ (2-(4-(2-(etilamino)-9-metil-5-0xo-
p 0 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
76 Q . e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-
”Jﬁf'ﬂ feniletil)(metil)carbamato de terc-
N N/)\N/\
! : butilo
@W | (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
N O.
R TOV 7< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
77 é o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
NN fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
ol
\ H butilo
(R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-
\ :
QOKVNIOK oxo-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
28 é pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
A illbencil)oxi)-3-
SN
& | N/)\H/\ fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
butilo
(S)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-
\ :
©(')/\/NTOI/O\’< 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
29 é pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
Wi ilbencil)oxi)-3-
SN
&,‘q LA~ fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
butilo
i (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo0-
o . N
o h‘,JkOJ< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
80 @ o e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-

2-il)propil)(metil)carbamato de terc-
butilo
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(R)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-

Y°® 2 L 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
o1 é OT © pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
N . ilfenoxi)-3-(tiofen-2-
& ‘N/)\H/\ il)propil)(metil)carbamato de terc-
butilo
@S . (S)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
o/?\AN)kok 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
82 @ o | e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-
NJHAA)N\ 2-il)propil)(metil)carbamato de terc-
NN .
\ H butilo
/S \ L (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
o 70( 7< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
83 é o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
'Q | I\I\/J\I\N/\ (tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de
! H terc-butilo
- ‘ (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-
s I Njo(oj< 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
o EEL ) pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-6-
N “~ il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-
&N P N il)propil)(metil)carbamato de terc-
butilo
@ ‘ (S)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-
s O(VNZ(OK 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
o é ) pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-6-
\ “ il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-
&N ‘N/ N il)propil)(metil)carbamato de terc-
butilo
9 o (2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
[ T)Lok 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
86 e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-

feniletil)(metil)carbamato de terc-
butilo
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o}
NJ\O/\/SiM%
o |

(2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

87 é o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-2-
NN feniletil)(metil)carbamato de 2-
&N ‘ N/)\N/\ )( . ). g .
! : (trimetilsilil)etilo
o J< (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0xo-
OM"“JKO 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
88 @ 2 e][1,4]diazepin-6-
N N
& \ /N ~ ilfenoxi)propil)(metil)carbamato de
VNN .
terc-butilo
)OL )< bencil(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-
o ™~"TNT O 0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
89 @ o @ pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
N B
() B . ilfenoxi)propil)carbamato de terc-
N
o butilo
| (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
N O
o TOV < 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
90 . 7 e][1,4]diazepin-6-
&N | N/N O ilfenoxi)etil)(metil)carbamato de
! " terc-butilo
| (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0xo-
N O
TOT < 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
91 " 7 e][1,4]diazepin-6-
&N | N/N N ifenil)propil)(metil)carbamato de
! " terc-butilo
o (3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
DS . o
"o 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
92 2 e][1,4]diazepin-6-
N N
& | N/N N ifenetil)(metil)carbamato de terc-
N
o butilo
o (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0xo-
ALK . -
) 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
93 % e][1,4]diazepin-6-i)fenil)-2-
N N
& | N/N o~ metilpropil)(metil)carbamato de terc-
N
‘ H

butilo
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(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

94 N 7 § e][1,4]diazepin-6- +
&N | N/N N~ il)bencil)(metil)carbamato de terc-
- butilo
D
e 3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
95 o//:) 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5- +
o e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)pirrolidino-
QN \ N\/N o 1-carboxilato de terc-butilo
4-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
g) 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
96 OYON @ 0 e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4- +
d N&T ‘N\iu« fenilpiperidino-1-carboxilato de terc-
butilo
o>§’.“ 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-
§ ) 1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9- AR
o N { “~ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/ N e][1,4]diazepin-5-ona
o%r,v 2-(isobutilamino)-9-metil-6-(3-(5-
" metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilyfenil)- *
%8 NJ%\AN 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N N/)\u/Y e][1,4]diazepin-5-ona
P 2-((2-metoxietil)amino)-9-metil-6-(3-
=
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)- +
% &O ~ 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N e][1,4]diazepin-5-ona
0%:: 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol- s
2-ihfenil)-2-(metilamino)-6,7,8,9-
100 d o
N

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
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o%"\‘" 2-amino-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4- .
oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
to1 0 - tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
& | N/)N\NHZ e][1,4]diazepin-5-ona
O%N 2-(bencilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil- *
102 d . 1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
NJS‘\/%/N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN ﬁ@ e][1,4]diazepin-5-ona
o%'ﬁ 2-(ciclohexilamino)-9-metil-6-(3-(5-
103 d NO metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilyfenil)- *
NJHAAN O 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N N N e][1,4]diazepin-5-ona
OXN 2-(bencil(metil)amino)-9-metil-6-(3- +
. (5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-
104 {J%\A/)N\ 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN w“@ e][1,4]diazepin-5-ona
OXN 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-
&N 2-il)fenil)-2-(fenetilamino)-6,7,8,9- +
105 QO y W@ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN e][1,4]diazepin-5-ona
XN 9-metil-2-(metil(piridin-2-
S ilmetil)amino)-6-(3-(5-metil-1,3,4- +
106 d o oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
Q ‘ N\/)N\ “ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
| L e][1,4]diazepin-5-ona
o%,ﬁ 9-etil-2-(etilamino)-6-(3-(5-metil- s
107 d . 1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
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2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,

=N +++
108 d 2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-6,7,8,9-
N 7 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
>N
&N ‘N/ NN e][1,4]diazepin-5-ona
‘ H
OMe . - - -
Q 2-(etilamino)-6-(3-metoxifenil)-9-
109 N { N metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H- i
|
&N Nig N pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona
CN
Q 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0xo0-
0 +
110 N N 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
&N ‘N/)\H/\ e][1,4]diazepin-6-il)benzonitrilo
\
OTBDMS 6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-
11 @ 0 (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
Q N 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5- +
NTONT NN
\ H ona
Br
Q 6-(3-bromofenil)-2-(etilamino)-9-
(]
112 N N metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
+
& | N/)\H/\ pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona
OH
2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-
113 o) 9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H- +
Q Y pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
D
MeO . . . .
Q 2-(etilamino)-6-(4-metoxifenil)-9-
O
114 i, metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H- ¥
& ‘ N/)\u/\ pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona
oo 6-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-
115 Q o (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
» 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5- +

ona
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116

((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-

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

e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)(metil)carbamato de

terc-butilo

117

((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-

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

e][1,4]diazepin-6-i)fenil)-1H-1,2,3-

triazol-4-il)metil)carbamato de terc-
butilo

118

bencil((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-
ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
ifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetil)carbamato de terc-butilo

119

6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

120

(2-(1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)etil)(metil)carbamato de

terc-butilo

121

((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)(metil)carbamato de

terc-butilo

122

((2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-pirazol-
4-il)metil)(metil)carbamato de terc-
butilo
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((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-

@ . o
/x@ 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
123 é . e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-
NCNYNXN& imidazol-4-il)metil)(metil)carbamato
] de terc-butilo
Ny ((5-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
°J</N¥N 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
124 (5 . e][1,4]diazepin-6-iDfenil)-1,3,4-
Q \NjiN& oxadiazol-2-il)metil)(metil)carbamato
- de terc-butilo
(3-(2-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
Q o 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
125 © O e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-
Aﬁogf”\ | fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
butilo
L. (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
o ?f 7< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
126 (EL ° e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-
QN \N\)‘ . metilpentil)(metil)carbamato de terc-
| " butilo
I (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
\o/V Tof 7< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
127 o e][1,4]diazepin-6-
QN | N\/“ — illbencil)oxi)butil)(metil)carbamato de
| ; terc-butilo
(ENA (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-
. Nio e 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
128 @ o‘ e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-
Q Y 2-il)propil)(metil)carbamato de terc-
NN butilo
N (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0xo-
. Nioj< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
129 @ 0‘ e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-
Q ‘ \/N N 3-il)propil)(metil)carbamato de terc-
I butilo
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(R)-(3-((3-(2-amino-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

130 é o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
Q | \/J‘\ fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
R butilo
(R)-(3-((3-(2-(dimetilamino)-9-metil-
@/\/"“ o 5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
a1 5 e pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
L N illbencil)oxi)-3-
&N ‘N/N - fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
| | butilo
@Nuﬂ . (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-
5 7{ < (metilamino)-5-oxo-5,7,8,9-
132 é o tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
Q Y ) e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
R fenilpropil)carbamato de terc-butilo
_ (3-(3-(2-(dimetilamino)-9-metil-5-oxo-
O\ S NiONSiMea 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
133 @ 0' e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-
QN \ N\/j“\N/ 2-il)propil)(metil)carbamato de 2-
| (trimetilsilil)etilo
FlN/zJ( (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
° 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
134 Ly e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-
@N i ~ 2-il)propil)(2-fluoroetil)carbamato de
L ‘N/)\u”\ terc-butilo
(2-(3-((2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
Q)/Bm 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
135 ° e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-

feniletil)(metil)carbamato de terc-
butilo
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(2-(4-((2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

136 i? e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-
N { - feniletil)(metil)carbamato de terc-
‘ N
(PPN butilo
\ H
) (4-((2-(etilamino)-9-metil-5-o0xo-
eee 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
137 o e][1,4]diazepin-6-
NJNS\TAN“ illmetil)bencil)(metil)carbamato de
. terc-butilo
@N | (R)-(3-((3-(2-metoxi-9-metil-5-oxo-
N O.
TR 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
138 ESL o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
NJSA‘AN fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
W butilo
2 \ (3-((3-(2-metoxi-9-metil-5-oxo-
s NTO
o o) 7< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
139 EEL o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
N&JHAA/N B (tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de
e terc-butilo
QN | (R)-(3-((3-(2-hidroxi-9-metil-5-oxo-
NTOK
o o) 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
140 EEL o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
NJSAAN fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
&N N/)\OH b H
‘ utilo
/S \ Lo (3-((3-(2-hidroxi-9-metil-5-oxo-
o) I j< 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
141 (EL o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
N&JHAA)N\ (tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de
W e terc-butilo
<j\(V | (R)-(3-((3-(2,9-dimetil-5-0x0-5,7,8,9-
N o
o 70( < tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
142 é o e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
Q ‘ \/)N\ fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
N

butilo
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143

(J\/V'LO
4

N

LA
\

(3-((3-(2,9-dimetil-5-ox0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de

terc-butilo

144

S
(o}
o T)ko/\/SiM%
Qe

(3-(3-(2,9-dimetil-5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-
2-il)propil)(metil)carbamato de 2-

(trimetilsilil)etilo

145

(R)-metil(3-((3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-

fenilpropil)carbamato de terc-butilo

146

metil(3-((3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-
(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-
butilo

147

metil(3-(3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-
2-il)propil)carbamato de 2-

(trimetilsilil)etilo

148

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

++

149

(R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

++
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(S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-

150 éMNH (metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)- o
! 7 R 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N | N/N N e][1,4]diazepin-5-ona
% 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1- .
151 é N fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
N 7 Ry tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
C e e][1.4]diazepin-5-ona
\
% (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1- .
150 é N fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
N 7 Ry tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/N « e][1,4]diazepin-5-ona
\
@ (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1- N
153 OMT“ fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
N 7 Ry tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/N « e][1,4]diazepin-5-ona
\
% | 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2- .
o~ NH I . e
154 @ (metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-
. ? R} 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/N N e][1,4]diazepin-5-ona
|
%&H 9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1- N
155 on feniletoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
. 7 Ry tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
JNSAAN/N & e][1,4]diazepin-5-ona
\
% 6-(3-(2-(amino-1-feniletoxi)fenil)-2- +
156 o (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-

ona
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. Jw 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((1-
157 @ o (metilamino)propan-2-il)oxi)fenil)- ++
NJYN 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
A e~ o
‘ H e][1,4]diazepin-5-ona
OJVVA,H 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-metil-1-
- @ ) (metilamino)butan-2-iloxi)fenil)- i
NJS\AN 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N NN e][1,4]diazepin-5-ona
Q—;NH 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-
159 ° (metilamino)-1-feniletoxi)fenil)- *
QNJ%? 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
SN
N ‘N/ N e][1,4]diazepin-5-ona
@YV ‘ 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-
o " (metilamino)-1- ++
160 é o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
MY tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
! . e][1,4]diazepin-5-ona
@\/V | (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-
NH
o (metilamino)-1- ++
161 é o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
Q N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN NS . .
! H e][1,4]diazepin-5-ona
@ | (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-
///'K\/NH . .
o (metilamino)-1- ++
162 é o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
NN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/)\ ~ . p. [
| e][1,4]diazepin-5-ona
QNNH 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
++
163 5 fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
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(R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-

o . : . : - +++
164 é fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
y 7 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
SN
&N ‘N/ s e][1,4]diazepin-5-ona
I
©”“W*“ (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
o . . . . - +
165 é fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
i 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
SN
&N e e][1,4]diazepin-5-ona
I
9 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2- +
NH
166 o ! (metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-
(EL o 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e e][1,4]diazepin-5-ona
&N ‘N)\ ~ ’ P
I
9 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2- +
NH
167 o | feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
(SL o 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
Q N e][1,4]diazepin-5-ona
[T] N/ s
O/\/\I‘\IH 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
- @ o (metilamino)propoxi)fenil)-6,7,8,9- ot
Q | N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N ONT NS . .
\ H e][1,4]diazepin-5-ona
o ~""NH 6-(3-(3-(bencilamino)propoxi)fenil)-2-
169 @ o @ (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro- +++
Q N 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
N R
\ H ona
N 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-
170 o (metilamino)etoxi)fenil)-6,7,8,9- +++
N SN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
PPN
\

e][1,4]diazepin-5-ona
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2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-

171 (metilamino)propil)fenil)-6,7,8,9- +++
NJHAAN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N N/)\N/\ . .
‘ H e][1,4]diazepin-5-ona
N 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-
172 é o (metilamino)etil)fenil)-6,7,8,9- +++
Q B tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NTONTONTS
! " e][1,4]diazepin-5-ona
N 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-metil-1-
173 o (metilamino)propan-2-il)fenil)- ++
Q [N 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
“ S
R e][1,4]diazepin-5-ona
N 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-
174 d/j o ((metilamino)metil)fenil)-6,7,8,9- +t
YN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
A~ S
‘ e][1,4]diazepin-5-ona
NH
o/E) 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(pirrolidin- et
175 @ 0 3-iloxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
N X
- \N/iN& pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona
| H
2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-
176 . E:L fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)- ++
Q" . 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
A
N e][1,4]diazepin-5-ona
" 2-(etilamino)-6-(3-hidroxifenil)-o-
177 A metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H- *
\
&,‘q NN pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
HO - - - . -
2-(etilamino)-6-(4-hidroxifenil)-9-
(@]
178 i metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H- ¥
&N NN pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona
9-metil-2-(metiltio)-6-(3-(((4-
179 o 5 fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-
,{O . 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5- +
‘ PN
S

e][1,4]diazepin-5-ona
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180

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-
((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona

+++

181

6-(3-(4-(aminometil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

+++

182

6-(3-(4-((bencilamino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona

+++

183

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(2-
(metilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona

+++

184

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((4-
((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona

++

185

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-
((metilamino)metil)-1H-pirazol-1-

i)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona

+++

186

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-
((metilamino)metil)-1H-imidazol-1-

ifenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona

+++

187

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-
((metilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona

188

2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(3-
(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona
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2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-metil-

o 1-(metilamino)pentan-3- ++
189 EEL o iloxiymetil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
Q SN 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
NN
\ H ona
/%/Vh‘m 9-metil-6-(3-(((4-metil-1-
o (metilamino)pentan-3- +
190 ESL o iloxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
Q \ \/)N\ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N -
| e][1,4]diazepin-5-ona
W’LH 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-
o (metilamino)butan-2- ++
191 (EL o il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
Q SN 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
NTONT NS
\ H ona
\
Sy 9-metil-6-(3-(((4-(metilamino)butan-
o
192 é 2-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)- *
NJ%\AN 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
\
&,‘q N s e][1,4]diazepin-5-ona
‘ X
ZN 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
++
193 ? N (metilamino)-1-(piridin-2-
@NJ%\/\ il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
>N
LA o pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
[N I .
~ 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
++
104 iol NH (metilamino)-1-(piridin-3-
Nsz ilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
SN
N ‘N/ N pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
@NNH (R)-2-(amino)-9-metil-6-(3-((3-
o (metilamino)-1- +++
195 EEL o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
Q N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N/)\NH

e][1,4]diazepin-5-ona
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(R)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-((3-

o (metilamino)-1- ++
196 é ° fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
QJSAAN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN e][1,4]diazepin-5-ona
@\/V, (R)-9-metil-2-(metilamino)-6-(3-((3-
o " (metilamino)-1- ++
197 é o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
{S\A/)N\ ) tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
YuON e][1,4]diazepin-5-ona
8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3- .
198 é hH (metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-
. ? R} 1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-
&N | /N N e][1,4]diazepin-5-ona
\
@N | 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-((3-
o " (metilamino)-1- ++
199 EEL o fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-
'Cﬂ tetrahidro-5H-pirido[4,3-
i e][1,4]diazepin-5-ona
. 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-
d i (metilamino)-1-feniletoxi)bencil)- +
200 Ol ) S ]
CN‘S\T%A 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5
o e][1,4]diazepin-5-ona
(EE/NH 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2- +
201 i; (metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-
0 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
QN\ \N\/N i~ e][1,4]diazepin-5-ona
n 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-
- 8? ) ((metilamino)metil)bencil)-6,7,8,9- T
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona
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(R)-N-etil-9-metil-6-(3-((3-

) (metilamino)-1- ++
203 é fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
QmiN« tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
! : e][1,4]diazepin-2-amina
@N L (R)-2-(metoxi)-9-metil-6-(3-((3-
o (metilamino)-1- ++
204 EEL o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
QJ&A\/)N\ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
yoN o e][1,4]diazepin-5-ona
QNNH (R)-2-(hidroxi)-9-metil-6-(3-((3-
o (metilamino)-1- +++
205 é o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
NJHA‘A/)N\ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
yonen e][1,4]diazepin-5-ona
@YVNH (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-
206 5 1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9- o
NJ%\AN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N LA~ e][1,4]diazepin-5-ona
@OKVNH (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1- .
207 fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
NJ%\AN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/) e][1,4]diazepin-5-ona
\
/s \ Ao 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
208 5 ) (tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2- ++
NJS\AN (metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
&N ‘N/ s pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na
/s : A (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
209 5 . (tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2- o
. - (metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
& ‘N/ s pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
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% \
@’«-ANH (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
0 +
210 é (tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-
Nfiﬁ (metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
SN
: Ao pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona
A L. 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-
S
0 (metilamino)-1-(tiofen-2- +++
211 EEL o il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
NCJj\A)N\ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
I
TR e][1,4]diazepin-5-ona
a " (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-
S
o (metilamino)-1-(tiofen-2- +++
212 EEL o il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
{ B N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N N N
! : e][1,4]diazepin-5-ona
@ L (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-
S ",
oKV (metilamino)-1-(tiofen-2- ++
213 (EL o il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
NJHAAN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N N/)\N/\ . .
! H e][1,4]diazepin-5-ona
% 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
++
214 é " (metilamino)-1-(tiofen-2-
(0] . . . .
NJiAN il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
LA = pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
Y°® (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
+++
)15 iojt " (metilamino)-1-(tiofen-2-
(0] . . . .
N ~ il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
LA = pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
L5 (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
)16 g (metilamino)-1-(tiofen-2- A
. °‘ . il\propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
H A pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona
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9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-

s @ X 2-ilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9- |
NJS\AN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/ s~ e][1,4]diazepin-5-ona
Y° (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-
)18 é 07‘“ (tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)- o
N - 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/ s e][1,4]diazepin-5-ona
@S (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-
o é’iﬂow (tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)- |
. 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/ - e][1,4]diazepin-5-ona
B 2-(etilamino)-6-(3-(3-((2-
MNH fluoroetilamino)-1-(tiofen-2- +t
220 LSy il)propoxi)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
@NJ%\AN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N ‘N/)\u”\ e][1,4]diazepin-5-ona
/S \ L, 2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-
0 (metilamino)-1-(tiofen-2- ++
221 EEL o il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
Cﬁ?y\we tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
\ e][1,4]diazepin-5-ona
/S \ L 2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-
o (metilamino)-1-(tiofen-2- +++
222 ESL o il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
CJNHA”N\/)N\OH tetrahidro—.5H—pi'rimido[4,5—
\ e][1,4]diazepin-5-ona
/s | i 2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
o +++
93 (SL . (tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
\ . 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
& | N/)N\ e][1,4]diazepin-5-ona




289

J \
NP 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
o . . . . - +++
- ESL (tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
A 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
SN
&N P e][1,4]diazepin-5-ona
QANH 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-
! ++
_— 5 (metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-
Nj%? 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
=N
N A~ e][1,4]diazepin-5-ona
| H
@ANH 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-
! +
226 5 feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
Nfﬂ? 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
SN
&N ‘N/ s e][1,4]diazepin-5-ona
% 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-
0 NH . . . +++
997 @ ! (metilamino)-1-(tiofen-2-
N { ~ il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
&N ‘/ NS pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na
/3 L, 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-((3-
S
o (metilamino)-1-(tiofen-2- +++
228 é o il)propoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-
Q N tetrahidro-5H-pirido[4,3-
N FINT . .
! H e][1,4]diazepin-5-ona
% 8-(dimetilamino)-1-metil-4-(3-(3-
220 é " (metilamino)-1-(tiofen-2- A
N { ~ il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
&,‘q - h‘,/ pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona
% 2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-(3-
g (metilamino)-1-(tiofen-2- i
230 @

ilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
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2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-

++
231 @ ! (tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
N L tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
>N
&N LA e][1,4]diazepin-5-ona
\
i 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-
[e) NH . . . . +++
930 @ | 2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
L 5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-
SN
P ona
\
oﬁ/°7< 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
N
P 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
233 o e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-3,6- +
SN dihidropiridino-1(2H)-carboxilato de
& N/)\N/\ .
\ H terc-butilo
OO
T 7< 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
234 0 o +
N e][1,4]diazepin-6-il)fenil)piperidino-1-
=N
&N ‘N/ NN carboxilato de terc-butilo
| H
N
2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(piperidin- F++
235 o 4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
“Ci”j“ pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona
R
Q\AN‘\ (R)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-
236 El fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)- +t+
NJO%N 9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
AL o . .
NN pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
Q. A (S)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-
° fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)- +
237 o

9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona
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6-(3-(3-(dimetilamino)-1-

238 @ ‘ fenilpropoxi)fenil)-2-(etilamino)-9- o
. i Ry metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
&JNHAAN/N N pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na
| 6-(3-(2-(dimetilamino-1- .
239 é ° feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
A 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N | )N\ A~ e][1,4]diazepin-5-ona
‘ 6-(3-(3-
" (bencil(metil)amino)propil)fenil-2- +++
240 50 (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
QN \N\)‘ - 5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-
| " ona
,L\ 6-(3-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-2-
a1 50 (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro- +++
Q Oy 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
N ona
» o 6-(3-(4-((dimetilamino)metil)-1H-
- N ) 1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-| ~ F**
~ metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
&v‘u ‘N/)\N“ pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona
6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-
O 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2- +
243 @ o (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
Ll 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
ona
2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-
6\N ™ ((metil(fenetil)amino)metil)-1H-1,2,3- ++
244 é o triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-

ona
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245

6-(3-(4-
((bis(ciclopropilmetil)amino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-

ona

++

246

6-(3-(4-
(((ciclopropilmetil)(metil)amino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-ihfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

247

6-(3-(4-(2-(bencil(metil)amino)etil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-

ona

++

248

6-(3-(4-(2-(dimetilamino)etil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0ona

+++

249

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(2-
(metil(fenetil)amino)etil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

250

6-(3-((4-((bencil(metil)amino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-

ona

++

251

6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona

+++
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2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-

Cf% ((metil(fenetil)amino)metil)-1H- ++
252 é o pirazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
C X~ 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
ona
\ 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-
253 QJ% ) 1H-imidazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)- +++
QJNTNXNN 9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
P pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-
@J\N & ((metil(fenetil)amino)metil)-1H- ++
254 : o imidazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
Ly~ 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
ona
6-(3-(5-((bencil(metil)amino)metil)-
@Q”}NN 1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2- e+
255 é o (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
&f}iu« 5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-
ona
6-(3-(3-
°MT“© (bencil(metil)amino)propoxi)fenil-2- +++
256 ©N { “ (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
H Wy 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
ona
0N 6-(3-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil)-
257 @ o‘ 2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9- +++
N X
&N \Nj\ N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
! e][1,4]diazepin-5-ona
s 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-
- . ‘ (metil(fenetil)amino)propoxi)fenil)- ++
Q ‘\/N 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN e][1,4]diazepin-5-ona
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6-(3-(1-bencilpiperidin-4-il)fenil-2-

NK© +++
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
259 g\ 5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-
& k N ona
N 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(1-
260 é ) metilpiperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9- i
Ny tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&n‘: W N e][1,4]diazepin-5-ona
? 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(1- +++
261 g\ fenetilpiperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
& e][1,4]diazepin-5-ona
OJV'L\/O 6-(3-((1-(bencil(metil)amino)propan-
062 . 2-il)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil- ++
Q ‘ \/N 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN N e][1,4]diazepin-5-ona
. Nw@ 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((1-
263 o (metil(fenetil)amino)propan-2- ++
Q 0 iloxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
NN pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona
6-(3-(2-
o/\/“‘l (bencil(metil)amino)etoxi)fenil-2- +++
264 o (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
N&N [ A 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
\
ona
o/\/N 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-
265 @ (metil(fenetil)amino)etoxi)fenil)- +++
)\ 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona
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6-(3-((1-bencilpirrolidin-3-il)oxi)fenil-

266 o 2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
@N 7 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
SN
&N LA~ e][1,4]diazepin-5-ona
| H
6-(3-((1-(bencil(metil)amino)-3-
O utan2-hoxien
o >N metilbutan-2-il)oxi)fenil)-2- ++
267 @ o (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
N X
A 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
| ona
| 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-metil-1-
268 (Oi w@ (metil(fenetil)amino)butan-2- ++
[0
N ioxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
Ay~ o -
\ H pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na
6-(3-(2-(bencil(metil)amino)etil)fenil-
T@ (3-( (' .( ) | Jetil)
269 0 2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9- +++
Q BN tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N N N
- e][1,4]diazepin-5-ona
N@ 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-
N
270 EE[' . (metil(fenetil)amino)etil)fenil)-6,7,8,9- T+
{ S tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NS e][1,4]diazepin-5-ona
9-metil-6-(3-(((1-metil-4-
971 f E:L fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-2- +
Qo “ (metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
NN pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((1-metil-
975 f O&L 4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)- ++
QO N 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
L
N e][1,4]diazepin-5-ona
OH
4 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((2-(2-
N S N . ++
Q( hidroxietoxi)etil)(metil)amino)metil)-
N
273 " 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-9-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
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274

4-metilbencenosulfonato de 3-(2-
(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenetilo

275

2-(etilamino)-6-(3-(2-(4-(3-
hidroxifenil)piperidin-1-il)etil)fenil)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona

+++

276

(R)-9-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenetil)-4-
isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]undecan-3-ona

+++

277

(1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0xo-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-i)fenil)-1H-1,2,3-

triazol-4-carbaldehido

278

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-

fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-
ona

++

279

2-(etilamino)-6-(3-(4-((4-(3-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil)-9-metil-6,7,8,9-

+++
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280

bz©

z

&S5
Z:Z

N

.

(o)
&‘N N/)\HN

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-
fenilpiperazin-1-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

281

s
)

—Z
z
I

2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-
(piperidin-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona

+++

282

S

O
z
)

—Z
z
I

6-(3-(4-((3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
i)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

++

283

/ﬁ/\z z
Z
-z

6-(3-(4-((3,4-dihidro-2H-
espiro[isoquinolino-1,4’-piperidin]-1’-
imetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
ona

+++

284

(R)-9-((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-
0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-6-il)fenil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-

diazaespiro[5.5]undecan-3-ona

+++

285

6-(3-(4-
(((ciclopropilmetil)amino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona

+++
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i’ I
%N 2-(etilamino)-6-(3-(4- e
286 N ((etilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
@ 0 il)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
Qii?i”“ pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
F |
. Q 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((4- .
N fluorobencil)(metil)amino)metil)-1H-
287 %NNN 1,2,3-triazol-1-ih)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
@ 0 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N&ﬁ:}iu/\ e][1,4]diazepin-5-ona
A 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-
%N ((metil(piridin-2-ilmetil)amino)metil)- i
288 L 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
@N L tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
Cﬁ,ﬁ:(iua e][1,4]diazepin-5-ona
L 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-
%N ((metil(piridin-3-ilmetiamino)metil)- |
289 /N'\N 1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
@N 7 R} tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&,‘q ‘N/i'd/\ e][1,4]diazepin-5-ona
on
e 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((2-(2-
i +++
% hidroxietoxi)etil)amino)metil)-1H-
290 /N[\V\N 1,2,3-triazol-1-il)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
o tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N&N BN e][1,4]diazepin-5-ona
I
K1(nM)
a26-1/%

Ej.

Estructura

Nombre

inh 10pM
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N~ +++
QL@ 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-
N
fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-
Jo1 (/( pip )metil)
NN triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
Q o metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
N X
CN?\AN/“ ~ | pirimido[4,5-¢][1.4]diazepin-5-ona
++
/\N 6-(3-((4-(dimetilamino)-4-
292 N fenilpiperidin-1-il)metil)fenil)-2-
d o (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
N N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
P .
N H e][1,4]diazepin-5-ona
— 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3- +++
203 ?)C o hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-
Q o 1,2,3-triazol-1-ih)fenil)-2-(etilamino)-
N&N L 9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
\
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona
- T ++
©)CN 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-
204 }ﬂ fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-
Q . 1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
Q () |_6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
\ e][1,4]diazepin-5-ona
/
©$CN 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3- T
205 o }ﬂ hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-
@ o pirazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
{ B metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
‘ pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona
Y T ++
| 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3-
HO }JN hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-
296 Q . imidazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
e metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
C AL
\

pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
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(3-(3-(8-cloro-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-
N tetrahidro-4H-pirido[4,3-

297
@N 7 e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen-
&“\' - - 2-il)propil)(metil)carbamato de 2-
(trimetilsilil)etilo
@s o (S)-(3-(3-(8-cloro-1-metil-5-oxo-
oo Siles 1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
298 @ | o
. 7 e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen-
>N
&h‘, ‘/ o 2-il)propil)(metil)carbamato de 2-
(trimetilsilil)etilo
I (S)-(3-(4-((8-cloro-1-metil-5-oxo-
S 1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
299 i? e | €][1,4]diazepin-4-il)metil)fenoxi)-3-
&N‘ | q(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato
de 2-(trimetilsilil)etilo
©\/v | (3-((3-(8-cloro-1-metil-5-o0xo0-1,2,3,5-
N (0]
300 o 70( 7< tetrahidro-4H-pirido[4,3-
é o e][1,4]diazepin-4-il)bencil)oxi)-3-
Q N fenilpropil)(metil)carbamato de terc-
N el .
! butilo
IS (S)-(3-(4-((2,8-dimetil-5-0x0-1,2,3,5-
301 et g tetrahidro-4H-pirido[4,3-
i? o | e][1,4]diazepin-4-il)metil)fenoxi)-3-
CNﬁ/ﬂiofen-z-iI)propil)(metiI)carbamato
de 2-(trimetilsilil)etilo
(S . (3-(3-(1,8-dimetil-5-ox0-1,2,3,5-
202 o v‘vko/\/SiMaa tetrahidro-4H-pirido[4,3-
@N 7 e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen-
SN
&N o 2-il)propil)(metil)carbamato de 2-
I
(trimetilsilil)etilo
@N | (3-((3-(1,8-dimetil-5-ox0-1,2,3,5-
N (0]
303 o 70( 7< tetrahidro-4H-pirido[4,3-
ESL o e][1,4]diazepin-4-il)bencil)oxi)-3-
'Q SN fenilpropil)(metil)carbamato de terc-

butilo
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- +++
SQ (S)-8-amino-1-metil-4-(3-(3-
OT9~""NH . . .
304 | (metilamino)-1-(tiofen-2-
N i il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
SN
A, | 5H-pirido[4,3-€][1 4]diazepin-5-ona
\
'y +++
SN, (S)-8-amino-1-metil-4-(4-(3-
H
305 KP (metilamino)-1-(tiofen-2-
N { ~ | ihpropoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
\
&7‘ ~w5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona
QN o
NH
o 1,8-dimetil-4-(3-((3-(metilamino)-1-
306 <EL fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-
(]
N N tetrahidro-5H-pirido[4,3-
N | e][1,4]diazepin-5-ona
\
5 +++
1,8-dimetil-4-(3-(3-(metilamino)-1-
307 ? H (tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
N 7 tetrahidro-5H-pirido[4,3-
~N
&m e][1,4]diazepin-5-ona
\
4 +++
SN (S)-1,8-dimetil-4-(4-(3-(metilamino)-
308 i? 1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
[¢] . ..
N 9| tetrahidro-5H-pirido[4,3-
&N (A e][1,4]diazepin-5-ona
\
% d . . -t
3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
309 0 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
N N
B e][1,4]diazepin-6-il)benzoato de
(X | ell1 4]diazepin-6-i)
\ . metilo
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o @ . 2-(etilamino)-6-(3-(2- +
310 Q ~y hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
N N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
er 6-(3-bromofenil)-2-(etilamino)-9- o
311 A metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
&\ ‘N/)\H/\ pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona
— ++
6-(3-(4-(dimetilamino)-4-
312 d fenilpiperidin-1-il)fenil)-2-(etilamino)-
% 9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
N@N [ | pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
\
N0 +
& . Acido 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-oxo-
313 Q ‘ \)N\ 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
: U e][1,4]diazepin-6-il)benzoico
% 6-(3-(4-(dimetilamino)-4- +
Mo fenilpiperidine-1-carbonil)fenil)-2-
314 § o (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
N&h{ ! \/)N\H | tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
n
HN/\p 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-
315 / KQ fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
QO’ \/)\ 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
\ e][1,4]diazepin-5-ona
n
medH 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-
316 O@ o fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-
W : N
&N ‘ N/)N\S/ 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona
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/ ++
NH 1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-
317 © fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-
CjN ? tetrahidro-5H-pirido[4,3-
=N
A e][1,4]diazepin-5-ona
\
g 9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1- +
318 QJO — fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
N L \NH 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
L . .
&u{ NT s e][1,4]diazepin-5-ona
QV\NH 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1- +
319 QO feniletoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
(o]
Q S tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN e][1,4]diazepin-5-ona
+
L 9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-
320 ? feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
C<o 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
o P e][1,4]diazepin-5-ona
Tj N S
+
9 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-
321 \Q . feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
qif)‘ S/6,7,8,9-tetrah|dro-5H-p|r|m|do[4,5-
! e][1,4]diazepin-5-ona
+
" 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
(0]
322 fenilpropoxi)metil)fenil)-2-
o (trifluorometil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
Q () | pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
NN cF
\ 3
N . I +Ht
& 1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-
323 QO (tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
Wi tetrahidro-5H-pirido[4,3-
=N
& L e][1,4]diazepin-5-ona
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\
o™ (R)-8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3- i
324 Qo (metilamino)-1-(tiofen-2-
\ . ilpropoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
AP~ | 5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona
\ H
\H o _ +++
W/ (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-
325 QO (metilamino)-1-(tiofen-2-
\ A ilpropoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
SN
&N - N 5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-ona
\
\ +++
[Jo~" | (5)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-
326 Qo (tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
s 7 tetrahidro-5H-pirido[4,3-
>N
&N L e][1,4]diazepin-5-ona
\
\H +++
(Jag~ (R)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-
327 QO (tiofen-2-il\propoxi)fenil)-1,2,3,4-
\ 7 tetrahidro-5H-pirido[4,3-
N
&N - e][1,4]diazepin-5-ona
\
a2 \
s NH
o 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-
328 ;5 (tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-
I (metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
A pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona
/N
.
“NH +
M 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-
A\
329 L& (tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-
@N 7 (trifluorometil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
=N
&JN\S\AN/)\C% pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
// ++
S f 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
330 ° : (tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-
0 (trifluorometil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
N B
' ‘N/)N\CF pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
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SD (S)-8-metoxi-1-metil-4-(3-(3- o
331 Gl (metilamino)-1-(tiofen-2-
NO . il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
&N | /N ove | DH-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona
\
N, w (S)-2-amino-9-metil-6-(3-((3- *
332 g (metilamino)-1-
o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
QN ‘N\/)N\ 2 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
| e][1,4]diazepin-5-ona
Q/W/H 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3- *
333 O@ o (metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-
Q "} | 6.7.,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
\ i e][1,4]diazepin-5-ona
9 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3- +
334 R (metilamino)-1-
b o fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
N&N ‘”\iFA tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
\ e][1,4]diazepin-5-ona
%H 2-(bencilamino)-9-metil-6-(3-((3- =
a N (metilamino)-1-
333 d 0 fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
QN \JJ\N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
AT e][1,4]diazepin-5-ona
%H 9-metil-2-(metil(piridin-2- ++
336 82 " ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-
o 1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
NQN\ | *AK tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
g 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((3- *
337 (metilamino)-1-

fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
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e][1,4]diazepin-5-ona

QLNH 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(2- +
338 Q/o (metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-
[¢]
Q S 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
NN e][1,4]diazepin-5-ona
+
. " 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((2-
339 d (metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-
O
N N 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
\
&N N/)\H/\ e][1,4]diazepin-5-ona
9 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2- ¥
340 OKQ . (metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-
Q )y A6,7,8,9—tetrahidro—5H—pirimido[4,5—
T e][1,4]diazepin-5-ona
%H (R)-9-metil-2-(metil(piridin-2- T
» ol iimetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-
d o 1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
N SN
PR ne  tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
RaRa b o
e][1,4]diazepin-5-ona
+++
(R)-9-metil-2-(metil(piridin-3-
(R) NH
342 ® : ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-
d 0 1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
N X
&N N/)N\N«[%N tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
\ = e][1,4]diazepin-5-ona
Q“ +++
R N\—NH (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
343 fenilpropoxi)metil)fenil)-2-((piridin-2-

ilmetil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
Epirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona
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344

(R)-2-(((5-fluoropiridin-2-
il)metil)(metil)amino)-9-metil-6-(3-

((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
lF tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona

+++

345

2-(etilamino)-6-(3-((3-((2-
fluoroetil)amino)-1-(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

+++

346

&
-
I

Sl

K\z
z\%z/

—Z

(S)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

347

o
z
I

e

—Z

o
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\
Y 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1- +
429 %%NJ%?N feniIpr?poxi)ben.c.il)—-6,7,8,9-
| J  tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
| e][1,4]diazepin-5-ona
++
% 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-
430 i bl fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-
i? 0 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
{N \N\/J‘ e][1,4]diazepin-5-ona
\
g 9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1- +
431 HN 0/? 0 fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-
N

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona
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9 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1- ¥
432 o o@ o | feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
quN 5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-
| ona
NH ++
S (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-
433 ° fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-
QO tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
Q ) e][1,4]diazepin-5-ona
N
\
NH +
@va (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-
434 % fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-
QO tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
Q Y e][1,4]diazepin-5-ona
\
HNT +++
\; 5 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-
435 (tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
Qo tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
{N I N\/)N e][1,4]diazepin-5-ona
|
d ) +++
436 ” O o (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-
i? (tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
N { “~ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
LA e][1,4]diazepin-5-ona
87/ +
437 H.‘q Do (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
ia { - tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N ‘N/) e][1,4]diazepin-5-ona
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- 6-(3-(2-(4-(dimetilamino)-4- o
438 N fenilpiperidin-1-il)etil)fenil)-2-
& (etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
WA . tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
&N\ L~ e][1,4]diazepin-5-ona
O ++
435 . I 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-
o (piperidin-1-il)etoxi)fenil)-6,7,8,9-
Q ‘ )N\ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N ™ e][1,4]diazepin-5-ona
o ++
2 J - 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-
o morfolinoetoxi)fenil)-6,7,8,9-
Q ‘ )N\ tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
N ™ e][1,4]diazepin-5-ona
/ +++
/Nfg 6-(3-(5-((4-(dimetilamino)-4-
441 N fenilpiperidin-1-il)metil)-1,3,4-
“?\f oxadiazol-2-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
d 0 metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
4 Y | pirimido[4,5-¢][1 4]diazepin-5-ona
! R
/égw 6-(3-(5-((4-(dimetilamino)-4-(3- e
y hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-
442 N 1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-

é\Z/O
O

N | N
&N N//I\N/\
\ H

(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona

Los resultados de union para a20-1 y el receptor NET de los compuestos duales se

muestran en la Tabla 2:




323

Ej.

Estructura

Nombre

K1(nM)
a25-
1/% inh
10pM

Ki(nM)
NET/%
inh
1uMm

148

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

149

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-

fenilpropoxi)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

150

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-

fenilpropoxi)fenil)-

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

e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

151

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++
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152

(R)-9-metil-6-(3-
(3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-

2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

153

(S)-9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

154

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

159

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

160

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-

fenilpropoxi)metil)f

++

++
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enil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

161

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-

fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

162

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-

fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

163

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

164

(R)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f

enil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-

+++

+++
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5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

165

(S)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f

enil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

166

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((2-
(metilamino)-2-
feniletoxi)metil)feni
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

167

9-metil-6-(3-((2-
(metilamino)-2-
feniletoxi)metil)feni
)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

169

6-(3-(3-
(bencilamino)prop
oxi)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++
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2-(etilamino)-9-

metil-6-(3-(2-metil- ++ +
1-
NH i i
5 (metilamino)propa
173 N n-2-il)fenil)-

(0]
&N N\/)N\”/\ 6,7,8,9-tetrahidro-
| 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(((4- ++ +
g fenilpiperidin-4-

176 | é ) ilyoxi)metil)fenil)-
N 6,7,8,9-tetrahidro-

¥ " ¥] 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

9-metil-2-
(metiltio)-6-(3-(((4- + +
g fenilpiperidin-4-

o
179 | &L ) il)oxi)metil)fenil)-
« | 6:7,8,9-tetrahidro-
&7' W 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

6-(3-(4-
((bencilamino)meti | +++ ++++
)-1H-1,2,3-triazol-
A 1-ilyfenil)-2-
182 @N 0 (etilamino)-9-metil-
Cé‘fiu 6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona
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183

2-(etilamino)-9-

metil-6-(3-(4-(2-
(metilamino)etil)-
1H-1,2,3-triazol-1-

ilfenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

193

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(piridin-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

194

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(piridin-3-
ilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

195

(R)-2-(amino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++
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196

(R)-2-
(dimetilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

197

(R)-9-metil-2-
(metilamino)-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f

enil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

198

8-(etilamino)-1-
metil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

199

8-(etilamino)-1-
metil-4-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-
pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++
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201

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

203

(R)-N-¢etil-9-metil-
6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-2-

amina

++

++

204

(R)-2-(metoxi)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

205

(R)-2-(hidroxi)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++
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206

(R)-2,9-dimetil-6-
(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

207

(R)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

208

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

209

(R)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++
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(S)-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1- + o+
@, \ (tiofen-2-
0 il propoxi)metil)fen
0 il)-2-(metiltio)-
Q \ \/)N\ B 6,7,8,9-tetrahidro-
" | 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

210

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((3- +++ +
(metilamino)-1-
N (tiofen-2-

211 ] ilpropoxi)metil)fen
oy il)-6,7,8,9-

&n‘: ‘N/)\H/\ tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-((3- +++ +
(metilamino)-1-
s NH (tiofen-2-

il)propoxi)metil)fen
Ny il-6,7,8,9-

&N ‘N/*N/\ tetrahidro-5H-

212 .

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

(R)-2-(etilamino)-
4 \ 9-metil-6-(3-((3- ++ +
) (metilamino)-1-
213 ESL o (tiofen-2-
T B illpropoxi)metil)fen
T i-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

214

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

215

(R)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-

(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

216

(S)-2-(etilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-

(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

217

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-

++

++++
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pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

218

(R)-9-metil-6-(3-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

219

(S)-9-metil-6-(3-(3
(metilamino)-1-

(tiofen-2-

il)propoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

221

2-metoxi-9-metil-
6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
il)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++

222

2-hidroxi-9-metil-
6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-

il)propoxi)metil)fen

+++
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i)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

223

2,9-dimetil-6-(3-

((3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-

il)propoxi)metil)fen
i-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++

224

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fen
i)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

225

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)feni
)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++
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226

9-metil-6-(3-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)feni
)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

227

8-(etilamino)-1-
metil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

229

8-(dimetilamino)-
1-metil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-

(tiofen-2-

il)propoxi)fenil)-

1,2,3,4-tetrahidro-

5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

230

2-(dimetilamino)-
9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-

(tiofen-2-

il)propoxi)fenil)-

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

e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++
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231

2,9-dimetil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

232

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

236

(R)-6-(3-((3-
(dimetilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-2-(etilamino)-
9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++

237

(S)-6-(3-((3-
(dimetilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)f
enil)-2-(etilamino)-
9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++
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238

6-(3-(3-
(dimetilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-

2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

239

6-(3-(2-
(dimetilamino-1-
feniletoxi)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

240

6-(3-(3-
(bencil(metil)amin
o)propil)fenil-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

241

6-(3-(3-
(dimetilamino)prop
iNfenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++
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242

R 6,7,8,9-tetrahidro-
N

6-(3-(4-
((dimetilamino)met
i)-1H-1,2,3-triazol-

1-il)fenil)-2-

(etilamino)-9-metil-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

243

6-(3-(4-
((bencil(metil)amin
o)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

244

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-

((metil(fenetil)amin
o)metil)-1H-1,2,3-

triazol-1-ihfenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

246

L1 (etilamino)-9-metil-

6-(3-(4-
(((ciclopropilmetil)(
metil)amino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-

ilfenil)-2-

6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

+++

+++




340

ona

251

6-(3-(4-
((bencil(metil)amin
o)metil)-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

252

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metil(fenetil)amin
o)metil)-1H-
pirazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

253

N

sy

N

o]
B
&T PN

Iz

6-(3-(4-
((bencil(metil)amin
o)metil)-1H-
imidazol-1-il)fenil)-
2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

254

\
N

N

/N»

. @%
C A

Iz

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metil(fenetil)amin
o)metil)-1H-

imidazol-1-il)fenil)-

++

++




341

6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

256

N

(o)
B
, Ay
|

6-(3-(3-
(bencil(metil)amin
o)propoxi)fenil-2-

(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++

261

o

N | N

&N N/)\N/\
| H

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(1-
fenetilpiperidin-4-
ilfenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

264

\
O/\/N

(o]
N ‘ N
&T N/x”&

6-(3-(2-
(bencil(metil)amin
o)etoxi)fenil-2-
(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

265

5T

(o)
B
&N N/)\u/\
|

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(2-
(metil(fenetil)amin
o)etoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++




342

271

9-metil-6-(3-(((1-
metil-4-

fenilpiperidin-4-
ioxi)metil)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona

275

2-(etilamino)-6-(3-
(2-(4-(3-
hidroxifenil)piperidi
n-1-il)etil)fenil)-9-

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

e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++

278

&N ‘ N/)\N

s 6,7,8,9-tetrahidro-

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-((4-
fenilpiperidin-1-
ilhmetil)-1H-1,2,3-

triazol-1-ihfenil)-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

279

2-(etilamino)-6-(3-
(4-((4-(3-
hidroxifenil)piperidi
n-1-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

+++

++++




343

ona

2-(etilamino)-9-

metil-6-(3-(4- +++ +++
Q (piperidin-1-
Kﬂ iimetil)-1H-1,2,3-
281 ! triazol-1-il)fenil)-
@QO SN 6,7,8,9-tetrahidro-
VNN BH-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
6-(3-(4-
(((ciclopropilmetil) | +++ +++
amino)metil)-1H-
HN)> 1,2,3-triazol-1-
N . .
285 KFN ilfenil)-2-
@ o (etilamino)-9-metil-
QN [ | 6,7,8,9-tetrahidro-
| 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-
ona
2-(etilamino)-6-(3-
(4-(((4- ++ ++++
F fluorobencil)(metil)
\NQ amino)metil)-1H-
07 i/»NN 1,2,3-triazol-1-
@ ilyfenil)-9-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona




344

288

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metil(piridin-2-
iimetil)amino)metil
)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

289

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(4-
((metil(piridin-3-
ilmetil)amino)metil
)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++

Ej.

Estructura

Nombre

K1(nM)
0a20-1/%
inh
10puM

Ki(nM)
NET/%
inh
1uM

304

(S)-8-amino-1-metil-
4-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++




345

305

(S)-8-amino-1-metil-
4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-

™ 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

307

1,8-dimetil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

308

(S)-1,8-dimetil-4-(4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-

)N\ S5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

315

9-metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
" 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++




346

316

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
" pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

321

9-metil-6-(4-((2-

(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)fenil)
-2-(metiltio)-6,7,8,9-
v tetrahidro-5H-

i pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

322

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-2-

(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

323

1-metil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++




347

(S)-8-(etilamino)-1- +++ ++++
metil-4-(3-(3-
@\@/\/\NH (metilamino)-1-
35 QO (tiofen-2-

o il)propoxi)fenil)-
QN @ ~| 1,2,3,4-tetrahidro-

b 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

(S)-1-metil-4-(3-(3- +++ +++
(metilamino)-1-

[ Yo~ (tiofen-2-

326 il)propoxi)fenil)-
Q 7 1,2,3,4-tetrahidro-

&N ) 5H-pirido[4,3-

e][1,4]diazepin-5-

ona

(R)-1-metil-4-(3-(3- +++ +

(metilamino)-1-

\
[ e~ (tiofen-2-

327 Q il)propoxi)fenil)-
7 1,2,3,4-tetrahidro-

N SN
I 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

9-metil-6-(4-((3- ++++

(metilamino)-1-

s NH (tiofen-2-

328 ;5 il)propoxi)metil)fenil
)-2-(metiltio)-

N 6,7,8,9-tetrahidro-

2 5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona




348

329

9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-

il)propoxi)fenil)-2-

(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

330

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fenil
)-2-(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

331

(S)-8-metoxi-1-
metil-4-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

333

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-

(metilamino)-1-
fenilpropoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-

™ N

5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona

++




349

334

Jﬁﬁ ”Atetrahidro—SH—

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

335

2-(bencilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-

®

e][1,4]diazepin-5-

pirimido[4,5-

ona

++

++++

336

J tetrahidro-5H-

9-metil-2-
(metil(piridin-2-
ilmetil)amino)-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-

z

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

340

N

" BH-pirimido[4,5-

2-(etilamino)-9-

metil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)fenil)
-6,7,8,9-tetrahidro-
~

e][1,4]diazepin-5-

ona

++++




350

341

N SV

N\
" IU_tetrahidro-5H-

(R)-9-metil-2-
(metil(piridin-2-
ilmetil)amino)-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

342

(R)-9-metil-2-
(metil(piridin-3-
ilmetil)amino)-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-

@tetrahidro-SH-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

343

RN 6,7,8,9-tetrahidro-

(R)-9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-2-((piridin-2-

ilmetil)amino)-

@H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

344

(R)-2-(((5-
fluoropiridin-2-
imetil)(metil)amino
)-9-metil-6-(3-((3-
N, (metilamino)-1-
/feﬁilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-

+++

++




351

tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

347

(R)-2-amino-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fenil
’Za26,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++

348

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fenil
)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

349

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

350

(S)-2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)fenil)-

+++

++++




352

6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

351

(R)-2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-3-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

352

(S)-2-amino-9-metil-
6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-

., 6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

353

SN

2,9-dimetil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-
v tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

354

2-etil-9-metil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-

++

+++




353

e][1,4]diazepin-5-

ona

355

CtN\isH-pirimidom,s-

2,9-dimetil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)fenil)
-6,7,8,9-tetrahidro-

e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

356

| tetrahidro-5H-

(R)-2-etil-9-metil-6-
(3-((3-(metilamino)-
1-
fenilpropoxi)metil)fe
nil)-6,7,8,9-

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

357

(R)-2,9-dimetil-6-(3-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

358

(S)-2,9-dimetil-6-(3-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++




354

(R)-2,9-dimetil-6-(3-
((3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)metil)fenil
)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++

(S)-9-metil-6-(3-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

9-metil-6-(3-(3-

(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
2-(metiltio)-6,7,8,9-
JNYJN\S/ tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

9-metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)b
encil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++




355

368

9-metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)b
encil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

369

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

372

9-metil-6-(3-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxiymetil)benc
il)-2-(metiltio)-
ig,?,S,Q—tetrahidro—
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

374

9-metil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxi)metil)benc
il)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-

¢~ SH-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona

+++




356

375

(S)-2-metoxi-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
ombH-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

377

(S)-1-metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-

N 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

378

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-2-

(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

379

(S)-9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-

[ tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++




357

380

(R)-9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-2-
(metiltio)-6,7,8,9-

_ tetrahidro-5H-
) pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

381

1-metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

382

(S)-1-metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-
) 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

383

(S)-8-(etilamino)-1-
metil-4-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
NN1,2,\°),4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++




358

(S)-8- +++ ++
(dimetilamino)-1-
) metil-4-(4-(3-

HN o (metilamino)-1-

384 | i? (tiofen-2-
NJOSC" il)propoxi)bencil)-

& ‘/LTI,2,3,4—tetrahidro—

5H-pirido[4,3-

e][1,4]diazepin-5-

ona

(S)-8-metoxi-1- — i
metil-4-(4-(3-

(metilamino)-1-

! (tiofen-2-
385
i? o il)propoxi)bencil)-

NJSC“ 1,2,3,4-tetrahidro-
CAAS

| 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

(S)-9-metil-6-(4-(3- +++ ++++
~ (metilamino)-1-

HNT (tiofen-2-

386 Q ipropoxi)bencil)-2-
o (trifluorometil)-
Q | \/)N\ 6,7,8,9-tetrahidro-
\ 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

2-metoxi-9-metil-6- +++ ++++

1 (4-(3-(metilamino)-
% B 1-(tiofen-3-
? N : : .
387 il)propoxi)bencil)-
0 6,7,8,9-tetrahidro-
- (| BH-pirimidof4,5-
! e][1,4]diazepin-5-

ona




359

2-metoxi-9-metil-6- +

= (4-(3-(metilamino)-

S o

% P 1-(3-metiltiofen-2-

388 il)propoxi)bencil)-
o 6,7,8,9-tetrahidro-

C [ Y | S5H-pirimido[4,5-

N~ N” O

e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

(S)-1-etil-8-metoxi- +++
4-(4-(3-

© (metilamino)-1-
HN

| (tiofen-2-
389
o il)propoxi)bencil)-

C \/LO;,2,3,4-tetrahidro-
N 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-
ona
(S)-1-etil-4-(4-(3- +++

N (metilamino)-1-
‘ (tiofen-2-
391 i? il)propoxi)bencil)-

NJt 1,2,3,4-tetrahidro-
&NK 5H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

++++

2-metoxi-9-metil-6- +++ ++++
(4-(3-(metilamino)-
Y 1-(5-metiltiofen-2-
392 | 1A il)propoxi)bencil)-
i; o 6,7,8,9-tetrahidro-

Q ) 5H-pirimido[4,5-
v o e][1,4]diazepin-5-

ona
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394

(S)-6-(3-fluoro-4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-2-
metoxi-9-metil-
10§,7,8,9—tetrahidro—
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

402

(S)-2-metoxi-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
LOEi,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

405

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)b
encil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

406

ZTX
T

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)b
encil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++
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408

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

411

2-(etilamino)-9-
metil-6-(3-((2-

(metilamino)-1-

feniletoxi)metil)benc
il)-6,7,8,9-
n"tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

413

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-((2-
(metilamino)-1-
feniletoxiymetil)benc
il-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
N
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

414

(S)-2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++




362

415

(R)-2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

+++

416

2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-

il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-

5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

417

(S)-2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-

il)propoxi)bencil)-
N&6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

418

(R)-2-(etilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-

il)propoxi)bencil)-
NQ,?,S,Q-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++
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419

(S)-2-
(dimetilamino)-9-
metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
Ln‘6,7,8,9—tetrahidro—
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

+++

420

(S)-2-amino-9-metil-
6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
"5 H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

422

2,9-dimetil-6-(4-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)b
encil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

423

>

A

2,9-dimetil-6-(3-((3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)b
encil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++
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425

2,9-dimetil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

426

2-etil-9-metil-6-(4-

(3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-

6,7,8,9-tetrahidro-
P 5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

427

(R)-2,9-dimetil-6-(4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

428

(S)-2,9-dimetil-6-(4-
(3-(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
/)N\SH-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

429

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

++

++++
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ona

433

(S)-9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

++++

434

(R)-9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
fenilpropoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

435

HN—

9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++

436

(S)-9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

+++

++++
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437

(R)-9-metil-6-(4-(3-
(metilamino)-1-
(tiofen-2-
il)propoxi)bencil)-
' 6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++

442

6-(3-(5-((4-
(dimetilamino)-4-(3-
hidroxifenil)piperidin
-1-il)metil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenil)-
2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-

ona

++++

++++




10

15

20

25

30

367

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (1):
/ —"
R3 — , \ N
Q Py
N X R>
¥

(1

donde:

Xes CRxoN;

Rx es un &tomo de hidrégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; o un
atomo halégeno;

Y es CH, 0 C=0;

mesO0,102;

R; es un &tomo de hidrégeno; o un radical alquilo C¢ lineal o ramificado;

R, es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cys ramificado o no ramificado; un
atomo halégeno; haloalquilo; -SR2,; -NR23R2p; 0 -OR3g;

R2a ¥ R2p son, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical
alquilo C, ramificado o no ramificado; un radical cicloalquilo Cs¢; un radical -(CH,),-
arilo, donde el grupo arilo es un anillo de 5 0 6 miembros y r es 0, 1 0 2; un radical -
(CH,)s-heteroarilo, donde el grupo heteroarilo es un anillo de 5 o0 6 miembros con al
menos un atomo de nitrdgeno como heteroatomo opcionalmente sustituido con al
menos un atomo halégenoy s es 0,1 0 2; 0 -(CH,),-O-CHg;

Rs es un atomo de hidrégeno; -CN; -OH; halégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o
no ramificado; -(CH,),-O-R,4 siendo p 0, 1 o0 2; -(CH,),-NRsRg siendo q 0, 1, 2 o0 3; -
C(CHj3),-CH>-NRsRg; -C(=O)NRsRg; un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene
al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S y estando sustituido con uno o
dos sustituyentes R; y que puede estar unido al anillo de fenilo mediante un grupo
alquileno Cy.3; 0 un anillo heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que tiene uno o dos
nitrogenos como heteroatomos y que no estd sustituido o estd sustituido
opcionalmente con uno o dos sustituyentes Rg y que puede estar unido al anillo de

fenilo mediante un grupo alquileno Cy3; 0 -C(=0O)ORy;
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R4 es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C,.s ramificado o no ramificado; un
radical terc-butildimetilsililo; un radical metilbencenosulfonato; un -CHR43R4,; un -CH,-
CHR4aR4p; 0 un radical heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un
atomo de N y que estd sustituido opcionalmente con uno o dos radicales Ryc;

Rsa €s un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un
grupo arilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con al menos un atomo
halégeno; o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O o S y opcionalmente sustituido con al menos un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado;

Rap €S Un -(CH,)-NR4yR4y siendo j 0, 1, 2 0 3;

R4 ¥ Rap» SON, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical
alquilo C..¢ ramificado o no ramificado; un radical haloalquilo C.; un grupo bencilo; un
grupo fenetilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; o un grupo (trimetilsilil)etiloxicarbonilo;
Rapr Y Rap~ junto con el nitrdgeno puente forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N, O
0S;

R4 €s un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un
grupo fenilo; un grupo bencilo; o un grupo terc-butiloxicarbonilo;

Rs ¥ Rs, independientemente el uno del otro, representan un atomo de hidrégeno; un
radical alquilo C;.¢ ramificado o no ramificado; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo
bencilo, un grupo fenetilo; o

Rs y Rg, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 o 6
miembros, que puede estar mono o bisustituido con un grupo fenilo, a su vez sustituido
opcionalmente con un radical alquilo C,; ramificado o no ramificado, un atomo
halégeno, -OH o -CN; o por un —NRR'; siendo R y R', independientemente el uno del
otro, un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado; o

Rs y Rg, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 o0 6
miembros, que puede estar espirocondensado con otro radical heterocicloalquilo de 5
0 6 miembros que tiene al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O 0 S, el cual,
a su vez, puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre un
radical alquilo C, ramificado o no ramificado; un atomo halégeno, un -OH, un -CN oun
=0;

R; es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy.s ramificado o no ramificado; un
grupo —C(=0O)H; un -(CH2),-NR7aR7, siendo p 0, 1, 2 0 3; o un <(CH)R7cR7q;

R-a ¥ R, independientemente el uno del otro, representan un &tomo de hidrégeno; un

radical alquilo C1.¢ ramificado o no ramificado; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo
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bencilo sustituido opcionalmente con un halégeno, un grupo fenetilo; un grupo —(CH,)-
ciclopropilo; un grupo hidroxietoxietilo; un -OH; un grupo —-C(=O)H; un grupo
piridinilmetilo; o

Rza ¥ Rz, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros que puede contener ademas un segundo atomo de N, donde el radical
puede a su vez estar sustituido con un —NR7zR7y siendo R7y ¥y Rzy un atomo de
hidrégeno o un radical alquilo C, ramificado o no ramificado; o con un grupo fenilo,
sustituido a su vez opcionalmente con un radical alquilo C; ramificado o no
ramificado, un atomo halégeno, un -OH oun -CN; o

R-a ¥ Rz, junto con el nitrégeno puente, forman un radical heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros, el cual puede estar condensado con un anillo aromatico de 5 0 6 miembros
0 puede estar espirocondensado con un Unico anillo heterocicloalquilo de 5 o 6
miembros que tiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S, el cual a
su vez puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado, un &tomo halégeno, un -OH; un -CN oun
=0; 0 puede estar espirocondensado con un sistema anular biciclico formado por un
anillo heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un heteroatomo

seleccionado entre N, O 0 S condensado con un anillo aroméatico de 5 o 6 miembros;

R+ ¥ Rzq, independientemente el uno del otro, representan un &tomo de hidrégeno, un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o un radical alcoxi Cy¢; Yy

Rg es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cys ramificado o no ramificado; un
grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo fenilo; un grupo bencilo; un grupo fenetilo; o un —
NR8.Rgy siendo Rgy ¥ Rgy un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo C,¢ramificado o

no ramificado

Ry es un atomo de hidrégeno; o un radical alquilo C,¢lineal o ramificado;

0 una de sus sales, isomeros, profarmacos o solvatos farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R, es un atomo de
hidrogeno; un radical alquilo C,¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo;
un atomo de halégeno, preferentemente cloro; haloalquilo, preferentemente
trifluorometilo; -SR2s; -NR2aRzp; 0 -ORy,; donde Ry, y Rz, se  seleccionan

independientemente entre un atomo de hidrégeno, un radical alquilo C,.4 ramificado o
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no ramificado, preferentemente metilo, etilo, isopropilo o isobutilo; -(CH,),-O-CHz; 0 un

grupo seleccionado entre:

v
SONE S

5
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R; representa un -(CH,),-
0O-R; donde p es 0,1 0 2 y donde R, es:
. un atomo de hidrégeno;
. un radical alquilo C;¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
10 etilo;
. un radical terc-butildimetilsililo;
. un radical metilbencenosulfonato;
. un -CHR43R4, 0 un -CH,-CHR4,R4, donde R4, €s un atomo de hidrégeno; un

radical alquilo C;¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o isopropilo; o

15 un grupo seleccionado entre:

0 0
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y donde Ry es un -(CHp)-NRyyRs siendo j 0, 1, 2 0 3 y Ry Yy Rape son,
independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy¢
ramificado o no ramificado, preferentemente metilo; un radical haloalquilo C;¢; un
grupo bencilo; un grupo fenetilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo
(trimetilsilil)etiloxicarbonilo; 0 R4y ¥ Rap» junto con el nitrégeno puente forman un grupo
seleccionado entre:

-0 FO

. un grupo seleccionado entre:

N
N—Ry

donde R4 es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C;¢ ramificado o no ramificado,
preferentemente metilo; un grupo fenilo; un grupo bencilo; o un grupo terc-
butiloxicarbonilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R; representa un -(CH,)q-
NRsRg; -C(CHs)2-CH>-NRsRg; 0 -C(=O)NRsRs donde g es 0, 1, 2 0 3 y donde Rs y Rg,
independientemente el uno del otro, son:

. un atomo de hidrégeno;

. un radical alquilo C1.s ramificado o no ramificado, preferentemente metilo;
. un grupo terc-butiloxicarbonilo;

. un grupo seleccionado entre:
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15

N

o donde Rs y R, junto con el nitrdgeno puente, forman las siguientes estructuras:

donde R, es un grupo fenilo, a su vez sustituido opcionalmente con un radical alquilo

C16 ramificado o no ramificado, un atomo halégeno, un -OH o un —CN; o un —NRR'
donde R y R' son, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un
radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado;

Ry, es un radical alquilo C.s ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
isopropilo; un atomo halégeno; -OH; o -CN; y

R. es un radical alquilo C, ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
isopropilo; un a&tomo halégeno; -OH; o -CN; o =O.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R; representa un grupo

seleccionado entre:
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X
N
R7
R, \
~— 0) R+ N R<
\ / W/
\%R \ _—N \ _—N
N N
N R7
ﬁ/
N/o
donde Ry es:
. un atomo de hidrégeno;
. un radical alquilo C;¢ ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
etilo;
. un grupo —C(=0O)H;
. un -(CHy),-NR7aR7, siendo p 0, 1, 2 0 3 0 un —=(CH)R7cRq;

donde R7y Y Ry, independientemente el uno del otro, representan un atomo de
hidrégeno; un radical alquilo C, ramificado o no ramificado, preferentemente metilo o
etilo; un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo bencilo sustituido opcionalmente con un
halégeno; un grupo fenetilo; un —(CH,)-ciclopropilo; un grupo hidroxietoxietilo; un -OH;
un grupo C(=0)H; un grupo piridinilmetilo; o R;, y Rz, junto con el nitrdgeno puente,

representan una de las siguientes estructuras:
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RMTW é; -

donde R" es un hidrégeno o un grupo -OH;
y donde R7. y Ry4, independientemente el uno del otro, representan un atomo de
5 hidrégeno, un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado; o un radical alcoxi Cy,

preferentemente etoxi.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R; representa un grupo
seleccionado entre:
10

]
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donde Rg es un atomo de hidrégeno; un radical alquilo C,.¢ ramificado o no ramificado;

un grupo terc-butiloxicarbonilo; un grupo bencilo; o un grupo fenetilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Rs es un -C(=O)ORg en el
que Ry es un atomo de hidrégeno o un radical Ci¢ alquilo lineal o ramificado,

preferentemente metilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado a partir de la

siguiente lista:

[1] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;
2] (R)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;
[3] (S)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;
[4] metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[5] (2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[6] metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

[7] metil(3-metil-2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)butil)carbamato de terc-butilo;

[8] metil(2-(4-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[9] metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[10] (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[11] (S)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[12] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[13] (R)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;
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[14] (S)-metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[15] metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[16] (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[17] (S)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[18] metil(2-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[19] metil(2-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-oxo0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-1-feniletil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[20] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

[21] bencil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

[22] metil(2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)etil)carbamato de terc-butilo;

[23] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo;

[24] metil(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenetil)carbamato de terc-butilo;

[25] metil(2-metil-2-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)carbamato de terc-butilo;

[26] metil(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)carbamato de terc-butilo;

[27] 3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)pirrolidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[28] 4-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-4-fenilpiperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[29] 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[30] 9-etil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[31] 9-metil-6-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[32] 6-(3-metoxifenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[33]  3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)benzonitrilo;

[34] 6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[35] 6-(3-bromofenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[36] 6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[37] 6-(4-metoxifenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[38] 6-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[39] metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[40] ((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[41] bencil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[42] 6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-9-metil-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[43] metil(2-(1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)carbamato de terc-butilo;

[44] metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[45] metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-pirazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[46] metil((1-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-imidazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[47] metil((5-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[48] metil(3-(2-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[49] metil(4-metil-3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)pentil)carbamato de terc-butilo;
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[50] metil(3-((3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)butil)carbamato de terc-butilo;

[51] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[52] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[53] metil(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-3-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[54] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[55] 4-(3-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-i)fenil)-8-(etilamino)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[56] (3-(3-(8-(etilamino)-1-metil-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[57]1 (3-((3-(8-(etilamino)-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-
4-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[58] (3-(3-(8-(etilamino)-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[59] (3-(3-(8-(dimetilamino)-1-metil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-
e][1,4]diazepin-4-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;
[60] (3-((3-(8-(etilamino)-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-
4-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil) (metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[61] (2-fluoroetil)(3-(3-(9-metil-2-(metiltio)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[62] metil(2-(3-((9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[63] metil(2-(4-((9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[64] metil(4-((9-metil-2-(metiltio)-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)bencil)carbamato de terc-butilo;

[65] (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[66] N-etil-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-2-amina;

[67] N-etil-6-(3-metoxibencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-

2-amina;
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[68] N-etil-6-(4-metoxibencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
2-amina;

[69] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[70] (R)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[71] (S)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[72] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[73] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)carbamato de terc-butilo;

[74] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[75] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-metilbutil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[76] (2-(4-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[77] (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[78] (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[79] (S)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[80] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[81] (R)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[82] (S)-(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[83] (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[84] (R)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[85] (S)-(3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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[86] (2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)- 1-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[87] (2-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[88] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[89] bencil(3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo;

[90] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)etil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[91] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[92] (3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
ifenetil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[93] (2-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-2-metilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[94] (3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
ilbencil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[95] 3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)fenoxi)pirrolidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[96] 4-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-fenilpiperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[97] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[98] 2-(isobutilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[99] 2-((2-metoxietil)amino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[100] 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(metilamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[101] 2-amino-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[102] 2-(bencilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[103] 2-(ciclohexilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[104] 2-(bencil(metil)amino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[105] 9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(fenetilamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[106] 9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[107]  9-etil-2-(etilamino)-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[108] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-3-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[109] 2-(etilamino)-6-(3-metoxifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[110] 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)benzonitrilo;

[111] 6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[112]  2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[113] 2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[114] 2-(etilamino)-6-(4-metoxifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[115] 6-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[116] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[117] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-ih)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[118] bencil((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato de terc-butilo;

[119] 6-(3-(4-(dietoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[120] (2-(1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[121] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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[122] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-pirazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[123] ((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-imidazol-4-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[124] ((5-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[125] (3-(2-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[126] (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-4-metilpentil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[127] (3-((3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)butil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[128] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[129] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(piridin-3-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[130] (R)-(3-((3-(2-amino-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[131] (R)-(3-((3-(2-(dimetilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[132] (R)-metil(3-((3-(9-metil-2-(metilamino)-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[133] (3-(3-(2-(dimetilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;
[134] (3-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil) (2-fluoroetil)carbamato de terc-butilo;
[135] (2-(3-((2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[136] (2-(4-((2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)metil)fenoxi)-2-feniletil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[137] (4-((2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)metil)bencil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[138] (R)-(3-((3-(2-metoxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[139] (3-((3-(2-metoxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-

6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;
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[140] (R)-(3-((3-(2-hidroxi-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[141] (3-((3-(2-hidroxi-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
6-il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[142] (R)-(3-((3-(2,9-dimetil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-

il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[143] (3-((3-(2,9-dimetil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de terc-butilo;
[144] (3-(3-(2,9-dimetil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-6-

ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[145] (R)-metil(3-((3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo;

[146] metil(3-((3-(9-metil-5-o0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
il)bencil)oxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de terc-butilo;

[147] metil(3-(3-(9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[148] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[149] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[150] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[151] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[152] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[153] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-5-0na;

[154] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[155]  9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[156] 6-(3-(2-(amino-1-feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[157] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((1-(metilamino)propan-2-il)oxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
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[158] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-metil-1-(metilamino)butan-2-il)oxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[159] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[160] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[161] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[161] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[163] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[164] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[165] (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[166] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[167] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[168] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[169] 6-(3-(3-(bencilamino)propoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[170] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[171] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)propil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[172] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)etil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[173] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-metil-1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[174] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((metilamino)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[175] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(pirrolidin-3-iloxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[176] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[177] 2-(etilamino)-6-(3-hidroxifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;
[178] 2-(etilamino)-6-(4-hidroxifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-5-ona;

[179] 9-metil-2-(metiltio)-6-(3-(((4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[180] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[181] 6-(3-(4-(aminometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[182] 6-(3-(4-((bencilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[183] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(2-(metilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[184] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((4-((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[185] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metilamino)metil)- 1H-pirazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[186] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metilamino)metil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[187] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(5-((metilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[188] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[189] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-metil-1-(metilamino)pentan-3-il)oxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[190] 9-metil-6-(3-(((4-metil-1-(metilamino)pentan-3-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[191] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-(metilamino)butan-2-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[192] 9-metil-6-(3-(((4-(metilamino)butan-2-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[193] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(piridin-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[194] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(piridin-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[195] (R)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[196] (R)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[197] (R)-9-metil-2-(metilamino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[198] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[199] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metihfenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[200]  2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[201]  2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[202] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((metilamino)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[203] (R)-N-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-2-amina;

[204] (R)-2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[205] (R)-2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[206] (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[207] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[208] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[209] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[210] (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[211] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[212] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[213] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[214] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[215] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[216] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[217] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[218] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[219] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[220] 2-(etilamino)-6-(3-(3-((2-fluoroetilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[221] 2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[222] 2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[223] 2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[224]  9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[225] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[226] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[227] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
[228] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-

1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
[229] 8-(dimetilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[230] 2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[231] 2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[232] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[233] 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-3,6-dihidropiridino-1(2H)-carboxilato de terc-butilo;
[234] 4-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenil)piperidino-1-carboxilato de terc-butilo;

[235] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(piperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[236] (R)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[237] (S)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[238] 6-(3-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[239]  6-(3-(2-(dimetilamino)-1-feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[240] 6-(3-(3-(bencil(metil)amino)propil)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[241] 6-(3-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[242] 6-(3-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[243] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[244] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[245] 6-(3-(4-((bis(ciclopropilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-
9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[246] 6-(3-(4-(((ciclopropilmetil)(metil)Jamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[247] 6-(3-(4-(2-(bencil(metil)amino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[248] 6-(3-(4-(2-(dimetilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[244] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(2-(metil(fenetil)amino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[250] 6-(3-((4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[251] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[252] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[253] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[254] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)- 1H-imidazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[255] 6-(3-(5-((bencil(metil)amino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[256] 6-(3-(3-(bencil(metil)amino)propoxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[257] 6-(3-(3-(dimetilamino)propoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[258] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metil(fenetil)amino)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[259] 6-(3-(1-bencilpiperidin-4-il)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[260] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[261] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(1-fenetilpiperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[262] 6-(3-((1-(bencil(metil)amino)propan-2-il)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[263] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((1-(metil(fenetil)amino)propan-2-il)oxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[264] 6-(3-(2-(bencil(metil)amino)etoxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[265] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metil(fenetil)amino)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;



10

15

20

25

30

35

390

[266] 6-(3-((1-bencilpirrolidin-3-il)oxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[267] 6-(3-((1-(bencil(metil)amino)-3-metilbutan-2-il)oxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[268] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-metil-1-(metil(fenetil)amino)butan-2-il)oxi)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[269] 6-(3-(2-(bencil(metil)amino)etil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[270] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metil(fenetil)amino)etil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[271] 9-metil-6-(3-(((1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[272] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[273] 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((2-(2-hidroxietoxi)etil)(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
i)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[274] 4-metilbencenosulfonato de 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-il)fenetilo;

[275] 2-(etilamino)-6-(3-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)etil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[276] (R)-9-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-
ona;

[277] (1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-

e][1,4]diazepin-6-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbaldehido;

[278] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[279] 2-(etilamino)-6-(3-(4-((4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[280] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-fenilpiperazin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[281] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(piperidin-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[282] 6-(3-(4-((3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[283] 6-(3-(4-((3,4-dihidro-2H-espiro[isoquinolino-1,4’-piperidin]-1’-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
5-ona;

[284] (R)-9-((1-(3-(2-(etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]undecan-3-ona;

[285] 6-(3-(4-(((ciclopropilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[286] 2-(etilamino)-6-(3-(4-((etilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[287] 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((4-fluorobencil)(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
i)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[288] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[289] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(piridin-3-ilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[290] 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((2-(2-hidroxietoxi)etil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
i)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[291] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[292] 6-(3-((4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[293] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ifenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[294] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;
[295] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-

i)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
[296] 6-(3-(4-((4-(dimetilamino)-4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-imidazol-1-
il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[297] (3-(3-(8-cloro-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[298] (S)-(3-(3-(8-cloro-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
ilfenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[299] (S)-(3-(4-((8-cloro-1-metil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-

il)metil)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;
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[300] (3-((3-(8-cloro-1-metil-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[301] (S)-(3-(4-((1,8-dimetil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-4-
illmetil)fenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[302] (3-(3-(1,8-dimetil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-€][1,4]diazepin-4-
ifenoxi)-3-(tiofen-2-il)propil)(metil)carbamato de 2-(trimetilsilil)etilo;

[303] (3-((3-(2,8-dimetil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-4-
il)bencil)oxi)-3-fenilpropil)(metil)carbamato de terc-butilo;

[304] (S)-8-amino-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[305] (S)-8-amino-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[306] 1,8-dimetil-4-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[307] 1,8-dimetil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[308] (S)-1,8-dimetil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[309] 3-(2-(etilamino)-9-metil-5-0x0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-6-
illbenzoato de metilo;

[310] 2-(etilamino)-6-(3-(2-hidroxietil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[311] 6-(3-bromofenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[312] 6-(3-(4-(Dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[313] acido 3-(2-(Etilamino)-9-metil-5-ox0-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-6-il)benzoico;

[314] 6-(3-(4-(Dimetilamino)-4-fenilpiperidina-1-carbonil)-fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]- diazepin-5-0na;

[315] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[316] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[317] 1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[318] 9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[319]  9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[320] 9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[321] 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[322]  9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(trifluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[323] 1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[324] (R)-8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[325] (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[326] (S)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[327] (R)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[328] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[329] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(trifluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[330] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[331] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[332] (S)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[333] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[334] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[335] 2-(bencilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[336] 9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[337] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[338] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[339] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[340] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[341] (R)-9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[342] (R)-9-metil-2-(metil(piridin-3-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[343] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-((piridin-2-

ilmetil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[344] (R)-2-(((5-fluoropiridin-2-il)metil)(metil)amino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[345] 2-(etilamino)-6-(3-((3-((2-fluoroetil)amino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[346] (S)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[347] (R)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[348] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[349] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[350] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na

[351] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[352] (S)-2-amino-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[353] 2,9-dimetil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[354] 2-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[355] 2,9-dimetil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[356] (R)-2-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[357] (R)-2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[358] (S)-2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[359] (S)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[360] (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[361] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[362] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[363] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[364] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[365] 9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[366] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[367] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[368] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[369] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[370] 9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[371] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[372] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[373] 9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[374] 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[375] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[376] 6-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[377] (S)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[378] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[379] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[380] (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[381] 1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[382] (S)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[383] (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[384] (S)-8-(dimetilamino)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[385] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[386] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(trifluorometil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[387] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[388] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(3-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[389] (S)-1-etil-8-metoxi-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[390] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiazol-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[391] (S)-1-etil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[392] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(5-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[393] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(3-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[394] (S)-6-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[395] (S)-9-etil-2-metoxi-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[396] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(4-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[397] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(2-metil-4-(3-(metilamino)- 1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[398] (S)-9-etil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[399] (S)-9-fluoro-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[400] (S)-9-cloro-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[401] (S)-6-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[402] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[403] (S)-6-(4-fluoro-2-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[404] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[405] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[406] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[407] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
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[408] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
[409] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[410]  2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[411] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[412] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[413] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[414] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;
[415] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[416] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[417] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[418] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[419] (S)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[420] (S)-2-amino-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[421] 2,9-dimetil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[422] 2,9-dimetil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[423] 2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[424]  2,9-dimetil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[425] 2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;



10

15

20

25

30

35

399

[426] 2-etil-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;

[427] (R)-2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[428] (S)-2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[429] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[430] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[431] 9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[432] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-0na;

[433] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
[434] (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[435] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[436] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[437]  (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[438] 6-(3-(2-(4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)etil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[439] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona;

[440] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-morfolinoetoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[441] 6-(3-(5-((4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[442] 6-(3-(5-((4-(dimetilamino)-4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-
i)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[443] 6-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[444] 4-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[445] 4-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[446] 6-(4-(1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[447] 6-(4-(1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[448] 4-(4-(1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino) propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[449] 4-(4-(1-(3-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[450] 6-(4-(1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[451] 6-(4-(1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[452] 4-(4-(1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[453] 4-(4-(1-(4-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[454] 6-(4-(1-(2-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[455] 6-(4-(1-(2-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[456] 4-(4-(1-(2-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[457] 6-(4-(1-(3-clorofenil)-3-(metilamino) propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[458] 6-(4-(1-(3-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[459] 4-(4-(1-(3-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[460] 6-(4-(1-(4-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[461] 6-(4-(1-(4-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[462] 4-(4-(1-(4-clorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[463] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[464] 1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(5-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[465] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(5-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[466] 8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(5-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[467] 8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[468] 1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[469] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[470] (S)-4-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[471] (S)-4-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-8-metoxi- 1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[472] (S)-6-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[473] (S)-6-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[474] (S)-4-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[475] (S)-4-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[476] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(2-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[477] (S)-1-metil-4-(2-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
[478] (S)-9-metil-6-(2-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[479] (S)-6-(3-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[480] (S)-6-(3-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[481] (S)-4-(3-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-

tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[482] (S)-6-(2-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[483] (S)-6-(2-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[484] (S)-4-(2-cloro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[485] (S)-2-etoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[486] (S)-8-metoxi-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[487] (S)-1-isopropil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona; y
[488] (S)-9-isopropil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-ona.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene una de las siguientes
férmulas (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If) o (Ig):
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((Tp NRsRg

N X)\RZ & jl\/;\
\ N X 2
R, \
Rq
Ra
(Ie) (If)
N

(19)

donde X, Y, R;, R,, m y p son tal como se han definido en la reivindicacion 1;
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R4 representa un resto -CHR43R4, 0 un -CH,-CHR 43R4, donde

R4a €S un grupo seleccionado entre:

~0 0

Yy Rap representa un resto -(CHy)-NRsyR4p siendo j 0, 1, 2 0 3 y Ray ¥ Rap» SON,
independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno; un radical alquilo Cy¢
ramificado o no ramificado, preferentemente metilo; un grupo bencilo; 0 un grupo

fenetilo;

Rs y Rg son independientemente un atomo de hidrégeno o un radical alquilo C1.4

ramificado o no ramificado, preferentemente metilo;

R7 es un resto -(CH,),-NR7,R7, siendo p 0, 1, 2 0 3 y donde

R-a ¥ R7, independientemente el uno del otro, representan un atomo de hidrégeno; un
radical alquilo C; ramificado o no ramificado, preferentemente metilo; un grupo
bencilo sustituido opcionalmente con un halégeno, un grupo fenetilo; un grupo —(CH,)-
ciclopropilo; un grupo piridinilmetilo; o

R-a ¥ Rz, junto con el nitrégeno puente, forman una de las siguientes estructuras:

gwﬂm

N
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Rg es un grupo fenetilo; y

R, es un grupo fenilo sustituido opcionalmente con un grupo -OH.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, seleccionado a partir del

siguiente grupo:

[148] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[149] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[150] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[151] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[152] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-5-0na;

[153] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[154] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[156] 6-(3-(2-(amino-1-feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[159] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[160] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[161] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[161] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[163] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[164] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[165] (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[166] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[167] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-2-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[169] 6-(3-(3-(bencilamino)propoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[173] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-metil-1-(metilamino)propan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[176] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[179] 9-metil-2-(metiltio)-6-(3-(((4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[182] 6-(3-(4-((bencilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[183] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(2-(metilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[193] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(piridin-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[194] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(piridin-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[195] (R)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[196] (R)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[197] (R)-9-metil-2-(metilamino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[198] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[199] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[201]  2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[203] (R)-N-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-2-amina;
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[204] (R)-2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[205] (R)-2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[206] (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[207] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[208] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[209] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[210] (S)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[211] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[212] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[213] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[214] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[215] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[216] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[217] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[218] (R)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[219] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[220] 2-(etilamino)-6-(3-(3-((2-fluoroetilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[221] 2-metoxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
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[222] 2-hidroxi-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[223] 2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[224]  9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[225] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[226] 9-metil-6-(3-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[227] 8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[229] 8-(dimetilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[230] 2-(dimetilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[231] 2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[232] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[236] (R)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[237] (S)-6-(3-((3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[238] 6-(3-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[239] 6-(3-(2-(dimetilamino)-1-feniletoxi)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-¢€][1,4]diazepin-5-0na;

[240] 6-(3-(3-(bencil(metil)amino)propil)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[241] 6-(3-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[242] 6-(3-(4-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;
[243] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[244] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[246] 6-(3-(4-(((ciclopropilmetil)(metil)Jamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-
(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[251] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[252] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[253] 6-(3-(4-((bencil(metil)amino)metil)-1H-imidazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[254] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(fenetil)amino)metil)- 1H-imidazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[256] 6-(3-(3-(bencil(metil)amino)propoxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[261] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(1-fenetilpiperidin-4-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[264] 6-(3-(2-(bencil(metil)amino)etoxi)fenil-2-(etilamino)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[265] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(metil(fenetil)amino)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[271] 9-metil-6-(3-(((1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[272] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(((1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)oxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[275] 2-(etilamino)-6-(3-(2-(4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)etil)fenil)-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[278] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[279] 2-(etilamino)-6-(3-(4-((4-(3-hidroxifenil)piperidin-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
i)fenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[281] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-(piperidin-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[285] 6-(3-(4-(((ciclopropilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(etilamino)-9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[287] 2-(etilamino)-6-(3-(4-(((4-fluorobencil)(metil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ifenil)-9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
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[288] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[289] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(4-((metil(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-ihfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[304] (S)-8-amino-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[305] (S)-8-amino-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;

[307] 1,8-dimetil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[308] (S)-1,8-dimetil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[315] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[316] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[321] 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[322]  9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-(trifluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[323] 1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[325] (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[326] (S)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[327] (R)-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[328] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[329] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-2-(trifluorometil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[330] 9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-2-(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[331] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[333] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[334] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[335]  2-(bencilamino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[336] 9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[340] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[341] (R)-9-metil-2-(metil(piridin-2-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[342] (R)-9-metil-2-(metil(piridin-3-ilmetil)amino)-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[343] (R)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-2-((piridin-2-

ilmetil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[344] (R)-2-(((5-fluoropiridin-2-il)metil)(metil)amino)-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-
fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[347] (R)-2-amino-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[348] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;
[349] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[350] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona

[351] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[352] (S)-2-amino-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[353] 2,9-dimetil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[354] 2-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[355] 2,9-dimetil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;



10

15

20

25

30

35

412

[356] (R)-2-etil-9-metil-6-(3-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[357] (R)-2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[358] (S)-2,9-dimetil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[360] (R)-2,9-dimetil-6-(3-((3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)metil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[364] (S)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-0na;

[366] 9-metil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[367] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[368] 9-metil-6-(2-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[369] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[372] 9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[374] 6-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[375] (S)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[378] (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(metiltio)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[379] 1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[380] (S)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[381] (S)-8-(etilamino)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[382] (S)-8-(dimetilamino)-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[383] (S)-8-metoxi-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;
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[384] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-(trifluorometil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[385] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-3-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[386] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(3-metiltiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[387] (S)-1-etil-8-metoxi-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0ona;
[388] 2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiazol-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[389] (S)-1-etil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[391] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(3-metil-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[392] (S)-6-(3-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[395] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(2-metil-4-(3-(metilamino)- 1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[396] (S)-9-etil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[397] (S)-9-fluoro-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-0na;

[398] (S)-9-cloro-1-metil-4-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-e][1,4]diazepin-5-ona;

[399] (S)-6-(2-fluoro-4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[400] (S)-2-metoxi-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[401] (S)-6-(4-fluoro-2-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-2-metoxi-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[402] 2-(etilamino)-9-metil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[405] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[406] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
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[408]  2-(etilamino)-9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;

[411] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[413] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[414] 2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[415] (S)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[416] (R)-2-(etilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[417] (S)-2-(dimetilamino)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[418] (S)-2-amino-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[419] 2,9-dimetil-6-(2-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[420] 2,9-dimetil-6-(4-((3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[422]  2,9-dimetil-6-(2-((2-(metilamino)-1-feniletoxi)metil)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[423] 2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[425] (R)-2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;

[426] (S)-2,9-dimetil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[427] 9-metil-6-(3-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-¢e][1,4]diazepin-5-0na;

[428] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-fenilpropoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;

[430] 9-metil-6-(2-(2-(metilamino)-1-feniletoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
e][1,4]diazepin-5-ona;

[433] 9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-ona;
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[434] (S)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-ona;
[435]  (R)-9-metil-6-(4-(3-(metilamino)-1-(tiofen-2-il)propoxi)bencil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-5-0na;

[436] 6-(3-(2-(4-(dimetilamino)-4-fenilpiperidin-1-il)etil)fenil)-2-(etilamino)-9-metil-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-€][1,4]diazepin-5-ona;
[437] 2-(etilamino)-9-metil-6-(3-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-€e][1,4]diazepin-5-0na;
[442] 4-(4-(1-(2-fluorofenil)-3-(metilamino) propoxi)bencil)-8-metoxi-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-€e][1,4]diazepin-5-0na;

11. El proceso para la preparacion de un compuesto de formula general (I'):

que comprende la reaccidn entre un compuesto de férmula (VII) o férmula (1V):

HN
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HN

y un compuesto de férmula (VIII):

R3

,\\ m
=

(VI

donde R;, Rz, R3, X e Y son tal como se han definido en la reivindicacion 1, mes 0y Z

10  esun grupo saliente adecuado.

12. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula general (1"):

15 ()

que comprende la reaccidn entre un compuesto de férmula (1V):
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HN

y un compuesto de férmula (VIII):

R3

,\\ m
=

(VI

donde Ry, Rz, Rz ¥y X son tal como se han definido en la reivindicacién 1, m representa

10 102y Zrepresenta un grupo saliente adecuado.

13. El proceso para la preparacién de un compuesto de formula general (I"):

R3 m
DEae
N
2 (L
N X
.
15 (D)

R,

que comprende la reaccién entre un compuesto de férmula (VII):
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HN

[
)\
N\ X R,
R1
(Vi
Y bien:
a) un compuesto de férmula (1X)
R3
m-1
R
I\ N S "y
= ®) ’ N H
IX = 0
(1X)
o]
b) un compuesto de formula (VIII):
R3 .
, \\ m
=
(Vi)

donde Ry, R,, Rz ¥y X son tal como se han definido en la reivindicacion 1, mes 102y Z

es un grupo saliente adecuado.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 ala 10

para su uso como medicamento.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 10,
para su uso en el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades y/o trastornos mediados
por la subunidad a2d, especialmente la subunidad a28-1, de los canales de calcio

dependientes de voltaje y/o el transportador de noradrenalina (NET).
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16. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 14, donde la
enfermedad o trastorno es el dolor, especialmente el dolor neuropatico, dolor
inflamatorio y dolor crénico u otras afecciones dolorosas que conllevan alodinia y/o
hiperalgesia, depresion ansiedad y trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH).

17. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula general
() de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 10, o una de sus
sales, isbmeraos, profarmacos o solvatos farmacéuticamente aceptables, y al menos un

portador, aditivo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.



10

420

RESUMEN

La presente invencion se refiere a compuestos nuevos de férmula general (I) que
muestran una gran afinidad y actividad respecto a la subunidad 028 de los canales de
calcio dependientes de voltaje (VGCC), especialmente la subunidad a26-1 de los
canales de calcio dependientes de voltaje, o una actividad dual respecto a la
subunidad a2d de los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC),
especialmente la subunidad a26-1 de los canales de calcio dependientes de voltaje, y
el transportador de noradrenalina (NET). La invencidn también se refiere al proceso
para la preparacion de dichos compuestos, asi como también a las composiciones que

los comprenden y su uso como medicamentos.

L
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R3

2
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