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DESCRIPCION
Compuestos de pirido (2, 3-D) piridinona y sus uso como inhibidores de PI3

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de 4-metilpiridopirimidinona novedosos, y las sales de los mismos, su
sintesis, y su uso como moduladores o inhibidores de la enzima fosfoinositido 3-quinasa alfa (P13-Ka). Los compuestos
de la presente invencion son utiles para modular (por ejemplo inhibir) la actividad de la PI3-Ka y para tratar
enfermedades o afecciones mediadas por la PI3-Ka, tal como por ejemplo, estados patoldgicos asociados a crecimiento
anormal de células tal como cancer.

Antecedentes

Las fosfoinositido 3 - quinasas (PI3 - K) catalizan la sintesis de los segundos mensajeros PI(3)P, PI(3,4)P,, y
PI1(3,4,5)P3 (PIP3) del fosfatidilinositol (PI). (Fruman y col., Phosphoinositide kinases, Annu. Rev. Biochem. 67 (1998), p.
481-507; Knight y col., A Pharmacological Map of the PI3-K Family Defines a Role for p110a in Insulin Signaling, Cell
125 (2006) p. 733-747). En el contexto celular apropiado, estos tres lipidos controlan diversos procesos fisioldégicos
incluyendo crecimiento celular, supervivencia, diferenciacion y quimiotaxis. (Katso y col., Celular function of
phosphoinositide 3-kinases: implications for development, homeostasis, and cancer, Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 17
(2001), p. 615 - 675). La familia de PI3 - K comprende al menos 15 enzimas diferentes, subclasificadas por homologia
estructural, con distintas especificidades de sustrato, patrones de expresion, y modos de regulacion. La isoforma
principal de PI3-quinasa en cancer es la clase | de PI3-Ka, constituida por subunidades cataliticas (p110a) y de
adaptador (p85). (Stirdivant y col., Cloning and mutagenesis of the p110a subunit of human phosphoinositide 3'[]
hidroxykinase, Bioorg, Med. Chem. 5 (1997), p. 65 - 74.)

Los fosfolipidos 3-fosforilados (PIP3) generados por la PI3-K actian como segundos mensajeros reclutando quinasas
con dominios de unién a lipidos (incluyendo regiones de homologia a plekstrina (PH)), tales como Akt y quinasa - 1

dependiente de fosfoinositido (PDK1). (Vivanco y Sawyers, The Phosphatidylinositol 3 — Kinase-Akt Pathway in Human

Cancer, Nature Reviews Cancer 2 (2002), p. 489 - 501.). La union de Akt a PIP; de membrana provoca la translocacion

de Akt a la membrana plasmatica, poniendo Akt en contacto con PDK1, que es responsable de activar Akt. La fosfatasa

supresora de tumores, PTEN, desfosforila PIP3 y por lo tanto actia como un regulador negativo de la activacion de Akt.

Las PI3-K, Akt y PDK1 son importantes en la regulacién de muchos procesos celulares que incluyen la regulacion del

ciclo celular, proliferacion, supervivencia, apoptosis y motilidad y son componentes significativos de los mecanismos
moleculares de enfermedades tales como cancer, diabetes e inflamacién inmune. Varios componentes de la ruta PI30
K/AKt/PTEN estan implicados en oncogénesis. Ademas de las tirosina quinasas receptoras del factor de crecimiento, la

adhesion celular dependiente de integrina y receptores acoplados a la proteina G activan la PI3-K tanto directamente
como indirectamente mediante moléculas adaptadoras. La pérdida funcional de PTEN (el gen supresor de tumores mas

comunmente mutado en cancer después de p53), las mutaciones oncogénicas en el gen PIK3CA que codifica la PI3-Ka,

la amplificacion del gen PIK3CA y la sobreexpresion de Akt se han establecido en muchas malignidades (véase, por
ejemplo, Samuels, y col., High frequency of mutations of the PIK3CA gene in human cancers, Science 304 (2004), p.

554; Broderick y col., Mutations in PIK3CA in anaplastic oligodendrogliomas, high-grade actrocytomas, and

medulloblastomas, Cancer Research 64 (2004), p. 5048 - 5050.)

Los derivados de pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona se conocen en la técnica. El documento W02005/105801 da a conocer
derivados de 2-amino-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona como inhibidores de PI3, en los que el grupo amino anteriormente
mencionado se sustituye por un grupo pirrolidilo. El documento US2004/0009993 da a conocer derivados de pirido[2,3[]
d]pirimidin-7(8H)-ona, insustituidos en la posicién 6, como inhibidores de telomerasa. Los documentos W02007/044698
y WO02007/044813, ambos sin publicar en la fecha de prioridad mas antigua de la presente solicitud, dan a conocer
determinados derivados de pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona como inhibidores de PI3-Ka.

La PI3-Ka es de este modo una diana atractiva para el desarrollo de farmacos contra el cancer ya que tales agentes se
esperaria que inhibieran la proliferacion y vencieran la resistencia a agentes citotoxicos en células de cancer. Existe la
necesidad de proporcionar nuevos inhibidores de la PI3-Ka que sean buenos candidatos a farmacos. Deben ser
biodisponibles, ser metabdlicamente estables y poseer propiedades farmacocinéticas favorables.

Sumario

Una realizacién de la presente invenciéon es un compuesto de férmula (t)

CHg
HS
N R TRy
/“\ P
RYHN N N 0
RZO (R4)z

0]

o una sal del mismo,
en la que:

R' es H o alquilo (C1a Cs) opcionalmente sustituido con al menos un grupo R®;
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A es un grupo cicloalquilo de 3 a 10 miembros:

R? es alquilo (C1 a Cg) sustituido con al7bmenos un grupQ RS, cicloalquilo (C3 a C1p), cicloheteroalquilo (C2 a Cy), arilo (Ce a
C14), heteroarilo (C2 a Cg), -NRR”™, o -N=CR*R™ en los que cada uno de dichos cicloalquilo (C3 a Cio),
cigloheteroalquilo (C2aCy), arilo (Ce a C14), y heteroarilo (Cz a Cy) esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo

R® es alquilo (C1 a Ce), cicloalq1uilo (Cs a Cyp), ciclohet%roalquilg (C2 a Cg), alquenilo (Cz a Cs), alquinilo (C2 a Cg),
halégeno, ciano, -(CH2),C(O)OR'™, -(CH2),C(O)N(R'"?R'™), COR™, arilo (Cs a C14) 0 heteroarilo (Cz a Co), en los que
dichos alquilo (C4 a Cs), cicloalquilo (Cs a C1o), cicloheteroalquilo (C2 a Cg), alquenilo (nga Cs), alquinilo (C2a Cs), arilo (Cs
a C14) y heteroarilo (C2 a Cy), estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R”;

cada R* es independientemente -OH, halogeno, CFs, -NR'“R"™, alquilo (C1 a Ce), alquenilo (C1 a Ce), alquinilo (C a Cg),
alcoxi (Cha Cﬁ% ciano, ciclgalquilo (C3q1C1o1)1, cicloh%teroalquilzo (C2aCy), arilo (Qsa C14), heteroarilp ;C%a Co), - C(O)f\; ,
-C(OINR'R'™, -S(Q)4yR ™, -S(Q)uNR'*R™™, -NR™S(O)rR", -(CH2):C(O)OR", -(CH2).C(O)N(R"'*R"™), -OC(O)R", |
NR'™C(O)R' o0 - NR"“C(O)N(R'"“R""®) en los que cada uno de dichos alquilo (C a Cg), alquenilo (C4 a Ce), alquinilo (C+
a Cg), alcoxi (C1 a Cg), cicloalquilo (Cs a Co), cicl%heteroalquilo (C2 a Cy), arilo (Cs a C12), y heteroarilo (C2 a Co) esta
opcionalmente sustituido con al menos un grupo R™;

cada R® es independientemente -OH, halogeno, CF3, -NR''*R"™, alquilo (C+ a C), alcoxi (C+ a Ce), ciano, cicloalquilg (Cs
a C1o), cicloheteroalquilo (C, a Co), arilo (Cs a C14), heteroarilo (C, a Co), -S(O)mR', -S(O)nNR'™R""®, -C(O)R™ 0 [
C(O)NR'"R'™ en los que cada uno de dichos alquilo (C1a Cs), alcoxi (C1 a Cs), cicloalquilo (Cs a C+o), cicloheteroalquilo
(C2aCy), arilo (Csa Cu4), y heteroarilo (Cza Cy) esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo RY;

cada R® es independientemente -OH, alquinilo 1(C1 a Cg), ciano, cicloalquilo (CQ a Cyo), cicloheteroalquilo (102 a Cy), grilo
(Co a Cu), heteroarilo (C, a Co), -C(OR”, -CONRR™, -S(O)R -S(O)pNRIFR™, -NR™S(0)sR™,
(CH2)xC(O)OR'™, -(CH,).C(O)N(R'™®R'™), -OC(O)R", -NR'"C(0)R" 0 -NR'"C(O)N(R'"®R'"™) en los que cada uno de
dichos alquinilo (C4 a Cs), cicloalquilo (C3 a C1o), cigloheteroalquilo (Cz a Cy), arilo (Cs a C12), y heteroarilo (C, a Cg) esta
opcionalmente sustituido con al menos un grupo R %

R’y R™ son cada uno de ellos independientemente H, alquilo (C1 a Cs), alquenilo (Cz a Cs), alquinilo (C, a Ce),
cicloalquilo (C3a C1g), o arilo (Csa C1o), en los que cada uno de dichos alquilo (C1a Ce), alquenilo (C2 a Cs), alguinilg (C2
a Cg), cicloalquilo (C3 a C1o), y arilo (Cs a C1o), esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R%; o R™y R™® se
pueden tomar junto con el atomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, en el que dicho
anillo heterociclilo tiene de 1 a 3 heteroatomos de anillo seleccionados entre el grupo constituido por N, O, y Syenel
que dicho anillo cicloheteroalquilo de 5 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R”;

R® y R® son cada uno de ellos independientemente H, alquilo (C1a Cs), o cicloalquilo (Cza C1o), en los que cada uno de
dichos alquilo (C4a Cg), y cicloalquilo (C3a C1p), esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R”;

cada R® es independientemente -OH, halégeno, CF3, -NR”""R”b, alquilo (C1 a Cs), alquenilo (Cq a Cg), alquinilo (C1a C@,

alcoxi (C%a C161)n’ ciano, cic1lzoalquilo (Cs ?1C1??b cicloh<1a1teroalquil1o2 (C2aCy), arilo (qa aCqa), heteroarilq1gC%1at)Cg), - C(O)I% ,

-C(Q;NR aR2 , -S(O)mR , -S(Q)mN|$ R, - NR""®S(0)mR 4, -(CH2)nC(O)OR"™, -(CH2)nC(O)N(R'“R" ™), -OC(O)R™, [
NR C(O)R1 o -NR' “C(ON(R'™R b) en los que cada uno de dichos alquilo (C1a Cg), alquenilo (C4a Cs), alquinilo (C+

a Cs), alcoxi (C4 a Cg), cicloalquilo (C3 a Cho), cicI%heteroanuiIo (C2 a Cy), arilo (Cs a C12) y heteroarilo (Cz a Cy) esta

opcionalmente sustituido con al menos un grupo R™;

cada R es independientemente H, o alquilo (C1a Ce);

R y R son cada uno independientemente H, alquilo (C1 a Cs), cicloheteroalquilo (C2 a Co), heteroarilo (C, a Cy), 0
arilo (Cs a C12), en los que cada uno de dichos alquilo (C1 a Cs), ci&loheteroalquilo (Cz a Cy), heteroarilo (Cz a Cy), y arilo
(Ce aCqyz), esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R™;

cada uno de R'? es independientemente alquilo (C1 a Cs), cicloalquilo (C3 a C1o), cicloheteroalquilo (C; a Co), heteroarilo
(C2aCy), o arilo (CeaCi4), en los que cada uno de dichos alquilo (C4 a Cg), cicloalquilo (C3 a C1o), qiézloheteroalquilo (Cza
Co), heteroarilo (C;a Cy), y arilo (Cs a C14), esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R™;

cada R" es independientemente -OH, halégeno, CF3, alquilo (C1 a Cg), alquenilo (C4a Cs), alquinilo (C4 a Cs), alcoxi (C+
a Cg), ciano, cicloalquilo (C3 a C+g), cicloheteroalquilo (C2 a Cy), arilo (Ce a C14), heteroarilo (C2 a Cg), amino, carbonilo, C[]
amido, sulfinilo, S-sulfonamido, C-carboxilo, N-amido, o N-carbamilo;

cada m es independientemente 1 0 2;
cada n es independientemente 0, 1, 2, 3,0 4;y
cada z es un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, u 8.

Un aspecto de esta realizacion es un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), como se ha descrito anteriormente, en
la que A se selecciona entre el grupo constituido por ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

Un aspecto adicional de esta realizacion es un compuesto de acuerdo con la Formula (l), como se ha descrito
anteriormente, en la que R” es arilo (Cg a C14) 0 heteroarilo (Can Co), en los que dichos arilo (Cg a C14) 0 heteroarilo (Cz a
Co), estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R”.

Un aspecto adicional de esta realizacion es un compuesto de acuerdo con la Férmula (I), como se ha descrito
anteriormente, que se selecciona entre el grupo constituido por: 2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-8-[trans-4-(2
hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(6
metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-quinolin

3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi) ciclohexil]-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4 (1
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metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3 (]
d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-bromo-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2[]
amino-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; =~ 2-amino-8-(trans-4(1
{[(2S)-2,3-dihidroxipropil]oxi}ciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona;  2-amino-8-[cis-4[]
(2- hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)(
8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(2!
metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(6-metoxipiridin(’

3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-bromo-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3[ ]
d]pirimidin-7(8H)-ona;  2-amino-6-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-8-[trans-4-(2-  hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3[]
d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-({trans-4-[2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)(

iljciclohexil}oxi)acetamida; ({trans-4-[2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)
iljciclohexiljoxi)acetato de metilo; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H-pirazol-3-il)pirido[2,3[ ]

d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[2,3(]
d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-({cis-4-[2-amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d] pirimidin-8(7H)(J
iljciclohexiljoxi)acetamida; 2-({cis-4-[2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d] pirimidin-8(7H)(]
iljciclohexiloxi)acetamida; 2-({cis-4-[2-amino-4-metil-7-ox0-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)

illciclohexil}oxi)acetamida; 2-({cis-4-[2-amino-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)(
ilJciclohexil}oxi)acetamida; 2-({cis-4-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-
illciclohexil}oxi)acetamida; 2-{[cis-4-(2-amino-4-metil-7-ox0-6-quinolin-3- ilpirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)( 1
il)ciclohexilloxi}acetamida; 2-({trans-4-[2-amino-6- (6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-
iljciclohexiljoxi)acetamida; 2-{[trans-4-(2-amino-4-metil-7-oxo-6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)(
il)ciclohexilloxi}acetamida; 2-({trans-4-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il}-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7 H)-
iljciclohexil}oxi)acetamida; 2-({trans-4-[2-amino-4-metil-7-ox0-6-(1H-pirazol-4- il)pirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)(]
ilJciclohexiljoxi)acetamida;  2-({trans-4-[2-amino-  4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H) I
iljciclohexil}oxi)acetamida; 2-amino-8-[trans-3-(2-hidroxietoxi)ciclobutil]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3[ ]
d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-8-[trans-3-(2-hidroxietoxi)ciclobutil]-4-metilpirido[2,3

d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-3-(2-hidroxietoxi)ciclobutil]-6-(2- metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin(]
7(8H)-ona; 2-({trans-3-[2-amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]-
ciclobutil}oxi)acetamida; 2-({trans-3-[2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-4- metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il] (]
ciclobutil}oxi)acetamida; 2-({trans-3-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2, 3-d]pirimidin-8(7H)-il] [

ciclobutil}oxi)acetamida; o la sal de los mismos.

Un aspecto adicional de la presente invencion es un compuesto de Férmula (l1)

CHs
HS
N XYy X
)I\ P
RTHN N N 0
L,
(I

o una sal del mismo,

en la que:

R'esHo alquilo (C1a Cs) opcionalmente sustituido con al menos un grupo R

R? es alquilo (C1a Cg), alquenilo (C2 a Csg), cicloalquilo (Cz a C1p), cicloalquenilo (Cs a Cs), cicloheteroalquilo (Cza Cg), 0 —
(CH_2),, arilo (Cs a C14), en los que dichos alquilo (C1 a Cg), alquenilo (C» a Csg), cicloalquilo (C3 a C1o), cicIoanueniIo4(C5 a
Cs), cicloheteroalquilo (C2a Cg) y —(CH>), arilo (Cs a C14), estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R™;

R?® es alquilo (C1 a Cs), alquenilo (Cza Cs), ciano, -(CH2),C(O)OR*? 0 - (CHz)n C(O)N(ZE{S""R5b en los que dichos alquilo (C4
a Csg), alquenilo (C, a Cs), estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R™;

cada R* es |ndepend|entemente -OH, halogeno CFs3, NR R , alquilo (C4 a Cs), alcoxi (C1a Cs), ciano, cicloalquilo (Cs a
Cio), - (O)mR S(0)mNR¥R™, C(O)R 0 -C(O)NR*¥R

R* y R® son cada uno de ellos independientemente H, alquilo (C1 a Cs), cicloheteroalquilo (C; a Cg), heteroarilo (C; a
Co), 0 arilo (Csa Ci4),

cada m es independientemente 10 2,y
cada n es independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.
Un aspecto adicional de esta realizacién es un compuesto de Férmula (ll) en la que R®es -(CHg)nC(O)N(RSGRSb).

Un aspecto adicional de esta realizacion es un compuesto de formula (ll), en la que R? se selecciona entre el grupo
constituido por isopropilo, alilo, ciclopentilo, ciclobutilo, hidroxiciclohexilo, hidroxiciclopentilo, hidroxiciclobutilo,
hidroxicicloheptilo, metoxietilo, metoxipropilo, etilo, metilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, 2-metil-2
hidroxipropilo, 3-metil-3-hidroxibutilo, metoxibencilo, y clorobencilo.
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Un aspecto adicional de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la formula (Il), como se ha descrito
anteriormente, que se selecciona entre el grupo constituido por: 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-N[]
1H-pirazol-5-il-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 2-amino-N-(1-etil-1H-pirazol-5-il)-8-(trans-4(]
hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-7,8-  dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; (1H-pirazol-3-iljamida del acido 80
ciclopentil-4-metil-2-metilamino- 7-oxo- -7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico; 2-amino-8-isopropil-4-metil-7-oxo[]
N-1H-pirazol-5-il-7,8- dihidropirido[2,3- d]p|r|m|d|na -6-carboxamida; 2-amino-N-(1- -etil-1H- -pirazol-5-il)-8-isopropil-4-metil ]
7-o0x0-7,8- d|h|dr0p|r|d0[2 3-d]pirimidina-6-carboxamida; 8- ciclopentil-N-[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metil]-4-metil-2[ ]
(metilamino)—7-0x0—7,8- dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6—carboxamida; 8-ciclopentil-4-metil-2-  (metilamino)-7-oxo-N[]
piridin-2-il-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6- carboxamida; y 8-ciclopentil-N-isoxazol-3-il-4-metil-2-(metilamino)-7-oxol ]
7,8- dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; o la sal de los mismos.

En una realizaciéon adicional es cualquiera de los aspectos descritos anteriormente en combinacion con cualquiera de
los otros aspectos descritos anteriormente que no es inconsistente con ellos.

La presente invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica, que comprende al menos un compuesto
como se ha descrito en el presente documento, o una sal del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptables.

También se da a conocer un procedimiento de inhibicion de la actividad enzimatica de la PI3-Ka, que comprende poner
en contacto una enzima PI3-Ka con una cantidad inhibidora de la PI3-Ka de al menos un compuesto como se describe
en el presente documento, o una sal del mismo.

La presente invencién se refiere ademas al uso de cualesquiera compuestos como se han descrito en el presente
documento, o una sal de los mismos, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de crecimiento anormal
de células en un mamifero. Por ejemplo, en una realizacion el crecimiento celular anormal es canceroso. En ofra
realizacion, el crecimiento celular anormal es no canceroso.

Se dan a conocer ademas procedimientos de fabricacién de los compuestos como se han descrito en el presente
documento usando los procedimientos como se muestran en los ejemplos especificos en el presente documento y en
los procedimientos de sintesis general A, B, C, D, E, F, H e | como se describe en el presente documento.

La presente invencion se refiere ademas a cualesquiera de los compuestos descritos anteriormente, o sales de los
mismos, para uso como un medicamento. La presente invencién se refiere ademas al uso de cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente, o sales de los mismos, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de crecimiento anormal de células.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 muestra un ejemplo de la eficacia antitumoral dependiente de la dosis de 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)[]
6-(6-metoxipiridin-3-il)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Compuesto 152) en el modelo de tumor de PC3.

La FIG. 2 muestra un ejemplo de la eficacia antitumoral dependiente de la dosis del Compuesto 152 en el modelo de
tumor de SKOV3.

La FIG. 3 muestra un ejemplo de la eficacia antitumoral dependiente de la dosis del Compuesto 152 en el modelo de
tumor de US7MG.

Descripcidn detallada

Como se usa en el presente documento, los términos “que comprende” y “que incluye” se usan en su sentido amplio, no
limitante.

Los términos “halo” y / o “halégeno” se refieren a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término alquilo “(C+ - Cg)” se refiere a un radical hidrocarburo alifatico saturado que incluye grupos de cadena lineal y
ramificada de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo (C1 - Cg) incluyen metilo, etilo, propilo, 2-propilo,
n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, y similares. Los términos “Me” y “metilo”, como se usan en el presente documento,
significan un grupo -CHjs. Los términos “Et” y “Etilo”, como se usan en el presente documento, significan un grupo -CxHs.

El término alquenilo “(Cz a Cg)”, como se usa en el presente documento, significa un resto alquilo que comprende 2 a 8
carbonos que tienen al menos un doble enlace carbono - carbono. El doble enlace carbono - carbono en tal grupo puede
estar en cualquier lugar a lo largo de la cadena de 2 a 8 carbonos que dé como resultado un compuesto estable. Tales
grupos incluyen tanto los isémeros E como Z de dicho resto alquenilo. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no
se limitan a, etenilo, propenilo, butenilo, alilo, y pentenilo. El término “alilo”, como se usa en el presente documento,
significa un grupo -CH,CH=CH. El término “C(R)=C(R)”, como se usa en el presente documento, representa un doble
enlace carbono - carbono en el que cada carbono esta sustituido con un grupo R.

Como se usa en el presente documento, el término “alquinilo (C, a Csg)” significa un resto alquilo que comprende entre 2
y 8 atomos de carbono, y que tiene al menos un triple enlace carbono - carbono. El triple enlace carbono - carbono en
tal grupo puede estar en cualquier lugar a lo largo de la cadena de 2 a 8 carbonos que dé como resultado un compuesto
estable. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan a, etino, propino, 1-butino, 2-butino, 1- pentino, 20J
pentino, 1-hexino, 2-hexino, y 3-hexino.

El término “alcoxi (C4 a Cg)”, como se usa en el presente documento, significa un grupo O-alquilo en el que dicho grupo
alquilo contiene entre 1 y 8 atomos de carbono y es lineal, ramificado, o ciclico. Los ejemplos de tales grupos incluyen,
pero no se limitan a, metoxi, etoxi, n-propiloxi, iso-propiloxi, n-butoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, ciclopentiloxi, y ciclohexiloxi.

El término “arilo (Cs a C14)”, como se usa en el presente documento, significa un grupo derivado de un hidrocarburo
aromatico que contiene entre 6 y 14 atomos de carbono. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan a,
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fenilo o naftilo. Los término “Ph” y “fenilo”, como se usan en el presente documento, significan un grupo -CgHs. El
término “bencilo”, como se usa en el presente documento, significa un grupo -CH,CgHs.

“Heteroarilo (C2 a Cy)”, como se usa en el presente documento, significa un grupo heterociclico aromatico que tiene un
total de entre 5 y 10 atomos en el anillo, y que contiene entre 2 y 9 atomos de carbono y entre uno y cuatro
heteroatomos cada uno de ellos seleccionado independientemente entre O, Sy N, y con la condiciéon de que el anillo de
dicho grupo no contenga dos atomos de O adyacentes o dos atomos de S adyacentes. Los grupos heterociclicos
incluyen sistemas de anillo benzo - condensados. Los ejemplos de grupos heterociclicos aromaticos son piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, y furopiridinilo. Los grupos heteroarilo C, a Co
pueden estar unidos por C o unidos por N cuando sea posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol(]
1-ilo (unido por N) o pirrol-3-ilo (unido por C). Ademas, un grupo derivado de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido por
N) o ser imidazol-3-ilo (unido por C).

“Cicloheteroalquilo (C2 a Cg)”, como se usa en el presente documento, significa un grupo no aromatico, monociclico,
biciclico, triciclico, espirociclico, o tetraciclico que tiene un total de entre 4 y 13 atomos en su sistema de anillo, y que
contiene entre 2 y 9 atomos de carbono y entre 1 y 4 heteroatomos cada uno de ellos seleccionado independientemente
entre O, S y N, y con la condicidon de que el anillo de dicho grupo no contenga dos atomos de O adyacentes o dos
atomos de S adyacentes. Ademas, tales grupos cicloheteroalquilo C, a Cg pueden contener un sustituyente oxo en
cualquier atomo disponible que dé como resultado un compuesto estable. Por ejemplo, tal grupo puede contener un
atomo oxo en un atomo de carbono o de nitrégeno disponible. Tal grupo puede contener mas de un sustituyente oxo si
es quimicamente factible. Ademas, se ha de entender que cuando un grupo cicloheteroalquilo C, a Cg contiene un
atomo de azufre, dicho atomo de azufre puede estar oxidado con uno o dos atomos de oxigeno produciendo o bien un
sulféxido o sulfona. Un ejemplo de un grupo cicloheteroalquilo de 4 miembros es azetidinilo (derivado de azetidina). Un
ejemplo de un grupo cicloheteroalquilo de 5 miembros es pirrolidinilo. Un ejemplo de un grupo cicloheteroalquilo de 6
miembros es piperidinilo. Un ejemplo de un grupo cicloheteroalquilo de 9 miembros es indolinilo. Un ejemplo de un
grupo cicloheteroalquilo de 10 miembros es 4H-quinolizinilo. Los ejemplos adicionales de tales grupos cicloheteroalquilo
C2, a Cg incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2[]
pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3|
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo, quinolizinilo, 3-oxopiperazinilo, 4-metilpiperazinilo, 4-etilpiperazinilo, y 1-oxo-2,80]
diazaespiro[4.5]dec-8-ilo.

El término “grupo cicloalquilo (C3 a C4g)” significa una estructura de anillo saturada, monociclica, condensada,
espirociclica, o policiclica que tiene un total de entre 3 a 10 atomos de carbono de anillo. Los ejemplos de tales grupos
incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptilo y adamantilo.

El término “espirociclico” como se usa en el presente documento tiene su significado convencional, esto es, cualquier
compuesto que contiene dos 0 mas anillos en los que dos de los anillos tienen un carbono de anillo en comun. Los
anillos de un compuesto espirociclico, como se definen en el presente documento, tienen independientemente 3 a 20
atomos de anillo. Preferiblemente, tienen 3 a 10 atomos de anillo. Los ejemplos no limitantes de un compuesto
espirociclico incluyen espiro[3.3]heptano, espiro[3.4]octano, y espiro[4.5]decano.

El término “cicloalquenilo (Cs a Cg)” significa una estructura de anillo no saturada, monociclica, condensada,
espirociclica que tiene un total de entre 5 y 8 atomos de carbono de anillo. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero
no se limitan a ciclopentenilo, ciclohexenilo.

El término ciano se refiere a un grupo -C=N.
Un grupo “aldehido” se refiere a un grupo carbonilo donde R es hidrégeno.

Un grupo “alcoxi” se refiere tanto a un grupo -O-alquilo como a un grupo -O-cicloalquilo, como se define en el presente
documento.

Un “alcoxicarbonilo” se refiere a -C(O)OR.

Un grupo “alquilaminoalquilo” se refiere a un grupo -alquil-NR-alquilo.

Un grupo “alquilsulfonilo” se refiere a un -SOsalquilo.

Un grupo “amino” se refiere a un grupo -NH; o -NRR.

Un grupo “aminoalquilo” se refiere a un grupo —alquil-NRR’.

Un “aminocarbonilo” se refiere a un -C(O)NRRY.

Un grupo “arilalquilo” se refiere a -alquilarilo, donde alquilo y arilo son como se definen en el presente documento.

Un grupo “ariloxi” se refiere tanto a un grupo -O-arilo como a un grupo -O-heteroarilo, como se define en el presente
documento.

Un “ariloxicarbonilo” se refiere a -C(O)Oarilo.
Un grupo “arilsulfonilo” se refiere a un -SOxarilo.

Un grupo “C-amido” se refiere a un grupo -C(O)NRRY.
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Un grupo “carbonilo” se refiere a un -C(O)R.

Un grupo “C-carboxilo” se refiere a grupos —C(O)OR.

Un grupo “acido carboxilico” se refiere a un grupo C-carboxilo en el que R es hidrégeno.
Un grupo “ciano” se refiere a un grupo -CN.

Un grupo “dialquilaminoalquilo” se refiere a un grupo -(alquil)N(alquilo)a.

Un grupo “halo” o “halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

Un grupo “heteroalicicloxi” se refiere a un grupo heteroaliciclico-O siendo heteroaliciclico como se define en el presente
documento.

Un grupo “heteroariloxi” se refiere a un grupo heteroaril-O siendo heteroarilo como se define en el presente documento.
Un grupo “hidroxi” se refiere a un grupo -OH.

Un grupo “N-amido” se refiere a un grupo -R'C(O)NR.

Un grupo “N-carbamilo” se refiere a un grupo -ROC(O)NR.

Un grupo “nitro” se refiere a un grupo -NOx.

Un grupo “N-sulfonamido” se refiere a un grupo -NR-S(O)zR.

Un grupo “N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo ROC(S)NR'.

Un grupo “O-carbamilo” se refiere a un grupo -OC(O)NRR’

Un grupo “O-carboxilo” se refiere a un grupo RC(O)O0.

Un grupo “O-tiocarbamilo” se refiere a un grupo -OC(S)NRR’

Un grupo “oxo” se refiere a un resto carbonilo tal que alquilo sustituido con oxo se refiere a un grupo cetona.

Un grupo “perfluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde todos los atomos de hidrégeno se han reemplazado por
atomos de fluor.

Un grupo “fosfonilo” se refiere a un grupo -P(O)(OR)s.

Un grupo “sililo” se refiere a un grupo -Si(R)s.

Un grupo “S-sulfonamido” se refiere a un grupo -S(O)NR.

Un grupo “sulfinilo” se refiere a un grupo -S(O)R.

Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo -S(O)2R.

Un grupo “tiocarbonilo” se refiere a un grupo -C(=S)-R.

Un grupo “trihalometanocarbonilo” se refiere a un grupo Z;CC(O), donde Z es halégeno.
Un grupo “trihalometanosulfonamido” se refiere a un grupo ZsCS(O)2NR.
Un grupo “trihalometanosulfonilo” se refiere a un grupo Z3CS(0)s.

Un grupo “trihalometilo” se refiere a un grupo -CZs.

Un grupo “C-carboxilo” se refiere a grupos -C(O)OR.

El término “sustituido” significa que el grupo o resto especificado porta uno o mas sustituyentes. El término “no
sustituido”, significa que el grupo especificado no lleva sustituyentes. El término “opcionalmente sustituido” significa que
el grupo especificado no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes. Se ha de entender que en los
compuestos de la presente invenciéon cuando un grupo se dice que esta “no sustituido” o esta “sustituido” con menos
grupos de los que completarian las valencias de todos los atomos en el compuesto, las valencias restantes de tal grupo
se completan con hidrégeno. Por ejemplo, si un grupo arilo Cg, también llamado “fenilo” en el presente documento, esta
sustituido con un sustituyente adicional, los expertos en la técnica entenderan que tal grupo tiene cuatro posiciones
libres dejadas sobre atomos de carbono del anillo arilo Cg (6 posiciones iniciales, menos una a la que esta unido el resto
del compuesto de la presente invencién, menos un sustituyente adicional, para dejar 4). En tales casos, los 4 atomos de
carbono restantes estan cada uno de ellos unido a un hidrégeno para completar sus valencias. De manera similar, si un
grupo arilo Cg en los compuestos presentes se dice que esta “disustituido”, los expertos en la técnica entenderan que
significa que el arilo Cg tiene tres atomos de carbono restantes que no estan sustituidos. Los tres atomos de carbono no
sustituidos estan cada uno de ellos unido a un atomo de hidrégeno para completar sus valencias.

El término “solvato”, se usa para describir un complejo molecular entre los compuestos de la presente invencion y
moléculas de disolvente. Los ejemplos de solvatos incluyen, pero no se limitan a, los compuestos de la invencién en
combinacidon con agua, isopropanol, etanol, metanol, dimetilsulféxido (DMSQO), acetato de etilo, acido acético,
etanolamina, o las mezclas de los mismos. El término “hidrato” se puede usar cuando dicho disolvente es agua. Se
contempla especificamente que en la presente invencion una molécula de disolvente puede estar asociada a una
molécula de los compuestos de la presente invencion, tal como un hidrato. Ademas, se contempla especificamente que
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en la presente invencion, mas de una molécula de disolvente puede estar asociada a una molécula de los compuestos
de la presente invencion, tal como un dihidrato. De manera adicional, se contempla especificamente que en la presente
invencidon menos de una molécula de disolvente puede estar asociada a una molécula de los compuestos de la presente
invencion, tal como un hemihidrato. Ademas, los solvatos de la presente invencion se contemplan como solvatos de los
compuestos de la presente invencion que retienen la eficacia bioldgica de la forma no hidrato de los compuestos.

El término “sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, significa una sal de un
compuesto de la presente invencién que retiene la eficacia biolégica de los acidos y bases libres del derivado
especificado y que no es biolégicamente o de otra manera no deseable.

El término “formulacion farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, significa una
combinaciéon de un compuesto de la invencién, o una sal o solvato del mismo, y un vehiculo, diluyente, y / o
excipiente(s) que son compatibles con un compuesto de la presente invencioén, y no es perjudicial para el receptor de la
misma. Las formulaciones farmacéuticas se pueden preparar mediante procedimientos conocidos por los expertos en la
técnica. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion se pueden formular con excipientes, diluyentes, o
vehiculos comunes y formarse en comprimidos, capsulas, y similares. Los ejemplos de excipientes, diluyentes, y
vehiculos que son adecuados para tales formulaciones incluyen los siguientes: cargas y extensores tales como almidon,
azucares, manitol, y derivados de silicio; agentes aglutinantes tales como carboximetilcelulosa y otros derivados de
celulosa, alginatos, gelatina, y polivinil pirrolidona; agentes humectantes tales como glicerol; agentes disgregantes tales
como povidona, almiddn glicolato de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, agar, carbonato de calcio, y bicarbonato de
sodio; agentes para retardar la disolucién tales como parafina; aceleradores de resorcién tales como compuestos de
amonio cuaternario; agentes tensioactivos tales como alcohol cetilico, monoestearato de glicerol; vehiculos de adsorcién
tales como caolin y bentonita; y lubricantes tales como talco, estearato de calcio y magnesio y polietilenglicoles sélidos.
Las formas farmacéuticas finales pueden ser pildoras, comprimidos, polvos, grageas, sobrecitos, sellos, o polvos
envasados estériles, y similares, dependiendo del tipo de excipiente usado. De manera adicional, se contempla
especificamente que las formulaciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden contener mas
de un ingrediente activo. Por ejemplo, tales formulaciones pueden contener mas de un compuesto de acuerdo con la
presente invencidon. Como alternativa, tales formulaciones pueden contener uno o mas compuestos de la presente
invencién y uno o mas agentes adicionales que reducen el crecimiento anormal de células.

El “término “cantidad inhibidora de la PI3-Ka” como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de un
compuesto de la presente invencion, o una sal o solvato del mismo, requerida para inhibir la actividad enzimatica de la
PI13-Ka in vivo, tal como en un mamifero, o in vitro. La cantidad de tales compuestos requerida para provocar tal
inhibicion se puede determinar sin experimentacion excesiva usando los procedimientos descritos en el presente
documento y los conocidos por los expertos en la técnica.

El término “que inhibe la actividad de la enzima PI3-Ka”, como se usa en el presente documento, significa que
disminuye la actividad o funcionamiento de la enzima PI3-Ka o bien in vitro o in vivo, tal como en un mamifero, tal como
un ser humano, poniendo en contacto la enzima con un compuesto de la presente invencion.

El término “PI3-Ka” como se usa en el presente documento significa PI3- Ka, o mutantes de la misma, o cualquiera de
las variantes de ayuste de isoformas de PI3-Ka.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz’, como se usa en el presente documento, significa una cantidad de un
compuesto de la presente invencién, o una sal del mismo, que cuando se administra a un mamifero que necesita tal
tratamiento, es suficiente para efectuar el tratamiento, como se define en el presente documento. De este modo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién, o una sal del mismo, es una cantidad
suficiente para modular o inhibir la actividad de la enzima PI3-Ka de manera que una afeccion patologica que esta
mediada por la actividad de la enzima PI3-Ka se reduce o alivia.

Los términos “tratar”, “tratando”, y “tratamiento” con referencia al crecimiento anormal de células, o cualquier
enfermedad o afeccion mediada por PI3-Ka, en un mamifero, particularmente un ser humano, incluyen: (i) prevenir la
aparicion de la enfermedad o afeccidn en un sujeto que puede estar predispuesto a la afeccion, de manera que el
tratamiento constituye tratamiento profilactico para la afeccion patoldgica; (ii) modular o inhibir la enfermedad o afeccion,
es decir, detener su desarrollo; (iii) mitigar la enfermedad o afeccion, es decir, provocar la regresion de la enfermedad o
afeccion; o (iv) mitigar y / o aliviar la enfermedad o afeccion o los sintomas que se producen por la enfermedad o
afeccion, por ejemplo, mitigar una respuesta inflamatoria sin dirigir la enfermedad o afeccion subyacente. Con relacion al
crecimiento anormal de células, tal como cancer, estos términos simplemente significan que la esperanza de vida de un
individuo afectado con crecimiento anormal de células se incrementara o que se reduciran uno o mas de los sintomas
de la enfermedad.

Salvo que se indique ofra cosa, todas las referencias en el presente documento a los compuestos de la invencion
incluyen las referencias a sales, solvatos, y los complejos de los mismos, incluyendo polimorfos, estereoisémeros,
tautomeros, y las versiones marcadas con iso6topos de los mismos. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencion pueden ser sales farmacéuticamente aceptables y / o solvatos farmacéuticamente aceptables.

“Crecimiento anormal de células”, como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra manera, se
refiere al crecimiento de células que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida
de inhibicion de contacto), incluyendo el crecimiento anormal de células normales y el crecimiento de células anormales.
Esto incluye, pero no se limita a, el crecimiento anormal de: células tumorales (tumores) que proliferan mediante la
expresion de una tirosina quinasa mutada o sobreexpresidon de una tirosina quinasa receptora; células benignas y
malignas de otras enfermedades proliferativas en las que se produce la activacién aberrante de tirosina quinasas;
cualesquiera tumores que proliferan por las tirosina quinasas receptoras; cualesquiera tumores que proliferan por la
activacion aberrante de las serina / treonina quinasas; células benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas
en las que se produce activacion aberrante de serina / treonina quinasas; tumores, tanto benignos como malignos, que
expresan un oncogen Ras activado; células tumorales, tanto benignas como malignas, en las que la proteina Ras se
activa como resultado de una mutacidon oncogénica en otro gen; células benignas y malignas de otras enfermedades
proliferativas en las que se produce activacion aberrante de Ras. Los ejemplos de tales enfermedades proliferativas
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benignas son psoriasis, hipertrofia prostatica benigna, virus de papiloma humano (HPV), y reestenosis. “Crecimiento
anormal de células” también se refiere e incluye el crecimiento anormal de células, tanto benignas como malignas, que
se producen por la actividad de la enzima farnesil proteina transferasa.

Los términos “crecimiento anormal de células” y “trastorno hiperproliferativo” se usan indistintamente en esta solicitud.

El término “estereocisémeros” se refiere a compuestos que tengan idéntica constitucién quimica, pero que difieren con
relacion a la disposicion de sus atomos o grupos en el espacio. En particular el término “enantiomeros” se refiere a dos
estereoisémeros de un compuesto que son imagenes especulares que no se pueden superponer entre si. Los términos
“racémico” o “mezcla racémica” como se usa en el presente documento, se refiere a una mezcla 1 : 1 de enantidmeros
de un compuesto particular. El término “diastereomeros”, por otra parte, se refiere a la relacién entre un par de
estereoisémeros que comprenden dos o mas centros asimétricos y no son imagenes especulares entre si.

De acuerdo con una convencién usada en la técnica, el simbolo

3

se usa en formulas estructurales en el presente documento para describir el enlace que es el punto de unién del resto o
sustituyente al nucleo o estructura central. De acuerdo con otra convencion, en algunas féormulas estructurales en el
presente documento los atomos de carbono y sus atomos de hidrégeno unidos no se muestran explicitamente, por
ejemplo,

representa un grupo metilo,

representa un grupo etilo,

S

representa un grupo ciclopentilo, etc. Los compuestos de la presente invencién pueden tener dtomos de carbono
asimétricos. Los enlaces carbono — carbono en los compuestos de la presente invencion se pueden representar en el
()

presente"dlocumento usando una linea continua ( ) una cuia continua , 0 una cufia de puntos
-sanbill]

( ) El uso de una linea continua para representar los enlaces a atomos de carbono asimétricos quiere decir
que indica que estan incluidos todos los estereoisémeros posibles (por ejemplo, los enantidmeros especificos, mezclas
racémicas, etc.) en ese atomo de carbono. El uso de bien una cufia continua o de puntos para representar los enlaces a
atomos de carbono asimétricos quiere decir que indica que solamente esta incluido el estereocisémero mostrado. Es
posible que los compuestos de la invencién puedan contener mas de un atomo de carbono asimétrico. En aquellos
compuestos, el uso de una linea continua para representar los enlaces a atomos de carbono asimétricos quiere decir
que indica que estan incluidos todos los posibles estereocisémeros. Por ejemplo, salvo que se establezca de otra
manera, se pretende que los compuestos de la presente invencidon pueden existir en forma de enantiomeros y
diastereémeros o en forma de racematos y las mezclas de los mismos. El uso de una linea continua para representar
los enlaces a uno o mas atomos de carbono asimétricos en un compuesto de la invencioén y el uso de una cufia continua
o de puntos para representar los enlaces a otros atomos de carbono asimétricos en el mismo compuesto quiere decir
que indica que esta presente una mezcla de diastereoisémeros.

Si un grupo, como por ejemplo, “R” se representa como “flotando” en un sistema de anillo A en la férmula:

A

(R)z

entonces, salvo que se defina de otra manera, un sustituyente “R” puede residir sobre cualquier atomo del sistema de
anillo, asumiendo el reemplazo de un hidrégeno representado, implicado o definido expresamente de uno de los atomos
del anillo, siempre que se forme una estructura estable. Un sistema A de anillo puede ser, por ejemplo, pero no se limita
a arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, espirociclilo o un sistema de anillo condensado.
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Si un grupo “R” se representa como “flotando” en un sistema A de anillo que contiene carbonos saturados, ese “z
puede ser mas de uno, asumiendo que cada uno reemplaza un hidrégeno actualmente representado, implicado, o
definido expresamente del anillo A; entonces salvo que se defina de otra manera, cuando la estructura resultante es
estable, dos “R” pueden residir en el mismo carbono. Por ejemplo cuando R es un grupo metilo, puede existir un dimetilo
germinal sobre un carbono del anillo A. En otro ejemplo, dos “R” sobre el mismo carbono, incluyendo ese carbono,
pueden formar un anillo, creando de esa manera un anillo espirociclico (un “grupo espirociclico”).

Técnicas convencionales para la preparacion / el aislamiento de enantidmeros individuales incluyen sintesis quiral a
partir de un precursor épticamente puro adecuado o resolucion del racemato usando, por ejemplo, cromatografia liquida
de alta presién (HPLC) quiral. Como alternativa, el racemato (o precursor racémico) se puede hacer reaccionar con un
compuesto Opticamente activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso en el que el compuesto contenga un
resto acido o basico, un acido o base tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante se
puede separar mediante cromatografia y / o cristalizaciéon fraccionada y uno o ambos de los diastereoisémeros
convertirse en el (los) enantidmero (s) puro (s) correspondiente (s) por medios bien conocidos por los expertos en la
técnica. Compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los mismos) se pueden obtener en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, normalmente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase
movil constituida por un hidrocarburo, normalmente heptano o hexano, que contiene entre 0 y 50 % de isopropanol,
normalmente entre 2 y 20 %, y entre 0 y 5 % de una alquilamina, normalmente 0,1 % de dietilamina. La concentracion
del eluato produce la mezcla enriquecida. Los conglomerados esterecisoméricos se pueden separar mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo Stereochemistry of Organic Compounds
por E. L. Eliel (Wiley, Nueva York 1994).

Cuando un compuesto de la invencién contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles los isémeros geométricos
cis / trans (o Z / E). Cuando los compuestos contienen, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un resto aromatico, se
puede producir isomeria tautomérica (“tautomeria”). Los ejemplos de tautomeria incluyen los tautémeros ceto y enol. Un
compuesto individual puede mostrar mas de un tipo de isomeria. Incluidos dentro del alcance de la invencion estan
todos los estereoisémeros, isdmeros geométricos y formas tautdmeras de los compuestos de la invencion, incluyendo
los compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria, y las mezclas de uno o0 mas de los mismos. Los isémeros
cis/trans se pueden separar mediante técnicas convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica, por
ejemplo, cromatografia y cristalizacién fraccionada.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden administrar en forma de profarmacos. De este modo, ciertos
derivados de los compuestos de formula (1) que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos se
pueden, cuando se administran a un mamifero, convertir en un compuesto de férmula (1) que tiene la actividad deseada,
por ejemplo, mediante escision hidrolitica. Tales derivados se denominan ‘profarmacos’. Los profarmacos se pueden,
por ejemplo, producir reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en el compuesto de férmula (I) con
ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, “Prodrugs as Novel Delivery Systems”, vol.
14, ACS Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y ‘Bioreversible Carriers in Drug Design’, Pergamon Press, 1987 (ed.
E B Roche, American Pharmaceutical Association). Algunos ejemplos de tales profarmacos incluyen: un resto éster en
lugar de un grupo funcional acido carboxilico; un resto éter o un resto amida en lugar de un grupo funcional alcohol; y un
resto amida en lugar de un grupo funcional amino primario o secundario. Por ejemplo, el compuesto mostrado como
ejemplo 31 mas adelante es un ejemplo donde el hidrégeno en un resto alcohol se reemplaza por un grupo funcional
amida. Los ejemplos adicionales de grupos de reemplazo son bien conocidos por los expertos en la técnica. Véase, por
ejemplo, “Design of Prodrugs” por H Bundgaard (Elsevier, 1985), cuya descripciéon se incorpora en esta memoria
descriptiva como referencia en su totalidad. También es posible que ciertos compuestos de formula (I) puedan por si
mismos actuar como profarmacos de otros compuestos de formula (1).

Las sales de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos por los expertos en la
técnica. Ejemplos de las sales incluyen pero no se limitan a, las sales acetato, acrilato, bencenosulfonato, benzoato (tal
como clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, y metoxibenzoato), bicarbonato, bisulfato,
bisulfito, bitartrato, borato, bromuro, butin-1,4-dioato, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, caproato,
caprilato, clavulanato, citrato, decanoato, diclorhidrato, fosfato diacido, edetato, edisilato, estolato, esilato, etilsuccinato,
formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolato, glicolilarsanilato, heptanoato, hexin-1,6-dioato,
hexilresorcinato, hidrabramina, bromhidrato, clorhidrato, y-hidroxibutirato, yoduro, isobutirato, isotionato, lactato,
lactobionato, laurato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metafosfato, metanosulfonato, metilsulfato,
fosfato monoacido, mucato, napsilato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, nitrato, oleato, oxalato, pamoato
(embonato), palmitato, pantotenato, fenilacetatos, fenilbutirato, fenilpropionato, ftalato, fosfato / difosfato,
poligalacturonato, propanosulfonato, propionato, propiolato, pirofosfato, pirosulfato, salicilato, estearato, subacetato,
suberato, succinato, sulfato, sulfonato, sulfito, tannato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiodida, y valerato.

Los compuestos de la presente invencién que son basicos por naturaleza son capaces de formar una amplia diversidad
de sales diferentes con diversos acidos inorganicos y organicos. Aunque tales sales deben ser farmacéuticamente
aceptables para administracion a animales, a menudo es deseable en la practica aislar inicialmente el compuesto de la
presente invencion a partir de la mezcla de reaccion en forma de una sal farmacéuticamente inaceptable y después
simplemente convertir esta ultima de nuevo en el compuesto de base libre mediante tratamiento con un reactivo
alcalino, y posteriormente convertir la base libre en una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable. Las sales
de adicién de acido de los compuestos basicos de esta invencion se pueden preparar tratando el compuesto basico con
una cantidad sustancialmente equivalente del &cido mineral u organico elegido en un medio disolvente acuoso o en un
disolvente organico adecuado tal como metanol o etanol. Tras la evaporacion del disolvente, se obtiene la sal sélida
deseada. La sal de acido deseada también puede precipitarse a partir de una solucién de la base libre en un disolvente
organico mediante la adicion de un acido mineral u organico apropiado a la solucién.

Los compuestos de la presente invencién que son acidos por naturaleza son capaces de formar sales basicas con
diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales alcalinos o
metales alcalinotérreos y particularmente, las sales de sodio y potasio. Todas estas sales se preparan mediante
técnicas convencionales. Las bases quimicas que se usan como reactivos para preparar las sales basicas
farmacéuticamente aceptables de esta invencién son las que forman sales basicas no tdxicas con los compuestos

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2366 489 T3

acidos de la presente invenciéon. Dichas sales basicas no téxicas incluyen las derivadas de dichos cationes
farmacolégicamente aceptables tales como sodio, potasio, calcio y magnesio, etc. Estas sales se pueden preparar
tratando los compuestos acidos correspondientes con wuna solucion acuosa que contiene los cationes
farmacolégicamente aceptables deseados, y después evaporando la solucion resultante hasta sequedad,
preferiblemente a presién reducida. Como alternativa, también se pueden preparar mezclando soluciones alcandlicas
inferiores de los compuestos acidos y el alcoxido de metal alcalino deseado conjuntamente, y después evaporando la
solucion resultante hasta sequedad de la misma manera que antes. En cualquier caso, se emplean preferiblemente
cantidades estequiométricas de los reactivos con el fin de asegurar la finalizacion de la reaccion y maximo rendimiento
del producto final deseado.

Si el compuesto de la invencion es una base, la sal deseada se puede preparar mediante cualquier procedimiento
adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base libre con un &cido inorganico, tal como, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosfoérico y similares, o con un acido organico, tal como
acido acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido piravico, acido
oxalico, acido glicolico, acido salicilico, un acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o galacturénico, un
alfahidroxiacido, tal como acido citrico o acido tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un
acido aromatico, tal como acido benzoico o acido cinnamico, un acido sulfénico tal como acido p-toluenosulfénico o
acido etanosulfénico, o similares.

Si el compuesto de la invencion es un acido, la sal deseada se puede preparar mediante cualquier procedimiento
adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal como una amina (primaria,
secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o hidroxido de metal alcalinotérreo, o similares. Los ejemplos
ilustrativos de sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas de aminoacidos, tales como glicina y arginina,
amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y piperazina, y
las sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio vy litio.

En el caso de que los agentes sean sélidos, los expertos en la técnica entienden que los compuestos, agentes y sales
de la invencion pueden existir en diferentes formas cristalinas o polimérficas, todas las cuales se pretende que estén
dentro del alcance de la presente invencion y formulas especificadas.

La invencién también incluye compuestos de la invencion marcados con is6topos, en los que uno o mas atomos estan
reemplazados por un atomo que tiene el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o nimero masico diferente de
la masa atdmica o numero masico habitualmente encontrado en la naturaleza. Los ejemplos de |s<£topos adecuados
para la |nclu§|on en Ios compuestos de Ig invencion incluyen Jos isotopos de h|dr3g ng tales como “H, y °H, garbono
6 5

tales como C Y, C cl1oro tal como Cl, flugg tal como “F, yodo taI como I, nitrégeno tal como "Ny "N,
oxigeno tal como 5,1 Oy %0, fosforo tal como *P, y azufre tal como 3. Ciertos compuestos marcados con |sotopos
de la invencién, por ejemplo, los que incorporan un |sotopo radiactivo, son utiles en estudios de distribucion en tejidos de
farmacos y/o sustratos. Los is6topos radiactivos de tritio, °H y de carbono 14, '*C, son particularmente utiles para este
proposito Jor su facil incorporacion y medios faciles de deteccion. La sustitucion con is6topos mas pesados tales como
deuterio, “H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas que se producen por una estabilidad metabdlica mayor, por
ejemplo, incremento de la semivida in vivo o reduccion de los requerimientos de dosificacion, y por. lo tqnto se pugde
preferir en algunas circunstancias. La sustitucion con is6topos que emiten positrones, tales como

puede ser util en estudios de Topografia de Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupaC|on deI receptor de
sustrato.

Los compuestos marcados con isotopos de la invencidon se pueden preparar en general mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos en el
presente documento, usando un reactivo marcado con isétopos apropiado en lugar del reactivo no marcado que se
emplea en caso contrario.

Los compuestos de la presente invencion se pueden formular en composiciones farmacéuticas como se describe mas
adelante en cualquier forma farmacéutica reconocible por los expertos en la técnica como adecuada. Las composiciones
farmacéuticas de la invencién comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la
presente invencion y un vehiculo o diluyente inerte, farmacéuticamente aceptable.

Para tratar o prevenir enfermedades o afecciones mediadas por la PI3- Ka, una composicién farmacéutica de la
invencion se administra en una formulacién adecuada preparada combinando una cantidad terapéuticamente eficaz (es
decir, una cantidad eficaz que modula, regula, o inhibe la PI3-Ka para lograr la eficacia terapéutica) de al menos un
compuesto de la presente invencién (como un ingrediente activo) con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
adecuados, que se pueden seleccionar entre, por ejemplo, diluyentes, excipientes, y auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en las preparaciones farmacéuticas finales.

Los vehiculos farmacéuticos empleados pueden ser solidos o liquidos. Vehiculos sélidos a modo de ejemplo son
lactosa, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio, acido estearico y similares. Los
vehiculos liquidos ejemplares son jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, agua y similares. De manera similar, las
composiciones de la invencién pueden incluir material de retardo o de liberacién con el tiempo conocido en la técnica, tal
como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
metilmetacrilto o similares. Se pueden afadir aditivos o excipientes adicionales para lograr las propiedades de
formulacion deseadas. Por ejemplo, se puede afiadir un potenciador de biodisponibilidad, tal como Labrasol, Gelucire o
similares, o formulador, tal como CMC (carboximetilcelulosa), PG (propilenglicol), o PEG (polietilenglicol). Se puede
afadir Gelucire™, un vehiculo semisdlido que protege a los ingredientes activos frente a la luz, la humedad vy la
oxidacion, por ejemplo, cuando se prepara una formulacion de capsulas.

Si se usa un vehiculo sdlido, la preparacién se puede preparar para formar comprimidos, colocarse en capsula de
gelatina dura en polvo o forma de granulo, o formar en un trocisco o pastilla. La cantidad de vehiculo sélido puede
variar, pero en general estara entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente 1 g. Si se usa un vehiculo liquido, la
preparacion puede estar en la forma de jarabe, emulsidn, capsula de gelatina blanda, solucién o suspension inyectable
estéril en una ampolla o vial o suspension liquida no acuosa. Si se usa un vehiculo semisoélido, la preparacién puede
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estar en la forma de formulaciones de capsulas duras y blandas de gelatina. Las composiciones de la invencion se
preparan en forma de dosificacion unitaria apropiada para el modo de administracion, por ejemplo, administracion
parenteral u oral.

Para obtener una forma de dosificacion estable soluble en agua, una sal de un compuesto de la presente invencion se
puede disolver en una solucién acuosa de un acido orgénico o inorganico, tal como solucién 0,3 M de acido succinico o
acido citrico. Si no esta disponible una forma de sal soluble, el agente se puede disolver en un codisolvente adecuado o
combinaciones de codisolventes. Los ejemplos de codisolventes adecuados incluyen alcohol, propilen glicol, polietilen
glicol 300, polisorbato 80, glicerina y similares en concentracién que varia entre el 0 y el 60 % del volumen total. En una
realizacion ejemplar, un compuesto de la presente invencion se disuelve en DMSO y se diluye con agua. La
composicion también puede estar en la forma de una solucion de una forma de sal del ingrediente activo en un vehiculo
acuoso apropiado tal como agua o solucién salina isoténica o solucién de dextrosa.

La formulacion apropiada depende de la via de administracion seleccionada. Para inyeccion, los agentes de los
compuestos de la presente invencién se pueden formular en soluciones acuosas, preferiblemente en tampones
fisiolégicamente compatibles tales como solucién de Hanks, solucion de Ringer, o tampon de solucién salina fisiologica.
Para la administracion transmucosal, se usan penetrantes apropiados para la barrera a penetrar en la formulacion. Tales
penetrantes se conocen en general en la técnica.

Para la administracion oral, los compuestos se pueden formular combinando los agentes activos con vehiculos
farmacéuticamente aceptables conocidos en la técnica. Tales vehiculos permiten que los compuestos de la invencion se
formulen en forma de comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, pastas finas, suspensiones y
similares, para ingestion oral por un sujeto a tratar. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener
usando un excipiente sélido en mezcla con el ingrediente activo (agente), opcionalmente moliendo la mezcla resultante,
y procesando la mezcla de granulos después de anadir los auxiliares adecuados, si se desea, para obtener comprimidos
0 nucleos de grageas. Excipientes adecuados incluyen: cargas tales como azucares, incluyendo lactosa, sacarosa,
manitol, o sorbitol; y preparaciones de celulosa, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz,
almidon de patata, gelatina, goma, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, o
polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se pueden afiadir agentes disgregantes, tales como polivinilpirrolidona reticulada,
agar, o acido alginico o una sal del mismo tal como alginato sédico.

Los nucleos de grageas se proporcionan con revestimientos adecuados. Para este propésito, se pueden usar soluciones
concentradas de azucar, que opcionalmente pueden contener goma arabiga, polivinilpirrolidona, gel de carbopol,
polietilenglicol, y/o didxido de titanio, soluciones de lacas, y disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes.
Se pueden afiadir materiales colorantes o pigmentos a los comprimidos o a los revestimientos de grageas para la
identificacion o para la caracterizacion de las diferentes combinaciones de agentes activos.

Preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas de ajuste por presién hechas de
gelatina, asi como capsulas blandas, selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas de ajuste por presién pueden contener los ingredientes activos en mezcla con cargas tales como lactosa,
aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio, y, opcionalmente,
estabilizadores. En las cépsulas blandas, los agentes activos pueden estar disueltos o suspendidos en liquidos
adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden afiadir
estabilizadores. Todas las formulaciones para la administracion oral deben estar en dosificaciones adecuadas para tal
administracion. Para la administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o pastillas
formuladas de manera convencional.

Para la administracion por via intranasal o mediante inhalacion, los compuestos para uso segun la presente invencion
se pueden administrar convenientemente en forma de una presentacién de pulverizacién de aerosol a partir de envases
presurizados o0 un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado la unidad de dosificacion se puede determinar proporcionando una valvula para administrar una cantidad
dosificada. Las capsulas y cartuchos de gelatina para uso en un inhalador o insuflador y similares se pueden formular
conteniendo una mezcla en polvo del compuesto y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

Los compuestos se pueden formular para administracion parenteral mediante inyecciéon, por ejemplo, mediante
inyeccion de bolo o infusion continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en forma de dosificacion
unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes de dosis multiples, con un conservante afadido. Las composiciones
pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden
contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizadores y/o de dispersion.

Formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos activos en
forma soluble en agua. De manera adicional, las suspensiones de los agentes activos se pueden preparar como
suspensiones apropiadas oleosas para inyeccion. Los disolventes o vehiculos lipéfilos adecuados incluyen aceites
grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de 4cidos grasos sintéticos, tales como oletato de etilo o triglicéridos, o
liposomas. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que incrementan la viscosidad de la
suspensioén, tales como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol, o dextrano. Opcionalmente, la suspensiéon también
puede contener estabilizadores o agentes adecuados que incrementan la solubilidad de los compuestos para permitir la
preparacion de soluciones altamente concentradas.

Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para la constitucion con un vehiculo adecuado,
por ejemplo, agua sin pirégenos estéril, antes de uso.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos de la presente invencion también se pueden
formular como una preparacion de liberaciéon prolongada. Tales formulaciones de larga duracion se pueden administrar
mediante implante (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o mediante inyeccion intramuscular. De este modo,
por ejemplo los compuestos se pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, en
forma de una emulsion en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados escasamente
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solubles, por ejemplo, en forma de una sal escasamente soluble. Un vehiculo farmacéutico para los compuestos
hidréfobos es un sistema de codisolvente que comprende alcohol bencilico, un tensioactivo no polar, un polimero
organico miscible en agua, y una fase acuosa. El sistema codisolvente puede ser un sistema codisolvente de VPD. VPD
es una solucion de alcohol bencilico al 3 % p/v, 8 % p/v del tensioactivo no polar polisorbato 80, y 65 % p/v de
polietilenglicol 300, completado hasta volumen en etanol absoluto. El sistema codisolvente de VPD (VPD : 5W) contiene
VPD diluido 1:1 con una dextrosa al 5 % en solucidon de agua. Este sistema codisolvente disuelve los compuestos
hidrofobos bien, y él mismo produce baja toxicidad tras la administracion sistémica. Las proporciones de un sistema
codisolvente se pueden variar de manera adecuada sin destruir sus caracteristicas de solubilidad y toxicidad. Ademas,
la identidad de los componentes codisolventes se puede variar: por ejemplo, se pueden usar otros tensioactivos no
polares de baja toxicidad en lugar de polisorbato 80; el tamano de fraccion de polietilen glicol se puede variar; otros
polimeros biocompatibles pueden reemplazar al polietilenglicol, por ejemplo polivinil pirrolidona; y otros azucares o
polisacéaridos pueden sustituir a la dextrosa.

Como alternativa, se pueden emplear otros sistemas de administracién para los compuestos farmacéuticos hidréfobos.
Los liposomas y emulsiones son ejemplos conocidos de vehiculos o portadores de administracion para farmacos
hidrofobos. También se pueden emplear ciertos disolventes organicos tales como dimetilsulfoxido, aunque usualmente
con el coste de una mayor toxicidad debido a la naturaleza téxica de DMSO. De manera adicional, los compuestos se
pueden administrar usando un sistema de liberacion sostenida, tal como matrices semipermeables de polimeros
hidréfobos solidos que contienen el agente terapéutico. Se han establecido diversos materiales de liberacion sostenida y
son conocidos por los expertos en la técnica. Las capsulas de liberacion sostenida pueden, dependiendo de su
naturaleza quimica, liberar los compuestos durante desde unas pocas semanas hasta mas de 100 dias. Dependiendo
de la naturaleza quimica y la estabilidad bioldgica del reactivo terapéutico, se pueden emplear estrategias adicionales
para la estabilizacion de proteinas.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender vehiculos o excipientes en fase solida o de gel. Estos
vehiculos y excipientes pueden proporcionar una mejora notable en la biodisponibilidad de los farmacos escasamente
solubles. Los ejemplos de tales vehiculos o excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, azucares,
almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como polietilenglicoles. Ademas, se pueden usar aditivos o
excipientes tales como Gelucire ®, Capryol ®, Labrafil ®, Labrasol ®, Lauroglycol ®, Plurol ®, Peceol ®, Transcutol ® y
similares.

Ademas la composicién farmacéutica se puede incorporar en un parche cutaneo para la administraciéon del farmaco
directamente sobre la piel.

Se apreciara que las dosificaciones reales de los agentes de esta invencion variaran de acuerdo con el agente particular
que se esta usando, la composicién particular formulada, el modo de administracion, y el sitio particular, huésped, y
enfermedad que se esta tratando. Los expertos en la técnica que usan ensayos de determinacién de dosificacion
convencionales en vista de los datos experimentales para un compuesto dado pueden determinar las dosificaciones
6ptimas para un conjunto dado de condiciones. Para la administracion oral, una dosis diaria ejemplar en general
empleada estara entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal, con cursos de
tratamiento repetidos a intervalos apropiados.

Ademas, las formulaciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden contener un compuesto de
la presente invencion, o una sal o solvato del mismo, en una cantidad de aproximadamente 10 mg a aproximadamente
2000 mg, o entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 1500 mg, o entre aproximadamente 10 mg y
aproximadamente 1000 mg, o entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 750 mg, o entre aproximadamente 10
mg y aproximadamente 500 mg, o entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente 500 mg, o entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 500 mg, o entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 500 mg.

De manera adicional, las formulaciones farmacéuticamente aceptables de la presente invenciéon pueden contener un
compuesto de la presente invencién, o una sal o solvato del mismo, en una cantidad de aproximadamente 0,5 % p/p a
aproximadamente 95 % p/p, o entre aproximadamente 1 % p/p y aproximadamente 95 % p/p, o entre aproximadamente
1 % p/p y aproximadamente 75 % p/p, o entre aproximadamente 5 % p/p y aproximadamente 75 % p/p, o entre
a?roximadamente 10 % p/p y aproximadamente 75 % p/p, o entre aproximadamente 10 % p/p y aproximadamente 50 %
p/p.

Los compuestos de la presente invencion, o sales o solvatos de los mismos, se pueden administrar a un mamifero que
sufre de crecimiento anormal de células, tal como un ser humano, o bien solo o como parte de una formulacion
farmacéuticamente aceptable, una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia, o cuatro veces al dia, o incluso mas
frecuentemente.

Los expertos en la técnica entenderan que con respecto a los compuestos de la presente invencion, la formulacion
farmaceéutica particular, la dosificacion, y el nimero de dosis proporcionadas al dia a un mamifero que requiera tal
tratamiento, son todas elecciones dentro del conocimiento de los expertos en la técnica y se pueden determinar sin
experimentacion excesiva.

Los compuestos de la presente invencion son utiles para modular o inhibir la actividad de la PI13-Ka. De acuerdo con lo
anterior, estos compuestos son Utiles para la prevencion y/o tratamiento de estados patolégicos asociados al
crecimiento anormal de células tal como cancer, solos 0 en combinacion con otros agentes anticancerosos.

Esta invencién también se refiere al uso de un compuesto de fétmula (I), como se define anteriormente, o una sal o un
solvato de la misma en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del crecimiento celular anormal.

En una realizacion de este procedimiento, el crecimiento anormal de células es cancer, que incluye, pero no se limita a,
mesotelioma, hepatobiliar (hepatico y del conducto biliar), tumor del SNC primario o secundario, un tumor de cerebro
primario o secundario, cancer de pulmén (NSCLC o SCLC), cancer de hueso, cancer pancreatico, cancer de piel, cancer
de la cabeza o cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer de ovario, cancer de colon, cancer rectal, cancer de la
region anal, cancer de estémago, gastrointestinal (gastrico, colorrectal, y de duodeno), cancer de mama, cancer de
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utero, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la
vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer del eséfago, cancer del intestino delgado, cancer del
sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de la glandula adrenal,
sarcoma del tejido blando, cancer de la uretra, cancer del pene, cancer de prostata, cancer testicular, leucemia aguda o
croénica, leucemia mieloide croénica, linfomas linfociticos, cancer de la vejiga, cancer del rifién o del uréter, carcinoma de
células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central (SNC), linfoma del SNC primario,
linfoma no de Hodgkin, tumores de la médula espinal, glioma del tronco cerebral, adenoma de la pituitaria, cancer
adrenocortical, cancer de la vesicula biliar, mieloma mudltiple, colangiocarcinoma, fibrosarcoma, neuroblastoma,
retinoblastoma, o una combinaciéon de uno o mas de los canceres anteriores.

En una realizacion de la presente invencion el cancer se selecciona entre cancer de pulmén (NSCLC y SCLC), cancer
de la cabeza o del cuello, cancer de ovario, cancer de colon, cancer rectal, cancer de la regién anal, cancer de
estdbmago, cancer de mama, cancer del riidn o uréter, carcinoma de las células renales, carcinoma de la pelvis renal,
neoplasmas del sistema nervioso central (SNC), linfoma del SNC primario, linfoma no de Hodgkin, tumores de la médula
espinal, o una combinacién de uno o mas de los canceres anteriores.

En otra realizaciéon de la presente invencion el cancer se selecciona entre cancer de pulmén (NSCLC y SCLC), cancer
de ovario, cancer de colon, cancer rectal, cancer de la region anal, o una combinacion de uno o mas de los canceres
anteriores.

En otra realizacion de la presente invencion el cancer se selecciona entre cancer de pulmén (NSCLC y SCLC), cancer
de ovario, cancer de colon, cancer rectal, o una combinacion de uno o mas de los canceres anteriores.

En otra realizacion de dicho procedimiento, dicho crecimiento anormal de células es una enfermedad proliferativa
benigna, que incluye, pero no se limita a, psoriasis, hipertrofia prostatica benigna o reestenosis.

Esta invencion también se refiere a un procedimiento para el tratamiento de crecimiento anormal de células en un
mamifero que comprende la administracion a dicho mamifero de una cantidad de un compuesto de la presente
invenciéon, o una sal o solvato del mismo, que es eficaz en el tratamiento del crecimiento anormal de células en
combinaciéon con un agente antitumoral seleccionado entre el grupo constituido por inhibidores mitéticos, agentes
alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores del ciclo celular,
enzimas inhibidoras de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, anticuerpos, citotoxicos,
antihormonas, y antiandrégenos.

En una realizacion de la presente invencién el agente antitumoral usado junto con un compuesto de la presente
invencion y las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento es un agente antiangiogénesis,
inhibidor de la quinasa, inhibidor de la pan quinasa o inhibidor del factor de crecimiento. Los inhibidores de la pan
quinasa preferidos incluyen Sutent ™ (sunitinib), descrito en la patente de Estados Unidos n° 6.573.293 (Pfizer, Inc. NY,
Estados Unidos). Los agentes antiangiogénesis, incluyen pero no se limitan a los siguientes agentes, tales como
inhibidores de EGF, inhibidores de EGFR, inhibidores de VEGF, inhibidores de VEGFR, inhibidores de TIE2, inhibidores
de IGF1R, inhibidores de COX - Il (ciclooxigenasa ll), inhibidores de MMP - 2 (metaloproteinasa de matriz 2), e
inhibidores de MMP - 9 (metaloproteinasa de matriz 9).

linhibidores de VEGF preferidos, incluyen, por ejemplo, Avastin (bevacizumab), un anticuerpo monoclonal anti-VEGF de
Genentech, Inc. de South San Francisco, California. Inhibidores adicionales de VEGF incluyen CP-547.632 (Pfizer Inc.,
NY, Estados Unidos), AG13736 (Pfizer Inc.), ZD-6474 (Astra Zeneca), AEE788 (Novartis), AZD-2171, VEGF Trap
(Regeneron/Aventis), Vatalanib (también conocido como PTK-787, ZK-222584; Novartis y Schering AG), Macugen
(pegaptanib octasodio, NX-1838, EYE-001, Pfizer Inc/Gilead/Eyetech), IM862 (Cytran Inc. de Kirkland, Washington,
Estados Unidos); y angiozima, una ribozima sintética de Ribozyme (Boulder, Colorado) y Chiron (Emeryville, California)
y las combinaciones de los mismos.

Inhibidores de VEGF utiles en la practica de la presente invencion se describen en las patentes de Estados Unidos
numeros 6.534.524, y 6.235.764, las cuales se incorporan en su totalidad para todos los propdsitos. Inhibidores
adicionales de VEGF se describen en, por ejemplo los documentos WO 99/24440, WO 95/21613, WO 99/61422, la
patente de Estados Unidos n° 5.834.504, el documento WO 98/50356, la patente de Estados Unidos n° 5.883.113, la
patente de Estados Unidos n° 5.886.020, la patente de Estados Unidos 5.792.783, la patente de Estados Unidos
6.653.308, los documentos WO 99/10349, WO 97/32856, WO 97/22596, WO 98/54093, WO 98/02438, WO 99/16755 y
WO 98/02437.

Otros compuestos antiangiogénicos incluyen acitretin, fenretinide, talidomida, acido zoledrénico, angiostatina, aplidina,
cilengtide, combretastatina A-4, endostatina, halofuginona, rebimastat, removab, Revlimid, escualamina, ukraina, Vitaxin
y las combinaciones de los mismos.

Otros agentes antiproliferativos que se pueden usar en combinaciéon con los compuestos de la presente invencion
incluyen los inhibidores de la enzima farnesil proteintransferasa e inhibidores de la tirosinaquinasa receptora PDGFr,
que incluyen los compuestos descritos y reivindicados en las siguientes: patente de Estados Unidos n° 6.080.769,
patente de Estados Unidos n° 6.194.438, patente de Estados Unidos n° 6.258.824, patente de Estados Unidos n°
6.586.447, patente de Estados Unidos n° 6.071.935, patente de Estados Unidos n° 6.495.564, patente de Estados
Unidos n° 6.150.377, patente de Estados Unidos n°® 6.596.735, patente de Estados Unidos n° 6.479.513, documento WO
01/40217, documento de Estados Unidos 2003-0166675.

Los inhibidores de PDGFr incluyen pero no se limitan a los descritos en las publicaciones de solicitud de patente
internacional numeros WO 01/40217 y WO 2004/020431, cuyos contenidos se incorporan en su totalidad para todos los
propositos. Los inhibidores preferidos de PDGFr incluyen CP-673.451 y CP-868.596 de Pfizer y sus sales.

Inhibidores preferidos de GARF incluyen AG-2037 de Pfizer (pelitrexol y sus sales). Los inhibidores de GARF dtiles en la
practica de la presente invencion se describen en la patente de Estados Unidos n°® 5.608.082.
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Ejemplos de inhibidores de la COX-Il utiles que se pueden usar junto con un compuesto de féormula () y las
composiciones farmacéuticas descritos en el presente documento incluyen CELEBREX ™ (celecoxib), parecoxib,
deracoxib, ABT-963, MK-663 (etoricoxib), COX-189 (Lumiracoxib), BMS 347070, RS 57067, NS-398, Bextra
(valdecoxib), paracoxib, Vioxx (rofecoxib), SD-8381, 4-metil-2-(3,4-dimetilfenil)-1-(4-sulfamoil-fenil)-1H-pirrol, 2-(4()
etoxifenil)-4-metil-1-(4-sulfamoilfenil)-1H-pirrol, T-614, JTE-522, S-2474, SVT-2016, CT-3, SC-58125 y Arcoxia
(etoricoxib). De manera adicional, los inhibidores de la COX-Il se describen en las solicitudes de patente de Estados
Unidos US 2005-0148627 y US 2005-0148777.

En una realizacion particular el agente antitumoral es celecoxib (patente de Estados Unidos n° 5.466.823), valdecoxib
(patente de Estados Unidos n° 5.633.272), parecoxib (patente de Estados Unidos n° 5.932.598), deracoxib (patente de
Estados Unidos n° 5.521.207), SD-8381 (patente de Estados Unidos n° 6.034.256, ejemplo 175), ABT-963 (documento
WO 2002/24719), rofecoxib (CAS N° 162011-90-7), MK-663 (o etoricoxib) como se describe en el documento WO
1998/03484, COX-189 (Lumiracoxib) como se describe en el documento WO 1999/11605, BMS-347070 (patente de
Estados Unidos n°® 6.180.651), NS-398 (CAS 123653-11-2), RS 57067 (CAS 17932-91-3), 4-metil-2-(3,4-dimetilfenil)-10J
(4-sulfamoil-fenil)-1H-pirrol, 2-(4-etoxifenil)-4-metil-1-(4-sulfamoilfenil)-1H-pirrol, o meloxicam.

Otros inhibidores utiles como agentes antitumorales usados junto con un compuesto de la presente invenciéon y
composiciones farmacéuticas descritos en el presente documento incluyen aspirina, y farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (NSAID) que inhiben la enzima que produce prostaglandinas (ciclooxigenasa | y 1), que da como resultado
niveles inferiores de prostaglandinas, incluyen pero no se limitan a los siguientes, Salsalate (Amigesic), Diflunisal
(Dolobid), Ibuprofen (Motrin), Ketoprofen (Orudis), nabumetone (relafen), Piroxicam (feldene), Naproxen (aleve,
naprosyn), Diclofenaco (Voltaren), indometacina (Indocin), Sulindac (Clinoril), Tolmetin (Tolectin), Etodolac (Lodine),
Ketorolac (Toradol), Oxaprozin (Daypro) y las combinaciones de los mismos.

Inhibidores preferidos de la COX-l incluyen ibuprofeno (Motrin), nuprin, naproxeno (Aleve), indometacina (Indocin),
nabumetona (relafen) y las combinaciones de los mismos.

Agentes dirigidos usados junto con un compuesto de la presente invencion y las composiciones farmacéuticas descritas
en el presente documento incluyen los inhibidores de EGFr tales como Iressa (gefitinib, Astra Zeneca), Tarceva (erlotinib
u OSI-774, OSI Pharmaceuticals Inc.), Erbitux (cetuximab, Imclone Pharmaceuticals Inc), EMD-7200 (Merck AG), ABX[]
EGF (Amgen Inc. y Abgenix Inc.), HR3 (Cuban Government), anticuerpos de IgA (Universidad de Erlangen -
Nuremberg), TP-38 (IVAX), proteina de fusion de EGFR, vacuna de EGF, inmunoliposomas anti-EGFr (Hermes
Biosciences Inc.) y las combinaciones de los mismos. Los inhibidores de EGFr preferidos incluyen Iressa, Erbitux,
tarceva y las combinaciones de los mismos.

Otros agentes antitumorales incluyen los seleccionados entre inhibidores del receptor de pan erb o inhibidores del
receptor de ErbB2, tales como CP-724.714 (Pfizer, Inc.), CI-1033 (canertinib, Pfizer, Inc.), Herceptin (trastuzumab,
Genentech, Inc.), Omitarg (2C4, pertuzumab, Genentech Inc.), TAK-165 (Takeda), GW- 572016 (lonafarnib, Glaxo Smith
Kline), GW-282974 (Glaxo Smith Kline), EKB- 569 (Wyeth), PKI-166 (Novartis), dHER2 (vacuna de HER2, Corixa y
Glaxo Smith Kline), APC8024 (vacuna de HERZ2, Dendreon), anticuerpo biespecifico anti-HER2/neu (Decof Cancer
Center), B7.her2.1gG3 (Agensys), AS HER2 (Research Institute for Rad Biology & Medicine), anticuerpos biespecificos
trifuncionales (Universidad de Munich) y mAB (anticuerpo monoclonal) AR-209 (Aronex Pharmaceuticals Inc) y mAB 2B/}
1 (Chiron) y las combinaciones de los mismos.

Agentes antitumorales selectivos de erb preferidos incluyen Herceptin, TAK-165, CP-724.714, ABX-EGF, HER3 y las
combinaciones de los mismos. Los inhibidores de los receptores de pan erbb preferidos incluyen GW572016, CI-1033,
EKB-569, y Omitarg y las combinaciones de los mismos.

Inhibidores adicionales de erbB2 incluyen los descritos en los documentos WO 98/02434, WO 99/35146, WO 99/35132,
WO 98/02437, WO 97/13760, WO 95/19970, patente de Estados Unidos n°® 5.587.458 y la patente de Estados Unidos n°
5.877.305. Los inhibidores del receptor de ErbB2 utiles en la presente invencion también se describen en las patentes
de Estados Unidos niumeros 6.465.449 y 6.284.764, y el documento WO 2001/98277 .

Adicionalmente, otros agentes antitumorales se pueden seleccionar entre los siguientes agentes, BAY-43-9006 (Onyx
Pharmaceuticals Inc.), Genasense (augmerosen, Genta), Panitumumab (Abgenix/Amgen), Zevalin (Schering), Bexxar
(Corixa/Glaxo Smith Kline), Abarelix, Alimta, EPO 906 (Novartis), discodermolida (XAA-296), ABT-510 (Abbott),
Neovastat (Aeterna), enzastaurina (Eli Lilly), Combrestatina A4P (Oxigene), ZD-6126 (Astra Zeneca), flavopiridol
(Aventis), CYC-202 (Cyclacel), AVE-8062 (Aventis)) DMXAA (Roche/Antisoma), Thymitaq (Eximias), Temodar
(temozolomida, Schering Plough) y Revilimid (Celegene) y las combinaciones de los mismos.

Otros agentes antitumorales se pueden seleccionar entre los siguientes agentes, CyPat (ciproterona, acetato), Histerelin
(histerelin acetato), Plenaixis (abarelix depot), Atrasentan (ABT-627), Satraplatin (JM-216), thalomid (Talidomida),
Theratope, Temilifene (DPPE), ABI-007 (paclitaxel), Evista (raloxifeno), Atamestane (Biomed-777); Xyotax
(poliglutamato paclitaxel), Targetin (bexarotine) y las combinaciones de los mismos.

Adicionalmente, se pueden seleccionar otros agentes antitumorales entre los siguientes agentes, Trizaona
(tirapazamina), Aposyn (exisulind), Nevastat (AE-941), Ceplene (diclorhidrato de histamina), Orathecin (rubitecan),
Virulizin, Gastrimmune (G17DT), DX-8951f (mesilato de exatecan), Onconasa (ranpirnasa), BEC2 (mitumoab), Xcytrin
(motexafin gadolinio) y las combinaciones de los mismos.

Se pueden seleccionar agentes antitumorales adicionales entre los siguientes agentes, CeaVac (CEA), NeuTrexin
(glucuronato de trimetresato) y las combinaciones de los mismos. Se pueden seleccionar agentes antitumorales
adicionales entre los siguientes agentes, Ovarex (oregovomab), Osidem (IDM-1), y las combinaciones de los mismos.
Se pueden seleccionar agentes antitumorales adicionales entre los siguientes agentes, Advexin (ING 201), Tirazone
(tirapazamina), y las combinaciones de los mismos. Se pueden seleccionar agentes antitumorales adicionales entre los
siguientes agentes, RSR13 (efaproxiral), Cotara (131 | chTNT 1/b), NBI-3001 (IL - 4), y las combinaciones de los
mismos. Se pueden seleccionar agentes antitumorales adicionales entre los siguientes agentes, Canvaxin, vacuna
GMK, interén A de PEG, Taxoprexin (DHA/paclitaxel), y las combinaciones de los mismos.
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Otros agentes antitumorales incluyen inhibidor de MEK1/2 PD325901 de Pfizer, inhibidor de MEK ARRY-142886 de
Array Biopharm, inhibidor de CDK2 BMS-387.032 de Bristol Myers, inhibidor de CDK PD0332991 de Pfizer y AXD-5438
de Astra Zeneca, y las combinaciones de los mismos.

De manera adicional, se pueden usar también inhibidores de mTOR tal como CCI-779 (Wyeth) y derivados de
rapamicina RADO01 (Novartis) y AP-23573 (Ariad), inhibidores de HDAC, SAHA (Merck Inc./Aton Pharmaceuticals) y las
combinaciones de los mismos. Agentes antitumorales adicionales incluyen el inhibidor de aurora 2 VX-680 (Vertex) y el
inhibidor de Chk1/2 XL 844 (Exilixis).

Los siguientes agentes citotdxicos, por ejemplo uno o mas seleccionados entre el grupo constituido por epirubicina
(Ellence), docetaxel (Taxotere), paclitaxel, Zinecard (dexrazoxano), rituximab (Rituxan), imatinib mesilato (Gleevec), y
las combinaciones de los mismos, se pueden usar en combinacion con un compuesto de la presente invencion y las
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.

La invencién también contempla el uso de los compuestos de la presente invencion junto con terapia hormonal, que
incluye pero no se limita a, exemestano (Aromasin, Pfizer Inc.), leuprorelin (Lupron o Leuplin, TAP/Abbott/Takeda),
anastrozol (Arimidex, Astra Zeneca), gosrelin (Zoladex, Astra Zeneca), doxercalciferol, fadrozol, formestano, citrato de
tamoxifen (tamoxifen, Nolvadex, Astra Zeneca), Casodex (Astra Zenica), Abarelix (Praecis), Trelstar, y las
combinaciones de los mismos.

La invencion también se refiere al uso de los compuestos de la presente invencién junto con agentes de terapia
hormonal, tales como antiestrogenos que incluyen, pero no se limitan a, fulvestrant, toremifeno, raloxifeno, lasofoxifeno,
letrozol (Femara, Novartis), antiandrégenos tales como bicalutamida, flutamida, mifepristona, nilutamida, Casodex ™ (4'(]
ciano-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3’-(trifluorometil)propionanilida, bicatulamida), y las combinaciones de los
mismos.

Ademas, la invencion proporciona un compuesto de la presente invenciéon solo o en combinaciéon con uno o mas
productos de cuidado de apoyo, por ejemplo, un producto seleccionado entre el grupo constituido por Filgrastim
(Neupogen), ondansetron (Zofran), Fragmin, Procrit, Aloxi, Emend, o las combinaciones de los mismos.

Los agentes citotdxicos particularmente preferidos incluyen camptosar, Erbitux, Iressa, Gleevec, Taxotere y las
combinaciones de los mismos.

Los siguientes inhibidores de la topoisomerasa | se pueden usar como agentes antitumorales: camptotecina; irinotecan
HCI (Camptosar); edotecarin; oratecina (Supergen); exatecan (Daiichi); BN-80915 (Roche); y las combinaciones de los
mismos. Los inhibidores particularmente preferidos de la topoisomerasa Il incluyen epirubicina (Ellence).

Agentes alquilantes incluyen, pero no se limitan a, N-Oxido de mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan, busulfan, mitobronitol, carboquona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida, AMD - 473, altretamina, AP
- 5280, apaziquona, brostalicina, bendamustina, carmustina, estramustina, fotemustina, glufosfamida, ifosfamida, KW -
2170, mafosfamida, y mitolactol; compuestos alquilantes coordinados con platino incluyen pero no se limitan a,
cisplatino, Paraplatino (carboplatino), eptaplatino, lobaplatino, nedaplatino, Eloxatin (oxaliplatino, Sanofi) o satrplatino y
las combinaciones de los mismos. Los agentes alquilantes particularmente preferidos incluyen Eloxatin (oxaliplatino).

Antimetabolitos, incluyen, pero no se limitan a, metotrexato, 6- mercaptopurina, ribésido, mercaptopurina, 5-fluorouracilo
(5- FU) solo o en combinacién con leucovorina, tegafur, UFT, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina,
enocitabina, S-1, Alimta (premetrexed disodio, LY231514, MTA), Gemzar (gemcitabina, Eli Lilly), fludarabina, 5[
azacitidina, capecitabina, cladribina, clofarabina, decitabina, eflornitina, etinilcitidina, citosina arabindsido, hidroxiurea,
TS-1, melfalan, nelarabina, nolatrexed, ocfosfato, premetrexed disodio, pentostatina, pelitrexol, raltitrexed, triapina,
trimetrexato, vidarabina, vincristina, vinorelbina; o, por ejemplo, uno de los antimetabolitos preferidos descritos en la
solicitud de patente europea N° 239362 tal como &acido N-(5-[N- (3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N(]
metilamino]-2-tenoil)-L- glutamico y las combinaciones de los mismos.

Los antibidticos incluyen antibidticos intercalantes e incluyen, pero no se limitan a: aclarubicina, actinomicina D,
amrubicina, anamicina, adriamicina, bleomicina, daunorubicina, doxorubicina, elsamitrucina, epirubicina, galarubicina,
idarubicina, mitomicina C, nemorubicina, neocarcinostatina, peplomicina, pirarubicina, rebecamicina, estimalamer,
estreptozocina, valrubicina, zinostatina, y las combinaciones de los mismos.

Sustancias antitumorales derivadas de plantas incluyen por ejemplo las seleccionadas entre inhibidores mitéticos, por
ejemplo, vinblastina, docetaxel (Taxotere) y paclitaxel, y las combinaciones de los mismos.

Agentes inhibidores de topoisomerasa citotéxicos incluyen uno o mas agentes seleccionados entre el grupo constituido
por aclarubicina, amonafida, belotecan, camptotecina, 10-hidroxicamptotecina, 9- aminocamptotecina, diflomotecan,
irinotecan HCI (Camptosar), edotecarina, epirubicina (Ellence), etopdsido, exatecan, gimatecan, lurtotecan,
mitoxantrona, pirarubicina, pixantrona, rubitecan, sobuzoxano, SN-38, tafluposido, y topotecan, y las combinaciones de
los mismos.

Agentes inhibidores de topoisomerasa citotdxicos preferidos incluyen uno o mas agentes seleccionados entre el grupo
constituido por camptotecina, 10-hidroxicamptotecina, 9-aminocamptotecina, irinotecan HCI (Camptosar), edotecarina,
epirubicina (Ellence), etopdsido, SN-38, topotecan, y las combinaciones de los mismos.

Agentes inmunoldgicos incluyen interferones y otros numerosos agentes potenciadores inmunes. Los interferones
incluyen interferén alfa, interferon alfa-2a, interferén alfa 2b, interferdn beta, interferon gamma - 1a, interferén gamma (]
1b (Actimmune), o interferéon gamma - n1 y las combinaciones de los mismos. Otros agentes incluyen filgrastim,
lentinan, sizofilan, TheraCys, ubenimex, WF-10, aldesleucina, alemtuzumab, BAM - 002, dacarbazina, daclizumab,
denileucina, gemtuzumab, ozogamicina, ibritumomab, imiquimod, lenograstim, lentinan, vacuna de melanoma (Corixa),
molgramostim, OncoVAX-CL, sargramostim, tasonermin, tecleucina, timalasina, tositumomab, Virulizin, Z - 100,
epratuzumab, mitumomab, oregovomab, pemtumomab (Y-muHMFG1), Provenge (Dendreon) y las combinaciones de
los mismos.
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Los modificadores de las respuestas bioldgicas son agentes que modifican los mecanismos de defensa de organismos
vivos 0 respuestas bioldgicas, tales como supervivencia, crecimiento, o diferenciacion de células de tejidos para
dirigirlas con el fin de que tengan actividad antitumoral. Tales agentes incluyen crestina, lentinan, sizofiran, picibanil,
ubenimex y las combinaciones de los mismos.

Otros agentes anticancer que se pueden usar en combinaciéon con un compuesto de la presente invencion incluyen
alitretinoina, ampligen, atrasentan bexaroteno, bortezomib, Bosentan, calcitriol, exisulind, finasterida, fotemustina, acido
ibandrénico, miltefosina, mitoxantrona, l-asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pegaspargasa,
pentostatina, tazarotna, Telcyta (TLK - 286, Telik Inc.), Velcade (bortemazib, Millenium), tretinoina, y las combinaciones
de los mismos.

Los compuestos coordinados con platino incluyen pero no se limitan a, cisplatino, carboplatino, nedaplatino, u
oxaliplatino, y las combinaciones de los mismos.

Los derivados de camptotecina incluyen pero no se limitan a camptotecina, 10-hidroxicamptotecina, 9!
aminocamptotecina, irinotecan, SN-38, edotecarina, topotecan y las combinaciones de los mismos.

Otros agentes anti - tumorales incluyen mitoxantrona, |-asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida,
pentostatina, tretinoina y las combinaciones de los mismos.

También se pueden usar agentes antitumorales capaces de potenciar respuestas inmunes antitumorales, tal como
anticuerpos CTLA4 (antigeno 4 de linfocitos citotdxicos) y otros agentes capaces de bloquear CTLA4; tales como MDX[]
010 (Medarex) y los compuestos de CTLA4 descritos en patente de Estados Unidos n° 6.682.736; y agentes
antiproliferativos tales como otros inhibidores de farnesil proteintransferasa, por ejemplo, los inhibidores de farnesil
proteintransferasa. De manera adicional los anticuerpos especificos de CTLA4 que se pueden usar en combinacion con
los compuestos de la presente invencion incluyen los descritos en las patentes de Estados Unidos numeros 6.682.736 y
6.682.736 que se incorporan en esta memoria descriptiva como referencia en su totalidad.

Anticuerpos especificos de IGF1R que se pueden usar en los procedimientos de combinacién de la presente invencién
incluyen los descritos en el documento WO 2002/053596.

Anticuerpos especificos de CD40 que se pueden usar en la presente invencién incluyen los descritos en el documento
WO 2003/040170, que se incorpora en esta memoria descriptiva como referencia en su totalidad.

Los agentes de terapia génica también se pueden emplear como agentes antitumorales tales como TNFerade
(GeneVec), que expresa TNF alfa en respuesta a radioterapia.

En una realizacion de la presente invencion se pueden usar estatinas en combinacion con un compuesto de la presente
invencion y las composiciones farmacéuticas de los mismos. Se pueden seleccionar estatinas (inhibidores de la HMG-
CoA reductasa) entre el grupo constituido por Atorvastatina (Lipitor ™, Pfizer Inc.), Provastatina (Pravachol ™, Bristol
Myers Squibb), Lovastatina (Mevacor ™, Merck Inc.,), Simvastatina (Zocor ™, Merck Inc.), Fluvastatina (Lescol ™,
Novartis), Cerivastatina (Baycol ™, Bayer), Rosuvastatina (Crestor ™, Astra Zeneca), Lovostatina y Niacin (Advicor ™,
Kos Pharmaceutical), los derivados y las combinaciones de los mismos.

En una realizacion preferida la estatina se selecciona entre el grupo constituido por Atovorstatina y Lovastatina, los
derivados y las combinaciones de los mismos. Otros agentes utiles como agentes antitumorales incluyen caduet.

En las siguientes preparaciones y ejemplos, “Ac” significa acetilo, “Me” significa metilo, “Et” significa etilo, “Ph” significa
fenilo, “BOC”, “Boc” o “boc” significa N-terc-butoxicarbonilo, “DCM” (CH2Cly) significa cloruro de metileno, “DIPEA” o
“DIEA” significa diisopropiletilamina, “DMA” significa N,N- dimetilacetamida, “DMF” significa N,N-dimetilformamida,,
“DMSO” significa dimetilsulfoxido, “DPPP” significa 1,3-bis(difenilfosfino)propano, “HOAC” significa acido acético, “IPA”
significa alcohol isopropilico, “NMP” significa 1- metil-2-pirrolidinona, “TEA” significa trietilamina, “TFA” significa acido
trifluoroacético, “DCM” significa diclorometano, “EtOAc” significa acetato de etilo, “MgSO,” significa sulfato de magnesio,
“Na,S04” significa sulfato de sodio, “MeOH” significa metanol, “Et,O” significa dietil éter, “EtOH” significa etanol, “H,O”
significa agua, “HCI” significa acido clorhidrico, “POCIs” significa oxicloruro de fosforo, “K,CO3” significa carbonato de
potasio, “THF” significa tetrahidrofurano, “DBU” significa 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno, “LiHMDS” o “LHMDS”
significa hexametildisilazida de litio, “TBME” o “MTBE” significa terc-butil metil éter, “LDA” significa diisopropilamiduro de
litio, “N” significa normal, “M” significa molar, “ml” significa mililitro, “mmol” significa milimoles, “pumol” significa
micromoles, “eq.” significa equivalente, “°C” significa grados Celsius, “Pa” significa pascales.

Procedimientos de preparacion

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar usando las vias de reaccidén y esquemas de sintesis
descritos mas adelante, empleando las técnicas disponibles en la técnica usando los materiales de partida que estan
facilmente disponibles. La preparacion de ciertas realizaciones de la presente invencion se describe en detalle en los
siguientes ejemplos, pero los expertos en la técnica reconocerdn que las preparaciones descritas se pueden adaptar
facilmente para preparar otras realizaciones de la presente invencion. Por ejemplo, la sintesis de los compuestos no
ejemplificados de acuerdo con la invencién se puede realizar mediante modificaciones evidentes para los expertos en la
técnica, por ejemplo mediante proteccion de manera apropiada de grupos de interferencia, cambiando a otros reactivos
adecuados conocidos en la técnica, o haciendo modificaciones de rutina de las condiciones de reaccion. Como
alternativa, otras reacciones mencionadas en el presente documento o conocidas en la técnica se reconoceran por tener
adaptabilidad para preparar otros compuestos de la invencion.

En un procedimiento de sintesis general, los compuestos de la estructura general representada por 3 se preparan de
acuerdo con el Procedimiento A.
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Procedimiento A
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El compuesto 1, en el que X es Cl, Br o | y la preparacion como se describe en el documento W0O2005105801, se
convierte en el compuesto 2 mediante tratamiento con una amina de férmula R{NH2 en un disolvente adecuado, por
5 ejemplo dioxano, en presencia de una base, por ejemplo trietil amina, a una temperatura elevada que varia entre 40 °C
y 220 °C durante un periodo de tiempo que varia entre unas pocas horas y unos pocos dias. El compuesto 2, se
convierte en el compuesto 3 mediante tratamiento con acido bodrico de formula Rs;-B(OH), o un éster bdrico
correspondiente, siguiendo las condiciones de reaccién de Suzuki modificadas conocidas por los expertos en la técnica.

En otro procedimiento general de sintesis, los compuestos de la estructura general representada por 8 se preparan de
10  acuerdo con el Procedimiento B.

Procedimiento B
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El compuesto 4 se convierte en el compuesto 5 haciendo reaccionar con un éster acrilato en presencia de N-ciclohexil(]
N-metilciclohexanamina, tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio, cloruro de litio y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0),

15  en un disolvente adecuado, por ejemplo, 1,4-dioxano a una temperatura que varia entre 50 °C y 75 °C durante desde
media hora hasta varios dias. El compuesto 5 se convierte en el compuesto 6 mediante hidrogenacion. La hidrdlisis del
derivado éster 6, seguido de la formacion de amida, produce el compuesto de férmula 8.

En otro procedimiento general de sintesis, los compuestos de la estructura general representada por 11 se preparan de
acuerdo con el Procedimiento C.

20 Procedimiento C

CHs CH, CHy
NS Br NS B(OH), RaX RN Ry
P : —_ A . e PN

! Etapa 1 1 tapa 2 h
9 10 11

El compuesto 9 se convierte en el compuesto 10 mediante tratamiento con trimetilborato y butil litio en un disolvente

adecuado, por ejemplo, THF a baja temperatura que varia entre -40 °C y -90 °C. El compuesto 10 se convierte en el

compuesto 11 haciendo reaccionar con R3X siguiendo las condiciones de reaccién de Suzuki conocidas por los expertos
25 enlatécnica.

En otro procedimiento general de sintesis, los compuestos de la estructura general representada por 16 se preparan de
acuerdo con el Procedimiento D.
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Procedimiento D
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El compuesto 12 se hace reaccionar con un alcohol de férmula R;OH en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato
de dietilo (DEAD) en un disolvente adecuado, por ejemplo, THF a una temperatura que varia entre 0 °C y 60 °C
produciendo el compuesto de formula 13. El compuesto 13 se convierte en el compuesto 14 mediante tratamiento con
acido bdrico de la férmula Rs- B(OH), o un éster bérico correspondiente, siguiendo las condiciones de reaccion de
Suzuki modificadas conocidas por los expertos en la técnica. El compuesto 14 se oxida produciendo el compuesto 15
usando reactivos tales como, por ejemplo, acido m-cloroperbenzoico (MCPBA). El tratamiento del compuesto 15 con
una amina de férmula R1NH; produce el compuesto 16.

En otro procedimiento general de sintesis, los compuestos representados por 21 se preparan de acuerdo con el
Procedimiento E.

Procedimiento E
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El compuesto 17 se convierte en el compuesto 18 mediante tratamiento con RxX en el que X es Cl, Bro |, en la
presencia de una base, por ejemplo hidruro de sodio, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMF, a una
temperatura que varia entre 25 °C y 100 °C. El compuesto 18, se convierte en el compuesto 19 mediante tratamiento
con acido bdrico de formula R3-B(OH)2 o un éster bdrico correspondiente, siguiendo las condiciones de reacciéon de
Suzuki conocidas por los expertos en la técnica. EI compuesto 19 se oxida produciendo el compuesto 20 usando
reactivos tales como por ejemplo, MCPBA. El tratamiento del compuesto 20 con una amina de formula R{NH2 en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF en condiciones de reflujo produce el compuesto de férmula 21.

En otro procedimiento general de sintesis, los compuestos de la estructura general representada por 28 se preparan de
acuerdo con el Procedimiento F.
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Procedimiento F
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El compuesto 22 comercialmente disponible se convierte en el compuesto 23 mediante reaccién con una amina de la
férmula R2-NH2 en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, dimetilacetamida, en presencia de bases tales como
carbonato de potasio y diisopropiletilamina, a temperatura elevada que varia entre 40 °C y 220 °C durante un periodo de
tiempo que varia entre unas pocas horas y unos pocos dias. El compuesto 23 se convierte en el compuesto 24 en el
que X es Cl, Br o I, mediante tratamiento con N-halosuccinamida en un disolvente adecuado tal como cloroformo o
tetracloruro de carbono, a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo que varia entre 30 min y unas pocas
horas. El compuesto 24 se convierte en el compuesto 25 mediante reaccidon con un éster acrilato en presencia de tri-o-
tolilfosfina, acetato de paladio (ll) y trietilamina a una temperatura elevada. El compuesto 25 se convierte en el
compuesto 26 calentando la solucidon del compuesto 25, tiofenol o KOtBu, y bases organicas tales como trietilamina y
DBU, en un disolvente adecuado tal como dimetilacetamida a una temperatura elevada que varia entre 40 °C y 220 °C
durante un periodo de tiempo que varia entre unas pocas horas y unos pocos dias. El compuesto 26 se convierte en el
compuesto 27 mediante tratamiento con N-halosuccinamida en un disolvente adecuado tal como DMF a temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo que varia entre 30 minutos y unas pocas horas. El compuesto 27 se convierte
después en el compuesto 28 mediante reaccion con &cido bodrico de férmula R3-B(OH), o un éster bodrico
correspondiente, en presencia de una base por ejemplo carbonato de potasio, y cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (1),
en un disolvente adecuado tal como DMF y solucién acuosa, a una temperatura elevada que varia entre 70 °C y 120 °C,
durante un periodo de tiempo entre varias horas y unos pocos dias.

El procedimiento F se puede usar, por ejemplo, para preparar el compuesto 28 en el que R, es un grupo espirociclico
opcionalmente sustituido.

Procedimiento G

Ha. CHa
NN, RaB(OR)2 _ N N
P _ 5mol% Pd(PPha)y o

HoN™ N f;l O K,COs, DMF, THF, H,0 ~ HaN™ "N” "N° 70
Ra microondas . 15 min, 130°C Ha
29 30

En una caja con guantes, se afadio lo siguiente a un tubo de reacciéon de Microondas de Personal Chemistry de 2,0 ml,
una barra de agitacion triangular, la solucion de haluro de arilo 29 apropiado en DMF (300 pl, 75 ymol, 1,0 eq., 0,25 M),
el &cido borico o éster borico apropiado en DMF (300 pl, 75 pmol, 1,0 eq., 0,25 M), catalizador Pd(PPhs)s en THF
anhidro (300 pl, 3,75 pmol, 0,05 eq., 0,0125 M) y K,CO3 en agua DI desgasificada (94 ul, 188 uymol, 2,5 eq., 2,0 M). El
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tubo de microondas se sellé con un tapén septum, y fuera de la caja con guantes, las mezclas de reaccién se calentaron
en un sintetizador de Microondas de Personal Chemistry durante 15 minutos a 130 °C. Las mezclas de reaccién se
transfirieron a un tubo de ensayo de 13 x 100 mm. Los tubos de microondas se lavaron con DMF (1,0 ml) y el lavado de
DMF se combind con el material originalmente transferido. Se retiraron los disolventes, y se afiadieron EtOAc (1 ml) y
agua DI (1 ml) a cada tubo. Después de la agitacion y centrifugacion, se transfirid el sobrenadante a un nuevo tubo de
ensayo de 13 x 100 mm. La fase acuosa se extrajo dos veces mas con EtOAc reciente (1 ml). Las fases organicas
combinadas se volvieron a extraer con agua DI (1 ml) y NaCl ac. (1 ml). La fase organica se filtr6 a través de un filtro de
jeringa, y se evaporo el filtrado. El residuo se reconstituyé en DMSO, y el material bruto se sometié a purificacion por
HPLC usando acetonitrilo / agua con TFA al 0,05 % como la fase moévil en una columna C18 Agilent Zorbax Extend.

Procedimiento H

CHs CHy CHq
N = . X
g O —— Y j““

HoN™ N Cl Etapa1  HoN™ "N IFH Etapa2 HoN~ N NH

31 A, A

32 O 33 O
HE Hg
/jroﬂgq CHs CHy
0 NS - N
A2 HN”“\N” N0
Etapa 3 HaN N IFH Etapa 4 2 A
35
M g Rz
CHy CHa
N7 Sy X N| SN
H N/E'N/ N0 > A =
Etapa 5 2 jll‘ Ftapa B HaN™ N l:l C
0 A\O
r
3% R 37 A,

El compuesto 31 comercialmente disponible se convierte en el compuesto 32 mediante reaccién con una amina de la
férmula R>-O-A-NH; en la que A es cicloalquilo Cs - 1o opcionalmente sustituido, en un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, dimetilacetamida, en presencia de bases tales como carbonato de potasio y diisopropiletilamina, a temperatura
elevada que varia entre 40 °C y 220 °C durante un periodo de tiempo que varia entre unas pocas horas y unos pocos
dias. El compuesto 32 se convierte en el compuesto 33 en el que X es Cl, Br o | mediante tratamiento con N[J
halosuccinamida en un disolvente adecuado tal como cloroformo o tetracloruro de carbono, a temperatura ambiente
durante un periodo de tiempo que varia entre 30 min y unas pocas horas. EI compuesto 33 se convierte en el
compuesto 34 mediante reaccidon con un éster acrilato en presencia de tri-o-tolilfosfina, acetato de paladio (ll) y
trietilamina a una temperatura elevada. El compuesto 34 se convierte en el compuesto 35 calentando una solucién del
compuesto 34, tiofenol o KOtBu, y bases organicas tales como trietilamina y DBU, en un disolvente adecuado tal como
dimetilacetamida a una temperatura elevada que varia entre 40 °C y 220 °C durante un periodo de tiempo que varia
entre unas pocas horas y unos pocos dias. El compuesto 35 se convierte en el compuesto 36 mediante tratamiento con
N-halosuccinamida en un disolvente adecuado tal como DMF a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo que
varia entre 30 minutos y unas pocas horas. El compuesto 36 se convierte después en el compuesto 37 mediante
reaccion con acido borico de formula Rs-B(OH)2 o un éster borico correspondiente, en presencia de una base por
ejemplo carbonato de potasio, y cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (Il), en un disolvente adecuado tal como DMF y
solucion acuosa, a una temperatura elevada que varia entre 70 °C y 150 °C, durante un periodo de tiempo entre varias
horas y unos pocos dias.
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Procedimiento |

CHa CHj
GHa B Br v NS Br
HaG J\Jj "0 i, ,J\ Rp—X T I
/ N —_— EH — /,.,N N El‘i
Etapa 1 CHS ) Etapa 2 CH3 ;O
H Aa
a8 20 40
CHsg
Ny Br T /‘x
]
> HENJ\N/ NH = Z>NH
Etapa 3 Al P tapa 4 A,
O
41 HRe 34 Fo

El compuesto de férmula 34 se puede preparar también como se describe en el Procedimiento I. El compuesto 38 se
convierte en el compuesto 39 mediante reacciéon con la amina de férmula HO-A-NH, en un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, dimetilacetamida, en presencia de bases tales como carbonato de potasio y diisopropiletilamina, a
temperatura elevada que varia entre 40 °C y 220 °C durante un periodo de tiempo que varia entre unas pocas horas y
unos pocos dias. El compuesto 39 se convierte en el compuesto 40 mediante reaccion con R2X en un disolvente
adecuado tal como DMF en presencia de una base tal como hidruro de sodio a temperatura que varia entre temperatura
ambiente y 100 °C. El compuesto 40 se convierte en el compuesto 41 mediante tratamiento con hidroxilamina en etanol
acuoso a temperatura que varia entre temperatura ambiente y 80 °C. EI compuesto 41 se convierte en el compuesto 34
mediante reaccidon con un éster acrilato en presencia de tri-o- tolilfosfina, acetato de paladio (Il) y trietilamina a una
temperatura elevada. El compuesto 34 se convierte después en el compuesto 37 siguiendo los procedimientos descritos
en el Procedimiento H.

Ejemplos

Los ejemplos y preparaciones proporcionados mas adelante ilustran y ejemplifican adicionalmente los compuestos de la
presente invencion y procedimientos de preparacion de tales compuestos. Los ejemplos 1 a 100 proporcionan las
etapas de sintesis detalladas para preparar los compuestos 101, 104 - 107, 109, 113 - 114, 116, 120 - 121, 123, 129 -
130, 132 - 133, 147 - 152, 179, 192, 193, 247 - 252, 263 - 264, 267 - 270, 275, 284 y 285 de la presente invencion. La
Tabla 1 muestra los compuestos de la presente invencién o, donde se indique expresamente, compuestos de referencia,
que se prepararon usando los procedimientos generales A-l descritos en el presente documento. La Tabla 2 muestra los
datos bioquimicos y celulares para los compuestos de la presente invencion. La Tabla 3 muestra los datos de eficacia
de xenoinjerto de ratén para un compuesto 152 representativo de la presente invencion. La tabla 4 muestra los datos de
la correlacion farmacocinética y farmacodinamica (PK - PD) en modelos de xenoinjerto.

Se ha de entender que el alcance de la presente invencién no esta limitado de ninguna manera por el alcance de los
siguientes ejemplos y preparaciones. En los siguientes ejemplos las moléculas con un Unico centro quiral, salvo que se
notifique o indique otra cosa mediante la férmula estructural o mediante el nombre quimico, existen como mezcla
racémica. Las moléculas con dos o mas centros quirales salvo que se apunte o se indique otra cosa mediante la férmula
estructural o nombre quimico, existen como una mezcla racémica de diasteredmeros. Los enantidmeros /
diasteredmeros individuales se pueden obtener mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

Se compraron diversos materiales de partida y otros reactivos de proveedores comerciales, tales como Aldrich Chemical
Company, y se usaron sin purificacién adicional, salvo que se indique otra cosa. Los espectros de . H RMN se
registraron en un instrumento Bruker que funciona o bien a 300 MHz, o 400 MHz y los espectros de °C RMN se
registraron funcionando a 75 MHz. Los espectros de RMN se obtuvieron como soluciones en CDCI3 (resefiados en
ppm), usando cloroformo como patrén de referencia (7,25 ppm y 77,00 ppm) o DMSO-Dg (2,50 ppm y 39,51 ppm) o
CD30D (3,4 ppm y 4,8 ppm y 49,3 ppm), o tetrametilsilano interno (0,00 ppm) cuando sea apropiado. Otros disolventes
de RMN se usaron si era necesario. Cuando se resefian multiplicidades de picos, se usan las siguientes abreviaturas: s
(singlete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete), a (ancho), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las
constantes de acoplamiento, cuando se proporcionan, se resefian en hercios (Hz).
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Ejiemplo de referencia 1. 2-Amino-8-ciclopentil-6-(3-hidroxifenil)-4-metilpirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona
(Compuesto 147)

Me
o OH
M
HoN™ "N™ NT T0

A una solucién de 2-amino-6-bromo-8-ciclopentil-4-metilpirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona (100 mg, 0,31 mmol), acido 3(]
hidroxifenilbdrico (50 mg, 1,2 equiv), diclorobis(trifenilfosfina) paladio (Il) (6,5 mg, 009 mmol), DMF (2 ml) en un vial de
microondas de 10 ml se afiadié carbonato de potasio (3 M, 0,8 ml). La solucion se desgasificd con N2 durante 10 min

5 antes de taparse y se calenté en el reactor de microondas durante 10 minutos a 120 °C. Una vez completa, la reaccion
se diluyé con NaOH 1 N (10 ml) y EtOAc (50 ml). La fase de EtOAc se separd, se secd sobre MgSOy, se filtrd y se
concentrd a presion reducida. El producto bruto se sometié a purificacion por cromatografia. Se obtuvo el compuesto del
titulo en (82,1 mg, 79 % de rendimiento).

EMBR: 337 (M + H)"

10 "H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 9,37 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,19 (3H, m), 7,11 (1H, s), 7,03 (1H, d), 6,74 - 6,71 (1H, m),
6,04 - 5,99 (1H, m), 2,55 (3H, s), 2,24 - 2,22 (2H, m), 2,02 (2H, m), 1,77 - 1,75 (2H, m), 1,60 - 1,58 (2H, m).

Ejemplo de referencia 2. 2-Amino-6-bromo-8-ciclopentil-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

e
N\xﬂr

PR

".‘u
HNT N NTYO

A una solucién de 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-(metilsulfinil)pirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona (0,80 g, 2,16 mmol), en
15  dioxano (5 ml) se afiadié hidroxido de amonio (30 %, 2,6 ml). La mezcla se calenté después a 110 °C en un tubo sellado
durante 30 minutos. La solucién se concentrd a vacio y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con cloruro sédico acuoso saturado, se secaron (sulfato sodico anhidro) se filtraron y

se concentraron hasta sequedad proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino de color marrén
(0,65 g, 93 %).

20 EMBR: 324 (M + H)"

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,34 (1H, s), 7,27 (2H, s a), 6,01 - 5,93 (1H, m), 2,51 (3H, s), 2,16 - 2,13 (2H, m), 2,00 *
1,98 (2H, m), 1,75 - 1,72 (2H, m), 1,57 - 1,54 (2H, m).

Ejemplo de referencia 3. 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona

Me
N ST S Br

I -
MENH”L\N N G

25  Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, usando metilamina (2 M en THF) en lugar de hidréxido de amonio,
se obtuvo el compuesto del titulo con un 90 % de rendimiento.

EMBR: 338 (M + H)"
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'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 8,36 (1H, s), 7,82 (1H, s a), 5,98 - 5,94 (1H, m), 2,86 (3H, s), 2,51 (3H, s), 2,28 (2H, m),
1,99 - 1,97 (2H, m), 1,75 - 1,72 (2H, m), 1,62 (2H, m).

Ejemplo de referencia 4. 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-(etilamino)pirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, usando etilamina (2 M en THF) en lugar de hidroxido de amonio, se
obtuvo el compuesto del titulo con un 93 % de rendimiento.

EMBR: 352 (M + H)"

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,35 (1H, s), 7,90 (1H, s a), 6,01 - 5,93 (1H, m), 3,34 (2H, m), 2,51 (3H, s), 2,27 (2H, m),
1,96 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,62 (2H, m), 1,15 (3H, m).

Ejemplo de referencia 5. Preparacion de 2-amino-8-ciclopentil-6-(1H-pirazol-4-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin ]
7(8H)-ona (Compuesto 101)

A una solucion de 2-amino-6-bromo-8-ciclopentil-4-metilpirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona (100 mg, 0,31 mmol), 4I
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-  dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butlo (110 mg, 1,2 equiv),
diclorobis(trifenilfosfina) paladio (II) (6,5 mg, 009 mmol), DMF (2 ml) en un vial de microondas de 10 ml se anadio
carbonato de potasio (3 M, 0,8 ml). La solucién se desgasificé con N2 durante 10 min antes de taparse y se calento en el
reactor de microondas durante 10 minutos a 120 °C. Una vez completa, la reaccién se diluyé con NaOH 1 N (10 ml) y
EtOAc (50 ml). La fase de EtOAc se lavo con HCI 3 N, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentrd a presion reducida.
El producto )bruto se sometio a purificacion por cromatografia, se obtuvo el compuesto del titulo en (62,5 mg, 65 % de
rendimiento).

EMBR: 311 (M + H)"

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,26 (2H, s a), 8,13 (1H, s), 7,09 (2H, s a), 6,04 - 5,99 (1H, m), 2,59 (3H, s), 2,27 - 2,23
(2H, m a), 2,04 (2H, ma ), 1,77 - 1,74 (2H, m a), 1,62 (2H, m a).

Ejemplo 6. 2-metilamino-6-carbonitrilo-8-ciclopentil-4-metilpirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona (Compuesto 133)

Una solucion de 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-metilamino-8H- pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (150 mg, 0,15 mmol) y
cianuro de tetraetilamonio (46 mg, 0,30 mmol); DABCO (33 mg, 0,30 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se agité a 22 °C
durante 3 dias. La reaccion parecio completa por CLEM y la mezcla se evaporo y se envié para cromatografia (70,6 mg,
61 % de rendimiento).
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EMBR: 284 (M + H)"

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8,68 (1H, s), 8,31 (1H, m), 5,90 - 5,85 (1H, m), 2,91 (3H, m), 2,51 (3H, s), 2,28 (2H, m a),
1,96 (2H, m a), 1,77 (2H, m a), 1,62 (2H, m a).

Ejemplo 7. 8-Ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)-7-oxo0-7,8-  dihidropirido[2,3-d]  pirimidina-6-carboxamida

(Compuesto 123)

Me O
RN ‘NH;

Me. /L

O

Se agité a 110 °C durante 24 horas una solucion de 2-metilamino-6-carbonitrilo-8-ciclopentil-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin(]
7(8H)-ona (90 mg, 3,20 mmol) en HCI 3M (10 ml). La reaccion parecié completada segin CLEM y la mezcla se evaporo
y se envio para cromatografia. (32,2 mg, 45 % de rendimiento).

EMBR: 302 (M+H)"

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8,80 (1H, s ancho), 8,68 (1H, s), 8,13 (1H, m), 7,62 (1H, s ancho), 5,98-5,96 (1H, m), 2,91
(3H, m), 2,51 (3H, s), 2,33 (2H, m ancho), 1,99 (2H, m ancho), 1,78 (2H, m ancho), 1,65 (2H, m ancho).

Ejemplo 8. (E)-8-Ciclopentil-6-(2-hidroxivinil)-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Compuesto
120)

Me

N7 X X . OH
!

Me‘N)\N/

H

N° O

Se afadieron 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (336 mg, 1,0 mmol), 10
(viniloxi)butano (501 mg, 5,0 mmol), N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (254 mg, 1,3 mmol), tetrafluoroborato de trilJ
terc-butilfosfonio (8,70 mg, 0,03 mmol), cloruro de litio (127 mg, 3,0 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (27,5
mg, 0,03 mmol) y 1,4-dioxano (10 ml) a un vial de reaccién equipado con una barra de agitacion. Se purgé el vial de
reaccion con nitrégeno, se tapd y se calenté a 75 °C durante 75 min. Los datos de CLEM indicaron que se obtuvieron
tanto el intermedio viniléter como el producto (4:6). Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se filtré a
través de Celite™ y se lavdo con dioxano (10 ml). Se combinaron filtrado y lavado y se afiadi6 acido parall
toluenosulféonico monohidratado (761 mg, 4,0 mmol). Se agité la reaccidén a temperatura ambiente durante 1 h. En este
punto, los datos de CLEM indicaron que todo el intermedio viniléter se hidrolizaba al producto deseado. Se eliminoé el
disolvente a presion reducida hasta un residuo, se afadié acetato de etilo (120 ml) y se lavé con solucién acuosa de
carbonato de potasio (5 % p/v), agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se eliminé el
disolvente a presion reducida hasta un residuo sélido amarillo, que cristalizdé con heptano a ebullicién. Tras enfriar a
temperatura ambiente, se formaron cristales amarillos y se recogieron por filtraciéon, proporcionando el compuesto del
titulo (190 mg, 62 % de rendimiento) después de dos etapas.

CLEM: 301 (M+H)".

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) 8,49 (s, 1H), 5,79-6,19 (m, 1H), 5,23-5,76 (m, 1H), 3,10 (d, J= 4,78 Hz, 3H), 2,72 (s, 3H),
2,60 (s, 3H), 2,34-2,54 (m, 2H), 1,98-2,15 (m, 2H), 1,80-1,94 (m, 2H), 1,65-1,78 (m, 2H).

8 m
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz), 8,35 (s, 1H), 7,81-8,21 (m, 1H), 5,75-6,05 (m, 1H), 2,90 (t, J= 5,41 Hz, 3H), 2,60 (s, 1H),
2,53-2,57 (m, 5H), 2,20-2,42 (m, 2H), 1,91-2,11 ( 2H), 1,70-1,85 (m, 2H) 1,52-1,69 (m, 2H).

)
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Ejemplo de referencia 9. (E)-3-(8-Ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)-7-0x0-7,8-dihidropirido-[2,3-d]pirimidin-6]
il)acrilato de etilo

Se anadieron 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (375 mg, 1,1 mmol), acrilato
de etilo (442 mg, 4,42 mmol), N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina (280 mg, 1,43 mmol), tetrafluoroborato de tri-terc
butilfosfonio (9,61 mg, 0,03 mmol), cloruro de litio (42,4 mg, 3,3 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (30,3 mg,
0,03 mmol) y 1,4-dioxano (10 ml) a un vial de reaccién equipado con una barra de agitacion. Se purgo el vial de reaccion
con nitrégeno, se tapd y se calentd a 75 °C durante 75 min. Se enfrié la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se
filtré a través de Celite™ y se lavé con acetato de etilo. Se combinaron filtrado y lavado y se eliminaron los compuestos
volatiles a presion reducida hasta un residuo sélido amarillo. Se cristalizd este residuo solido con heptano:acetato de
etilo (50 ml: 50 ml) a ebullicién. Tras enfriar a temperatura ambiente, se formaron cristales amarillos aciculares y se
recogieron por filtracion, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un isomero beta-trans (356 mg, 90 % de
rendimiento). CLEM: 357 (M+H)".

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) 7,88 (s, 1H), 7,71 (d, J= 15,86 Hz, 1H), 6,96 (d, J= 15,86 Hz, 1H), 6,03
4,25 (c, J= 7,22 Hz, 2H), 3,09 (d, J= 5,04 Hz, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,42 (s, 2H), 1,91-2,19 (m, 3H), 1
(m, 3H).

Ejemplo de referencia 10. 3-(8-Ciclopentil-2-(etilamino)-4-metil-7-0x0-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6"
ill)propanoato de etilo (compuesto 132)

Se disolvié (E)-3-(8-ciclopentil-2-(etilamino)-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acrilato de etilo (525 mg,
1,4 mmol), obtenido de manera analoga al ejemplo 9, en etanol (150 ml) en un matraz de reaccion Parr™ de 500 ml, y
se desgasifico la solucion con nitrégeno durante 5 min. Se anadio Pd/C (450,0 mg) (Aldrich 330108-50G, lote 08331KC,
paladio, 10 % en peso en seco sobre carbono activado humedo, Degussa tipo E101 NE/W, aprox. 50 % de agua). Se
hidrogené la reaccién a 344,7 kPa de hidrégeno a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtrd el catalizador y se lavd
con etanol (20 ml). Se combinaron filtrado y lavado y se eliminaron los compuestos volatiles a presion reducida hasta un
residuo solido. Se cristalizd el residuo con heptano a ebullicion (30 ml). Tras enfriar a temperatura ambiente, se
formaron cristales blancos aciculares y se recogieron por filtracion, proporcionando el compuesto del titulo (338 mg, 64
% de rendimiento).

CLEM: 373 (M+H)".

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) 7,55 (s, 1H), 5,83-6,12 (m, J= 17,88, 8,81, 8,56 Hz, 1H), 5,21 (s, 1H), 4,12 (c, J= 7,13 Hz,
2H), 3,38-3,63 (m, 2H), 2,87 (t, J= 7,30 Hz, 2H), 2,67 (t, J= 7,30 Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,31-2,46 (m, 2H), 1,99-2,10 (m,
2H), 1,77-1,91 (m, 2H), 1,63-1,74 (m, 2H), 1,19-1,31 (m, 6H).

Ejemplo 11. Acido 3-(8-ciclopentil-2-(etilamino)-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido-[2,3-d]pirimidin-6-il)propanoico
(compuesto 130)

Se disolvié 3-(8-ciclopentil-2-(etilamino)-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido-[2,3-d]pirimidin-6-il)propanoato de etilo (167 mg,
0,45 mmol) en THF (5 ml) en un vial de reaccién equipado con una barra de agitacion. Se disolvié hidroxido de litio (35
mg, 1,46 mmol) en agua (5 ml) y después se afadio al vial de reaccién. Se agit6é la mezcla de reaccion a temperatura
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ambiente durante 3 h. Se eliminaron los compuestos volatiles a presiéon reducida hasta un residuo sélido blanco. Se
afadio acido clorhidrico acuoso (3,26 mmol, 3,26 ml de solucién 1,0 M). Se recogié el sdélido blanco por filtracion en
forma del compuesto del titulo (125 mg, 81 % de rendimiento).

CLEM: 345 (M+H)".

"H-RMN (D20, 400 MHz) 7,54 (s, 1H), 5,56-5,81 (m, 1H), 3,22 (c, J= 7,22 Hz, 2H), 2,60 (t, J= 7,55 Hz, 2H), 2,31-2,38 (m
5H), 1,91-2,05 (m, 2H), 1,77-1,90 (m, 2H), 1,58-1,71 (m, 2H), 1,46-1,58 (m, 2H), 1,06 (t, J= 7,30 Hz, 3H).

Ejemplo 12. 3-(8-Ciclopentil-2-(etilamino)-4-metil-7-0xo0-7, 8-dihidropirido[2,3-d] _ pirimidin-6-il)-N,N-dimetil
propanamida (compuesto 121)

Me O
N .N,Me
i I

Se afadieron acido 3-(8-ciclopentil-2-(etilamino)-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)propanoico (94 mg,
0,27 mmol), dimetilamina (1,09 mmol, 0,55 ml de solucién 2,0 M en THF), trietilamina (27,6 mg, 0,27 mmol),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU, 104 mg, 0,27 mmol) y DMF (3,0 ml) a
un vial de reaccion equipado con una barra de agitacion. Se calenté la mezcla de reaccion a 50 °C durante 26 h. Se
inactivo la reaccidon con agua (2 ml) y se eliminaron los compuestos volatiles a presién reducida hasta un residuo. Se
anadieron acetato de etilo (70 ml) y agua (30 ml) y se agité bien. Se separé la fase organica, se lavd con agua (2 x 30
ml), salmuera (30 ml) y se seco sobre sulfato de sodio. Se eliminé el disolvente a presién reducida hasta un residuo, que
se purificd usando silice (100 % de éter de petréleo a 100 % de acetato de etilo). Se combinaron las fracciones y se
eliminaron los compuestos volatiles hasta un aceite incoloro como compuesto del titulo (55 mg, 54 % de rendimiento).

CLEM: 372 (M+H)".

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) 7,66 (s, 1H), 5,85-6,07 (m, 1H), 3,38-3,60 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2, 8 (t, J= 7,30
Hz, 2H), 2,68 (t, J= 7,43 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,34-2,48 (m, 2H), 1,97-2,14 (m, 2H), 1,78-1,91 (m, 2H), 1,62-1,75 (m
3H), 1,27 (t, J= 7,18 Hz, 3H).

Ejemplo 13. 8-Ciclopentil-2-(etilamino)-6-(3-hidroxipropil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Compuesto
129)

Me
;\{\ SN OH
Et\H/I\N/ N0

Se disolvié 3-(8-ciclopentil-2-(etilamino)-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)propanoato de etilo (60 mg,
0,16 mmol) en etanol (5 ml) y metanol (2 ml). Se afadié lentamente borohidruro de sodio (18 mg, 0,48 mmol) a la
solucion de reaccion. Se controlé la progresion de la reaccion por CLEM. Se anadié mas borohidruro de sodio en
porciones para impulsar la reaccion hasta la terminacion después de 20 h a temperatura ambiente. Se inactivé la
reaccion con agua y se eliminaron los disolventes a presién reducida hasta sequedad. Se anadié agua (15 ml) y se
extrajo el producto con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se eliminé el
disolvente a presion reducida hasta un residuo, que se purificé por HPLC. La forma de sal de TFA del producto se
convirtié en la base libre, proporcionando el compuesto del titulo (34 mg, 61 % de rendimiento).

CLEM: 331 (M+H)".

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) 7,53 (s, 1H), 5,85-6,12 (m, 1H), 3,57-3,65 (m, 2H), 3,51-3,57 (m, 2H), 2,96 (s
t

, 71, J=
7,05 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,35 (s, 2H), 1,99-2,12 (m, 2H), 1,79-1,91 (m, 4H), 1,61-1,77 (m, 3H), 1,28 (t, J

1)2
=7,18'Hz, 3H).
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Ejemplo de referencia 14. 8-Ciclopentil-2-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-6-(3-hidroxifenil

d]pirimidin-7(8H)-ona (compuesto 114)

N/|\ OH

SRS
OH

Se afiadi6 diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (5 mg, 0,007 mmol) a una solucién de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(2-hidroxi-2[1
metilpropilamino)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (52,5 mg, 0,133 mmol), acido 3-hidroxifenilbérico (20,5 mg,
0,149 mmol), carbonato de potasio (3 M, 0,06 ml) en DMF (1,2 ml). Se desgasificé la mezcla con Ny, se sellé y se
calenté durante 30 min a 110 °C. Se vertié la mezcla en salmuera y se extrajo con AcOEt. Se secé la fase de AcOEt
(sulfato de sodio anhidro), se filtr6 y se concentré a presién reducida. Se purificé el producto bruto por cromatografia,
proporcionando el compuesto del titulo (12 mg, 22 %).

EMBR: 409 (M+H)".

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 7,73( s), 7,28-7,33 (1H, m), 7,09-7,20 (2H, m), 6,79-6,89 (1H, m), 5,90-6,10 (1H, m)
5,13-5,88 (1H, m), 3,54 (2H, d, J= 6,32 Hz), 2,5 (3H s), 2,25-2,49 (2H, m), 1,96-2,18 (2H, m), 1,79-1

1,77 (4H, m), 1,31 (6H, s).

Ejemplo de referencia 15. 6-Bromo-8-ciclopentil-2-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin’

7(8H)-ona

N'/

OH

Se afiadié trietilamina (1,2 ml, 8,6 mmol) a una solucién de 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-(metilsulfinil)pirido[2,3[]
d]pirimidin-7(8H)-ona (600 mg, 1,62 mmol) y 1-amino-2-metilpropan-2-ol (294 mg, 2,34 mmol) en dioxano (6 ml). Se
calenté después la mezcla a 110 °C en un tubo sellado durante 1 h. Se verti6 la solucién en salmuera y se extrajo con
acetato de etilo. Se seco la fase organica (sulfato de sodio anhidro), se filiré y se concentré hasta sequedad. Se purificd
el producto bruto por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
solido (565 mg, 88 %).

EMBR: 395, 397 (M+H)".

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,07 (1H, s), 5,91-6,13 (1H, m), 5,46-5,90 (1H, m), 3,52 (2H, d, J= 6,32 Hz), 2,54 (3H, s),
2,17-2,43 (2H, m), 1,95-2,16 (2H, m), 1,76-1,95 (2H, m), 1,56-1,74 (3H, m), 1,30 (6H, s).

Ejemplo de referencia 16. 8-Ciclopentil-2-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3[]
dlpirimidin-7(8H)-ona (compuesto 116)

N N [s]
SRS
OH

Se afadio diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (4,5 mg, 0,0064 mmol) a una solucién de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(2(]
hidroxi-2-metilpropilamino)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (50 mg, 0,126 mmol), acido 6-metoxipiridin-3-ilbérico
(21 mg, 0,137 mmol), carbonato de potasio (3 M, 0,06 ml) en DMF (1,2 ml). Se desgasificd la mezcla con Ny, se sell6 y
se calentd durante 30 min a 110 °C. Se elimind el disolvente a presion reducida. Se purificd la mezcla bruta por
cromatografia, proporcionando el compuesto del titulo (23,6 mg, 44 %).

EMBR: 424 (M+H)".
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'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,31 (1H, d, J= 2,27 Hz), 7,97 (1H, dd, J= 8,59, 2,53 Hz), 7,72 (1H, s), 6,81 (1H, d, J= 8,59
Hz), 5,88-6,12 (1H, m), 5,28-5,86 (1H, m), 3,97 (3H, s), 3,55 (2H, d, J= 6,32 Hz), 2,59 (3H, s), 2,26-2,47 (2H, m), 1,980
2,17 (2H, m), 1,79-1,98 (2H, m), 1,65-1,77 (3H, m), 1,32 (6H, s).

Ejemplo de referencia 17. 8-Ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)-6-(pirimidin-5-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

5 (compuesto 107)

N
“
2 N

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo 14, usando 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2(]

(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona en lugar de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-4(1

metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, y acido pirimidin-5-ilbérico en lugar de acido 3-hidroxifenilbérico, se obtuvo el
10  compuesto del titulo con 10 % de rendimiento.

EMBR: 337 (M+H)".

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 9,19 (1H, s), 9,03 (1H, s), 7,80 (1H, s), 5,69-6,29 (1H, m), 3,11 (3H, d, J= 5,05 Hz), 2,65
(3H, s), 2,27-2,54 (2H, m), 1,97-2,25 (4H, m), 1,82-1,97 (2H, m), 1,51-1,80 (2H, m).

Ejemplo de referencia 18. 8-lsopropil-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)["
15 ona (Compuesto 113)

Me Me

Siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion del ejemplo 14, usando 6-bromo-8-isopropil-4-metil-2(]
(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona en lugar de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-41]
metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, se obtuvo el compuesto del titulo con 11 % de rendimiento.

20 EMBR: 340 (M+H)".

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) 8,31 (1H, d, J= 2,02 Hz), 7,99 (1H, dd, J= 8,72, 2,40 Hz), 7,71 (1H, s), 6,80 (1H, d, J= 8,59
Hz), 5,72-6,03 (1H, m), 3,97 (3H, s), 3,09 (3H, d, J= 5,05 Hz), 2,58 (3H, s), 1,65 (6H, d, J= 6,82 Hz).

Ejemplo de referencia 19. 6-Bromo-8-isopropil-4-metil-2-

Me  Me

25 Se afadio metilamina (0,80 ml, 2,0 M en THF, 1,6 mmol) a una solucién agitada de 6-bromo-8-isopropil-4-metil-2[1
(metilsulfinil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (175 mg, 0,508 mmol) en 1,4-dioxano (2,5 ml). Se sell6 la mezcla y se
calent6 a 110 °C en microondas durante 15 min. Se evaporé el disolvente y se lavo el producto bruto con
AcOEt/hexano, proporcionando el compuesto del titulo (158 mg, 76 %).

EMBR: 311, 313 (M+H)".

30 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,06 (1H, s), 5,55-6,19 (1H, m), 5,19-5,46 (1H, m), 3,07 (3H, d, J= 5,05 Hz), 2,52 (3H, s),
1,62 (6H, d, J= 6,32 Hz).
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Ejemplo de referencia 20. 6-Bromo-8-isopropil-4-metil-2-(metilsulfinil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Me Me
Se afadié MCPBA (340 mg, 77 %, 1,52 mmol) a una solucién agitada y enfriada (-20 °C) de 6-bromo-8-isopropil-4-metil(]
2-(metiltio)-pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (380 mg, 1,16 mmol) en CH,Cl> (25 ml). Después de agitar durante 30 min ([
20 °C a 0 °C), se inactivo la mezcla con NaHCO3; acuoso saturado, se extrajo con AcOEt, se seco y se evaporo. Se lavo
el producto bruto con AcOEt/hexano, proporcionando el compuesto del titulo (190 mg, 48 %).
EMBR: 344, 346 (M+H)".
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,78 (1H, s), 5,60-5,97 (1H, m), 2,92 (3H, s), 2,79 (3H, s), 1,56 (6H, d, J= 6,82 Hz).

Ejemplo de referencia 21. 6-Bromo-8-isopropil-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Me Me

Se afiadié 6-bromo-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (572 mg, 2 mmol) a una suspensioén de NaH (120
mg, 5,00 mmol) en DMF (15 ml). Se calenté la mezcla a 46 °C. Se enfrid la solucién ligeramente y se afadio 2]
yodopropano (0,30 ml, 3,0 mmol). Se calentd la mezcla a 46 °C durante 30 min, después se enfri6 a temperatura
ambiente y se repartié entre agua y acetato de etilo. Se secé la fase organica (MgSQO4) y se concentrd. Se purifico el
producto bruto por cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando AcOEt/hexano, proporcionando el compuesto del
titulo (390 mg, 59 %).

EMBR: 328, 330 (M+H)".
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): 8,60 (1H, s), 5,45-5,99 (1H, m), 2,64 (3H, s), 2,58 (3H, s), 1,54 (6H, d, J= 6,82 Hz).

Ejemplo de referencia 22. 6-(5-(Aminometil)-2-fluorofenil)-8-ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)-pirido[2,3["

d]pirimidin-7(8H)-ona (Compuesto 104)

Se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (6 mg, 0,005 mmol) a una solucién de acido 8-ciclopentil-4-metil-2[]
(metilamino)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-ilbérico (30 mg, 0,099 mmol), clorhidrato de 3-bromo-4(]
fluorobencilamina (28,7 mg, 0,119 mmol), carbonato de potasio (3 M, 0,10 ml) en DME (0,5 ml) y EtOH (0,5 ml). Se
desgasifico la mezcla con Ny, se sellé y se calentd durante 1 h a 100 °C en microondas. Se elimind la mezcla a presion
reducida. Se purific el producto bruto por cromatografia, proporcionando el compuesto del titulo (16,4 mg, 43,3 %).

EMBR: 382 (M+H)".

,29-7,40

9 “ , 7,07 (1H, t, J= 8,84 Hz), 6
Hz), 2,48-

H, m)
2,67 (4H, m), 2,32 (3H, d, J= 6

vw

(1H m), 5,78-6,12 (1H, m),3844,
1,91-2,06 (2H, m), 1,75-1,91 (2H,
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Ejemplo de referencia 23. Acido 8-ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)-7-oxo-7,8-dihidropirido-[2,3-d]pirimidin-6_
ilbérico

Se afiadioé BuLi (9,5 ml, 1,6 M, 15,2 mmol) a una solucién agitada y enfriada (-78 °C) de 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2[]
(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (1,00 g, 2,94 mmol) y borato de trimetilo (1,40 ml, 12,6 mmol) en THF (60
ml). Después de agitar durante 20 min, se inactivo la mezcla con una pequeia cantidad de HCI 2 N y agua, se extrajo
con AcOEt (3 veces), se seco y se evapord. Se purifico la mezcla bruta por cromatografia en gel de silice,
proporcionando el compuesto del titulo (157,2 mg, 18 %).

EMBR: 303 (M+H)".

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,58 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,36 (1H, s), 7,58-8,03 (1H, m), 5,64-6,14 (1H, m), 2,79-2,98
(3H, m), 2,52-2,62 (3H, m), 2,12-2,41 (2H, m), 1,87-2,12 (2H, m), 1,44-1,86 (4H, m).

Ejemplo de referencia 24. 6-(6-Metoxipiridin-3-il)-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(compuesto 153)

OMe
Me “ E
NP i PN N
Me_
N‘JQN I}I 0
H H

Se afadidé metilamina (1,1 ml, 2,0 M en THF, 2,2 mmol) a una solucién de 6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-2[]
(metilsulfinil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (147 mg, 0,445 mmol) en 1,4-dioxano (2,5 ml). Se sell6 la mezcla y se
calent6é a 110 °C en microondas durante 10 min. Se concentré la mezcla a presién reducida, proporcionando un sélido.
Se Ia\qét;al)sélido bruto con agua y AcOEt y se recristalizé con DMSO/AcOEt, proporcionando el compuesto del titulo (80
mg, 61 %).

EMBR: 298 (M+H)".

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 11,68-12,05 (1H, m), 8,50 (1H, d, J= 1,77 Hz), 8,05 (1H, dd, J= 8,59, 2,53 Hz), 8,02 (1H,
s), 7,23-7,71 (1H, m), 6,86 (1H, d, J= 8,59 Hz), 3,89 (3H, s), 2,86 (3H, d, J= 4,29 Hz), 2,54 (3H, s).

Ejemplo de referencia 25. 6-(6-Metoxipiridin-3-il)-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

OMe

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 20, usando 6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3(]
d]pirimidin-7(8H)-ona en lugar de 6-bromo-8-isopropil-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, se uso el
compuesto del titulo en forma bruta en la siguiente etapa.

EMBR: 331 (M+H)".

Ejemplo de referencia 26. 6-(6-Metoxipiridin-3-il)-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
l\llle
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Se afadié carbonato de potasio (3 M, 1,1 eq) a una solucién de 6-bromo-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)(
ona (50 mg, 0,17 mmol), acido 6-metoxipiridin-3-ilbdrico (40,1 mg, 1,1 eq), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (6,13 mg,
0,008 mmol), DMF (2 ml) en un vial de microondas de 6 ml. Se desgasifico la solucion con N, durante 10 min antes de
tapar y calentar en reactor de microondas durante 1 h a 100 °C. Se vertio la reaccion en 20 ml de salmuera y se recogio
el precipitado por filtracion. Se purificé adicionalmente por cromatografia (80 % de acetato de etilo/hexano). Se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido (30 mg, 55 % de rendimiento).

EMBR: 315,0 (ES+).

'H-RMN (DMSO-de, 400 MHz): 12,54 (1H, s), 8,56 (1H, d, J= 2,27 Hz), 8,20 (1H, s), 8,10 (1H, dd, J= 8,72, 2,40 Hz), 6,90
(1H, d, J= 8,59 Hz), 3,90 (3H,'s), 2,70 (3H, s), 2,57 (3H, s).

Ejemplo de referencia 27. 8-Ciclobutil-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)["
ona (compuesto 109)

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 22, usando 8-ciclobutil-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-2[]
(metilsulfinil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona en lugar de 6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-2-(metilsulfinil)pirido[2,3(]
d]pirimidin-7(8H)-ona, se obtuvo el compuesto del titulo con 35 % de rendimiento.

EMBR: 352 (M+H)".

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,31 (1H, d, J= 2,02 Hz), 7,98 (1H, dd, J= 8,72, 2,40 Hz), 7,71
Hz), 5,76-6,10 (1H, m), 5,41 (1H, s), 3,97 (1H, s), 3,18-3,44 (2H, m), 3,12 (3H, d, J= 5,05 Hz), 2,56
(2H, m), 2,01 (1H, ¢, J= 10,36 Hz), 1,78-1,93 (1H, m).

Ejemplo de referencia 28. 8-Ciclobutil-6-(6-metoxipiridin-3-il)-2-metil-2-(metilsulfinil
ona

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 24, usando 8-ciclobutil-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-2[]
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona en lugar de 6-bromo-8-isopropil-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)J
ona, se uso6 el compuesto del titulo en forma bruta en la siguiente etapa.

EMBR: 385 (M+H)".

Ejemplo de referencia 29. 8-Ciclobutil-6-(6-metoxipiridin-3-il

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 12, usando 6-bromo-8-ciclobutil-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3(]
d]pirimidin-7(8H)-ona en lugar de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin(]
7(8H)-ona, se obtuvo el compuesto del titulo con 78 % de rendimiento.

EMBR: 369 (M+H)".

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,35 (1H, d, J= 2,53 Hz), 7,99 (1H, dd, J= 8,59, 2,53 Hz), 7,79 (1H, s
Hz), 5,80-6,13 (1H, m), 3,98 (3H, s), 3,07-3,41 (2H, m), 2,69 (3H, s), 2,68 (3H, s), 2,29-2,52 (2H, m), 1,78-2,

32



10

15

20

25

30

ES 2366 489 T3

Ejemplo de referencia 30. 6-Bromo-8-ciclobutil-4-metil-2-(metiltio
100); 6-bromo-7-ciclobutoxi-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidina (compuesto 99)

Me
R |
§ N° N O
LS

100 89

Se afadieron trifenilfosfina (917 mg, 3,49 mmol) y DEAD (852 mg, 4,89 mmol) a una solucién de 6-bromo-4-metil-2[]
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (500 mg, 1,75 mmol) y ciclobutanol (164 mg, 2,27 mmol) en THF (40 ml).
Después de 2 h, se vertié la mezcla en salmuera, se extrajo con acetato de etilo, se secé (Na,SO4 anhidro) y se
?vaporé. Se 05)1)Jrificéa la mezcla por cromatografia, proporcionando el compuesto 100 (97 mg, 16 %) y el compuesto 99
180 mg, 30 %).

EMBR: 340, 342 (M+H)".
Compuesto 100:

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,18 (1H, s), 5,78-6,12 (1H, m), 3,03-3,34 (2H, m), 2,66 (3H, s), 2,65 (3H, s), 2,25-2,48 (2H,
m), 1,95-2,18 (1H, m), 1,71-1,95 (1H, m).

Compuesto 99:

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,38 (1H, s), 5,45-5,74 (1H, m), 2,77 (3H, s), 2,69 (3H, s), 2,53-2,66 (2H, m), 2,17-2,37 (2H,
m), 1,81-1,98 (1H, m), 1,65-1,81 (1H, m).

Ejemplo de referencia 31. 2-Amino-8-ciclopentil-6-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin
7(8H)-ona (compuesto 106)

Se burbujed amoniaco gaseoso durante 10 minutos a través de la solucion de 8-ciclopentil-6-(1-(2-(metoximetoxi)etil)(]
1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (80 mg, 0,17 mmol) en 5 ml de 1,4-dioxano. Se
sello el tubo de reaccion y se calentdé a 100 °C durante 30 minutos. Se vertié la mezcla de reaccion en salmuera y se
recogio el precipitado mediante filtracion. Se redisolvié después el sélido en 5 ml de metanol, se afiadieron unas pocas
gotas de HCI concentrado y se calenté la mezcla a 50 °C durante 5 horas. Se enfri6 la mezcla de reacciéon a
temperatura ambiente. Se elimind el disolvente en rotavapor y se ftritur6 el residuo con acetato de etilo/hexano,
proporcionando el compuesto del titulo (33 mg, 54 % de rendimiento).

CLEM: 355,20 (ES+).

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,44 (s, 1H), 8,17 (d
(t, J= 5,56 Hz, 2H), 3,81 (t, J= 5,18 Hz, 2H), 2,64 (s,
1,56 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 32.
(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

4,29 H
39-

J= , 2H), 7,11 (s, 2H), 6,
3H), 2, 2,0

z -6,02 (m, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,23
2,22 (m, 2H), 2,19-2,

21 ,
6 (m, 2H), 1,88-1,74 (m, 2H), 1,740

8-Ciclopentil-6-(1-(2-(metoximetoxi)etil)-1H-pirazol-4-il)-4-metil -2

33



10

15

20

25

30

35

ES 2366 489 T3

Se afiadi® m-CPBA (209 mg, 2,0 eq) a la solucién de 8-ciclopentil-6-(1-(2-(metoximetoxi)etil)-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2[ |
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (200 mg, 0,46 mmol) en 10 ml de cloruro de metileno a temperatura ambiente.
Se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se elimin6 el disolvente mediante rotavapor y se purifico el residuo
mediante crom?tografia (30 a 80 % de acetato de etilo/hexano), proporcionando el compuesto del titulo (166 mg, 77 %
de rendimiento).

CLEM: 462,1 (ES+).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,51 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 6,13 6
2H), 3,97 (t, J= 5,31 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 2,91 (
2H), 1,81-1.70 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 33. 8-Ciclopentil-6-(1-(2-metoximetoxi)etil)-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3["
d]pirimidin-7(8H)-ona

0 (m, 1H), 4,61 (, 2H), 4,40 (t, J= 5,31 Hz,
8 (m, 2H), 2,24-2,12 (m, 2H), 2,03-1,91 (m

Me ’N‘N ’ME
NSNS\
|

Me. /]\ =

87 "NT N0

Se afiadié carbonato de potasio (3 M, 3,0 eq) a una solucidon de 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3(]
d]pirimidn-7(8H)-ona (200 mg, 0,56 mmol), 1-(2-(metoximetoxi)etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H[
pirazol (239 mg, 1,5 eq), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (6,13 mg, 0,05 eq), DMF (2 ml) en un vial de microondas de
5 ml. Se desgasifico la solucidon con N2 durante 10 min antes de tapar y se calenté en el reactor de microondas durante
30 min a 100 °C. Se vertio la reaccion en 20 ml de salmuera y se recogid el precipitado por filtracién. Se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sodlido (208 mg, 86 % de rendimiento). Se usd para la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

EMBR: 430,0 (ES+).

Ejem I9_ de referencia 34:

Se disolvié 8-ciclopentil-6-(1-(2-(metoximetoxi)etil)-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(metilsulfonil )pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(80 mg, 0,17 mmol) en 3 ml de metilamina en THF (1,0 M). Se calenté después la mezcla de reaccién a 100 °C en
microondas durante 30 minutos. Se eliminé el disolvente mediante rotavapor y se redisolvid el residuo en 5 ml de
metanol. Se afiadieron unas pocas gotas de HCI concentrado y se calentd la mezcla a 50 °C durante 5 horas. Se enfrié
la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente mediante rotavapor y se triturd el residuo con
acetato de etilo/hexano, proporcionando el compuesto del titulo (45 mg, 70 % de rendimiento).

EMBR: 369,20 (ES+).

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,33 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 6,11-5,98 (m, 1H), 4,34-4,24 (m, 2H), 4,08-4,00 (m,
2H), 3,09 (d, J= 5,05 Hz, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,50-2,37 (m, 2H), 2,15-2,04 (m, 2H), 1,94-1,83 (m, 2H), 1,79-1,64 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 35. 8-Ciclopentil-6-(3-(hidroximetil)fenil)-4-metil-2-(metilamino)pirido-[2,3-d]pirimidin[’

7(8H)-ona (compuesto 148)

Me
N7 XX OH
I
Me. 'J\‘N/ N0
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Se suspendieron 6-bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-metilamino-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (5,00 g, 14,83 mmol), acido
3-(hidroximetil)fenilbérico (3,38 g, 22,24 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,685 g, 0,593 mmol) en tolueno (20 ml), MeOH (10 ml) y
NaHCOj3; sat. (10 ml), y después se calentaron a 100 °C durante una noche. Se consideré completada la reaccién por
EM y TLC. Se inyecto directamente la fase organica en una columna, eluyendo con CHxCl, y después 4 % de MeOH en
CHCl,. Se combinaron las fracciones que contenian el material deseado, como se considera por EM, y se evaporaron a
vacio, proporcionando un solido beis verdoso. Se triturd éste con MeCN vy se filtrd, proporcionando la recogida uno, 4,7
g. Se obtuvo una segunda recogida de 0,25 g. Se obtuvo una tercera recogida de 0,10 g. Se consider6 que las tres
recogidas eran de suficiente pureza basandose en las RMN, y se combinaron y lavaron de nuevo con MeCN,
proporcionando un soélido (4,39 g, 81,24 %).

Andlisis elemental: calc. para CaH24NsO, C 69,21/69,00, H 6,64/6,65, N 15,37/15,16. EMBR (M+H)": 365,1.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,73 (1H, s), 7,61 (1H, s), 7,53 (1H, d, J= 7,57 Hz), 7,40 (1H, t, J= 7,69 Hz), 7,34 (1H, d, J=
7,57 Hz), 6,04 (1H, m), 5,27 (1H, s), 4,74 (2H, d, J= 6,11 Hz), 3,06 (3H, d, J= 5,13 Hz), 2,56 (3H, s), 2,40 (2H, m), 2,05
(2H, m), 1,66 (2H, m).

Ejemplo de referencia 36. 6-Bromo-8-ciclopentil-4-metil-2-(metilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Me
N Br
|

Me"a)\l\i/ N0

Se disolvié 6-bromo-8-ciclopentil-2-metanosulfinil-4-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (8,00 g, 22,04 mmol) en 100 ml
de CH2Cl,, después se burbujeé6 NH>Me durante 3 minutos. Se diluyd la reaccion con CH2Cl, y se lavé con agua. Se
seco la fase organica sobre Na;SO, y se evapord el disolvente a vacio, proporcionando un soélido blanquecino. Se diluyé
el material con CH2Cl, y se purificd por cromatografia en gel de silice, proporcionando un sélido blanquecino (7,33 g,
98,42 %).

EMBR: 337,1, 339,1 (M+H)".

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,06 (1H, s), 6,04 (1H, s), 5,31 (1H, s a), 3,04 (3H, d, J= 4,88 Hz), 2,51 (3H, s), 2,29-2,36
(2H, m), 2,03-2,13 (2H, m), 1,80-1,89 (2H, m), 1,61-1,68 (2H, m).

Ejemplo de referencia 37. 8-(4-Metoxibencil)-6-bromo-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Me
N7 Br
]
5 )
Me. S’LN N0

OMe

Se afiadidé 6-bromo-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (429 mg, 1,5 mmol) a una mezcla de hidruro de
sodio (dispersién al 60 % en aceite mineral) (90 mg, 1,5 eq) y DMF anhidra (5 ml), y se agitdé la mezcla durante 30
minutos a 50 °C. Se enfrié después un poco la solucién y se afiadié gota a gota cloruro de p-metoxibencilo (281 mg, 1,2
eq) en 1 ml de DMF. Se calent6 a 50 °C durante 3 horas y después se agitdé a TA durante una noche. Se enfrié a TA, se
repartié entre agua y AcOEt, se lavdo ademas el agua con AcOEt, se lavaron los extractos organicos reunidos con
bicarbonato de sodio saturado, salmuera y se secaron sobre MgSO,. La filtracion y eliminacién del disolvente
proporcionaron material bruto que se us6 sin purificacion adicional. Rendimiento: 675 mg.

EMBR (APCI): 406,3/408,3 (M+H)".

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) 8,19 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 6,79 (d, J= 8,72 Hz, 2H), 5,62 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,64 (s, 3H),
2,63 (s, 3H).
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Ejemplo de referencia 38. 8-(4-Metoxibencil)-4-metil-2-(metiltio)-6-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

N
Me. AL 2

OMe
Ref. JMC 2004, 47 (16), pag. 4097.

Se afiadieron bicarbonato de sodio saturado (5 ml), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (29 mg, 5 % en moles) a una mezcla
de bromoolefina (203 mg, 0,5 mmol) en tolueno (5 ml) y etanol (5 ml), seguido de la adiciéon de acido fenilborico (73 mg,
1,2 eq). Se calentd la mezcla a 100 °C durante 3 horas. Se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con AcOEt y agua,
se separaron las fases, se lavo la fase acuosa 2x con 10 ml de AcOEt, se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera y se secaron sobre MgSO,. Se filtr6 y destild, proporcionando un sélido marrén claro (166 mg, 82 %). Se uso6
sin purificacion.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) 7,87 (s, 1H), 7,65 (d, J= 7,89 Hz, 2H), 7,38-7,48 (m, 5H), 7,11-7,20 (m, 2H), 2,70 (s, 3H),
2,60 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 39. 8-(4-Metoxibencil)-4-metil-2-(metilsulfonil)-6-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Me :
N Xy ™
|
Me“’S‘/LN/ N o
Og k©\
OMe

Se agitdé una mezcla de sulfuro de metilo (150 mg, 0,372 mmol), acido m-cloroperbenzoico (129 mg, 2 eq) en
diclorometano (5 ml) a ta durante 4 horas. Se eliminé después el disolvente y se usé el material bruto (232 mg) para la
siguiente etapa sin purificacion.

Ejemplo de referencia 40. 8-(4-Metoxibencil)-2-amino-4-metil-6-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (compuesto

149)

OMe

Se disolvio el compuesto de sulfona bruto (220 mg) en solucion de amoniaco saturado/THF recién preparada y se
calent6é la mezcla a reflujo durante una noche. Se destilo, se repartid entre AcOEt y bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se lavo la porcion organica con salmuera, se secd sobre MgSQsy, se filtré y se destild. Se purificé en columna
ultrarrapida Biotage usando hexano/AcOEt 1:2. Espuma amarilla, 55 mg (76 %).

EMBR (APCI): 373,4 (M+H)".

'H-RMN (CDCls, 400 MHz), 7,77 (s, 1H), 7,62 (d, J= 7,06 Hz, 2H), 7,51 (d, J= 8,72 Hz, 2H), 7,32-7,43 (m, 3H), 6,79 (d,
J=8,72 Hz, 2H), 5,55 (s, 2H), 5,31 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,59 (s, 3H).
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Ejemplo de referencia 41. 8-(4-Clorobencil)-6-bromo-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
Me
oy R

Se afiadié el compuesto de lactama (429 mg, 1,5 mmol) a ta a una solucién de NaH (90 mg, 2,25 mmol, 1,5 eq) en DMF
(5 ml), y se calenté a 50 °C la mezcla durante 30 minutos Se enfrié a ta, se afadié bromuro de p-clorobencilo (370 mg,
1,8 mmol, 1,2 eq) en forma de solucion en DMF (1 ml). Se calent6é a 50 °C durante 3 horas. Se enfrid, se diluy6é con

agua, se extrajo 3x. Se combinaron las porciones organicas, se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSQ., se
filtraron y se destilaron. Sélido marrén anaranjado (605 mg, 98 % (bruto)). Se us6 sin purificacién adicional.

EMBR (APCI): 410,3/412,3 (M+H)".
"H-RMN (CDCls): 8,22 (s, 1H), 7,40 (d, J= 8,72 Hz, 2H), 7,22-7,31 (m, 2H), 5,63 (s, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,58 (s, 3H).
Ejemplo de referencia 42. 8-(4-Clorobencil)-4-metil-2-(metiltio)-6-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Me

N

B |

N™ 'N” ™0
:Cl

Se afiadieron bicarbonato de sodio acuoso saturado (3 ml), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (29 mg, 5 % en moles) y
acido fenilbérico (73, 0,6 mmol, 1,2 eq) a la solucién del compuesto de bromo (205 mg, 0,5 mmol) en tolueno/EtOH (5 y
5 ml). Se calent6é a 100 °C durante 2 horas y después se dejo reposar a ta durante 72 horas. Se diluyé con AcOEt y
agua, se separaron las fases, se lavo la fase organica con salmuera y se seco sobre MgSO,. Se filtrd y se destilo,
proporcionando un sélido amarillo claro. 162 mg (80 %). Se usé el material bruto sin purificacion adicional.

EMBR (M+H)": 408,5.
Ejemplo de referencia 43. 8-(4-Clorobencil)-4-metil-2-(metilsulfonil)-6-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Me., J\YIQ
02 \@\

Se afiadié acido m-cloroperbenzoico (203 mg, 3 eq) en varias pequefas porciones a la solucion de sulfuro de metilo
(160 mg, 0,39 mmol) en diclorometano (5 ml), y se dejo agitar la reaccion resultante durante una noche. Se lavd
después la mezcla de reaccion con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2x), salmuera y se secé sobre MgSO,. La
filtracion y concentracion proporcionaron material en forma de sdlido vidrioso blanco (185 mg), que se uso6
inmediatamente sin purificacion. El producto es probablemente una mezcla de sulfoxido y sulfona (CLEM).

EMBR (APCI) (M+H)": 440,5.

Br

Me..
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Ejemplo de referencia 44. 8-(4-Clorobencil)-2-amino-4-metil-6-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (compuesto

150)

Ci

Se disolvid el material bruto del experimento anterior (150 mg, 0,35 mmol) en una solucién de amoniaco/THF recién
preparada y se calentd a reflujo. Después de 3 horas, se elimino el disolvente a presion reducida, se aisloé el producto en
cartucho SCX y se purificd en columna ultrarrapida Biotage usando AcOEt/hexano 1:1. Espuma amarilla clara (90 mg,
70 %).

EMBR (APCI) 377,4 (M+H)".

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 7,80 (s, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,33-7,46 (m, 5H), 7,22 (d, 2H), 5,57 (s, 2H), 5,27 (s a, 2H, NHy),
2,60 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 45. 8-(4-Clorobencil)-4-metil-2-(metiltio)-8-(piridin-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Cl

Se afadieron bicarbonato de sodio acuoso saturado (1 ml), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (21 mg, 5 % en moles) y
acido 4-piridilbérico (54 mg, 1,2 eq) a una soluciéon del compuesto de bromo (150 mg, 0,366 mmol), preparado como se
describe en el ejemplo 41, en tolueno/EtOH (2 y 2 ml). Se calent6 la mezcla de reaccién a 100 °C durante 2 horas y
después se dejo reposar a ta durante 72 horas. Se diluy6é con AcOEt y agua, se separaron las fases, se lavo la fase
organica con salmuera y se seco sobre MgSQO,. Se analizé el material bruto (148 mg, 96 %) mediante TLC y CLEM y se
uso sin purificacion adicional.

EMBR (M+H)": 409,2.

Ejemplo de referencia 46. 8-(4-Clorobencil

Ci
Se agité a ta durante 3 horas una mezcla de material de partida (100 mg, 0,244 mmol) y m-CPBA (84 mg, 2 eq) en
diclorometano. Se destilé hasta sequedad y se usé sin purificacion adicional para amindlisis. Rendimiento: 110 mg, 93
%.

EMBR (APCI) (M+H)": 441,2.
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Ejemplo de referencia 47. 8-(4-Clorobencil)-2-amino-4-metil-6-(piridin-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

(compuesto 151)

ci

Se burbujeé amoniaco durante 2 minutos en una solucién del producto bruto del experimento anterior (sulfona, 80 mg,
0,181 mmol) en THF (4 ml), y se dej6 reposar la solucioén tapada a ta durante 72 horas. Se eliminé el disolvente a
presion reducida, se repartio el residuo entre ACOEt y bicarbonato de sodio acuoso saturado (para eliminar el PhCOOH
del experimento anterior). Se lavo la fase organica con salmuera y se secod sobre MgSO4. Se purificd el material en
columna ultrarrdpida usando 100 % de AcOEt como eluyente. Se obtuvo el producto en forma de polvo amarillo, 42 mg
(61 %).

EMBR (APCI) m/z 378,4 (M+H)".

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8,55 (s a, 2H), 8,23 (s, 1H), 7,75 (d, J= 5,81 Hz, 2H), 7,33 (c, 4H), 5,73 (s, 2H), 5,45 (s,
2H), 2,58 (s, 3H).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,23-1,34 (m, 2H), 1,45-1,55 (m, 2H), 1,89-1,98 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,70-2,82
(m, 2H), 3,48-3,60 (m, 1H), 3,82-3,91 (m, 3H), 4,61 (d, J= 4,29 Hz, 1H), 5,16-5,62 (m, 1H), 6,84 (d, J= 8,59 Hz, 1H), 7,16
(s, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,00 (dd, J= 8,72, 2,40 Hz, 1H), 8,42 (d, J= 2,53 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 48. trans-4-(2-Amino-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol

CHg

A

HoN" N7 NH

OH
Se calenté a 160 °C una mezcla de 2-amino-4-cloro-6-metilpirimidina (1,18 g, 8,24 mmol), trans-4-aminociclohexanol
(1,00 g, 6,60 mmol), carbonato de potasio (1,82 g, 13,2 mmol) y diisopropiletilamina (1,44 ml, 8,24 mmol) en
dimetilacetamida (20,0 ml) en un tubo sellado durante una noche. Se diluy6 la mezcla de reaccién con acetato de etilo,

se filtr6 y se concentro el filtrado. Se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con
cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,5-5 %), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido espumoso

(1,47 g, 99 %).
EMBR (M+H)": 223,

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 1,14-1,24 (m, 4H), 1,77-1,86 (m, 4H), 1,97 (s, 3H), 3,35-3,40 (m, 1H), 3,57-3,69
(m, 1H), 4,52 (d, J= 4,55 Hz, 1H), 5,53 (s, 1H), 5,73 (s, 2H), 6,43 (d, J= 4,29 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 49. Trans-4-(2-Amino-5-bromo-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol

CHj
N Br
g

HaN” N7 NH
OH
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Se afiadid N-bromosuccinamida (1,08 g, 6,04 mmol) a una solucién de (trans-4-(2-amino-6-metilpirimidin-4(]
ilamino)ciclohexanol (1,33 g, 5,98 mmol) en cloroformo (15 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,5
h, se concentré6 la solucion. Se purific6 el residuo mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con
cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,5-5 %), proporcionando el compuesto del titulo (1,14 g, 63 %).

EMBR (M+H)": 301, 303.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,14-1,25 (m, 2H), 1,34-1,45 (m, 2H), 1,74-1,85 (m, 4H), 2,17 (s, 3H), 3,34-3,43
(m, 1H), 3,79-3,89 (m, 1H), 4,55 (d, J= 4.55 Hz, 1H), 5,83 (d, J= 8,34 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 50. (E)-3-(2-Amino-4-(trans-4-hidroxiciclohexilamino)-6-metilpirimidin-5-il)acrilato de etilo

OH

Se hizo el vacio en un tubo sellado que contenia trans-4-(2-amino-5-bromo-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol (655
mg, 2,17 mmol), tri-o-tolilfosfina (298 mg, 0,979 mmol), acrilato de etilo (355 pl, 3,26 mmol) y acetato de paladio (ll) (73
mg, 0,33 mmol) en trietilamina (20 ml), y se rellen6 con nitrogeno (3x). Se calentd la mezcla de reaccion durante una
noche a 130 °C, se filtrd6 y se concentré. Se purificé el residuo por cromatografia ultrarrapida eluyendo con
cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,5-5 %), proporcionando el compuesto del titulo (364 mg, 52 %).

EMBR (M+H)": 321.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
(s, 3H), 3,34-3,41 (m, 1H), 3,90
1H), 6,27 (d, J= 8,08 Hz, 1H), 6

ppm, 1,13-1,22 (m, 2H), 1,24 (t, J= 7,07 Hz, 3H), 1,34-1,45 (m, 2H), 1,80 (m, 4H), 2,21
-4.01 (m, 1H), 4,15 (c, J= 7,07 Hz, 2H), 4,52 (d, J= 4,55 Hz, 1H), 5,95 (d, J= 15,92 Hz,
37 (s, 2H), 7,58 (d, J= 15,92 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 51. 2-Amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2, 3-d]pirimidin-7(8H)ona

(compuesto 153)

Se afadié 1,5-diazabiciclo[5.4.0]lundec-5-eno (544 pl, 3,64 mmol) a una solucidon de (E)-3-(2-amino-4-(trans-40]
hidroxiciclohexilamino)-6-metilpirimidin-5-il)acrilato de etilo (233 mg, 0,727 mmol) en dimetilacetamida, seguido de terclJ
butdéxido de potasio (1 M en THF, 364 pl, 364 mmol). Se calenté a 150 °C la solucién resultante durante una noche,
después se concentrd. Se purificd el residuo por cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloforomo/amoniaco 7 N en
metanol (0,5-5 %). Se trituré después el producto con cloroformo/hexano 1:1, proporcionando el compuesto del titulo
(119 mg, 60 %).

EMBR (M+H)": 275.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,18-1,30 (m,
5,

2H), 3,46-3,57 (m, 1H), 4,59 (d, J= 4,29 Hz, 1H),
9,35 Hz, 1H).

,87-1,94 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,70 (m,

2)1, 148( 1
8-5,61 ,60 Hz, 1H), 7,09 (s, 2H), 7,81 (d, J=

7-
0 =9
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Ejemplo de referencia 52. 2-Amino-6-bromo-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

OH
Se afadié N-bromosuccinimida (75 mg, 0,42 mmol) a una solucion de 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4[]
metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (115 mg, 0,419 mmol) en dimetilformamida (2,0 ml). Después de agitar durante 1,5
h a temperatura ambiente, se concentrd la solucién. Se suspendié el residuo en metanol, se filtraron los sélidos, se

concentro el filtrado y se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida eluyendo con cloroformo/amoniaco 7 N en metanol
(0,5-3 %). Se combinaron los sélidos, proporcionando el compuesto del titulo (120 mg, 81 %).

EMBR (M+H)": 353/355.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,21-1,32 (m, 2H), 1,43-1,53 (m, 2H), 1,86-1,96 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,59-2,71
(m, 2H), 3,46-3,57 (m, 1H), 4,62 (d, J= 3.03 Hz, 1H), 5,08-5,76 (m, 1H), 7,26 (s, 2H), 8,34 (s, 1H).

Ejemplo de referencia 53. 2-Amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3(]
dlpirimidin-7(8H)-ona (compuesto 152)

OH

Se hizo el vacio en un matraz que contenia 2-amino-6-bromo-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin(]
7(8H)-ona (105 mg, 0,297 mmol), carbonato de potasio (123 mg, 0,892 mmol) y acido 2-metoxi-5-piridinbdrico (52 mg,

0,34 mmol) y se rellend con nitrogeno (2x). Se burbujed una soluciéon de dimetiformamida:agua 5:1 (1,8 ml) con argon

durante 15 min, después se afiadié al matraz seguido de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (10 mg, 0,015 mmol).

Se ajustoé al matraz un dedo frio, se hizo el vacio y se rellené con nitrégeno (2x), después se calenté a 100 °C durante 4
h. Se enfrié la mezcla durante una noche, se diluydé con metanol y cloroformo y después se filtré a través de un filtro de

fibra de vidrio para separar el paladio por filtracion. Se concentré el filtrado y se purificd el residuo por cromatografia

ultrarrapida eluyendo con cloroformo/amoniaco 7 N en metanol (0,5-6 %), proporcionando el compuesto del titulo (80,71

%).

EMBR (M+H)": 382.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,23-1,34 (m, 2H), 1,45-1,55 (m, 2H), 1,89-1,98 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,70-2,82
(m, 2H), 3,48-3,60 (m, 1H), 3,82-3,91 (m, 3H), 4,61 (d, J= 4,29 Hz, 1H), 5,16-5,62 (m, 1H), 6,84 (d, J= 8,59 Hz, 1H), 7,16
(s, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,00 (dd, J= 8,72, 2,40 Hz, 1H), 8,42 (d, J= 2,53 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 54. 6-Bromo-4-metil-2-(metiltio)-8-((tetrahidrofuran-3-il)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)(!
ona
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Se afiadio CsCOs3 (1,13 g, 3,46 mmol) a una mezcla de 6-bromo-4-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (900
mg, 3,15 mmol) y 3-(bromometil)tetrahidrofurano (571 mg, 3,46 mmol) en DMF. Después de agitar a 70 °C durante 7 h,
se inactivo la mezcla con agua, se extrajo con terc-butiletiléter (4 veces) y se concentrd. Se purificd la mezcla bruta por
cromatografia ultrarrdpida usando 0-2 % de MeOH/CHCIs, proporcionando el compuesto del titulo (715 mg, 61 %).

EMBR: 370, 372 (M+H)".

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8,25 (1H, s), 4,56 (2H, m), 3,96 (1H, dt, J= 8,15, 5,68 Hz), 3,72-3,83 (2H, m), 3,66 (1H, dd,
J=8,59, 5,81 Hz), 2,81-2,95 (1H, m), 2,68 (3H, s), 2,62 (3H, s), 1,91-2,04 (1H, m), 1,71-1,85 (1H, m).

Ejemplo 55. 2-Amino-8-ciclobutil-4-metil-7-0x0-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo (compuesto 269)
CH,

Se anadio CuCN (480 mg, 5,36 mmol) a una solucion de 2-amino-6-bromo-8-ciclobutil-4-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin(]
7-ona (371 mg, 1,20 mmol) en NMP (4 ml). Se sell6 la mezcla y se calenté a 220 °C durante 30 min usando irradiacion
de microondas. Se vertié la mezcla en salmuera y se filtrd, proporcionando un sélido. Se extrajo la fase acuosa con tercl]
butilmetiléter (3 veces), se secd y se evaporé. Se purificé el solido combinado por cromatografia ultrarrapida usando 0 a
3 % de MeOH/CHCIs, proporcionando el compuesto del titulo (240 mg, 78 %).

EMBR. 256 (M+H)".

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,66 (1H, s), 7,77 (2H, d, J= 21,47 Hz), 5,68-5,85 (1H, m), 2,90-3,11 (2H, m), 2,12-2,28
(2H, m), 1,85-2,02 (1H, m), 1,62-1,80 (1H, m).

Ejemplo de referencia 56. 2-Amino-8-ciclobutil-4-metil-6-(2-(trimetilsilil)etinil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

CH, SiMe,

Se cargé un matraz con Pd(PPhs3)2Cl, (84,2 mg, 0,120 mmol) y yoduro de cobre (34,3 mg, 0,180 mmol). Se afiadié a
ésto 1,4-dioxano (12 ml) y diisopropiletilamina (0,84 ml, 4,8 mmol) mediante jeringuilla. Se introdujo 2-amino-6-bromo-8(]
ciclobutil-4-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (371 mg, 1,20 mmol), y se purgd cuidadosamente la solucién amarilla
resultante con nitrégeno durante 10 min. Se afadié después TMS-acetileno (0,50 ml, 3,6 mmol) mediante jeringuilla, y
se agitd la solucion negra resultante a 70 °C durante 1 h. Se elimind el disolvente a presién reducida. Se purifico el
solido bruto mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con CHCI3, después 3 % de MeOH en CHCls,
proporcionando el producto del titulo (322 mg).

EMBR: 327 (M+H)".

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8,06 (1H, s), 7,39 (2H, s), 5,74-5,97 (1H, m), 2,92-3,13 (2H, m), 2,49 (3H, s), 2,09-2,23
(2H, m), 1,86-1,97 (1H, m), 1,63-1,81 (1H, m), 0,22 (9H, s).

Ejemplo de referencia 57. 2-Amino-8-ciclobutil-6-etinil-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (compuesto 270)

CH
3 &
N X X

P

H.N N N [e;
Se afadi6 KyCOsz (50 mg, 0,36 mmol) a una solucion agitada de 2-amino-8-ciclobutil-4-metil-6-(21
(trimetilsilil)etinil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (105 mg, 0,322 mmol) en MeOH (7 ml), y se agité la mezcla durante 5

h. La CLEM indicé conversion completa. Se evapord el disolvente y se purificd el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida, usando CHCls, proporcionando el compuesto del titulo (81 mg, 99 %).

EMBR: 255 (M+H)".
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'"H-RMN (400 MHz, CDCls) 7,95 (1H, s), 5,78-5,98 (1H, m), 5,25 (2H, s), 3,31 (1H, s), 3,04-3,25 (2H, m), 2,56 (3H, s),
2,23-2,40 (2H, m), 1,96-2,13 (1H, m), 1,73-1,91 (1H, m).

Ejemplo de referencia 58. Dietilcarbamato de (4-(2-amino-8-isopropil-4-metil-7-ox0-7,8-dihidropirido[2,3["
d]pirimidin-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metilo (compuesto 263)

H,C” TCH,

Se suspendieron 2-amino-6-etinil-8-isopropil-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (75 mg, 0,31 mmol) vy
dietilcarbamato de azidometilo (80 mg, 0,46 mmol) en terc-BuOH/H>O 1:1 (4 ml). Se afiadié a esto solucion saturada de
sulfato de cobre (0,05 ml) y se continué la agitacion durante 24 h. Se concentré la mezcla y se diluyé con 5 ml de agua.
Se separo la mezcla, se lavo la fase organica con agua y se evapord. La cromatografia ultrarrapida del residuo sobre gel
de silice, usando 0-5 % de MeOH/CHCIs, proporcioné el compuesto del titulo (88 mg, 69 %).

EMBR: 415 (M+H)".

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8,67 (1H, s), 8,61 (1H, s), 7,28 (2H, s a), 6,34 (2H, s), 5,88 (1H, s a), 3,10-3,29 (4H, m),
2,60 (3H, s), 1,55 (6H, d, J= 6,82 Hz), 1,05 (3H, t, J= 6,95 Hz), 0,99 (3H, t, J= 6,95 Hz).

Ejemplo de referencia 59. 2-Amino-isopropil-4-metil-6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(compuesto 264)

H,C™ TCH,

Se afiadié NaOH acuoso (1,0 M, 0,20 ml, 0,20 mmol) a una solucién de dietilcarbamato de (4-(2-amino-8-isopropil-4[]
metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metilo (38 mg, 0,092 mmol) en MeOH (0,5 ml), y se
agité la mezcla de reaccion a 85 °C durante 2 dias. Hay aproximadamente un 90 % de conversion segun la CLEM. Se
evaporo el disolvente y se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con MeOH/CHCI3 (0-5 %),
proporcionando el compuesto del titulo (8 mg, 30 %).

EMBR: 286 (M+H)".

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8,50 (1H, s a), 8,38 (1H, s a), 7,27 (2H, s a), 5,77-6,03 (1H, m), 2,59 (3H, s), 1,55 (6H, d,
J= 6,82 Hz).

Ejemplo 60. 2-Amino-6-(2-hidroxipirimidin-5-il)-4-metil-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(compuesto 267)
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Se calentd a 82 °C durante 1 h una mezcla de 2-amino-8-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-8-(tetrahidro-2H-piran-4(1
il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (42,2 mg, 0,115 mmol), TMS1 (0,10 ml, 0,70 mmol) y acetonitrilo seco (2,3 ml).
Después de enfriar a temperatura ambiente, se tratd la mezcla con una solucién de NHsOH al 20 % y se concentré. Se
purificé la mezcla por el grupo analitico (HPLC), proporcionando el compuesto del titulo (12 mg, 30 %).

EMBR: 355 (M+H)".

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8,63 (2H, s a), 8,10 (1H, s), 7,23 (2H, s a), 5,54-5,84 (1H, m), 3,99 (2H, dd, J= 11,12,
3,79 Hz), 3,36-3,53 (3H, m), 2,83:3,06 (2H, m), 2,56 (3H, s), 1,46 (2H, d, J= 9,85 Hz).

Ejemplo de referencia 61. 5-Bromo-4-cloro-6-metilpirimidin-2-amina

CHq
N7 Br
A

H,N™ N° C

Se afiadio bromo (1,88 ml, 36,6 mmol) a una mezcla de 2-amino-4-cloro-6-metilpirimidina (5,00 g, 34,8 mmol) en
diclorometano (240 ml). Se agité la suspensién resultante a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se diluyé la
mezcla con diclorometano (1,3 1) y se lavo con bicarbonato de sodio saturado (2 x 200 ml) y salmuera (200 ml), se secé
(MgSO0s), se filtré y se concentrd, proporcionando 5-bromo-4-cloro-6-metilpirimidin-2-amina (7,5 g, 97 %).

CLEM (M+H): 223.
'H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 2,54 (s, 3H), 5,10 (s, 2H).
Ejemplo de referencia 62. 5-Bromo-4-cloro-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidina

CH,

Br
HsC

/N

Se ajustaron un aparato de Dean-Stark y un condensador a un matraz que contenia una mezcla de 5-bromo-4-cloro-611
metilpirimidin-2-amina (34,8 mmol), 2,5-hexanodiona (6,15 ml, 52,2 mmol) y acido p-toluenosulfénico (330 mg, 1,74
mmol) en tolueno (100 ml), y se calentd a reflujo la mezcla. Después de calentar a reflujo durante una noche, se enfrié la
solucion a temperatura ambiente y se concentré. Se suspendié el residuo en hexanos, se filtrd y se concentré el filtrado.
Se purific el precipitado por cromatografia ultrarrapida eluyendo con hexanos/cloroformo (0-50 %), proporcionando 501
bromo-4-cloro-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidina (1,60 g, 15 %). Se purificé el filirado concentrado por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con hexanos/cloroformo (10-40 %), proporcionando 5-bromo-4-cloro-2-(2,5-dimetil (]
1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidina (5,22 g, 50 %).

EMBR (M+H)": 302.
'H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 2,39 (s, 6H), 2,72 (s, 3H), 5,90 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 63. trans-4-(5-Bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol

CHg

Br
/k

HsC
/ N

OH
Se calenté a 160 °C en un tubo sellado durante una noche una mezcla de 5-bromo-4-cloro-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)(]
6-metilpirimidina (1,50 g, 4,99 mmol), clorhidrato de trans-4-aminociclohexanol (1,17 g, 6,24 mmol) y diisopropiletilamina
(2,61 ml, 15,0 mmol) en dimetilacetamida (25,0 ml). Se diluy6 la mezcla de reaccién con metil-terc-butiléter (400 ml), se
lavé con cloruro de amonio saturado (2x) y salmuera, se secoé (MgSQ,), se filiré y se concentrd. Se extrajeron las fases
acuosas combinadas con diclorometano (3 x 150 ml), se secaron (MgSOQ), se filtraron y se concentraron. Se purifico el

producto bruto por cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloforormo/metanol (0,5-3 %), proporcionando trans-4-(5(]
bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol (1,76 g, 93 %).
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CLEM, EMBR (M+H)": 379/381.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15-1,26 (m, 2H),

1 1 H), 1,74-1,80 (m, 2H), 1,81-1 : 87 (m ,2 ), 2,26
(s, 6H), 2,41 (s, 3H), 3,35-3,45 (m, 1H), 3,86-3,96 (m, 1H), 4,57 2 ,
1H).

9 Hz, 1H), 5,76 (s, 2H), 6,82 (d, J= 8,34 Hz,

Ejemplo de referencia 64. 5-Bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-N-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-metilpirimidin-4"
amina

CHa

Br
)\

HaC
/ ‘N

O\CHg

Se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite, 459 mg, 11,5 mmol) a una solucién enfriada (0 °C) de trans-4!]
(5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol (1,45 g, 3,82 mmol) en tetrahidrofurano (40
ml). Después de 40 minutos, se afadié yoduro de metilo (262 pl, 4,21 mmol) y se agité la mezcla a 0 °C durante 2
horas. Se elimin6é el bafo de hielo y se siguié agitando durante 3 horas, después se inactivd con metanol y se
concentrd. Se disolvio el residuo en acetato de etilo y se lavé con cloruro de amonio saturado (2x), salmuera, se seco
(MgSO0,), se filtr6 y se concentr6. Se purific6 el producto bruto por cromatografia ultrarrapida eluyendo con
hexanos/metil-terc-butiléter (5-25 %), proporcionando 5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-N-(trans-4-metoxiciclohexil) ]
6-metilpirimidin-4-amina (1,10 g, 73 %).

EMBR (M+H)": 293/295.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,11-1,22 (m, 2H), 1,47-1,58 (m, 2H), 1,78-1,87 (m, 2H), 1,97-2,07 (m, 2H), 2,26
(s, 6H), 2,41 (s, 3H), 3,04-3,14 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,90-4,00 (m, 1H), 5,76 (s, 2H), 6,87 (d, J= 8,34 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 65. 5-Bromo-N4-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-metilpirimidin-2,4-diamina

CHj,
N Br
Mo

HoN™ "N™ "NH
o)

“CHy

Se calento a reflujo durante 7 horas una solucion de 5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-N-(trans-4-metoxiciclohexil)-61 |
metilpirimidin-4-amina (1,07 g, 2,72 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (945 mg, 13,6 mmol) en etanol:agua 10:1 (27,5
ml), después a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron otros 0,5 eq de clorhidato de hidroxilamina y se
calenté a reflujo la solucién durante otras 4 horas, después se enfrié a temperatura ambiente y se concentré. Se purifico
el producto bruto por cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloroformo/metanol (0,5-3 %), proporcionando 5-bromol]
N4-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-metilpirimidin-2,4-diamina (767 mg, 89 %).

EMBR (M+H)": 315/317.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,09-1,20 (m, 2H), 1,35-1,46 (m, 2H), 1,78-1,88 (m, 2H), 1,96-2,04 (m, 2H), 2,17
(s, 3H), 3,03-3,14 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,82-3,92 (m, 1H), 5,91 (d, J= ).
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Ejemplo de referencia 66. (E)-3-(2-Amino-4-(trans-4-metoxiciclohexilamino)-6-metilpirimidin-5-il)acrilato de etilo

CHy, O
NS0 e,
Mo

H,N™ N7 NH
N

Se burbujed argén durante ~10 minutos a una solucidon de 5-bromo-N4-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-metilpirimidin-2,4[1
diamina (811 mg, 2,57 mmol) y acrilato de etilo (559 pl, 5,15 mmol) en trietilamina (25 ml) en un tubo sellado. Se afadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (297 mg, 0,257 mmol), se sell6 el vial y se calentd la reaccion a 130 °C durante una
noche. Se enfridé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (450 ml), se lavé con
agua, acido clorhidrico 0,1 N, salmuera, se secd (MgSOQ.), se filtré y se concentrd. Se purificd el producto bruto por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloroformo/metanol (0-10 %), proporcionando (E)-3-(2-amino-4-(trans-4(]
metoxiciclohexilamino)-6-metilpirimidin-5-il)acrilato de etilo (674 mg, 78 %).

EMBR (M+H)": 335.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,09-1,20 (m, 2H), 1,24 (t, J= 7,07 Hz, 3H), 1,34-1,46 (m, 2H), 1,79-1,89 (m, 2H),
1,96-2,05 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 3,03-3,12 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,92-4,03 (m, 1H), 4,15 (c, J= 7,07 Hz, 2H), 5,96 (d, J=
15,92 Hz, 1H), 6,31 (d, J= 8,08 Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 7,59 (d, J= 15,92 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 67. 2-Amino-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
CH,
Ny ™=

M

-
H,N© N° N 0

O,

Se calentd en microondas durante 30 minutos a 100 °C una solucion de (E)-3-(2-amino-4-(trans-4(]
metoxiciclohexilamino)-metilpirimidin-5-il)acrilato de etilo (674 mg, 2,02 mmol), tiofenol (621 pl, 6,05 mmol), 1,5

diazabiciclo-5,4,0)undec-5-eno (1,81 ml, 12,1 mmol) y trietilamina (1,69 ml, 12,1 mmol) en N’,N-dimetilformamida (15
ml), y después en bafio de aceite a 100 °C durante una noche. Se diluyd la mezcla de reaccién con metil-terc-butiléter y
se lavd con carbonato de sodio saturado, salmuera, acido clorhidrico 0,1 N, salmuera, se seco (MgSO.), se filtrd y se
concentrd. Se extrajo la fase acuosa combinada con diclorometano (2x). Se seco la fase organica (MgSOa), se filtré y se
concentrd. Se purificd el producto bruto por cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloroformo/metanol (0-5 %),
proporcionando 2-amino-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (482 mg, 83 %).

EMBR (M+H)": 289.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,14-1,25 (m, 2H),

1,4 5 ,55 (m, 2H), 2,05-2,14 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,66-2,77
(m 2H), 3,26 (s, 3H), 3,29-3,33 (m, 1H), 4,97-5,61 (m, 1H), 6,14 (
H).

d, J= 9,35 Hz, 1H), 7,11 (s, 2H), 7,82 (d, J= 9,35 Hz,
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Ejemplo 68. 2-Amino-6-bromo-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
CHa
N™ ™y ™=

Br

/ "
HoN7 N7 N0

O“CHS

Se afiadid N-bromosuccinimida (300 mg, 1,69 mmol) a una solucion de 2-amino-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-4(]
metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (482 mg, 0,167 mmol) en dimetilformamida (15 ml). Después de agitar durante 1
hora a temperatura ambiente, se diluyé la solucidon con metil-terc-butiléter y se lavo con carbonato de sodio al 50 % (2x)
y salmuera. Se extrajeron las fases acuosas combinadas con diclorometano. Se secaron las fases organicas
combinadas (MgSOy,), se filtraron y se concentraron. Se trituraron los sélidos con dietiléter, proporcionando 2-amino-6(1
bromo-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (594 mg, 97 %).

EMBR (M+H)": 367/369.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,15-1,26 (m, 2H), 1,49-1,59 (m, 2H), 2,06-2,15 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,61-2,73
(m, 2H), 3,17-3,26 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 5,15-5,67 (m, 1H), 7,26 (s, 2H), 8,34 (s, 1H).

Ejemplo 69. 2-Amino-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(compuesto 179)

D‘“C:H3

Se afadié PdCly(dppf)/CH2Cl, 1:1 en peso a un vial que contenia 2-amino-6-bromo-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-4(]
metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (75 mg, 0,20 mmol), acido 2-metoxi-5-piridinbérico (37,5 mg, 0,245 mmol) y
carbonato de cesio, seguido de dimetoxietano/agua 5:1 (3 ml, desgasificado burbujeando con argén). Se tap¢ el vial y
se calentd en microondas durante 30 min a 100 °C. Se concentré la mezcla de reaccion y se purifico el producto bruto
por cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloroformo/metanol (0-5 %). Se concentraron las fracciones que contenian
el producto deseado y se ftrituraron los sodlidos con metil-terc-butiléter, proporcionando 2-amino-8-(trans-4(1
metoxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (33 mg, 40 %).

EMBR (M+H)": 396.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,16-1,28 (m, 2H), 1,52-1,62 (m, 2H), 2,07-2,17 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,72-2,83
(m, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,30-3,33 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 5,30-5,63 (m, 1H), 6,84 (d, J= 8,59 Hz, 1H), 7,17 (s, 2H), 7,98 (s,
1H), 8,00 (dd, J= 8,59, 2,53 Hz, 1H), 8,42 (d, J= 2,53 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 70. 1H-Pirazol-5-trifluoroborato de potasio

N’“ By
HOMB/M~J> e Jﬁ\j>

§ FsBK

OH 3

Se agité una mezcla de acido 1H-pirazol-5-bérico (150 mg, 1,34 mmol) y fluorhidrato de potasio (262 mg, 3,35 mmol) en
metanol/agua 1:3 (2 ml) a temperatura ambiente durante una noche. Se transfiri la mezcla a un vial, se sell6 el vial y se
calenté la mezcla a 100 °C en un bafio de aceite durante 2 horas, dando como resultado una solucion. Se enfrio la

solucion y se concentré. Se suspendieron los solidos en acetona caliente, se filiraron y se concentrd el filtrado,
proporcionando 1H-pirazol-5-trifluoroborato de potasio (234 mg, 100 %).
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Ejemplo de referencia 71. 2-Amino-8-((trans)-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-6-(1H-pirazol-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin
7(8H)-ona (compuesto 186)

CHa N-NH
{4
N7~ ™
A

2
HoN™ "N™ 'N° ~O

OH

Se burbujed con argén una mezcla de 2-amino-8-bromo-8-((trans)-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)L1
ona (100 mg, 0,283 mmol), 1H-pirazol-5-trifluoroborato de potasio (98,5 mg, 0,566 mmol) y trietilamina (197 pl, 1,42
mmol) en etanol (3,0 ml). Se afiadié PdClx(dppf)/CH2Cl> 1:1 en peso, se sell6 el vial y se burbujed la mezcla con argén
de nuevo, después se calentdé en microondas durante 30 minutos a 100 °C y después 60 minutos a 150 °C. Se
concentrd la mezcla de reaccién y se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo:cloroformo
1:1/amoniaco 7 N en metanol (0,5-7 %). Se combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se
concentraron, y se recristalizaron los sdlidos con metanol/cloroformo, proporcionando 2-amino-8-((trans)-40]
hidroxiciclohexil)-4-metil-6-(1H-pirazol-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (32 mg, 33 %).

EMBR (M+H)": 341,

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,24-1,35 (m, 2H), 1,44-1,55 (m, 2H), 1,90-1,99 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,73-2,84
(m, 2H), 3,50-3,62 (m, 1H), 4,62 (d, J= 4,04 Hz, 1H), 5,12-5,74 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,14-7,26 (m, 2H), 7,62 (m, 1H),
8,34 (s, 1H), 12,97 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 72. 1-(5-Bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il)hidrazina

CHy
B
ol
A N7 N NH
— NH,
CH,

Se afiadieron a un vial de microondas 5-bromo-4-cloro-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidina (4,95 g, 16,5 mmol)
e hidrazina (0,57 ml, 18,1 mmol), base de Hinig 95,74 ml, 32,9 mmol) y dimetilacetamida (24 ml) a TA. Después de
calentar en microondas durante 30 min a 100 °C, se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida hasta
sequedad, y se triturd el residuo con acetato de etilo:metanol 1:1, obteniéndose el producto deseado en forma de un
solido blanco de 2820 mg de peso. Se purificaron las aguas madre por cromatografia en columna eluida con 30 % de
AcOEt:hexanos, proporcionando un lote adicional del producto deseado. Se combinaron ambos lotes, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco de 3.620 mg de peso, 74 %.

'H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 2,30 (s, 6H), 2,51 (s, 3H), 5,79 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 73. 5-Bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metil-N-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4-amina

Se afadieron a un matraz 1-(5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il)hidrazina (100 mg, 0,34 mmol),
1,4-dibromobutano (0,04 ml, 0,37 mmol), base de Hiinig (0,18 ml, 1,01 mmol) y DMAC (1,0 ml) a TA. Después de
calentar a 60 °C durante una noche, se enfrié la mezcla de reaccién a TA, y se diluyé con AcOEt (2 ml), se filtré el sélido
blanco y se concentraron las aguas madre a presion reducida. Se purificd el residuo resultante por cromatografia en
columna eluida con 30 % de AcOEt:hexano, proporcionando el compuesto del titulo de 76 mg de peso, 64 %.

'H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1,78 (ddd, J= 6,95, 3,41, 3,28 Hz, 4H), 2,15 (s, 6H), 2,41 (s, 3H), 2,85-2,92 (m, 4H),
5,67 (s, 2H).
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Ejemplo de referencia _74. N-(5-Bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il)-N-(pirrolidin-1[]
il)acrilamida

CHj

7NN NS,
— N

cH, (7

Se afadié lentamente una solucién de cloruro de acriloilo (0,80 ml, 9,86 mmol) en cloruro de metileno (30 ml) gota a
gota a TA a una solucion de reaccion de 5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metil-N-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4-amina
(3,14 g, 8,97 mmol) en cloruro de metileno anhidro (120 ml) y base de Hiinig (4,68 ml). Después de agitar a TA durante
60 min, se concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida y se purificod el residuo por columna de 120 g eluida con
40 % de acetato de etilo/hexano, proporcionando el producto del titulo de 3,5 g de peso como un sélido blanco al 97 %.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,72-1,77 (m, 4H), 2,28 (s, 6H), 2,70 (s, 3H), 3,17-3,20 (m, 4H), 5,79 (d, J= 11,12
Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 6,30 (dd, J= 17,18, 2,02 Hz, 1H), 6,75 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 75. 2-(2,5-Dimetil-1H-pirrol-1-il

Se afadieron a un vial de microondas N-(5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il)-N-(pirrolidin-10]
ilJacrilamida (2,0 g, 4,95 mmol), carbonato de plata (2,73 g, 9,89 mmol) y THF anhidro (100 ml). Se burbujeé en la
suspension de reaccién nitrégeno durante 2 min, y después se afiadié tetraquis-terc-(trifenilfosfina)paladio (286 mg, 0,25
mmol). Después de agitar en bafio de aceite a 70 °C durante 3 h, se enfrié la mezcla a TA y se diluyé con 20 ml de
salmuera. Después de agitar a TA durante 5 min, se filtr6 la mezcla de reaccién a través de una almohadilla de Celite.
Se lavé la torta con acetato de etilo. Se separaron las fases. Se lavo la fase organica con salmuera (20 ml), se secé con
carbonato de potasio, se filtr6 y se concentrd a presion reducia. Se purificod el residuo resultante por cromatografia en
columna eluida con 40 % de AcOEt:hexano, proporcionando el compuesto del titulo de 480 mg de peso al 30 %.

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 2,01-2,13 (m, 4H), 2,39 (s, 6H), 2,80 (s, 3H), 3,32-3,39 (m, 4H), 5,86 (s, 2H), 6,72 (d,
J= 9,85 Hz, 1H), 8,15 (d, J= 9,60 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 76. 2-Amino-4-metil-8-pirrolidin-1-ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)- ona

Ha

1
HEN’J\ 0

N
<

A un vial de microondas se afiadié 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-4-metil-8- (pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(5630 mg, 1,64 mmol), clorhidrato de hidroxamina (1,14 g, 16,4 mmol), etanol (20 ml) y agua (292 ml). El vial se tapo y se
mantuvo a reflujo a 100 °C. Después de 3 horas, la mezcla de reaccién se concentrd hasta sequedad a presion reducida
y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna eluida con NH3; 7 N al 10 % en MeOH:CHCI3
proporcionando el producto deseado con 296 mg de peso 74 %.

EMBR: (M + H)" 246, 1

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & ppm 1,90 - 2,00 (m, 4 H), 2,47 (s, 3 H), 3,16 - 3,24 (m, 4 H), 6,20 (d, J = 9,60 Hz, 1 H),
7,21 (s a, 2 H), 7,84 (d, J = 9,60 Hz, 1 H).
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Ejemplo de referencia 77. 2-Amino-6-bromo-4-metil-8-(pirrolidin-1-il)pirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona

A una suspensiéon de 2-amino-4-metil-8-pirrolidin-1-ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (22,0 mg, 0,09 mmol) en DMF
anhidra (1,0 ml) y CCI4 (1,0 ml) se afiadieron dos gotas de bromo mediante jeringa a T. A.. Después de agitar a T. A.
durante 3 minutos a la mezcla de reaccion se le afadié TEA (0,08 ml). Después de agitar durante 1,5 horas a T. A, la
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en
columna eluida con NH3 7 N al 10 % en MeOH:CHCI3 proporcionando el compuesto del titulo (13,0 mg 45 %) producto
pesado (25 mg 45 %).

CLEM: (APCI)" 324,0
'H RMN (MeOD, 400 MHz) & ppm 2,02 - 2,14 (m, 4 H), 2,57 (s, 3 H), 3,32 - 3,38 (m, 4 H), 8,36 (s, 1 H).

Ejemplo de referencia 78. 2-Amino-4-metil-6-(1H-pirazol-4-il)-8-(pirrolidin-1-_il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(compuesto 193)

A un matraz se ahadid 2-amino-6-bromo-4-metil-8-(pirrolidin-1- il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (21,0 mg, 0,06 mmol),
4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (20,9 mg, 0,07 mmol), carbonato de
potasio (25,6 mg, 0,19 mmol) en DMAC (1,20 ml): H20 (0,1 ml). La mezcla de reaccién se desgasificd alternando N, y
vacio. A la mezcla de reaccion se afiadio PdClx(PPhs). (4,3 mg). Después de calentar en un microondas durante 60 min
a 100 °C, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia en fase inversa eluida con acetonitrilo : acido acético al 0,1 % en agua proporcionando el compuesto del
titulo de peso 2,5 mg.

'H RMN (MeOD, 400 MHz) 2,07 - 2,18 (m, 4 H), 2,66 (s, 3 H), 3,35 - 3,46 (m, 4 H), 8,18 (s, 1 H), 8,28 (s a, 2H).

Ejemplo de referencia 79. 4-(2-Amino-4-metil-7-0x0-8-(pirrolidin-1-il)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-il)-1H[]
pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (compuesto 192)

Este compuesto del titulo se obtuvo a partir de la reaccién que produjo el ejemplo 78, pesado 3,1 mg.

'H RMN (MeOD, 400 MHz): 1,58 (s, 9H), 2,00 - 2,05 (m, 4 H), 2,57 (s, 3 H), 3,27 - 3,34 (m, 4 H), 8,07 (s, 1 H), 8,21 (s, 1
H), 8,32 (s, 1 H).
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Ejemplo de referencia 80. 8-Ciclopentil-6-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-4- metil-2-metilsulfanil-8H[]
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

g
CH,

A la solucion de 8-Ciclopentil-4-metil-2-metilsulfanil-6-(1H-pirazol-4-il)- 8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0,29
mmol) en 5 ml de DMSO se afiadieron 2,2-dimetil-oxirano (0,03 ml, 1,20 eq.), y carbonato de potasio (40,5 mg, 1,00 eq.)
en nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente. Después de 2 horas, no hubo reaccién. La
mezcla de reaccién se calentd hasta 100 °C durante 30 minutos. Se formé algo de producto, se continué el
calentamiento durante 1 hora. Se fue el material de partida. La mezcla de reaccién se repartioé entre AE / salmuera. La
fase de AE se seco y se concentrd. Se purificd adicionalmente mediante cromatografia (10 % de MeOH / DCM). Se
obtuvieron 15 mg de producto con un rendimiento del 12 %.

CLEM: 414,20 (ES +)

'H RMN (Cloroformo-d, 400 MHz) & ppm 8,19 (s, 1 H), 7,77 (2 H, d, J = 20,72 Hz), 7,48 (1 H, t), 5,78 - 5,96 (1 H, m),
3,92 (2 H,s), 2,54 (3H,s), 243 (3H, d, J = 1,26 Hz), 2,21 (2 H, s), 1,91 (2 H, s), 1,70 (2 H, s), 1,52 (2 H, s), 1,01 (6 H,
s)

Ejemplo de referencia 81. 2-Amino-6-(8-metoxipiridin-3-il)-4-metil-8-pirrolidin-3-H-8H- pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(Compuesto 247)

El TFA (0,56 ml, 10 eq.) se afiadio en la solucion de éster terc-butilico del acido 3-[2-Amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4[]
metil-7-oxo-7H-pirido[2,3- d]pirimidin-8-il]-pirrolidina-1-carboxilico (328 mg, 0,725 mmol) en 2 ml de diclorometano a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante toda una noche. Se completé la
reaccion y se retir6 el disolvente. El residuo se repartié en AE / bicarbonato sédico saturado. La fase de AE se seco y se
concentro obteniendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido (237 mg, 92,8 % de rendimiento)

CLEM: 353,20 (ES +)

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & ppm 8,46 (1 H, d, J = 2,53 Hz),
H, s a), 6,87 (1 H, d, J = 8,59 Hz), 6,23 - 6,43 (1 H, m), 3,88 (3
3,26 (1'H, m), 2,58 (3 H, s), 2,24 - 2,37 (2 H, m)

Ejemplo de referencia 82. 8-(1-Acetil-pirrolidin-3-il)-2-amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4- metil-8H-pirido[2,3"
d]pirimidin-7-ona (Compuesto 248)

8,07 (1 H, s), 8,02 (1 H, dd, J = 8,72, 2,40 Hz), 7,39 (2
H.s), 3,63 -3,77 (2 H, m), 3,36 - 3,45 (2 H, m), 3,14 -
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A la solucién de 2-Amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-8-pirrolidin-3-il)- 8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0,284
mmol) en 5 ml de DMF se anhadieron acido acético (17 mg, 1,0 eq.), HATU (108 mg, 1,0 eq.), y TEA (0,04 ml, 1,0 eq.).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda una noche. La mezcla de reaccion se repartié en
AE / salmuera. La fase de EA se lavo con bicarbonato sédico y salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se purificé
adicionalmente mediante cromatografia (10 % de MeOH / DCM y 0,5 % de TEA) proporcionando el compuesto del titulo
(37 mg, 31 % de rendimiento).

CLEM: 395,20 (ES +)

"H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & ppm 8,44 (1 H, s), 7,94 - 8,12 (2 H, m), 7,23 (2 H, s a), 6,85 (1 H, d, J = 8,59 Hz), 6,07 ©
6,41 (1 H, m), 3,83 - 4,08 (4 H, m), 3,47 - 3,81 (3 H, m), 2,62 - 2,82 (4 H, m), 2,53 - 2,62 (3 H, m), 2,02 - 2,23 (1 H, m).

Ejemplo 83. 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-ox0-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
de butilo

CHs 0
N 07""CH,

Py

HoN7 N7 N0

6H

Se carg6 un vial de microondas con Mo(CO)6 (264 mg, 1,0 mmol), paladaciclo de Herrmann (23 mg, 0,025 mmol), [(t[]
Bu)3PH]BF4 (15 mg, 0,050 mmol), 2-amino-6-bromo-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona
(353 mg, 1,0 mmol), DMF (5 ml) y butanol (5 ml). Se afiadié DBU (412 ml, 3,0 mmol), seguido de un rapido sellado del
vial bajo aire. Después el vial se calentd hasta 120 °C mediante irradiacion de microondas durante 30 minutos. Después
de enfriar, la mezcla de reaccién se suspendié con agua y se filtré. El precipitado se lavod con éter y se seco produciendo
253 mg de 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3- d]pirimidina-6-carboxilato de butilo.

EMBR (M + H)": 375

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & ppm 0,93 (t, J = 7,33 Hz, 3 H), 1,24 - 1,33 (m, 2 H), 1,37 - 1,49 (m, 4 H), 1,58 - 1,69
(m, 3H), 1,92 (dd, J = 10,74, 3,41 Hz, 3 H), 2,52 (s, 3 H), 3,47 (s, 1 H), 3,54 (s, 1 H), 4,18 (t, J = 6,69 Hz, 2 H), 4,61 (d, J
=4,55Hz, 1 H), 7,51 (s, 2 H), 8,31 (s, 1 H)

Ejemplo 84. Acido 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo- _7.8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6]

carboxilico

N7 X" “OH
HNT N TN o

-

OH

Una solucion 1 M de LiOH en H20 (0,81 ml, 0,81 mmol) se afadié a una suspensién de 2-amino-8-(trans-4[]
hidroxiciclohexil)-4-metil-7-ox0-7,8- dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de butilo (0,25 g, 0,68 mmol) en THF (7
ml) y MeOH (2 ml). Después de 2,5 horas, se afadieron DCM, EtOH, agua, salmuera, celite y 0,7 ml de HCI 1 M. Se
filtré la mezcla. Se separ6 la fase organica y se concentré mediante evaporacion rotatoria produciendo 0,25 g de acido
2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3- d]pirimidina-6-carboxilico.

EMBR (M + H)": 319

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & p
Hz, 2 H), 2,62 (s, 3 H), 2,67 (s a, 1
H), 8,68 (s, 1 H), 14,14 (s a, 1 H)

15 - 1,36 (m, 3 H), 1,57 (d
1

pm 1 56 (sa, 1H), 1,94 (t, J=9,73
H), 3,55 (s a, 1 H), 4,69 (s a, 1

2 1
=859Hz,1H),789(d, J=278Hz 1
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Ejemplo de referencia  85. 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-N-1H- __ pirazol-5-il-7,8(]

dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida (Compuesto 251)

CH; O HN-N

e
ey

N N
A~ ;

H:N™ N N "0

OH

Se afadié HATU (105 mg, 0,28 mmol) a una mezcla de acido 2-amino-8- (trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-7,8]
dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico (80 mg, 0,25 mmol), DMF (2,5 ml) y TEA (38 pl, 0,28 mmol). Después de 5
min, se afiadié una solucién de 1H-pirazol-5-amina (46 mg, 0,55 mmol) en DMF (0,55 ml). Después de 19 horas la
mezcla se diluyé con agua (~ 10 ml), se centrifugd después se decant6. Se afiadié mas agua al precipitado y se repitié
el procedimiento. El precipitado resultante se suspendié en una mezcla de DCM y metanol y se concentré mediante
evaporacion rotatoria  produciendo  2-  amino-B-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-N-1H-pirazol-5-il-7,811
dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida (35 mg, 37 %)

EMBR (M + H)": 384

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & ppm 1,31 (c, J = 12,13 Hz, 2 H), 1,56 (d, J = 9,85 Hz, 2 H) 1,96 (d, J = 8,34 Hz, 2
2,61 (s a, 3 H), 2,64 - 2,84 (m, 2 H), 3,58 (s a, 1 H) 66 (sa, 1H),5,54 (sa, 1H),6,65 (s, 1H), 7,71 (d, J = 5,81 Hz, 1
H), 7,67 (s a, 2 H), 8,79 (s, 1 H), 11,90 (s, 1 H)

Ejemplo de referencia 86. Ester etilico del acido 8-ciclopentil-4-metil-2-metilsulfanil-7- oxo-7,8-dihidropirido[2,3(’
d]pirimidina-6-carboxilico

CH,

T TR

HO ,J\

CO,E

o

Una solucién de 4-ciclopentilamino-6-metil-2-metilsulfanil-pirimidina-5- carbaldehido (20,8 g, 0,083 mol), piperidina (8,2
ml), y AcOH (9,4 ml) en éster dietilico del acido maldnico (150 ml), se agité a 130 °C durante 72 horas. La TLC (éter de
petroleo / EtOAc 4 : 1) indicd que aproximadamente la mitad del material de partida se habia consumido. La mezcla de
reaccion se concentré después a vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, éter de
petroleo / EtOAc 4 : 1) produciendo el compuesto del titulo (11,3 g, 39,4 %) en forma de un sdlido de color amarillo.

EMBR: 348 (M + H)"

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 8,38 (s, 1H), 5,96 - 5,91 (m, 1 H), 4,38 - 4,32 (c, 2 H), 2,63 (s, 3 H), 2,55 (s, 3 H), 2,31 - 2,28
(m, 2 H), 2,04 - 2,00 (m, 2 H), 1,83 - 1,75 (m, 2 H), 1,62- 1,58 (m, 2 H), 1,36 - 1,32 (t, 3 H)

Ejemplo de referencia 87. Ester etilico del acido 8-ciclopentil-2-metanosulfinil-4-metil-7-0x0-7,8(]

dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

CH,
|~1‘ Ny - COE!

H.C.
g

6

(o]

A una solucién agitada del compuesto 86 (17,0 g, 0,049 mol) en CHCI3; (200 ml) se afadié m-CPBA (11,0 g, 0,050 mol)
por partes a 10 °C. Después de la adicion, la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
TLC (éter de petroleo / EtOAc 2 : 1) indico el consumo completo del material de partida. Después la mezcla de reaccion
se lavd con NaSOs; acuoso saturado (100 ml x 3), NaHCO3; acuoso saturado (100 ml) y salmuera (100 ml) en
secuencia, se seco sobre Na,SO,4 y se concentré a vacio proporcionando el compuesto del titulo (16,0 g, 90,0 %) en
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forma de un sodlido de color amarillo.

Ejemplo 88. Ester etilico del acido 8-ciclopentil-4-metil-2-metilamino-7- oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6.1
carboxilico

oHy

=
H’B“NJ\ N7 N
H

CO,Et

o

Una solucién del ejemplo 87 (16,0 g, 0,044 mol), metilamina (10,15 g, 0,088 mol, 27 % en EtOH), EtsN (8,9 g, 0,088 mol)
y cantidad catalitica de DMF en acetonitrilo (60 ml) se calenté a reflujo durante 48 horas bajo un globo de N,. La TLC
(éter de petroleo / EtOAc 1 : 2) indicé que el material de partida se habia consumido completamente. Después la mezcla
de reaccién se concentré a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, éter de
petréleo / EtOAc 15 : 1 a 4 : 1) produciendo el compuesto bruto. La recristalizacion en CHCl., / éter de petréleo (10 ml /
150 ml) produjo el compuesto del titulo puro (10,5 g, 72,2 %) en forma de un sdlido de color blanco.

Ejemplo 89. Acido 8-ciclopentil-4-metil-2-metilamino-7-oxo-7,8- dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

HJ
’ix % COH
H*C“N"L‘N’ NT O
H

Una solucién del ejemplo 88 (10,5 g, 0,032 mol) y LIOHH,O (2,67 g, 0,064 mol) en EtOH (350 ml) y agua (50 ml) se
agité a temperatura ambiente durante toda una noche. La TLC (éter de petréleo / EtOAc 1 : 2) indicé el consumo
completo del material de partida. Se retir6 a vacio el EtOH y el residuo se acidificé a pH ~ 5 mediante HCI| acuoso 1 N
(20 ml). La mezcla resultante se filtr6. Se lavé la torta con éter de petrdleo (100 ml x 3) y se secd a vacio
proporcionando el compuesto del titulo (6,53 g, 68,0 %) en forma de un sdlido de color blanco.

EMBR: 303 (M + H)"

'H RMN (DMSO, 400 MHz): 8,59 (s, 1H), 8,12 - 7,87 (d, 1 H), 6,00 - 5,97 (m, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 2,61 - 2,56 (d, 3 H),
2,31-2,17 (m, 2 H), 2,05 - 1,90 (m, 2 H), 1,83 - 1,70 (m, 2 H), 1,70 - 1,52 (m, 2 H).

Ejemplo 90. (1H-pirazol-3-il)-amida del acido 8-ciclopentil-4-metil-2- metilamino-7-oxo0-7,8-dihidropirido[2,3!

d]pirimidina-6-carboxilico (Compuesto 250)
H':i —
S fm'!
NT N
H

WY R TR

oo, AL 2

H N N O

A 110 pl de solucién 0,1 M del ejemplo 89 en DMF en un tubo de ensayo (10 x 95 mm) se afadieron 100 ul de solucién
0,1 M de 3-aminopirazol en DMF seguido de 110 pl de cada una de solucién 0,1 M de HATU vy trietilamina,
respectivamente. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 8 horas. Después de la retirada del disolvente a vacio,
el residuo se reconstituyo en 1,2 ml de DMSO y se sometié a purificacion por HPLC obteniendo el compuesto del titulo.

EMBR: 368 (M + H)"

'H RMN (DMSOds, 500 MHz): 11,89 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 5,95 - 6,05 (m, 1 H),
2,92 (s, 3 H), 1,96 - 2,14 (m, 2 H), 1,74 - 1,94 (m, 2 H), 1,54 - 1,74 (m, 2 H).
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Ejemplo de referencia 91. 2-(2,2-difluoroetilamino)-8-(4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il

metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Compuesto 275)

cH, P oK,
- N AN
F>I"\M'J‘M’ )
H H
Y

A una solucion de 2-amino-8-(4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (50 mg,
0,13 mmol) en DMA anhidra (1,0 ml) a temperatura ambiente se afiadié una solucion 1 M de terc-butéxido de potasio en
THF (0,14 ml). Después de agitar a T. A. durante 1 hora a la mezcla de reacciéon se afiadié 1-bromo-2,2-difluoroetano
(20,9 mg, 0,14 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 horas y 4,5 horas a 80 °C la mezcla de
reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, y se afiadieron una solucion 1 M de terc-butéxido de potasio en THF
(0,16 ml) y 1-bromo-2,2- difluoroetano (41,8 mg, 0,28 mmol). Después de agitar a 80 °C durante 16 horas, a la mezcla
de reaccion se afiadié otra solucién 1 M de terc-butdxido de potasio en THF (0,1 ml) y 1-bromo-2,2-difluoroetano (62,7
mg, 0,42 mmol). Después de agitar a 80 °C durante 16 horas, a la mezcla de reaccion se anadieron otros 3 eq de
solucion 1 M de terc-butéxido de potasio en THF y 3 eq de 1-bromo-2,2-difluoroetano. Después de calentar en
microondas durante 20 minutos a 120 °C, la mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyé con
DMSO, se retird el precipitado por filtracién. El filtrado se combiné y se purificd usando columna de fase inversa eluida
con acetonitrilo (acido acético al 0,1 %) y agua (acido acético al 0,1 %) proporcionando el compuesto del titulo en forma
de un sélido de peso 14,6 mg.

CLEM: (APCI + 1) 446,3.

"H RMN (MeOD, 400 MHz): 1,38 - 1,54 (m, 2 ), 1,61 - 1,76 (m, 2 H), 2,04 - 2,15 (m, 2 H), 2,84 (s a, 2 H), 3,63 - 3,72
(m, 1H), 3,86 (t, J = 14,53 Hz, 2 H), 3,94 (s, 3 H), 5,58 (s a, 1 ), ,05 (t. J = 56,08 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 8,59 Hz, 1 H),
7,91 -7,99'(m, 2 H), 8,33 - 8,41 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 92. Trans-4-(2-amino-5-yodo-6-metilpirimidin-4- ilamino)ciclohexanol

Etapa 1: Sintesis de trans-4-(2-amino-6-metilpirimidin-4- ilamino)ciclohexanol

CHq
N
Py
HNT N7 NH
OH

Una mezcla en suspension de 2-amino-4-cloro-6-metil pirimidina (144 g, 1,0 mol), trans-4-aminociclohexanol (140 g, 1,2
mol), AcOH (5 ml) en agua (0,6 1) se calentd a 99 °C en un matraz de 3,0 |. Después de 6 horas a la misma temperatura,
se afadia acetato de sodio (82,0 g, 1 mol) a la mezcla de reaccion. Después de 48 horas, a la misma temperatura se
afnadiéo NaOH ac. (50 ml, 10 N). La mezcla de reaccién se calenté a 99 °C durante 2 dias adicionales. La reaccién se
puede detener si la 2-amino-4-cloro-6-metil pirimidina es menor al 2 % mediante analisis de HPLC. Si la reaccién es
lenta se puede afadir otra parte de NaOH ac. a la mezcla de reaccién siempre que el pH sea de ~ 7 a 8. Después la
mezcla de reaccion se neutraliza con bicarbonato de sodio y se enfria hasta 0 °C. La filtracion proporciond trans-4-(2-
amino-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol (~ 85 %). El material humedo se usa para la siguiente etapa.

1HRMN(DMSOd6 300MHZ)6ppm114 1,24 (m, 4 H), 1,77 - 1,86 (m, 4 H), 1,97 (s, 3 H), 3,35 - 3,40 (m, 1 H), 3,57 -
3,69 (m, 1 H), 4,52 (d, J = 4,55 Hz, 1 H), 5,53 (s, 1 H), 5,73 (s, 2 H), 6,43 (d, J = 4,29 Hz, 1 H) (M + H) * 223

Etapa 2: Sintesis de trans-4-(2-amino-5-yodo-6-metilpirimidin-4- ilamino)ciclohexanol
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CHa
N

P
HN™ ~NT " NH
OH

A una suspensiéon de (1r, 4r)-4-(2-amino-6-metilpirimidin-4- ilamino)ciclohexanol (58 g, 0,26 mol) en agua (0,5 I) se
afnadié lentamente 1,0 equivalente de N-yodosuccinimida (59 g, 0,26 mol) a 10 °C durante varias horas. Después de
agitar a 10 °C durante 4 horas, la mezcla de reaccion se agité durante toda una noche y se calenté a 40 °C durante
varias horas. La mezcla de suspension se enfri6 después hasta t a, se inactivd con NaHSOs;. Se afadieron 0,8
equivalentes de NaOH (forma la succinimida de sodio) y el producto se filtré6 proporcionando 100 g del producto
humedo. EIl producto se purificd6 mediante suspension con t-butilmetiléter y recristalizacion en 100 ml de metanol y se
seco proporcionando trans-4-(2-amino-5-yodo-6-metilpirimidin-4- ilamino)ciclohexanol puro (65 g, 72 % de rendimiento).

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 5 ppm 1,10 - 1,45 (m, 4 H), 1,74 - 1,90 (m, 4 H), 2,21 (s, 3 H), 3,34 - 3,43 (m, 1 H), 3,79 -
3,91 (m, 1 H), 4,55 (d, J = 4,55 Hz, 1 H), 5,40 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 6,11 (s, 2 H) (M + H) * 349

Ejemplo de referencia 93: 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3|

d]pirimidin-7(8H)-ona (Compuesto 152)

Etapa 1: Preparacion de (E)-3-(2-amino-4-(trans-4-hidroxiciclohexilamino)-6-metilpirimidin-5-il)acrilato de etilo

CH,
. = _CO,El
N
M 2
HoN" "N™ T“NH
OH
Materiales:
trans-4-(2-amino-5-yodo-6- metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol | 35 g, 0,1 mol, 1,0 eq.
Acrilato de etilo (PM = 100, d = 0,918) 22 ml, 0,2 mol, 2,0 eq.
Acetato de paladio (PM = 224,5) 675 mg, 3 mmol, 0,03 eq.
Trietilamina (PM = 101, d = 0,726) 28 ml, 0,2 mol, 2,0 eq.
DMF 80 ml

Procedimiento:

1. Equipar un matraz de fondo redondo de 3 bocas y de 500 ml con una manta de calentamiento con un agitador
mecanico, embudo adicional, termopar y entrada de nitrégeno.

2. Cargar el matraz con trans-4-(2-amino-5-yodo-6-metilpirimidin- 4-ilamino)ciclohexanol (35 g), DMF (80 ml),
acetato de paladio (675 mg), acetato de etilo (22 ml), y trietilamina (28 ml) y la reaccién se calenté con agitaciéon a
~ 90 °C durante 6 horas. El analisis de HPLC indicé la desaparicion del material de partida y la reaccion se
considera completada. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de carbon activo, celita y Silicycle para retirar la
mayoria del negro de paladio. La extraccion del filtrado con heptano (2 x 100 ml) retir6 el acetato de etilo y
trietilamina remanentes. La fraccion de DMF se sometié a destilacion en un Rotavapor para retirar el acrilato de
etilof remanente. Se uso la solucion de DMF remanente (~ 150 ml) directamente en la siguiente etapa sin ninguna
purificacion.
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Etapa 2: Preparacién de 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

CHy
N7 X
M

HaN N N O
OH

Materiales:

solucién de 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

150 ml de solucién, 1,0 eq.

PhSNa (PM = 132)

13,2 g, 0,1 mol, 1,0 eq.

PhSH (PM = 110, d = 1,078)

11 ml, 0,1 mol, 1,0 eq.

DBU (PM =152,d = 1,018)

61 ml, 0,4 mol, 4,0 eq.

Diisopropiletilamina (PM = 129,24, d, 0,782)

100 ml, 0,6 mol, 6,0 eq.

Dimetilformamida

100 ml

Procedimiento:

1. Equipar un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 500 ml con un agitador mecanico, termopar, embudo
adicional, entrada de nitrégeno y equipo de destilacién en una manta de calentamiento.

2. Cargar el matraz con la solucion de DMF de la dltima etapa, PhSNa (13,2 g), PhSH (11 ml), DBU (61 ml),
diisopropiletilamina, y DMF (100 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 110 °C durante 3 horas. El analisis de
HPLC indicé la desaparicion del material de partida y la reaccion se considera completada.

3. La soluciéon de DMF se concentré en alto vacio (5 psi (34,474 kPa)) a 55 °C proporcionando ~ 150 ml de
solucion, que se lavé con 500 ml de terc-butil metil éter. La fase de éter se separd. Se anadieron 100 ml de MeOH,
600 ml de agua, y 300 ml de tolueno a la mezcla de reaccién, que se agitdo durante toda una noche al aire. La
filtracion proporciond 2-amino-8-((1r, 4r)-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona en bruto y
humeda que se usé directamente en la siguiente etapa (16 g, 50 % bruto).

Etapa 3: Preparacién de 2-amino-6-bromo-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

CHa
N .\Br

A

HaN7 N~ N0

Materiales:

2-amino-8-((1r, 4r)-4-hidroxiciclohexil)- 4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H) 11,0 g, 34 mmol, 1,0 eq.
ona (PM = 321)

N-bromosuccinimida (PM = 178) 9,2 g, 52 mmol, 1,2 eq.

Acetonitrilo / agua (1 : 1) 200 ml
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Procedimiento:

1. Equipar un matraz de fondo redondo de 500 ml con un agitador mecanico.

2. A una solucion de 2-amino-8-((1r, 4r)-4-hidroxiciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, (11,0 g, 34
mmol) en 1 : 1 de acetonitrilo / agua (200 ml) se afiadié N-bromosuccinimida (9,2 g, 52 mmol). Después de agitar
durante 6 horas a temperatura ambiente se concentré la solucion. La filtracion proporcion6 el producto bruto.

3. El producto bruto se suspendié en 50 ml de t-butil metil éter. La filtracion proporciond 2-amino-6-bromo-8-(trans!
4-hidroxiciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona con alta pureza (~ 8 g, 70 %).

Etapa 4: Preparacion de 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6- metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)(
ona (Compuesto 152).

CHg = | O\CHS

oH

Materiales:
2-amino-6-bromo-8-(trans-4- hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2,3- d]pirimidin( 13,2 g, 37,38 mmol, 1,0 eq.
7(8H)-ona (PM = 353,21)
(PM = 353,21)
acido 6-metoxipiridin-3-ilbdrico (PM = 152,94) 7,15 g, 46,7 mol, 1,25 eq.
Cs2CO3 (PM = 325,8) 36,5 g, 112,14 mmol, 3,0 eq.
PdClz (PPhs)2 (PM = 816,6) 916 mg, 1,12 mmol, 0,03 eq.
1,2-dimetoxietano (DME)/agua 240 ml/50 ml

Procedimiento:

1. Equipar un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1 | en una manta de calentamiento con un agitador
mecanico, condensador de reflujo, tubo de secado, termopar y entrada de nitrégeno.

2. Cargar el matraz con 2-amino-6-bromo-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (13,2
g), acido 6-metoxipindin-3- ilbérico (7,15 g), Cs2CO3 (36,5 g), PACh(PPh3)2 (916 mg) y 1,2- dimetoxietano (DME) /
agua (240 ml / 50 ml). La mezcla de reaccién se calent6 hasta reflujo a 80 °C durante 2 horas. El analisis de HPLC
indicé la desaparicion del material de partida y la reaccion se considera completada.

3. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente. La filtracion retira las sales inorganicas insolubles.
La torta del filtro inorganica se lavé vigorosamente con THF caliente, se combind con el filtrado. Se separ¢ la fase
acuosa Yy se extrajo con THF, se evaporé el THF y se afiadi6 etanol seco y después se evaporé proporcionando un
soélido de color oscuro. Se disolvié el solido en 400 ml de THF y se calentd a 80 °C con 60 g de Silicycle. La
filtraciéon y concentracion de THF proporcion6 el producto final bruto.

4. El producto bruto (12,0 g) se suspendié en 20 ml de THF y 150 ml de metanol y después se calentd a reflujo
durante 30 min. La muestra se dej6 enfriar lentamente hasta 23 °C durante toda una noche. Se recogieron los
sblidos mediante filtracion y se secaron a 55 °C a alto vacio obteniendo 9,0 g de 2-amino-8-(trans-4[]
hidroxiciclohexil)-6-(6- metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (compuesto 152). La pureza del
compuesto se confirmé mediante HPLC que era 94 %.
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Ejemplo de referencia 94. cis-4-(5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin- 4-ilamino)ciclohexanol

CHa
HaC
/ N

A

1|2

Ollq

H

Una mezcla de 5-bromo-4-cloro-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6- metilpirimidina (5,00 g, 17,0 mmol), clorhidrato de cis-40J
aminociclohexanol (2,77 g, 18,3 mmol), y diisopropiletilamina (8,69 ml, 49,9 mmol) en dimetilacetamida (60,0 ml) se
calent6 a 160 °C en un tubo sellado durante toda una noche. La mezcla de reacciéon se concentrd y el residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloroformo/metanol (0 - 3 %). Las fracciones combinadas que
contenian el producto deseado se concentraron. La goma resultante se disolvid en metil terc-butil éter (450 ml) y la
solucién se lavo con salmuera al 50 %, se seco (MgSOy), se filtrd y se concentrd produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido espumoso de color naranja (5,53 g, 88 %).

(M + H) * 379, 381

"H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) ppm 1,46 - 1,57 (m, 4 H), 1,59 - 1,69 (m, 2 H), 1,79 - 1,90 (m, 2 H), 2,25 (s, 6 H), 2,41
(s, 3H), 3,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 3,90 - 4,00 (m, 1 H), 4,40 (d, J = 2,78 Hz, 1 H), 5,75 (s, 2 H), 6,74 (d, J = 8,08 Hz, 1
H).

Ejemplo de referencia 95. 2-cis-4-(5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6- metilpirimidin-40
ilamino)ciclohexiloxi)etanol
CHa
Br
HsC N} =
M2
/N7 N7 NH
)
HD"’\\/

A una solucién enfriada (0 °C) de cis-4-(5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexanol
(2,50 g, 6,59 mmol) en dimetilformamida (17,0 ml) se arnadié hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite, 527 mg,
13,2 mmol). Despues de 2,5 horas a 0 °C se afadié gota a gota una solucién de 1,3,2-dioxatiolano 2,2-dioxano (1,23 g,
9,89 mmol) en dimetilformamida (7,0 ml) durante aproximadamente 1 hora. Después de agitar a 0 °C durante toda una
noche se afiadieron 4 eq. adicionales de hidruro de sodio seguido de 1,3,2- dioxatiolano 2,2-dioxano en partes de 0,25
eq cada 15 minutos hasta 2,25 equivalentes. La reaccién se inactivd con metanol y se concentré. Después el residuo se
diluyé con 1,4-dioxano (200 ml) y agua (5,0 ml). Se afadi6 acido p-toluenosulfonico (g mmol) y la mezcla se calentd
hasta 40 °C durante 1,5 horas. La solucion se enfrié hasta 0 °C y se saturd con bicarbonato de sodio sélido. Se diluyé
con agua (100 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 500 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera (150 ml), se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante
?{o2matogra£;a) ultrarrapida eluyendo con hexanos / metil terc-butil éter (15 - 75 %) produciendo el compuesto del titulo
27 g, 45 %).

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & ppm 40-150( , 2 H), 1,51 - 1,61 (m, 2 H), 1,72 - 1,80 (m, 2 H), 1,80 - 1,88 (m, 2
H), 2,26 (s, 6 H), 2,41 (s, 3 H), 3,39 (t, J = 5,43 Hz, 2 H), 3,48 - 3,57 (m, 3 H), 3,94 - 4,03 (m, 1 H), 4,50 (t, J = 5.56 Hz, 1
H). 5.75 (s, 2 H), 6,80 (d, J = 8,08 Hz, 1 H).

(M+H)" 424
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Ejemplo de referencia 96. 2-(cis-4-(2-amino-5-bromo-6-metilpirimidin-4- ilamino)ciclohexiloxi)etanol

0

Una solucion de 2-(cis-4-(5-bromo-2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6- metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexiloxi)etanol (1,23 g,
2,91 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (1,01 g, 14,5 mmol) en 10 : 1 de etanol : agua (22,0 ml) se calenté hasta
reflujo durante toda una noche. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrépida eluyendo con cloroformo / amoniaco 7 N en metanol (0 - 4 %) produciendo el compuesto del titulo (697 mg,
70 %).

(M + H) " 345, 347

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 5 ppm 1,41 - 1,50 (m, 2 H) 1,51 - 1
H), 2,17 (s, 3 H), 3,38 (t, J = 5,43 Hz, 2 H), 3,44 - 3,47 (m, 1 H), 3,49 (c
=5,68 Hz, 1 H), 5,76 (d, J = 8,08 Hz, 1 H), 6,09 (s, 2 H).

Ejemplo de referencia 97: (E)-3-(2-amino-4-(cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexilamino)-6- metilpirimidin-5-il)acrilato de

etilo
ﬁr\*

, 2 H), 1,60 - 1,70 (m, 2 H), 1,72 - 1,81 (m,

60
(c, S= 5,39 Hz, 2 H), 3,86 - 3,96 (m, 1 H), 4 ,(g(t,

En un tubo sellado se burbujed una solucion de 2-(cis-4-(2-amino-5- bromo-6-metilpirimidin-4-ilamino)ciclohexiloxi)etanol
(695 mg, 4,03 mmol) y acrilato de etilo (438 pl, 4,03 mmol) en trietilamina (10 ml) con argén durante aproximadamente 5
minutos. Se afadioé tetraquis(trifenilfosfin)-paladio (0) (232 mg, 0,201 mmol), se sell6 el vial y la mezcla se burbujed otra
vez con argén (5 minutos). La reaccién se calentd hasta 130 °C durante toda una noche, se enfrié6 hasta temperatura
ambiente y se concentrd. El residuo se disolvié en cloroformo (500 ml) y se lavé con agua, y salmuera, se seco
(MgSO0,), se filtré y se concentré. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con
cloroformo / amoniaco 7 N en metanol (0 - 4 %) produciendo el compuesto del titulo (615 mg, 84 %).

(M + H)" 365

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & ppm 1,24 (t, J = 7,07 Hz, 3 H), 1,38 - 1,48 (m, 2 H), 1,51 - 1,59 (m, 2 H), 1,62 - 1,73
(m, 2 H), 1,77 - 1,86 (m, 2 H), 2,21 (s, 3 H), 3,39 (t, J = 5,43 Hz, 2 H), 3,47 - 3,53 (m, 3 H), 3,97 - 4,06 (m ,1H),4,15(c,J
= 7,07 Hz, 2 H), 4,50 (t, J = 5,56 Hz, 1 H), 5,95 (d, J = 15,92 Hz, 1 H), 6,30 - 6,37 (m, 3 H), 7,61 (d, J = 15,92 Hz, 1 H).

Ejemplo de referencia 98: 2-amino-8-(cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)ona

Hj
N
| s

HpN™ N

=z
N° 0
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Una soluciéon de (E)-3-(2-amino-4-(cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexilamino)-6-metilpirimidin-5-il)acrilato de etilo (615 mg,
1,69 mmol), tiofenol (173 pl, 1,69 mmol), bencenotiol, sal de sodio (248 mg, 1,69 mmol), 1,5-diazabiciclo5,4,0)undec-5(]
eno (1,01 ml, 6,75 mmol) y diisopropiletii amina (1,76 ml, 10,1 mmol) en N’,N-dimetilformamida (11,2 ml) se calent6
hasta 120 °C durante toda una noche. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se repartio entre metil terc-butil
éter (500 ml) y bicarbonato sédico saturado (50 ml). La fase organica se separ6 y se lavé con salmuera al 50 %, se seco
(NazS0,), se filtr6 y se concentrd. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con cloroformo (3 x 175 ml). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con cloroformo / amoniaco 7 N en metanol (0 - 6 %)
produciendo el compuesto del titulo (411 mg, 77 %).

(M+H)"319
'H RMN (DMSO-d6, 300 MHz): & ppm 1,15 - 1,28 (m, 2 H), 1,35 - 1,50 (m, 2 H) 1,91 - 2,04 (m, 2 H), 2,46 (s, 3H), 2,83 [
3,13 (m, 2 H), 3,41 (t, J = 5,09 Hz, 2 H), 3,50 - 3,61 (m, 3 H), 4,65 (t, J = 15,26 Hz, 1 H), 5,26 - 5,43 (m, 1 H), 6,14 (d, J =

9,42 Hz, 1 H), 6,86 - 7,15 (m, 2 H), 7,81 (d, J = 9,42 Hz, 1 H).

Ejemplo 99: 2-amino-6-bromo-8-(cis-4-(2-hidroxietoxilciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)ona
(Compuesto 284)

CHa
N RS Br

I -
HEN/L'N (8]

A una solucién de 2-amino-8-(cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)ona (411 mg, 1,29 mmol)
en dimetilformamida (10 ml) se afiadié N-bromosuccinimida (253 mg, 1,42 mmol). Después de agitar durante 1 hora a
temperatura ambiente se concentro la solucion. El residuo se disolvié en cloroformo (250 ml) y se lavd con carbonato de
sodio 1 N (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml). Se seco la fase organica (Na>SO4), se filtré y se concentrd. El producto bruto
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con 1:1 de acetato de etilo:cloroformo / amoniaco 7 N en
metanol (0 - 4 %) produciendo el compuesto del titulo (382 mg, 75 %).

(M + H) " 397, 399

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 5 ppm 1,2
3,03 (m, 2 H), 3,42 (t, J = 5,31 Hz, 2 H), 3
H), 8,33 (s, 1 H).

Ejemplo 100: 2-amino-8-(cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin[’
7(8H)ona (Compuesto 285)

m2H) 1,3

1 7-1,
,61 (m, 3 H), 4,53

8 (m, 2 H), 1,94 - 2,04 (m, 2 H), 2,49 (s, 3H)

1,3 ,
3 79 (m, 1 H), 5,33 - 5,56 (m, 1 H), 7,08 - 7,32

2- 4
53 - 4

Una mezcla de 2-amino-6-bromo-8-(cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil)-4- metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)ona (50 mg, 0,13
mmol), carbonato de potasio (52 mg, 0,38 mmol), y acido 2-metoxi-5-piridina- bérico (38 mg, 0,25 mmol) en 5: 1 de
dimetilformamida : agua (1,3 ml) se burbujeé con argén durante 5 minutos. Se afiadi6 a la mezcla cloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (9 mg, 0,13 mmol) y el vial de microondas se sell6 inmediatamente y la mezcla se burbujed
otra vez con argon. Después de calentar durante 20 minutos a 100 °C en el microondas, la mezcla se concentrd a vacio.
El residuo se disolvio en CHCI; (60 ml) y se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). La fase organica se secé
(NazS0.), se filtré y se concentré. El producto bruto se purifico mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con
cloroformo / amoniaco 7 N en metanol (0 - 5 %) produciendo el compuesto del titulo (50 mg, 93 %).
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(M+H)" 426

'H RMN (DMS0-d6, 400 MHz): & ppm 1,25 - 1,33 (m, 2 H), 1,39 - 1,50 (m, 2 H
3,12 (m, 2 H), 3,42 (t, J = 5,18 Hz, 2 H), 3,52 - 3,61 (m, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 4,52
(d, J = 8,59 Hz, 1 H), 6,97 - 7,20 (m, 2 H), 7,97 (s, 1 H), 8,00 (dd, J = 8,72, 2,40

62



ES 2366 489 T3

0}J-uajwipasoid

(BW'HZ) 6L (B W'HZ) 9LL (BW HZ) 20T | ,(H+W) | - puo(ii8). ¢ (erousiopel ap
(e w 'H 2) €22 (S 'H £) 662 (W 'H 1) 00'9 (8S ' H2) e (W'H | uptudip -6 glopuidie Mty (% G2V olsendwoo)
2) 262 (s 'H 1) GL'8 ‘(S *H 1) 02°8 «(ZHIN 00¥ “*P-OSNA) NINY H, 9s€¢ UIpLIAOJO[o -0)-9-OUILE-Z . 44"
12
(Bw'HZ)6S') ‘(B W HE) Buo-(Hg). C
L) (2w HE) 20T (e W W) e2g-ve g (S HE o6 e | +H+W | wpudip -gzlopudinetd . (% 56) v o 2P
88°¢ (W 'H 1) 86'G-20'9 (W 'H 1) ¥8'9-98'9 (S 'H2) LL°L (S 'H zGe -p~(II-€ -ulpuidixojew °
1)66°L (W H 1) 208 (s *H L) €¥'8 (ZHIN 00¥ “°P-OSINA) NINY H, -9) -9-11UadoJOID -8-OUIWEe-Z | g5, b
(H1 i fa
ZH 12'7 = 'P) S€'8 (H | ‘ZH 07'Z ‘22°8 = [ 'PP) £0'8 “(H | °S) 62°L — mm_m_mﬂwv_% (erouBIBjl 9P
(H1ZHY8'8=rP) 08'9 (H | "W) ¥L'9-68'S (H ¢ ‘W) 8%'G - ¥Z'G (oule[iaLw) -z-lew-p-(| 3 ojsandwo))
(H1'ZH09'6="r"P)6L'S (HZ 'S) 60'S ‘(H € 's) 86°€ (H € ‘ZH S0'G ¢ ~UIpLIdIXO1BW -0)-0-[I[e-8 oLl
= 'P)60°€ ‘(H € 's) 65 wdd Q :(ZHIN 00% ‘P-0wWl0j0I0[0) NNY H, S T :
euo-(Hg).
, . . . (BW'HZ)eo'L (BW 'HE) 9/ (BW (H+ W) -uipiwiid(p -¢‘zlopuid O ' (eusiajel op
H2) 20z ‘(B W 'HZ) vZ'2 (S'HE) G5 (W 'HE)88'C (S'HE)0g'e |+ 7 o OgM \z (% 0S) V o1sandwos)
(WHL) 96°G ‘(W °H 1) 88'9 - 289 ‘(W ‘H 1) 04’2 (S *H 1) 522 (w Lge (ounveaw) | 3 T LT ° 801
‘HL) L9'L'(S'H L) ¥8°2 (s 'H 1) 90'6 :(ZHIN 00% “*P-OSINQ) NINY H, -z-lew -p-(jlusyIxojew
-€-IX0IpIy-) -9-juadooio-g
N o _ o h (zH 259 = euo-(Hg)/ -ulpiwuidlp Q
FP'HE) PL'L (WHLL) 9p'Z-25'L (W'HE)69T-€5Z (ZHSS'Y | | (H+IN) -¢‘zlopuid (oulwenow) b (erouaisjel ap
=P 'HE)68°C (ZH L0°L "98°0L = ‘PP "H 1) L0V (ZH L1V ‘8¥'0L -Z-Inow -p-jpuadojoo -g-(j1 | T (% 02) O ojsendwo)
=0 PP 'H L) 2ey (W'H 1) 02'9-82'G(S'HZ)09'9 (W'H L) 18'L sy -z-uizead{ixo [idoidouiwie | 50~ I e €0L
-82'L'(s'H L) v¥'8 (s *H 1) G9'8 (ZHIN 00¥ “*P-OSING) NINY H, -Z-(S2)]} -9-OUIWE-G)-9 e W
(HZ ‘W) pG'L - 99' “(Hz ‘W) 12°t - €8') (H Z ‘W) 86' ] cerginodHE)L O
- LLZ'(H ZH 852 2L Ll = [ 'PP) 922 (HE '8) 662 ‘(H L W) | +(H+W) | ~upuuudlp -eZlopuidinou N (BrouasBja. B
) ‘ ‘ ; ; . / p-1nuadooro T a o)}sandwo))
L ¥6'G- 119 (HZ'S)95'9(HZ 'S)8L'L (H L ‘ZH eGL=r P) 16°L gse -g-(II-z -uizedouiwie »JH\(__/mz oL
(Hi's)6e'8(H L ZH 28'L = 1 °P) 06'8 (ZHIN 00% €10AD) NWY H, "7 _g)-g-ouiwie-z f_\,___{z wd
(ojuaiwipual ap
NINY H, z/w ¥9INT o}sandwod |ap aIquIoN einjoniys3j %) sisajuls ap o)sandwo)

| BlgeL

63



ES 2366 489 T3

(BW'HZ) £9'L (BW HE) L'k - 22 (B W 'HZ) LOZ (BW HD) | (H+W L 2uo(bie) O (eousiopel op
€22~ 127 (S"H €) 662 (6 'HE) /872 ‘(W ‘H 1) 66 - 20'9 (B S ‘M i oapianidlp g lopLialiy LN S (% S€) V olsenduwo))
2)60°L(s'H 1) €L'8 (e's 'H 2) 92'8 (ZHW 00¥ ‘9P-OSINA) NINY H, Gze oW -inusdopI-g | e > k vzl
N 2
(He zHoe'L
=P €2L (HZ W oLt -19') (HZ W osL - 1L (HZ wiv'e | )| -z-upmd-ne mm_&ﬂﬂﬂ___m%m O
-66'L ‘(Hz 's) 8e'Z (HE's) 05°C (Hz ‘ZHep'L=rNeLT (He zH | + H* N e pidoipiip g o K (% 0'6) § -
€¥'2=r"126'C'(HZ ‘W) LS'e-0v'e (H | ‘W) SL'9-86'G (H L ‘W) Lz -OXO-J-[1oW ~p-(outea) | e /Hﬁ_z o
2L'L-p0'L (H1 W) 8L L~ 12 L (HL'S)6LL'(HL ZH LE'8 =T 'P) T o._o-_._- T
208 ‘(H L “ZH L0°L ‘8L = [ ‘PP) 92°8 (ZH 00% ‘GO3IN) NI H, cripusdor -gle
h . _ L _ . h (He eplweuedoud |I-Z-|ozepiwl C "
ZH8L'L=rNETL (HZ W 9LL-29'L (HZ'ZH6Z'G=""P) ¥8'L | , (H+ W) -HL-N-{II-9 -uipiwiad[p
(Hz 'W) ¥l'z-00C ‘(Hz 'W) L'z - Le'c ‘(H € 'S) 062 ‘(H € ‘ZzH _g'zlopuidoipiyip -8, Oy " \z,mz_ (% 9'¢) g 611
SG'L=r"1) 12T (HZ W) 96'2-98C ‘(H € ‘W) 2G'e - gh'c (H L ‘W) 0Ly -0X0-/-|}aW-p-(ouiweije) f\aﬂ;\ﬂ%
91'9-16'G(HZ 's) 62'9 “(H L 's) 82°L (ZHN 00% ‘A0°IN) NWYH H, -z-Inuadopop -gl-¢ | L b O
(He'zH8L'L=r"Y)€eT') E z'w) g/ F -29°1L (Hz ‘W) 68'L (H+ W) -ﬁ__.Mn._%w__%m_m_ﬁm C o
SV (HZ W eELZ- 102 (HZ W) vr'z-622 (HZ 'ZHGS L= |+ 7 e'ZlopuidoIpiup -g°/ Oy NN, N (% 22) g gLl
NISZ(HES) V2 (HZ ZHEY' L=r") 28’ N A_._N ZH 0g'L = [ *0) e JoX0-J-|neUlp-(ouitueye) | 991 °
ov'e ‘(H L 'Ww)9L'9-68'G (H L 'S) 9L, (ZHA 00% ‘AOSIN) NWY H, ~z-lnuadopio -gl-¢ oy
(HE'ZHS0'L=r1)90°L (HE ZHSGO'L =1 ¥L'L (HE ZH 8L, epiweuedoid|iaip "
= D€zt (Hg ‘W 9'L - 191 (HZ ‘W) 68t - 2L (HZ'WSL'Z | (H+ W) -N‘N-[I-9 -uiptwiid[p | 0 r
-66°) (Hz ‘W) 9y'z-62'¢ (HE 'S) 5T (HZ 'ZH8L'L=1"1) L9'T Ug'clopuidoipiuip -g°4 | ey Sty (% 9'7) & Y
(HZz'ZHO0e'L=r"1)€8C (H v W) Ly'e-2e'c (HZ ZHOL'L = ") 00 -0X0-/-|lidW -p-(OUlWeyi}e) | ot
ov'e ‘(H L ‘W) 12'9-68'G ‘(H | 's) G2'L (ZHN 00% ‘AOSIN) NWY H, -g-nuadojod -gl-¢ o H
(B W H2) 66} ‘(B W H 2) euo-(Hg)
8/°) ‘(e W 'H ) £0°Z (B W H 2) 622822 ‘(S ‘HE) gz (s He) | +(H+ W) PR glopuids o @ oL (% 89) v Am_m%%%mwvc
86 ‘(W 'H 1) ¥0'9 (W H 1) 6¥'9 (BS'HZ) ¥L'L (P 'H L) 61'L (S G/ -4 1)-9-(ouiienau) n " ° Ll
‘HL) 008 ‘(s *H L) €2'8 (s 'H L) L¥'8 (ZHIN 00% “*P-OSINA) NINY H, Zz-I1dW -p-jnusdopio-g o
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)
0}-udlwipadsoid

64




ES 2366 489 T3

A'HEI S (B H2)

BUO~(Hg)/

191 ‘(BW 'HZ) 16°) ‘(BW 'HZ)S6°) (BW 'HZ) pE'Z-GEZ(S'H | + (H+ W) uipiwiidlp -gzlopLidinew (% G9) Lel
€) 152 (W'HZ) ye'c (W H 1) €6'G (W 'H 1) 629 - 289 (W 'H |) Gog -p-(OUIWE®) -g-|3usdojolo °
€9'L(S'H 1) ¥6'L (W 'H 1) 96°2 - 86'L (ZHW 00¥ *“10Q0) NWY H, -8-(II-¢ -uiplidoule -z)-9
o _ . (ew'Hg)99'L - 69} ‘(B W' HT) S8, - 06') (H+ M) BUO-(Hg)/ upiwuid[p

(Bw'HZ) 0T (BW 'HZ) LY'Z (S'HE) GS'C (W'HE) L0'E-60C | + -€'zlopuid(ouiweljaw) (% G8) ¥ 9zl

(S'HE)S6'C (BS 'H L) 70'9 (W H 1) #6'9 - 869 (W 'H L) 2L°L - 99¢ LZ-Ihew-p-(|i-g-ulpidixojaw °
v2'L(S'H 1) 08'L (W'H L) SL'8 - L1'8 (ZHW 00¥ €10AD) NWYH H, [12)-9-Ihuadojoio-g

h o o _ (rw'HZ)6g'L (B (H+ W) euo-(Hg), ulpiwuidip
W'Hez))8L'L (BwW 'HZ) €0 (BW 'HEZ)€Z'C-82'C (S'HE)8G'Z | + -g'zlopuid (ji-g-uiptidq (% 09) ¥ 1z1
(W'H 1) $0%9 ‘(W °H 1) 6%'9 (8BS 'HZ) ¥1°L (P 'H L) 6L ‘(S *HI) L9g -€°z]ojouid-H | )-g-new °
00'8 (s ‘H 1) €z'g (W 'H L) 9¥'8 .ANI_\,_ 00% °P-OSINA) N -p-iiuadojoio-g-oujwe-g
(BW'HZ)99')-69'L (BW HZ))S8') Buo-(Hg).

-06') ‘(B W ‘H Z) 80 (B W H ) L¥Z (S ‘HE) 952 (s'He) 60°€ | +H*W | Cupuudlp -¢'zlopuidinsu (% O) v Am_m%%%mwvc
(es'H 1) LL'G(BS H 1) 809 (W H 1) G2'9-82'9 (W H L) ev'L - zce -p=(I-€ -ulpuiidixojow ° 9z1
SP'L(S'H L) SL'L(W'H L) 808 - 608 :(ZHN 00¥ €10AD) NINY H 112)-9-Ihuadojoo-g-ouiwe-g

(B W'y 2)ps'L - 9G') BuUO-(Hg).
L lewHa) prL-Gr e w ) 86 (BwHE) BLT-G2T (S | - (H+W) | [ upiwdip -¢ Zlopuidijow hga)y | aanites P

H€) 16 (W'H 1) G6'G-Q0'9 (W 'H L) 28'9 - 98°9 ‘(W ‘H1) 69 — zGe ~p-13u8dojoI0-g-(|I-¢ ° czl
b2'L(s'H 1) 96°L (W 'H 1) 96'L - 86'L ((ZHW 00¥ “€10A0) NINY H -upuidoulwe-g)-g-oulwe-g

(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

65



ES 2366 489 T3

o o GHe) 9L (W HE) v9'L (B W 'HZ) 8L (H+ W) euo-(Hg). -ulpiwinid[p
(W Hg) /6'L (BW HZ)9eT (S'HE)SGC (W HZ) pee'(s | + g 'z]opuidinew o (% 19) v 6el
‘He)8s'e ‘(W'H 1) 96'G (W H L) ¥8'9-98'9 (BS'H 1) 08°L ‘(S H 0se -p-(II-g-uipLidixojaw -9) -9 °
1) 66°2 (W H L) 20’8 ‘(S ‘H L) €v'8 (ZHIN 00¥ “P-OSINA) NINY H, C(oulweys)-g-uadojolo-g
(e w ( ) BUO-(Hg)/ -upiwiid[p @
'HZ)€9'L (BW 'HZ) 6L (BW 'HZ) 00T (BWw 'HZ) eT (S HE) | + HH I -€"glopuid (ouiwejaw) o Hp sy (% Sv) v 8el
162 (W 'H €) 85'Z (W 'H 1) 66°S ‘(W 'H |) £6'2 (W H 1) 28°L ‘(S ‘H 0.€ -Z-1dW -p-|nuadojoro s N °
1) GL'g (W HL) 02’8 (s *H 1) 1.2'8 (ZHIN 00¥ “P-OSING) NINY H, -8~(I -g-utpuidololo -9)-9 oA o
o (BwHZ) 66", (BW 'HZ) 9L (BW Y (H+ M) euo-(Hg), -ulpiwiid[p ﬁu .
2)e0'c(ew ' HZ)¥Z'2(S'HE)GSC (S'HE)08'C (W'H L) J6'G-| + Og'zlopudipew | g, OGN M NH (% SS) el
209 (W H 1) 8L w '9-08'9 (WH1)80'L(S'H L) ¥g's (W H L) LG, /9 -p-(IlUS}Ix0}eW -g-IX0IpIY o PN °
-G9'2'(s'H 1) €8'L (s *H 1) £0'6 (ZHIN 00¥ “*P-OSING) NINY H, [1¥) -9-lluadojolo-g-oulwe-g W
HOY
(G'HE ML (BW'HZ) po'L (BW HZ) 9L L BW HD) | (1, Buo-(Hg) uphuile
0'C'(BW'HZ)9eZ ‘(S 'H€) 652 ‘(W ‘H) SE'c (S'H ) 08°¢ (W |+ -p-(lusyxojewr | e Oy \z,ﬂz<uf (% 1) ¥ oel
'H1)96'G (W H 1)8/'9-08°9 (W H L) 0L°2 (S H L) Gg*2 ‘(W 'H 96¢ c-X0IpIy-b) -9 | © i °
D LLL(S'H L) ¥8°2 (S *H L) £0°6 (ZHIN 00% “*P-OSINQ) NINY H, “(ouneyye) ~z-nuedopio-g | o i
. o o G'HE) 211 (e W H 2) $9°) (e w (H+ M) euo-(Hg)/-ulpiwiid[p
Hz) 6.1 (BwHZ)66°L ‘(BW HZ)€ZZ-82'Z (S'HE) LG (W | + g zlopuid(ji-g-utpuidq (% 81) v cel
H2)ve'e (W H 1) 009 (W H L) 2v'9-6v'9 (P 'H L) Ly (S 'H 63c Jg'z]ojoind-H1)-9-|new- °
1)66°L (s 'H 1) 22’8 ‘(S *H L) 9v'8 ((ZHIN 00% “*P-OSINQ) NINY H, “J(ouiwelya) -g-ihuadooio-g
(BW 'H 2) ¥S5') -
-19'b (B W'HZ)SL'L-68'L (BW 'HT) 16, -00Z (BW'HZ) OL'T |, (H+ W) a{HE) prLdD
-0P'Z (W H ) 06'2-09'C (ZHEY =1 P 'HE) 06 (W'H L) 06'G - Z-eW-p~(lI-z-uipridoonyy v vel
-€0'9 (W 'H : 8Y'. -1 (B 'HE0) §9°L (W'H 1) 92/ (B 'H £'0) vGe T D e)-g-musdojoio-g
¥8°L(S'H 1) 90'8 (W 'H L) 8¥'8 - 678 (ZHW 00¥ €10AD) NWH H, . .
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

66



ES 2366 489 T3

‘(ewH

Buo-(Hg)/ -uipiwiid[p

2) 69') (B W 'HZ) /8'L (BW'HZ) L'z (BW'HZ) pE'T (W'HE) | + (H+W) g'zlopuidiew R (% 04) ¥ Spl
99'Z ‘(S 'H€) 68°¢ (W 'H 1) 11’9 (W'H 1) 00°L - €0°L (W 'H ¥) L€'/ 1Ge -p-(llusjixojow fu.n.@uw\_«u\z °
-€€' 2 (W'H 1) Ly’ (s 'H L) €0'8 (ZHW 00% °P-OSINQ) NIWY H, -€) -9-Inuadojoid -g-oulwe-g %
. (W'HE) L)L (W HZ) $9°L ‘(W Hg) 92} ‘(W 'H (H+ M) euo-(Hg)/ -ulpiwiid[p 0
2)20'c (W'HZ) Le'2 (S'HE) ¥S'C (W'H 2) 9e'e (W ‘H 1) 86'G (W | + _¢'zlopuidijew O N zt“_(uf (% Gb) -
HL) L29-729(S'H 1) €0L-60L (W H L) LL'L(WHL)GL'L LGe “p-(IIUSYXOIPIY -€) -9 | o k °
-02'L'(s'H L) 8'L (s *H 1) 9€'6 (ZHIN 00¥ “*P-OSING) NINY H, Ci(ourweye) -g-jnuadojoio-g o
h o L _ . (eW'HZ)69') (B (H+ W) euo-(Hg)/ -ulpiwuid(p C !
W'Hg) /8L (BW 'HZ) L'z (BW HZ) pe'Z(S'HE) 99 (S'HE) | + -€'zlopuid (oulweyyaw) O (% 29) ¥ vl
98'z'(s'He) B8 e (W'H L) LL'O(WHL)00'L-€0°L (W'H ¥) LE'L coe -Z- W -p-(jlusyxolewW | g0 N 0
-€€' L (W'H L) LY'L (s 'H L) €0'8 (ZHW 00% °P-OSINQ) NINY H, -€)- 9-lnuadojoro-g O
. L o (whe) 2L (ewHZ) 69') (B (H+ W) euo-(Hg), -uipiwuid(p
W'He) /8L (BWHZ) yL'Z(BW'HZ) ve'C(S'HE)GSZ (W'HE) | + Je'zlopuidinaw (% £2) v Zhl
'€ (S 'HE) 68°¢ (W'H 1) 119 ‘(W 'H 1) 00°2 - €0°L (W 'H ¥) LE'2 6.5 -p-(JlugjixoleW -¢) -9 °
-€€'L(W'H L) LY'L (s H L) €0'8 :(ZHIN 00¥ ‘°P-OSINA) NIWY H, T (ounwens) -g-inusdojoio-g
L °S) 92°8 “(H | ‘W) €08 - 66°2 ‘(H 2 ‘W) ¥6°Z - 88°2 “(H L °S) S:M_ Ol &b
(4} ZH L2 =T D 982 (1] W S0~ v6G (He 2 20 = £9) | o (H+ W) | creoedld SR oD v b1
SEv(HE 'ZHSS'y=r'P)68°C (HZ ‘W) 652-9GC ‘(H | ‘W) ep'e 82 -g*J-0x0-/ ~(oullepaw)
-6€2(HZ's) 66°L (HZ 'ZH90'9 =1 'P) 82°L ‘(H Z ‘W) 89°} - /G') -Z-I1OW ~p-NUBdO[OID ~g]-¢
(He'ZH 16'9 = ') &'l wdd Q :(zHIN 00 “P-OSINA) NINY H, : : :
. n _ (Bw’Hz)eg'L ‘(BW 'HZ) 9. (BW Y (H+ W) euo-(H4g) -ulpiwuid(p
’) 20°C (B W 'H2) €22 - v2'2 (S'HE) 95°C (S'HE) 98°C‘(S'HE) | ~ -¢‘glopuid(oulweyjaw) (% 12) Y oL
88°¢ (W 'H 1) 86'G-20'9 (W'H L) ¥8'9-98'9 (BS'H L) LL°L (S 'H 99¢ [Z-mew-p~(|i-¢-ulpuidixojow °
1)66°L (W H 1) 208 (S *H 1) €78 (ZHIN 00¥ “°P-OSINA) NINY H, -9) -9-Iuadojoio-g
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

67



ES 2366 489 T3

(HL's)ve'g“(HZ 's)9z'L ‘(H euo-(Hg)/-uipiwuid[p
l ‘W) 9/°'5-80'G (H | ‘ZHE0'E = ‘P) 29'v ‘(H L ‘W) /5'€ - op'E ‘(H - Jg‘zlopuidiew - J =
Z'w)12'2-65C (HE'S)8Y'Z (He ‘W) 86°L - 98°) (H Z ‘W) £5°L [I(lixeyojoroixolply --suedy)
-ev'L ‘(HZ ‘'w) gg'L - 12 L wdd Q :(ZHIN 00¥ ‘9P-OS _>_Q NINY H, -8-0Wolg-g-oulwe-g
(H1 euo-(Hg)Z-uipiwd[p
's) 68'Z1 ‘(H 1.'S) ¥€'8 ‘(H | ') €1°8 (H 1 'S) 118 (H 2 'S) £0°L ‘(H 1g‘zlopuid(j-p-jozend-H1)
| ‘W) G9'5-€2'G (H 1 'ZHp0'v =1 ‘P) 9% ‘(H | ‘W) 29'¢ - 06°¢ ‘(H L¥e O~ I1BW-p~([IX8UOPIOIXOIPIY 4 951
z'wve'z-2LZ (HE'S) omw f Z'w) 86l -68'L (Hz 'Ww)es't " p-sues) -g-oulwe-z
-ev'L ((Hz 'w) o't - 121 wdd Q :(zHIN 00% *°P-OSINA) NINY H, .
Hl‘zZHzZo'z=r'P) ev's ‘(H Buo-(Hg).
1 's) £0'8 (H L ‘W) -20'8-66'L (HZ'S) 1z'L (H | 'ZH 6G'8 = I 'P) puipiwuid[p-¢‘zlopuidinew
989 ‘(H | ‘W) 80°9-86'S (H | ‘ZH28'9=""P) 26'% ‘(H | ‘W) gL'y - 89¢ -p-(lI-g-uiplidixojew e GS1
€0V (HE 's)88'c ‘(HE 'S) 26T (HZ ‘W) 9g'c-¥Z'Cc (HZ ‘W) €0'e 19)-9-[Inuadojoroixo.piy
-26'L (Hz 'w) 18'L - 02'L wdd Q :(zHW 00% *°P-OSINA) NINY H, Le-(Sg "d1)]-g-oulwe-g
(H1‘s) BuUO
Y€'8(HZ ‘ZH8S' L= "'P) 808 (HZ 's) S0 ‘(H L ‘W) gL'G-€2'G 0(H8)2-uipiwuid[p-¢‘zlopuid
‘(HLZH62'7="'P)29'Y (H € 's) G8'E “(H | Ev 09'¢ - 6¥'¢ ‘(H Gse (I-p-lozead-HL-|new-1) e ¥Si
2 ‘W) $8'z-2L'C (HE 'S)95°Z ‘(H ¢ ‘w) 26°L - 68°L (HZ ‘W) €61 [9-daW-H-(1IX8yooIdIXoIpIy
-2l (Hz 'w) 'L - €2'L wdd Q ((zHIN 00% *°P-OSINA) NINY H, -p-suel)) -g-oulwe-g
(W'H?Z)8G'L-09°L (W'HZ) G2 L-221L (W'HQ) (H+ W) euo-(Hg)/ -uipiwuid[p
Z0Z(W'HZ)9e‘T(S'HE) ¥S'T(s‘HE)B]C(W'H L)BB'G-p0Q | +'\P ¥ -¢‘Zlopuid (ouiweyaw) (% 95) ¥ 9pL
(WH ) L2929 (P H L) GO'L (S H L) 21L°L (W H L) 6L°L (WK LGe oW -p-(jusyxoipiy °
1)69°L (S 'H L) 88°L (s 'H L) L£'6 (ZHIN 00¥ “°P-OSINQ) NINY H, -€) -9-Ihuadojoro-g
(ojuaiwipuali ap
NI H, Z/w ¥giNT o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

68



ES 2366 489 T3

(H1's)88'z) (H1'S)GE'8(H1 'S)9L'8(H ] 'S)GL'8 euo-(48), -uipiwiid(p
(Hz's)60°L “(H | ‘W) 60°9-66'G ‘(H | 'ZHZ8'9="r"P) ¥0'G ‘(H Jz¢ -€'zlopuid(ji-y-jozend-H | ) g q Zo1
Ew Py -G0'v (HE'S) 652 (H g ‘W) 9€'2 - 92°2 (H 2 ‘W) ¥0°'C L9-Ihew-p-[jnuadopioixolply Y
76') (Hg ‘w) 18} - 1.2') wdd Q (ZHW 00 °P-OSINA) NINY H, e-(se L)l -g-ouie-g | S
N HO
g
HO,
O ‘ o H L s) ve'e L ‘ er.m H l .w_v 60’8 H Nh,mv -c_v_E:_&U-%M_M.%ﬂ__wﬁ @
0L'Z(H1'WO0L'9-00'9 (H | ZHZ8'9=r"P) €0's ‘(H | ‘W) pL'y - Lpe ~p-jozend- | new-1) O N._N._NH J Lol
v0'v (HEg's) /8'€ (HE'S) wm_m%._ Z'w)Ge'z ez (Hz 'w) v0'z - 9-OW-p-[|nUBdOIDIXOIPIY T
-€6'L (HZ 'w) 18'L - 12"} wdd Q :(ZHW 00% “*P-OSING) NINY H, 1g-(S€ "H1)]-g-ouiwe-g zzQ 8 _
g
HO
{1 7 S) et (L L W) en’ (1S 6e8 pBuo-{He)L
HZ's)oe'L (H 1 ‘W) €0'9 - €6'G (H | ‘ZH z€'9 = 'P) 68'% (H ove Duiplwuidlp-g'zlopuidigew | NN q 091
L'wzl'y-10'y (He's) 6v'C (He ‘W) 8zc-81'2 (Hz ‘W) 10T -p-[Inuadojoixoiply -€-(S€ Y P 3
-06'} ‘(HZ ‘W) 08°} - 02} widd Q :(ZHIN 00 “*P-OSINA) NINY H, dl)l-g-owoiq -g-oune-g | A A N
e
(H12H20'Z="r"P) 2v'8 (H | ‘W) 20'8 euo-(Hg), e
-66'L'(H | '$)66'2 (HZ'S) 21'2(H 1 ZH6S'8 =" 'P) G8'9 (H | Suipiwwid[p-g*Zlopridinaw @
ZH 658 =" 'P) 0£'9- 129 ‘(H L ‘ZH 82'C = 'P) €G'% ‘(H | ‘W) 9p'y 99¢ T (e uiptidixojew Oy N N N p 661
-0or'y (He's)88°¢ ((H€'S) 66 '(H | ‘W) 9¥'Z - 8E'Z ‘(H | ‘W) 9)-9-[InUadopioxolpy P
0€C-1Zc (H1 ‘W) €L'Z-€0Z (H | ‘W) 102~ 16 (H kL ‘W) 1) Ce-(ye dL)lg-ouwe-z | se LS s
-€9°L (H L 'w) €9°L - ¥G'L wdd Q :(zHW 00% *°P-OSINA) NINY H, : 07N
HO
(H1°s) 9911 “(H ] :
L ZHZ0Z =1 "P) by'8 (H L ZH 22°L =1 'P) 12'8 ‘(H | ‘8) 262 ‘(H uprundip-conHgl
LW 1gL -Gy (H N )2V (H L 2H 22°) vS'e =T PP) L9 (H 16€E 6-uipuid[q-¢‘zlojouid-H1 ) 0 N._NH 4 a1
L ‘W) 69'G-62'G (H L 'ZH 62’7 = ‘P) L9’y ‘(H | ‘W) 09°¢ - 8%'€ ‘(H 19118 W-p~([IXOUO[IDIXOIPIY 9
z'w)G8'z-vl'T A__._m 8) 96°C ‘(HZ ‘W) 66'L - 06°L ‘(H Z ‘W) 8G°} " psuen) -goouwez | TN
-8l ((Hz 'w) 6¢'L - #2'L wdd Q :(zHIN 00% *°P-OSINA) NINY H, . he HO
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

69



ES 2366 489 T3

BUO-(HQ). | ‘Ho
(HL's) L8 (HZ'S)ve'L(H L 'S)S9'v (HZ 'S) L¥'y gze -uipiwid[p -g‘zloplidinew o»M. N NH J 91
‘(He's)zs'z (H9's) 60'L wdd Q :(zHIN 00% “°P-OSINA) NINY H, CIp~(Iidodadnaw-g-xouply T
1Z)-g-owouq -9-oulwe-g g N
RN
HO
(H1's)98CL‘HL'S)vE'8 (HL ‘S)EL'G(H L 'S) euo-(1g)/ ~uipiwiid]p
218 (HZ's) 0L (H L ‘w) ze'9-€2'9 (H L ‘ZH€0'E = ‘P) €5t -¢“zlopud(ji-p-jozeud-H ) o N, NH
(H1 ‘W) os'y-ep'y (HE'S) 852 (H L ‘W) 9¥'Z - 0¥ “(H | ‘W) Lz€ ~9- 1o W-}-[[nUSdO[OIIXOIPIY &l E 99}
ve'c-62'Z (H1 ‘W) v1'2-60'Z (H 1 ‘W) 00'Z-06'} ‘(H | ‘W) 69l "e-(ye “y1)] -g-ouIwe-z SN
-€9'L ‘(H 1 'w) €9°) - 9G°} wdd Q (zHIN 00% “*P-OSINA) NINY H, . NS
H
HO
(H1's)99°LL ‘(H L ZHZ20'2=r"'P)S¥'8(H L 'ZHZ0'C =" ‘P) euo-(Hg),
128 (H1'S)66°L (H L ‘W) 6v'L-9¥'L (HZ'S) vL'L (H L 'ZH L'} —upiwidip -g'zlopid(]
'82°€ = 'PP) 8¥'9 ‘(H | ‘W) ¥€'9 - ¥2'9 “(H L 'ZH €0'C = 'P) €G'y —c-utondla - d )
. h A . g _ 1ol Tl . L€ G-uplid[q -gzJojouud -H1.) 4 g9l
(HL ‘W) ¥y - L'y (HE'S) 262 (H L ‘W) 2#'Z-0¥'Z “(H. L ‘W) -9-{1aW-p-[|nUSdO[OIIX0IPIY
€€2-22C ' (HL ‘W) 9LZ-90C (H1L ‘W) eoz-€6L(HL ‘'wesl e-(ye “y1)] -g-ouIwe-z
-G9'L (H | ‘W) ¥9'L - 6G'L wdd Q :(zHW 00% *°P-OSINA) NINY H, .
(Hr's)ee'8“(HL'S)LL'8(H L ‘s) 80'8 ‘(H BUO~(Hg)/
2'9) 202 (HL ‘W) ee'9-$2'9(H L ‘ZH8Z'C="I'P) ¥S'v ‘(H L ‘w) -uipiwid(p -¢‘zlopLid()
LGy - e¥' ‘(HE 's) 98°¢ “(H € ‘S) 262 ‘(H L ‘w) 9p'Z - 8€Z “(H | ‘w) [R5 Op-lozelid-HL-[naw-1) 4 9l
YEZT-PZ'Z (H1L 'WeL'Z-¢0C(HL ‘W 1L0'Z-16'L ‘(HL ‘w)oLL 9-Inew-p-[jnuadojoroixolpiy
-29°L (H 1 'w) 29°L - 95°L wdd Q :(ZHW 00¥ “°P-OSING) NINY H, Je-(de ""1)] -g-oulwe-g
(HL'S)89'LL(HL ‘ZH2Z2Z=""P)9¥'Q(H L ‘ZH 2L =T ‘P) 2Z'8 euo-(Hg)/
‘HL's)e0'8‘(HL ‘wes'2-6¥'2(HZ'S)8L' L (H L ‘ZH68L ‘L¥'E -uipiwid(p -¢‘zlopuid(p
=r‘pP) 61’9 ‘(H L ‘W) 11'9-20°9 “(H L 'ZH 202 = 'P) 10'G ‘(H 11§ -G-uipuid[q -g‘z]ojouid-H|) E| €9l
L‘w) gL'y - G0 (He 's) 652 (H ¢ ‘'w)8ez-92'2 ‘(Hz 'w)s0z J9-ew--[nuadojoiolxolpiy
-¥6'L (Hz 'w) €8'L - 1.2'L wdd Q :(zHN 00% *°P-OSINA) NINY H, €-(S€ "Y1)] -g-oulwe-z
AOucw_E_Ucw._ ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

70



ES 2366 489 T3

euo-(Hg)/

(H1s)69°LL (H 1 'ZHZ0'Z=r"P) 6¥'8 (H - o
LZH /2L =r'P) p2'8 (H | 'S)80°8 (H L W) 162 -9¥'2 ' (HE'S) | oo g AT m L
v2'L(H L 'ZH 68°L ‘L' =1 'PP) 67'9 (H | 'S) §8'% ‘(H 2 'S) 61y 4 1)-9- oW ~p-(idosdnew
(He 's) 092 '(H9's) GL'L wdd Q ((zHIN 00 °P-OSINA) NINY H, | Z-IXOIPIY-Z)-g-oUILLIe-Z
VPRI (S Ac R A Buo-(Hg).
L 'ZHZ0Z=1"P)Ov'8 (H | ZH /L) =1 P z2'8 (H | 'S) 26, (H -uipiwuid[p  -g zlopuid(ji-9
L ‘W) €6'), —€¥'L (HZ'S) L0'L(H | 'ZH £2') 82’ = I 'PP) L¥'9 ‘(H L6e Supuidlq -g'zlojoLid -H 1) q "
| ‘W) SG'G-ev'S(H L 'ZH8L'Z=r'P) 0L’y (H | ‘W) g6'c - 68'¢ (H 19- 1B W-p-([IXOUORIDIXOIPIY
z'w)zl'e-00'€ ‘(He's) /62 (Hez ‘W) 98'L -9/°L ‘(H g ‘W) 251 T pesi0)-g-ouiwe-z
-9l (Hz 'w) ¥€'L - €21 wdd Q :(zHN 00% *°P-OSINA) NINY H, . .
RTe) OH
- “Ho
(H 1) 20'8 (Hz ‘W) 122 ] uodHig) N :
-0L2(HZ'S) 222 (HZ W) 122-0Z'2(H ) 'S) 187 (HZ S) 9vy | €vE B T YA e O Mty M 4 0Ll
(He's) 85z (H9's) €11 wdd Q :(zHIN 00 °P-OSINA) NIWY H, 1 g([1USI0ION|-b)-0-OUlUE-7 NN
R *HD
Yo OH
- €,
(H1ZH /22 =1 P) ) g lao{Hig), "
78 (H 1 'S) 208 (H L ZHESZ 658 =1 PP) 208 (HZ §) 221 | goo uptdlp - e Oty 4 col
(HL2ZH6S'8="r"P) /89 (H L 'S) 6. ¥ (HZ'S) o¥'v (H € 'S) 88'E Ho)-9-(idoidiew PN N
‘(He 's) 85z ((H9's) gt wdd Q (zHIN 00¥ “°P-OSNA) NINY H, ZAXOIPIU-Z)-GOUE-Z |  ohP - HO
"
_ _ L (H1's)ee'g(He 'w)s2g'2-91'L (H _euo-(H8),
l ‘W) 0G'S-6€'G(H 1 'ZH8LZ="P) L€V (H | ‘W) 06°¢ - £8°C ‘(H -uiplwidlp -g'zlopuidinew J 891
Z'w)00'c-88'C ' (HE's) Y’z (He ‘W) eg'L-v/'L (Hz 'W)Gs'L -p=(I1Ixayojoloixolpiy
-ev'L (Hz 'w) £Z')L - 02') wdd Q ((zHIN 00 *°P-OSINA) NINY H, - -S10)-8-0WO0Iq -9-Oulwe-g
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

71



ES 2366 489 T3

Buo~(Hg)/ -uipiwid[p

68°} ‘SZ°CL =1 'PP) L0'8 (HZ 'W) Lg'2-0L'L “(H | ‘W) 25'S - OF'S g'zlopuidinaw (erouaiajel ap
(H 1 'ZH8.2=r"P) 0g'v (H € 'S) 86°C ‘(H | ‘W) 06°€ - ¥8'€ ‘(H 66< -p-(IIxeyojorixolpiy O N Ny N E| ojsandwo)
Z'w)80'c-26'z ' (HE's) 952 (Hz ‘W) ¥8'L - G2'L ‘(H g 'W) 95°L -p-810)-g-(]I-¢ -Ulpuidixojew | NN L)
-Sv'L (Heg 'w) 62') - 02 wdd Q (ZHW 00 °P-OSINA) NINY H, -9-0Jonj} -G)-9-oulwe-g [ J
o]
"Hd
o]
, (H1's)28'2L ‘(H | 'S) vE'S euo-(H4g)/ -ulpiwuidip
(H1's)6L'8 (H | 's)GL'8 (HZ'S)80L A H1 ‘W 10'9-06's ‘(H gee -¢‘zlopuid(ji-y -jozead O N N N J 9L
2w pl'e-20'¢ (HE'S)85C (He ‘W) 962 - 162 (H g ‘W) 2h'e “TH1)-9 ~(Ixayojopoxo T
-GEZ (HZ 'w) 26'L - 28'L wdd Q :(ZHW 00¥ “°P-OSING) NINY H, -b)-§-IldW --oulwe-g a NS
: *HO
N
:_
o (Hr'zH22'2=r'P)Sy'8 (Hg ‘W) ¥0'8 - 66'L (HE ‘S) L2'L _uipidfp mm_m_mﬂmﬁ
(H) ‘ZH65'8 = 'P) 589 ‘(H | Ev 86'G - 98'G ‘(H £ 's) 88°¢ ‘(H 0ge (IIX3UODIO0X0 -b) -g q /L
4 Ew O‘_\ m” - @@.N .A__l_ v @ N A N v mm 4 »w—‘m 4 AI 4 .Ev N.V.N D__umEn.Vl.A__nﬂ |C_.U_.=Q_X0u®CL_
-¥€'Z (HZ 'Ww) €61 - ¥8'L wdd Q :(ZHW 00% “*P-OSING) NN H, : " .g)-g-ouiie-z
o (HL'ZH/2'2=r"P) 1€8 (H | 'ZH€SC '65'8 = I 'PP) 86°L euo-(Hg).
HL'S)p2(HLZH6G'9 =1 'P) 08'9 (H | ‘W) 8G'G - 9p'G (H Z -uiplwidlp -g*zlopuidinew
) 12’6 (H ) ‘W)GL'y-90'v (HE's) L6'€ (HZ ‘W) gL'~ 10°E ‘(H z8e -7-(II-€ -upuidixojew | vLl
€°8) 09 (Hg ‘W) 002 -G6'L “(H g ‘W) 96°L - 68°L (H Z ‘W) E; -9)-9-(Ixayojoroixoupiy
-€9'L "(H 2 'w) 85°} - 8¥') wdd Q :(ZHW 00¥ ‘ownoj0I00) NINY H -p-S10) -g-oulwe-g
(H1 ,NI 20'2=r"P) 02’6 ‘(H | ‘ZH /2’2 =1 'P) 198 ‘(H Buo-(Hg)/ -uipiwiid[p
| 's) ze'8 (Hg ‘W) £0'8- 008 (H | 'ZH 6€°} ‘S6'9 ‘¥E'8 = I ‘PPP) 9/¢ -g‘zlopuidji-g-ujouinb J sl
220 (H L ‘W) 89') - 19°2 (HZ 'S) 9¢'2 (H | *S) 18'¥ (H 2 'S) 0S'Y -9-ljoW- -p-(jdoidjpaw
(He's)€9'2 '(H9 's) 91} wdd Q :(zHA 00¥ °P-OSINQ) NIWH H, Lig-xouply -g)-g-oulwe-g
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

72



ES 2366 489 T3

0
o , P Hzze euo-(Hg), -uipiwiid[p .
v8'8 =1 'PP) ¥8'2 (HZ 'S) 60°L “(H L 'ZH 60'6 =" ‘P) §9'9 (H | -€'zlopuidinaw -
W) G9'G - 20°G ‘(H | ‘W) ge'e - 0¢'e (H € 'S) L2'E _A 9's) G0'¢ ‘(H 60 “I(jixayororoixoaw--suely) O NN, NH E| z8l
z'w) yg'z-€L'z'(He's) €5 (H E:: 2-10T (Hz 'w) 19% -g-[II-g-uipuid(ouiwenawip) Ly
-16° (Hz 'w) £Z'L - G1')L wdd Q .ANI_\,_ 00¥ “P-OSING) NWH H, -olgouwe-g | (YT
NT N
%
HO
= 'P) euo-(Hg), -uipiwuid[p
8€'8 ‘(Hz ‘W) /8'2-€8'2 (HZ'S) 20'L ‘(H L 'ZH ¥8'8 =" 'P) 599 _g"glopuidipaw (epusisjal ap
(H1'w)1G6'G-0p'S(H L 'ZH8L'Z = 'PP) 0E'Y ‘(H L ‘W) |6'E - v6€ -17-(11XYO|I0IX0IPIY--SID) Oy g M 4 o)sandwo))
S8'c (H9's) S0'€ (H € 'S) S’z (HZ ‘W) ¥8°L - G/'L (H g ‘W) 561 -8-(II-g-uipuid(ouweriawip) AN 181
-Gyl '(Hz 'w) 62'L - 02'L wdd Q :(zHIW 00% “°P-OSINA) NINY H, -olgouwez | 4, [ e
b
fo.o
8 euo-(Hg), -uipiwuid[p :
(H 1 ') 20'8 (H | 'ZH 68 ‘Sg'zl =1 'PP) L0'8 (HZ'S) ze'L ‘(H | _g'glopuidinaw
w) ﬁ.m.\o S ‘(Hg's)86'c ‘(H ) ‘w)ze'e-0e'c ‘(He's) 22'¢ ‘(H ely -p-(IIxayopioxojew - ol X N N E| 081
2'w)z8z-1L2(HE'S) 952 (Hg 'w)9L'z- 202 (HZ 'W) 19°) [sues)-g-(lI- -ulplidixojaw Y
-16°'(H N w) 8g‘} - 94°} wdd Q (ZH 00¥ “P-OSING) NWH H, -9-0lon|} -G)-g-oulwe-g N
H
fu_.m_
o (H1's)ve'8‘(He euo-(Hg), -uipiwuid[p
8)9z'L(H1 ‘W) /9'6-GL'G(HE'S) ¢ f L ‘W) 9z'e - 2L°e (H J9¢ g'glopuidinaw 4 8/l
z'welrz-192 (HE'S)6¥'C (HT ev 1'2-90'C (Hg ‘W) BS'L -p-(11XoyooIoIXo}a - o NN
-6v'L (HZ 'w) 9z'L - 6L 'L wdd Q :(ZH 00v “°p- Om_\,_ov NINY H Cisueu) -g-0Wwoig-9-oulwe-g ¢
P T N
HO
(ojuaiwipuali ap
NN H zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)
I

0}-ualwipasoid

73



ES 2366 489 T3

(H1ZHZ20'z="r"P) 22’8 (H Z ‘W) _euo-(Hg)/ :
¥8°'2-92'L(HZ 'S)66'9 (H | ‘ZH ¥8'8 = ‘P) 659 ‘(H | ‘ZH 61'9 -uiplwitid[p -g'zlopuidipew (epusisjal ap
‘8€ZL =" 1P) LL'G(H ) '®8)Gp'y (H | ‘e S) ze'€ (HZ ‘W) 19'C (1]%7% Up~(|1-¢-utpuidixodoudosi 4 o)sandwo))
-05°2(HE'S)8EC (HZ ZH LL'OL =r'P) 9L ‘(HZ ZH 98°0L =T 119)-9-(Ixayojopixolpiy 88l
‘P) ve'L ‘(H 8 ‘W) £L'L - 80°L wdd Q :(ZHIN 00¥ “*P-OSING) NWYH H, -p-suel)) -g-oulwe-g
nTﬂU.m
‘ ‘ (H euo-(Hg)/, -uipiwLid[p
w) vg'el -29°2) ‘(H 1 's) Ge'8 “(H L ‘W) 06°2 - 0¥'Z “(H g ‘W) 92"/ ~e*z]opuid(|l ~¢-jozeud-H 1)
L2 (H )L 'W) €8'G-91'G (H | W) Lg'e - 82'¢ ‘(H £ 's) 82'e ‘(H gGe 941U p~(|IXYO[OIOIXO}RL E 181
‘W) /87 -92Z (HE'S) 952 (Hz ‘W) £1'2-80° (H z ‘W) 19'} © -p-sues) -g-oulwe-z
-1 (Hz'w)62'L - £1'L wdd Q :(ZHW 00 “P-OSING) NINY H :
HO oM
N _ (H1's)9g'zL (H1'S)9L'8 (H L 'S) __euo-(Hg)/ -uipiwuidlp (erousiayel op
018 (HZ's) 869 '(H 1 ‘W) 25'G - 0¥'G (H | '8) G0'v '(H Z ‘W) 0L°C coe -€'zlopuid (ji-p-jozend -H}) J o1sandwos)
-86'C (HE'S) LG'T (Hz ‘W) zgl'L-€9'L ‘(HZ W) L¥'L-GE'L (He 9-Ihew-p=(|Ixayojorojnaw sl
‘w) 0g'L - 02 ‘(H € 's) GL°L wdd Q :(ZHW 00¥ “°P-OSING) NINY H, -p-IX0IpIY -i)-8-OulWe-z
0
o (HL'9ELS(H L ‘W) £0'9- 16'S ‘(H 2 'S) ££'S ‘(H _upiwdlp mm_m_mﬂmv_m (erousisjal op
Z'w)GlL'e-v0'e (HE'S)BS'e (He ‘W) LS'T-8Y'C f Z W) ¥0'C 1GE T(IXOUOPIOXO -b)-8 | oL N N nh E ojsendwo))
-26'L (HZ 'W) 21 - €9°} wdd Q :(ZHIN 00% ‘0WwI0}0I0d) NINY H, - [NOW-p-OWOIq ~g-OUIWE-Z 4 ,F\ v8l
ig Y
FHO
ﬂzo,_w
(H1's)98'zL (H1L'S)pe'8 " (HL 'S)vL'8 (H 1 'S) kL'8'(He euo-(Hg)/ -uipiwiid(p
') G0’ (H L ‘W) €G- /1'G (H ) ‘W) €8'C - 0€'€ ‘(H £ mvm ‘€ ‘(H poe -g‘zlopuid(jt -y-jozedid-H}) J ol
¢'W) 18C-GL2 (HE'S) LT (HZ ‘W) 91'2-80°C (HZ ‘W) 6S'L -9-118W-H~(|IXaYojoIdIX0}oW
0S'L ‘(Hz ‘w) 62°L - 21’1 wdd Q ((zZHIN 00¥ “P-OSINA) NINY H, -p-suel) -g-oulwe-g
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

74



ES 2366 489 T3

—~

H1's)z0'8 (H L .N_._

euo~(Hg)/ -uipiwid[p

(Hl‘zZHZ0'Z=r"P) LZ'8" o i -
20722941 = [ ‘PP) 682 (H € 'S) 20'% ‘(H ¥ ‘W) £7°€ - G&'€ ‘(H LLE £ zloputd (I-)-plio. a8 ot i | BLOLHS0 961
‘s) 29 ‘(H v ‘w) 212 - 50°Z wdd Q (ZHI 00% “°P-OSINA) NINY I " -9-0J0N-G)-9-oUIE-Z Uy Y o
fu_d _2\ MO
‘ ‘ ‘ - - d[p G
(H1 ZHES'Z =1 ‘P) 2v's (HZ ‘W) €0' - /6'L 7o, BUO(HB) L-uptuiud] N .
(H 1 ZH 66'8 = 1 ‘P) 989 '(H £ 'S) 96°€ ‘(H ¥ ‘W) 9r'€ - 98'€ :._ g eoe | EopUCl LupIond) 8 iy | 8L ouele g6l
'8) ¥9'z (H ¥ ‘W) 81°¢ - €0° wdd Q :(ZHIN 00 “*P-OSINA) NINY H . " _g)-g-ouiie-z 2 o
' fu.o _zx g
HO
(H | ‘zH euo-(Hg),-upiwid[p -
122=0'P) 988 (Hz ‘W) 88'2-08'L (HZ 'S) 80'L (H | ZH v8'8 ‘_\-A__xwmw_%m__mﬁ_v_wwﬂ
= 'P) §9'9 ‘(H | ') 8€'G "(H 1 'S) 19"y '(H 1 'S) €5°¢ (H 9 °S) €0'¢ g6¢ T isuen)-g e 4 v6l
(Hz'w)8s -89 (HE'S) 1G'Z (HZ ‘W) 16'L (HZ 'ZH LO'L =T li-e-utpuid (ouiepawIp) NP !
P)8¥'L ‘(H g ‘W) €'l - €'} wdd Q ((ZHIN 00% “*P-OSINA) NINY H, T glg-ouiweg | oA
L)
HQ
. (H1'zHz0'g euo-(Hg)-uipiuid[p :
=0 'P)0c'8 (H 1 'S) 908 ‘(H | ‘zH 68°} ‘Sg'zl = ‘PP) 10’8 ‘(H _g'zlopuidinaw ﬂhu
z's)zz'L (H L ‘ZH6Z'y =1 'P) 29'% (H € 'S)86'€ (H | '88) ¥G'e 66¢ Op-(l1xayojoroixolply - 0 N _NH 4 161
(Hz'®s)9s/ 2 (HE'S) €6 (He ‘W) 66')L - 06} (H g ‘W) G6°) -Sues)-g-(|I-¢ -ulpidixojew 941
-2S'L'(HE! IN._ - 8L‘l wdd Q :(ZHIN 00¥ “*P-OSING) NWY H, -9-0I0N|}-G)-9-oulWe-g o, T
Mol
. (H1's)90'6 (H | o|LyIu0gIED
ZH /2'2'80'8 = 'PP) L€' ‘(H | 'S) ¥Z'8 ‘(H | 'ZH 80'8 = I 'P) 208 [1g-utpuid[ji-9-uipiwuid[p (eroualsyel op
(Hz's) 98'2 '(H L "ZH ¥0'¥ = [ 'P) 29'F ‘(H L ‘ ©S) 0G'€ ‘(H 2 ‘W) 118 g ‘zlopuidolpiyip -g*/-0xo E| ojsendwo))
€8°2- 122 (HE'S) £6'C (HZ 'ZH 09 mu r'p)esl (He Evm Gl -/-IeW-H-(|1xayo|oioixo.piy 061
-0S°L (HZ ‘w) p€'L - g2'L wdd Q :(ZHN 00 “°P-OSINA) NN H -p-sueu) -g-oujwe-zJ-g
HO
v e g SHEZH 222 =1 °P) 0¥'8 (H T W) 10'8 £ 66,2 BUO-(H8). :
(Hz'S)GL'L(HL 'ZH6G'9=r"P) k89 (H | ‘ZH 62V = ‘P) 29"V -uipiwuid[p -¢‘zlopuidinaw (eroualsyel op
wf Z .NAI @@_ov r‘o)ecy f L :W G'e(HZ EVAE Z2-0.C(H 96¢ -v-:_xmco_o_w_xﬁms_c o A E| ojsendwo))
€'s) GG ‘(HZ ‘W) S6‘L -06°L ‘(HZ ‘W) 0S‘L -G¥'L ‘(HE ZH L0°L = Up-suen)-g-(Ji -¢ 681
F)peL (Heg 'w) 1e't - gg'L wdd Q ((ZHIN 00v “9P-OSINa) NINY “uipuidixoye -9)-9-oujwe-g o \_QH/HM i
oo}
(ojuaiwipuali ap
NI H, Z/w ¥giNT o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

75



ES 2366 489 T3

o]
WHDELZ g6 (WH e eee (s He) ot ] _BuoiHen fu
(WH ) £6'C-GL'E (ZH 852 =0 'H L) 0Z G e e | sze upndip eclopidl ] o n Mo 1 20z
Aw H Nv Nm” Aw ‘ —‘v wm m EQQ @ AN_I_ OO .wulom_\/_ﬁ_v NINY IF |®|__HmEl.VlOEO.L_Dl@lO.C_ENlN ._mH/%jZ
“Ho
0
N L » L (@ euo-(Hg)/ ()
=F‘P'HZ)0OS'L H€)/GT (W'HZ)0L'E-68C (ZHSLLL=T1 -ulpiwiidip  -g*zloplid(j! o b N N
‘H2) Ir'e(ZHE'L=r"P'HZ) 00 (ZHZL Ll = V'H L) €L'S (S L€ -p-Uelld-Hz-oipiye.a)) Y E| L0z
HL)8v'9 (S'HZ)GL'L(S'H L) 8y L (S'H L) 008 (S'H ) ze's ng-(i-g-upuid[g-g'zlojound | o A SoSN
(S'H 1) 9¥'8 ‘(s *H 1) 99'L 1 wdd Q :(ZHIN 00 °P-OSINA) NINY H, [THL)-9-Inew-p-ouiwe-g i LA
Q.
(zH o¥'C ‘vE'LL BUO-(Hg)/ C
= 'PP'HZ)8F'L (S'HE) GG (W'HZ)60°C-98'C (W HT) Lt'E - -uipiwiidlp - -g*zlopuid(i
Se'c(s'He)88'e (ZH LL'y ‘v2'LL = 'PP 'H 2) 66°€ ‘(W 'H 1) #8'S 89¢€ -p-ueuid-Hz-oJpiyesa))-g O NN NH 4 00z
-68'G (ZH 65'8 = 'P'H |) 68'9 (S 'H Z) 61°L ‘(W *H 2) 90°8 - 26", IBeW-~(|1-g-ulpuidixojew) AN
(zH €S’z ="r P 'H |) e¥'g wdd Q :(zHN 00% *°P-OSINA) NINY H, Hg)-gouwe-g | o [T gl
07N
0
(ZH €52 '29°LL =1 ‘PP 'H 2) oY) ‘(S ‘'H €) 85'C Jeuo-(Hg), -uipiwid(p C
(W'HZ)0L'e-68Z (W'HZ)8r'e-Ge'c (2H Z6'E ‘vg'LL =T ‘PP 178 -¢'zlopuid (ji--uend -Hg oL M. N N q 661
‘H2) 00’7 (S'H 1) gL' (s°H v L0'L Am LEL'8(S'H 1) SL'S “joipiyese)) -g-(|I-p-jozeuid a
(s'H 1) Ge'8 (S 'H 1) 98zl E Q (ZHIW .@u-Om_\,_e NINY H, -H1)-9-IndwW -p-oulwe-g DTN N
h NP HO
H 1 dio oHe), 3]
‘ZH 22'2 =1 'P) 6¥'8 (H | 'S) €1'8 ‘(H | 'ZH €5'2 '65'8 = I ‘PP) €0'8 905 -C_A,_u_ww,%_oﬁ_ :.m%%%v__._w O RN NH ] o1
(Hz's)6e'2(HZ ZH¥8'8="'P) 689 (HZ 'ZH €6’ = [ 39 g S neW-p~(j1-¢ ~Urpuidixojau gy
(e %) B8 (L e ©) 00's aid © (2HW D0y SP-OBING) NI H IRUIp-{i-¢ “HpHIch s
-9)-g-ouwe-g | s M J wo
(H mc_o-fwvm -uipiwiid[p
°S) €621 (H ) '9) 888 (H | S)8Lg (HT'S)gZL (HE'2H 106 | gee € ZlopUie oo 4 161
= ') 6L'G (H € 's) 29’z wdd Q :(zHW 00 “P-OSINQ) NINY H, H 1 }-9-[hel-p-oule-z
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)
0}-udlwipadsoid

76




ES 2366 489 T3

=
(zZH £0°2=r"P'H9) € BUO-(H8)/ T ”
(S'He) GGz (s'He)8g'e (8BS H L) #8'G (ZH65'8=r'P 'H |) 9ze -uipiwiid[p-g*zjopuidjjaw O MMt 3 602
G8O(S'HTZ) LL'L(S'H I v wm L'(zH€S'2'65'8="r"'PP ‘H L) 108 -7-(II-¢ -uipLidixojow AN
(zH 2Z2'2="r ‘P 'H |) e¥'g wdd Q :(ZHN 00¥ *°P-OSINA) NINY H, -9)-9-lidoudos| -g-ouiwe-z | «, o "zx %40
Ho O
(ZH 202 =P 'H ) €51 (S ‘HE) 152 ] BuoHie)L N
(2811 1) 98 (s KT pO'L (S 1) g (Wi ) vee - clg (e 68z (e lope Y 3 802
S'HI)Ge'g'(es'H L) 98 Nr E&m “(ZHI 00¥ °P-OSINQ) NINY H, “p-idodos| -g-ouiwe-z | HST :/
(W'H 1) eg'L-29' (W'H L) ¥0'C - -
-88'L (W H 2) 062~ 9L°Z (S ‘H €) 952 (W ‘H 7) Z2°€ - G0'E (W ousiHe il 0 m_v\z%zf
‘H L) ¥0'9 - £8'G (2H £2°) ‘92°¢ = [ ‘PP ‘HL) 8%'9 (W 'H 2) G1°L (W LvE ~6'Z]0101d-H | )-9-Jiew A A 4 10T
HL) LS 2-Sp' L (s'H 1) 66'L (zH20'c=r'P 'HL) 22’8 (ZH 20'C = -p-inqopoio -gouwez | CA T qd
PP HL) 9¥'8 ‘(H | °s) £9'L L wdd Q :(ZHIN 00 “°P-OSINA) NINY H, . . . A
(W'H 1) ¥8°L - -
-99'L (W 'H 1) 10'2- 29°) (W 'H 2) 62'Z - €12 ‘(S 'H €) §5'Z ‘(W 'H euo f.mv_m M%uﬁﬂﬂhmﬁ
2)6L°€ -20'c (S 'HE)88'E AE H1)009-¥8'G (ZH 668 = 'P 'H 8€e ~p-(-¢ -Gipuidixojew £ 902
1)G89'(S'H2Z)8L'L (S'H 1) 86, (2H €S2 ‘658 = I ‘PP ‘HL) 10’8 -9)-0-11NGOJIO ~g-OUILIE-Z
(zH L2’z = ‘P *HI) £v'g wdd Q (ZHIN 00 “*P-OSINA) NINY H . . .
h _ o (WiH ) v8'L-89') (WH L) v0°Z - 6811 (W euo-(H4g)/
H2)8z'z- 11z (S'HE) LS (W 'H2) eg'e - v0'E (W °H 1) 909 162 -uipiwdlp  -¢zJopuid J 50z
-98'G (S ‘H ¢) 20°2 (S *H 1) 90°9 - 88°G ‘(S °H v L(S'HL)LL'S (I-p-j0zeaid-H 1 )-9-jnow
(B's'He)Ge's ‘(s *HI) £8°¢) wdd Q :(zHIN 00Y w_\,_e NINY H, "I¥-1ingojolo-g-oulwe-g
_ (WeH 1) 62'2-€l'e (W H L) 65'2-8Y'Z (S 'H €) 29°C BUO~(H8)/
(S'HE€)e6e (W'HZ)OL'Y-00% (ZH L2'L=r"V'H L) 9Ly (zH -uiplwnd[p -g*z]opuid W
99'2=r"2'H1)6EY (S'HT)ST's (W H |) ev'9- ¥2'9 (zH 65'8 vGe (I-p-uead -Hz-oipiyesa)) -g o E| v0T
=r‘PHL)Z89(W'HL) 2L (ZHES'T'6G'8 =" "PP ‘H L) L6°L lew-i-(|i-¢ -uiplidixojew N
(zH L'z =r'P 'H 1) ze'g wdd Q (ZHN 00¥ “P-OSINA) NINY H, -9)-9-oulwe-z
(WH 1) GL'Z- 26 ] _2uoHe)
(W'H L) 2’2 -SE2 /(S 'HE)BST (W HE) YO'y - 08'S (ZHBSL | o0 upudlp. e clopnid O N _1iH 4 coz
L =M°H )82y (W'H L) ¥E'9-2L'9(S'HZ) 0L'L (S 'H2)GL'S g-(-p-j0zead CT
(s'H 1) se'8 ‘(s 'H |) £8'CL wdd Q :(ZHIN 00% “*P-OSINA) NINY H, HL)-9-IeWp-ouiwe-z | s w
=
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

77



ES 2366 489 T3

_ L (Wi(H 1) 82'L - 6G"L (W H L) G6'L - 6L (S euo-(Hg)/ -uipiwuidlp
H€) L8 (W'H 1) ¥8Z-2.'C(ZH08'y =1 ‘P *H €) 89'C (W H €) Cezlopuid(inaw(]!
69°€ - 0S¢ (W 'H 1) §8'¢ - 92°¢ (S ‘H €) 88°€ (ZH6S'8 =P H 1) 8¢ -€-UBINJoIpIye.}a})) 3 9z
G8'9 (W'H1)28'L-08'L(zH Lg'2=r'P'H L) €08 (S 'H |) 908 -g-(oulweaw) -z-|jew
(ZH 22'V =1 "P"H 1) 8p'g wdd Q (ZHW 00¥ “*P-OSIA) NWY H, Hp-(I-g-utpuidixolaw -9)-9
(w euo-(Hg).
HL) 221 -6S'L (W'H L) 96°L -62°L (S 'H €) 6G°C (W 'H 1) #8'C -uiplwiid[p -¢‘zlopuid
-¥L2(ZH08Y =1 'P'HE) 282 (W'HE) 0L'€- LG'E (W'H L) 68 %3 (Inew(ji-g-ueinjoipiye.nsy)) 3 sile
-92'¢ (W'HZ)GS'Y -2y (ZH08'v = ‘P 'H L) ¥9°L (S 'H 1) 818 -8-(II-p-|0zeuid-H )
(s'H 1) 8€'8 ‘(s 'H |) 98'¢1 wdd Q :(zHIN 00 “°P-OSINA) NINY H, 119 ~(oulwe|yaw) -z-|naw-
‘ ‘ O e o iy ¢ Buo-(Hg).
‘ o ,_(WH 1) €02 - 06) (S H €) pS'g (W H -uipiwuid[p -¢‘zlopuid
1) £6'2-61'C (ZH 08'y = ‘P 'H €) 90°€ (ZH 90°9 ‘658 = I" ‘PP ‘H coe (now(j-e-Uueinyolpiyensy) 3 b1z
1) 89'¢ (W HZ) /8'¢-22'¢ (W H L) €0'% 16'E (W 'H Z) 89'V - €€'Y T g -(ounenaw)
(Bs'H 1) ¥S'G (s'H L) L1'g wdd Q :(ZHW 00% *€10AD) NWY H, ~Z-1BW ~p-OWO0Iq-9
. (W'H?Z)88'0-G2'0(ZHOL'L=1"2"HT) LL'L(S'H euo-(Hg), -uipiwuid[p
€)SG'C (W H 1) G6'C - 08'C ((ZH 68'L ‘L¥'€ =1 PP ‘H L) 8%'9 (s ‘H cee -g‘zJopuid(jt -g-uipuidq J 1z
2)80°L(W'HL)€S'L-2y' L (S'H 1) 86°L(ZH LL'L =P 'H L) 128 -g'zjojolud -H\)-9-jnew
(zZHZ0'Z =" "P ‘H 1) 9p'8 wdd Q :(ZH 00% “°P-OSINQ) NINY H, -p-lidoudojoro-g-oulwe-g
o L (W'H2)€8'0- 120 (W'HZ) 9L ‘L - LL'} _euo-(H8),
(S'HE) vs'z (W'H L) 26'C - 08°C (S *H €) 88°C (ZH 658 = ‘P ‘H bze -upiwnidlp -g*zlopuidiew J 71z
1)S8'9'(S'HZ)0L'L (S H L) 262 (ZH €5'C '65'8 = I ‘PP *H L) 008 -i-(|I-€ -Ulplidixojew -9)
(ZH€S'T=r"'P'H 1) ¥¥'g wdd Q :(ZHIN 00¥ “°P-OSINA) NINY H, -9-lidoudojoro -g-oulwe-g
e e L (7] e L s et ) et ey e euo-(1i8)s Y
H28980-%12'0 (W'HZ)98'0- 10 (W Hg) SZ'L-60'L (S'H 9z -upiwuidp -¢‘zlopuid O Ny ¥ q Lz
€)SG'T(S'H1)¥62-6LC(S'HZ) 869 (S'HL)OL'8'(S'HL) VL'S (I-p-lozeuid -H})-g-inaw P
(s'H 1) e€'8 ‘(s *H 1) §8°21 wdd Q :(ZH 00¥ °P-OSING) NWY H, -priidoidooid -g-oulwe-g | KN o
Mo, %
N _ (zH28'9=r'P'H9) S5 (S'HE) LG'T (S 'H euo-(Hg), -ulpiwuid(p o
1) 28'G (ZH 68°L '8L'€E =1 PP 'H L) 8¥'9 (S 'HEZ) ¥L'L (ZH8LZ = cee -¢‘zlopuid()i -g-uiplid[q T 3 0Lz
FPHL8YL(S'HL)86'L(ZHZ0'Z=r"P'H L) 2Z'8 (ZHZ0C =" "€°ZI0(0MId “HL)-9IOW | NS
P'H L) Gr'g(es H L) L9'LL wdd Q :(zHN 00% P-OSINQ) NINY H, --lldoidos| -g-oulwe-g W *HO
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

78



ES 2366 489 T3

(W'H 1) 0L'L-09°) (W'HE)20'ZT-€L'L euo-(Hg)/ -uipiwuid(p
(s'H€) 16z (W 'H 1) G9'c - 6G'€ (W 'H L) ¥8'E - ¥2'€ (zZH 95'G 6ee -¢'¢] opuid(jnawi()y O N__N._NH 3 72z
‘8E'ZL =" 'PP'H L) 9Ly (W H |) L&V-¥C'y (ZH €8°L '8€'CL = ‘PP -Z-uelinjoipiyessy)) -g T
‘HL) 2¥'% (S ‘H2) 0g'L (s ‘H 1) 6€'8 ‘wdd Q ((zHIN 00% “°P-OSINQ) -|leW--0WoIq -9-oule-Z BTN
HO
(W'H L) 2L -29°) (W 'H L) 26') - . oU/_
-08'L (S ‘H £) 65°Z (W ‘H 1) 88°Z - £2°C (W ‘H €) 22'- 25'€ (W mco.m:_mvw&“mﬁwﬁﬁ w
‘H1)06'€-62€ (zZHZ8'9 '€9'ZL =1 PP 'H |) 62'% (2H 122 '1S'CL 1l —e-ueInjoIpIyens))) Oy 3 122
=1 ‘PP ‘H L) 9¥'v (ZH 68°L “L¥'E =1 ‘PP ‘H L) 8%'9 (S 'H 2) LL'L -g (1-g-uipuid[q -¢ zlojouid AN
(W'H 1) 2626y’ L (s'H1)S0'8 (ZH 22 L =1 'P 'H 1) G2'8 ‘(ZH “41)-9-mew -p-ouiwe-z | ¢ b
20'2=r"P'H 1) 618 (S'H L) 89'LL :wdd Q :(zH 00¥ ‘°P-OSQ) . . A
(W'H 1) €2'L - 65" (W § o
'H1) L6°L - 8L (S *H €) 62 (W 'H 1) 68'Z - LL'Z ‘(ZH 89'G ‘op'8 upud o) UJ
=[PP H 1) SS'e (W'HZ) 0L'c-8S'¢ (W H 1) 98'c-82'¢ ‘(S 'HE) g9¢ (now(jle-uenjolpiyensy) O M My 3 02z
88'¢ (zH £0°L'€9'ZL = ‘PP ‘H L) 92" ‘(ZH 12'2 ‘1S'2L = ‘PP ‘H T T g new (e P
L) 6r'y (ZH65'8=r"P'H 1) 989 (S'H Z) Lg'L (W'HZ) 808 - 008 Supuidixorew-g)-g-ouiwe-z | o, M S ud
(zH Lg'c=r'P 'H ) L¥'g wdd Q :(ZH 00¥ “P-OSINA) NINY H, S : 07N
(W'H1)0L'L-85'L (W'H )06} -2LL (S'HE) ST (W BUO~(H8). oUJ
‘H1)68'C-2L'C (zH 18'G '¥€'8 =1 'PP ‘H L) GG'€ (W 'H g) 02°€ - Juipiwid -[p-¢‘zlopuid o b N
8G'¢ (ZH 18'G '€8'2 =1 1P 'H 1) ¥8'E (zH L0°L '€9'CL = ‘PP ‘H 1) Lee (Inew(ji-g-ueinjoipiyelsy)) T 3 612
8Z'y ‘(zH €8°L '€9'CL = 'PP ‘H 1) S¥'v (S 'HZ) L0°L (S'HZ) 8L'8 C18~(II-p-jozeaid ~ NN
(s'H 1) £€'8 (S 'H I) £8'C) wdd Q :(zHIN 00 “°P-OSINA) NINY H, UHL)-9-Inew -p-ouiwe-g | AN
(W'H1)89'L - ¥S'L (W'H L) 68°L ’ . 0
-9} (W °H 1) 28'2 - 29'Z (S "H €) £€'E (2H 89'S ‘9p'8 = I PP H ueAtie)L UJ .
1) 1G'e (W H Z) 89'¢ - LG '(ZH 89'G '68°'L = 1P 'H 1) 28°¢ (zH 6EE | e-ueInjoIpIyensay)) -8 s 3 8Le
1072 '€9'7L =[PP H 1) €2 (ZH £8'2 '€9'ZL = [ ‘PP H }) 6% Il it LA H,Lw,«_r
(s'HZ) LE'L (s 'H L) Ov'g wdd Q :(zHN 00% “°P-OSINA) NINY H, : : - o
W'H L) 96') - 18°L (S 'H €) 8G'g (W 'H BUO ~(Hg) /-uIpiwiLid cU/_
1)98'2-v22(ZH 08y = P 'HE) £8'C (W 'H E) €' - 2G'e (W 'H -[p-¢'Z] opuid(naw(j O N NN
1) 06'c - L2'€ (W'H ) 9"y - L'y '(ZH LL°) '82'E = ‘PP ‘H L) 8%'9 16€ L g-ueinjoipiye.ay)) -g-(|! NS [ 3 L1z
(S'H1)0G'2-2v'L(S'TH1)8LL-1G'L(S'H1)90'8'(S'H L)SZ'8 Dg-upuid-[g-g'g] ojoud-HL) | LY T T
(S'H 1) 06'8 ‘(S *H 1) £9°}1 wdd Q :(ZH 00¥ °P-OSING) NWY H, g-(oulweew)-z-lew-y | NN
AOucw_E_Ucw._ ap
NINY IF Z/W ygGINT Ouwwsanu |9P IQUWION einjoniys3 o\cv sisajuls ap Ouwm—..n_:._oo

0}-ualwipasoid

79



ES 2366 489 T3

0|3ng-01a) 9P
0Je(IX0gUED -|-BUlpNaoe(!

(S'HB)BEL “(S'HE) G (S 'H€) 88'E (W H ¥) 8E'V - ZL'Y ! h ’
(WH ) 696~ BE'S (ZH pEG =1 D H 1) 98'9 (S H Z) 81/ (S 6y A._mmmvwnﬂ_m_%ﬁ_ma.ﬁm o sz - 4 L2z
‘H1)10'8 (s 'H L) €0'8 (s 'H 1) S¥'g :wdd Q :(zHW 00¥ °P-OSINQ) S eW-p-(jg -UipLidixoew T
-9) -9-oulwe-g)-¢ | ~N
HO i
Mo
‘Hod-0__0
0]1INg-018} 8p O}e|IX0qJeo B T
(S'HB) LY'L(S'HE)B8S'T (ZHVE'B =11 'H2) Z'¥ -1-euipnade() -(H2)8 N
(ZH96'2=r"1'H2) 0g'y (W 'H L) 69°G - 1G'S ‘(s ‘HZ) 80°L (S 'H 86¢ -uiplwiid[p -g*zloplid(|! Aw . E| 9ze
2) 91’8 ‘(s 'H 1) €€'8 (s *H 1) 06°2} wdd Q :(zHIN 00 *°P-OSINQ) ~p-10z8dId-H] ) -9 O My
1]OX0-/-|}aW -p-OUIWE-Z)-E AN
H=N _ n_._o
N
(W'HY)OL'C - -
-29°L (S 'H €) 85°Z (W ‘H 1) 89°€ - ¥S'€ ‘(W ‘H 1) 16' - 92°€ ‘(2H BUo k)L uipcte
18'G '8€°C) = ‘PP 'H L) €2'¥ (W H |) S¥'-0€'y (ZH 8G°L 8€ZL 1/ —Z-uBINjoIpIYEAS))) 3 czz
=[PP 'H 1) 2S'y (ZH 68°L ‘Ly'€ = ‘PP ‘H L) 6¥'9 (B S 'HZ) SL'L -g ~(I-g-upuid[q -g‘zJojouud
(WH1)SS'L-vp'2 (S'H L) S0'8 (ZHZ0'Z =1 P *H L) ¥2'8 (2H “H1)-9-InoW -p-ouIlie-z
20Z=r'P‘'H L) 6¥'8(es ‘H L) 29'LL :wdd Q (ZHW 00F ‘°P-OSINA) : :
(W'HE)06°1-29°L (W 'H L) ¥0'2-16'L (H € 'S) £6°2 (H euo-(Hg)/ -uipiwuid[p
L ‘W) 99'¢ - €6°¢ (ZH 89'G *22°2 =P 'H 1) 18'E (S 'H €) 68'E ‘(zH -¢‘z] opud(nawi()s
¥6'S '6Z'2L = ‘PP "H L) 02"y (W 'H L) 6€'Y - 82'F ‘(ZH 8G'L ‘€L °CL 89¢ -Z-ueinjoipiyensy)) - 3 vz
=P 'PPH L) 0S'y (ZH 658 =1 ‘P *H 1) 98'9 (S ‘H 2) 61°L (W 'H 2) Dmew-p-(Ji-¢ -uipLidixojew
80'8-86'2L (ZHZ0'C="r ‘P ‘H L) Z¥'g :wdd Q :(ZHIN 00¥ ‘°P-OSINQ) -9)-9-oulwe-g
(WH 1) #2°1-09°) ‘(W euo-(Hg)/ -uipiwuid[p
‘H2)88'L-p.'L (W'H 1) 90°C-68°) ‘(S 'H E)8G'C (W 'H L) 99'€ - -¢‘z] opund(naw();
€6°¢ (W 'H1) 88'€-G/'€ '(ZH 90'9 '8€'ZL = I ‘PP H 1) €2'% (W 'H 1) 12€ -Z-ueinjoipiyes}sy)) 3 €22
Lv'v-82'y (ZH 8G°L '8E'ZL = "PP "H 1) LG'y (S 'H 2) 90 _N (s'H1) -g-(|1--lozeaid
/1’8 (es‘Hg)se'g (s H L) 8L :wdd Q :(zHIN 00¥ ‘°P-OSINQ) -H1)-9-l18w -p-oulwe-g
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

80



ES 2366 489 T3

. h _ (zH88'v=r 0 'Hg) 80'0 (W ‘H 2) G50 - 8€'0 (W . euo N
H1)680-89'0(ZH9L'L="r"0"'HZ)G9'L (S'HE) LL'C (ZH 6Z'Y = -/-uipiwinidlp -¢°zJopuid H
FrPHEIEL'E(S'HE) B6'C (W'HZ) LO'Y-Zv'y (ZH ¥8'8=T P ‘H 99¢ "'Hg -oulwenaw -g e i v zee
1) €89 (S 'H 1) §9'2 (ZH €52 '6G'8 =" ‘PP *H 1) 26, (ZH 12’2 = maW-p-(ji-¢ -uipuidixoow SN
Hl H 1) Z2'0} ‘wdd Q (zHW 00% ‘P-OINYO4 -9)-9-(Inelidoidopid-z)-g |
FP'H 1) S€'8 (S H L) L2'0) ‘widd Q (ZHI 00% ‘P-ONYO40H0T1O) 9)-9-(maidoidoping)-g | i ) ot
O
‘L (W H 2) @Y G0y e . ,.AEV,I hvw%; Beuo -/
-6G') (W'HZ)98'L - L2'L (ZH €6’y 'L = 'PP 'H 2) 20°C ‘(2H o -
852291 =1 PP H2) ST (S 'H€) 19 (W 'HZ) 62'G- 606 (W | 95€ el S Zlopud He v 1€z
‘H1)20'9-08'G(S'H1)9L'L(ZHEB'L=""Y'H 1) 19'L (ZH €8°L - UipIdOIO[ -9)-g-OUILY-Z
=0 'P'H 1) 628 (S H I) 95'8 :wdd Q (ZHI 00 ‘P-OINHO40HOTD) R .
(ZH8L'G‘96'6 = ‘PP 'H 2) 6G°) (W 'HZ) €8} - 1L (W'HZ) 11T ] g laotig),
-G6'L (ZH8G'L 2L LL = ‘PP 'H 2) G2 (S H €) 652 ‘(W ‘H 1) ace uptdlp € Zlopuiciiss v ocz
11'9-G6'G (S'HZ) L6'9 (S'HZ)8L'L (ZHeS L =r"'PH L) 16'L (S -g-(j1-Z ~uizendouiie
‘H1)6e'8(zZHOZ'L =P *H L) 06°8 ‘wdd Q :(ZHN 00¥ °P-OSINA "7 _9)-g-ouiwie-z
(H1ZHZg'L = 1 'P) 06'8 (H L ') 6€'8 (H | 'ZH 2G') ] g lao{ig),
=r'P) 6L (HZ'S) 8L (HZ'S) 959 (H L ‘W) k1'9 - ¥6'S (H € ace uptdlp € Zlopuiciiss v 622
') 65’ (HZ 'ZH 852 ‘2L LL =1 'PP) 92'Z (HZ ‘W) L1'Z - 86') ‘(H -g-(- ~urzeaidoule
z'w)eg't - 1L (HZ 'w) 99°L - G°} ‘wdd Q :(zZHIN 00¥ °P-OSING) "7 _g)-g-ouiwie-z
n”.w_u 0_.0
(s'H6)6E"} ety W
(S'HE)8GZ (ZHPE'8 =1 V' H2) €2'% (ZH LL L =1 1 HZ) 28 Qm__xoﬁw“mwv.mw.ﬂﬂ_wmw_w_mm s
(W'H1)€9'G- L¥'G (ZH 2L°L '8C'€ = PP 'H L) 8%'9 (S'H Z) L1 L 8vy _e*zlopud(}A ~g-uipuid[q O N._N_NH E 144
(W'H1)ES'L-vp'L(S'H L) ¥0'8 (ZHZ0'Z=r ‘P 'H L) ¥Z'8 ‘(zH -¢'z]ojoud -H1) -9 CT
20'z="r'P'H 1) 8Y'8 (s 'H L) 69'LL ‘wdd Q :(ZHW 00¥ “P-OSINQ) OX0-J-1oW -p-ouiwe-g)-e | LT nwo
N
L N
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)
0}-udlwipadsoid

81




ES 2366 489 T3

*HiN
(s'H€) euo -/-uipiwuid[p m
88°L (S'H?T) /6T (ZH28'9="r"1"'HZ) ¥8'C (S 'H €) 88'€ ‘(2H 28’9 Jz¢ -¢'zlopuid -Hg- W O N N._NH 3 ez
=rP1'HZ)eev (ZH6S'8=r"P'H 1) 98°9(S'H2) L1'L (W 'H ) -p-(I-€-Ulplid -1x0}0W-9) -9 991
80'8-26'2 (zH £Z'C=r ‘P ‘H 1) 8¥'8 ‘wdd Q (ZHIN 00¥ °P-OSNA L(Ine-ouiwe -z)-g-oulwy-g ™ _
n_._o.o W ‘w0
(WH 2) 621 - 99°L ‘(W ‘H 2) 96°1 . o
-08'} (W'HZ) 122 - +0'C (W H Nv SY'z-v2'c (s 'He)voT (W /e -w_m._w_%&@.ﬂ_ .mv.m_%w_““m v /52
‘H2) 09'Y —SEV (S 'HZ) €1'G (W H ) ¥€'9 - 68'G (S'H 1) 68°L L ~(118-010N[Hp -2°2)-1]
(S'H 1) 262 (s 'H L) g¢'g ‘wdd A HIN 00% ‘P-ONHO40H01D) -g-usdopIo -g-OUlY-Z
(W'H?Z)69°) -8G°) (W HZ)68'L-¥.'L (W HZ)60'C - o el
V8L (S'HE) 6T (S'HE) vST (ZHS0'S = PP 'HE) 00/ W | oo £uptdlp-gzlopuid e v ocz
(HZ)SGv-62 7 (SHL)6L wQAE H2) 0£'9 - ¥8'G (S 'H 1) 08'/ —p-10Z8lid-H | ~(|18-010NpIp
(s‘H 1) 882 (s ‘H L) 0g'8 :wdd Q (ZHIN 00% ‘P-ONHO40HOTD) -2'2)-L1-9 -Iuadopin-g
(W'HZ) 221 -G9°} (W 'H 2) euo -/-uipiwiid[p
96°1 -08'} (W HZ) L1 -,8 2 (zZHO0Z'L'6Y'LL=r"PP'HZ) ¥E'C cze -€'z]opuid-Hg -(i-p-jozeud v ez
(S'HE) ¥9'Z (S'HE) S6'E (S'HZ) LL'G (ZH6S'8 =1 P 'H |) ¥0'9 “HL-38W -1)-9-|new
(s'H2) 28°L ‘(s *H |) 82’8 :wdd Q (ZHIN 00¥ ‘P-ONHO40HOTD) -p-BuSdojoId -g-oulWy-Z
L (WHZ) 2L')-G9°) (W HZ) S6°L -82°) , euo -/-uipiwuid[p o
(W'H ) Le'z-20 (S 'He) vP' (S 'H E) 29 (ZH SO'S = 1 P ‘H Bee -¢‘zlopuid-Hg ~(ji-t-|ozead N G v vez
€)80'€(S'HE)S6'C (ZHEO'E=r'P 'H L) ¥Z'G (W H 1) 92'9 - 66'G -HL-[#8W-|) -g-oulweaw N
(s'H 2) £8°L (s "H 1) 82’8 :wdd Q (zHIN 00 ‘P-ONHO40HO1D) -Z-IhdW- -[UBOPID-G | &4y o
(ZH 6s'y un ‘P 'H2) 10°0- (W 'H 2) 68°0 - £2'0 (W 'H L) 220 _._euo-/-uipiwnid[p
-65°0 (ZH L0°L=r"2"H2) 9¥'L (S'H €) 052 (S *H £) g8'¢ ‘(W zoe -¢‘zlopuid-Hg -ew-p-(|i v ez
‘H2)Ov'y - ve'y (2 _._ 65'8="r"'P'H1)6.'9 (S 'HZ)60°L (W HT) 1I€ -ulptid-ixojew -9)-9-(|ne
G0'8- 162 (ZH20'Z="r P ‘H L) 0¥’ :wdd Q :(ZHIN 00% °P-OSWA -|idoidojolo -z)-g-oulwy-Z
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

82



ES 2366 489 T3

e * o (s , (s'He) el (s'He) Le)
AwIQBN?I@wwmﬁzvmt%nzmv%q% v8'8

‘8 (s
Q)

Beuo
-/-uiplwdip -¢‘zlopuid

H - NOW-t(|I-€ <
=P °H )98 (S"H ) 614 (2H 072 208 = 1 PP H 1) 208 83t oHE P uipIC 3 e
‘H1)90'8 (zH 20'C =1 ‘P *H 1) L¥'g :wdd Q :(ZHW 00% °P-OSIN 2-010N}) -Z)-g-OUILY-Z
_ (W'HZ)€eL'L-65'L (W' HZ)¥6'L - 1L
(S'HE) 26T (ZH 2" L ‘LELL "LELL ='W 'H Z) ¥§'E - Gp'E (W 'H Buo -/-ulpiwiid[p
2)9L'€-69'¢ (S 'H mv 68'c (zH6L'8L = ‘P 'H ) 99' (zH 6G'8 = 00¥ -g'z]opuid-Hg -[ew T 3 eve
rPH v /89 ‘(e S ‘HZ)ze'L (zH mm 2'6G'8="r"PP ‘H 1) €0'8 (S p-(I-€ -uipuid-ixojew -g) AN
H1)90'8 (zZH €52 =1 P *H 1) Lp'g ‘wdd Q :(ZHIN 00¥ “*P-OSING Hg-(new-y-ued-olplyensy | - | i
-0J0Nj} -)-g-oulWY-Z | o
=0
(WH %) 16 - 0E°) (W H 1) 21'Z- G0'Z (S ‘H €) 952 (ZH G612 e onid
‘erLL=r P H2) 07 (W'HZ) 98'E - L2 (S HE) 88'E GH 107 | e | (romntilP € clopind g
H,_.. .U ._l__ NN .VN..V .A,N @@..w _H r .U _T_ : @m.@ .Aw n_l_ Nv wr_ hm.AC\_ n_l_ Nv ’ |.®|__H®E|..V|A__|%.|rr___U_.:Q 3 eve
60'8-66'L (ZHES'C="r'P 'H L) L¥'g :wdd Q :(zHN 00¥ °P-OSNQ IXOI5W -9)-9-OUIUY-Z
“HO .
O 1) 07— 917 s L eiegosrpy ok
9) 280 ‘(w I 1) 0£'2 — 912 (S 'H €) 26°Z (S 'H €) 88°E ‘(ZH €€°L ove -L-ulplwid[p -¢‘zloplid-Hg g N NN 3 Lz
=FPHZ LY (2ZH6S'8="r"P'H 1) 989 (BS'HZ)GL'L (W'H?) -IneW-p=(|I-€ -uipuid-Ixojew CT
£0'8-86'2 (ZH €' =1 'P 'H |) Ly'8 ‘wdd Q :(ZHW 00¥ “°*P-OSING -9)-9-IINQOS! -g-oUIY-Z | NN
_._UkO Z\ HD
(S°H9) £0°L (W 'H 2) G9'L - ¥G'L (W ‘H ) ooz e 0 N
28’1 -89'L (W'HZ)60'C-96'} (W'HZ) Le'T-GL'Z (S'HE)8G'C i -pozenid-t | ~idodd | s o O Y| Leodwelz
(S'H2) £0'% B 2% W 1) - 560 6 1 ) 500 e €8t el e o NN e Jepwis ove
‘H 1) 608 (S 'H 1) 2L'8 ‘(s 'H 1) &8 :wdd Q :(ZHIN 00¥ °P-OSING -g-usdojio -g-outy-z | O N e
euo H
(W'HE)9 % ‘T-vS'C (ZHO8'Y =1 ‘P ‘HS) 68°C (S ‘H -/-uipiwinidlp -¢°z]opuid x o
€)88'c (W'H2) 6v'v-GZ'y (ZHBS'8 =1 'P"H 1) 68'9 (S 'H 1) 022 Lve "JHg -oulwejaw -z O N M 3 6T
(W'HZ)oL'8-¥6'L A ‘H 1) 8¥'8 :wdd Q :(ZHIN 00 ‘°P-OSINd IIndw-p-(J1-¢ -uiplid-ixojow S A N
-9)-9-(Ine -ouwv-2)-8 | ¢ I J s
07 N
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

83



ES 2366 489 T3

"9]UBA[OSIP 8P
eIDUBUOSSI UOD OjuslWede|os B OpIgap 8|qISIA OU Oj}aW 8p onpisal

euo-(Hg).
-uipiwiid(p -¢‘zlopuidipaw

un(Hz 's) ¥8'8 (H | 'S) 80'8 (H ¢ ' 8) G0'Z (H | ‘W) 66'G £ge ~p(|1-C- Q) s6e
- 16'G'(HE'S) ¥6'E -HZ ‘W) 9z -2’2 (HZ ‘W) 90'2 - £6'L ‘(H -Nv-@-wé__omo,_w_wf%_m,_mwwﬁ
Z W) 18 -69°% (Heg ‘w)e9'l - 1g°L :wdd Q (ZHIN 005 ‘9P-OSINQ) . . .
"9JUBA|OSIP 8p eldueuosal uod Oucm_EQO_Ow e opigsp _ _
SIqISIA OU O[O 8P ONPISAI UN “(H L ‘ZH G9'L =1 ‘P) 92'8 (H L 'S) ewo ﬁw%uu__m___ﬁ%.ﬁ
208 ‘(H 1 ZH 1811 =r‘P)96'L (HZ "B S) ¥0'L (H | ZH6.'8 =" 0L€ (- ~utpLidixojew -g-oony S) 4°14
'P)96'G ‘(H € 's) 96°¢ ((HZ ‘W) G2’z - ¥1'g ‘(H Z ‘W) 90 - 26') ‘(H 116) ~g-nuadojord -g-ouiwe-g
Z'w)z8'L-69'1 ‘(Heg 'w)z9'l - 16l :wdd Q (ZHIN 00S ‘9P-OSINA) . . .
Ho
enbe A BJUDBA|OSIP 8P seloueuosal uod O«cw_c._mam_ow NCO-A v
B OpIgap S8|qISIA OU OJi}aW 8p oun A sodleylje sonpjsal Supiwid[p -th_ovﬂ_m&
sall (H 1 ZHG9'L =1 "'P) 0’8 (H L 'S) 08°L “(H | ‘ZH €€ '€6'8 = \Zb ~g-uIpuidi! - L-UipijoLid-0) 5 sz
rep)82s (He'es) 260 (H 1 2Hzg8 =1"P) 9y’ (H } 'u) 88’y 119~ oW H~(|IXaYO[OI0IX0IPIY
-08'7 (Hy ‘W) ep'e-€e'c (HO ‘W) 86°'L -88°'L (HZ 'ZH 18°LL " yisuen) -g-oulwe-z
=r'pP) 8yl ‘(Hz 'w)ge'l - ¥2'L ‘wdd Q (zHA 005 ‘9P-OSINQ) .
(enbe ap owixew 091]1X0qJeo
oleq eyse uojoud un) (zH €1'2L = ‘P 'H6) OV} (ZHSLVL =1 P 'H 0} -eulpljoud-[ji -g
1)90°2 (S'H €) 962 (W H 1) 92'Z2-€9'C(ZH09'6 =1 'H |) L§'E Ouiptwid[p -¢*zlopuid -H/ J 9bz
(W'H1)12'e-65°€ (ZHB0'6="r"'H L) 92'¢ (S 'H €) 88 ‘(W [oxo -/-[lew-{~(|I-¢ -ulptid
‘H1)1€9-91'9°(ZH6S'8="r"P'H 1) 589 (B S ‘H2) L', (W H Q) _Ix0jaW -9)-g9-oulwy -z]-¢
10'8-¥6'L (ZH €5’ =P 'H L) €¥'8 :wdd Q (zHN 00% ‘9P-OSINQ) Oplog |ap 021]1iNg-0.18} I8)SP
AE .I Beuo
2)64'L - 19'L (W H 2) ¥6') - 28" ‘(ZH €' '96'L = [ ‘PP ‘H 2) 212 sce -wc_ﬂﬂ_m_&_,_u.%_m@w__ﬁ 5 cvz
(S'HS) P2 (S'HE)SIT(SHE) LO'E(S'H L) 0S'G (W H L) 22’9 “H-1eW-Z) -9-oulWe|iew
-60°9 (S'H L) ¥2'L (S 'H 1) L¥'g :wdd Q ((ZHIN 00% “P-TONV.L3) ~Z-IneW-y -|3uadojoin-g
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

84



ES 2366 489 T3

"9JUBA|OSIP Bp EloUBUOSS
uod ojusiwede|os [e opigap So|JISIA OU soonelije sauojold sop

Buo~(Hg)/ -uipiwid[p

A ojnew ap onpisas un (H L ‘'s) 68°2 ‘(H L 's) 852 “(H L 'ZH 69°2 o o :
=0 P) OS2 (H L ZHGG' L= ) GE'L (H k ZHB9'L = P) 62°L 19¢ o o5 elopuid(i -pueid-He O N N 3) 09z
(HZ'S) 012 “(H | ‘W) ££'G-99'G (H L ‘W) 0E'G - 21°G (H Z ‘ZH (e S oS | A
2Z'S=r'P)¥S v (HZ ZHZL'Y '¥S'LL = ‘PP) 00'Y ‘(H .Ev L0'¢ A :
=/8C(HZ'ZH9Z'LL =1 'P) 8F') ‘wdd Q (ZHN 00G ‘9pP-OSINQ)
*9)UDA|OSIP Op elouBUOSS euo-(Hg)/ -uipiwLnd[p
uod ojusiwede|os e opIgap SO|qISIA OU sodlele sauojold -¢‘zlopuid()r -y-uead
. sopAojpsw aponpisal un ‘(HZ 's) 888 ‘(H | 's) €18 ‘(H 69€ -Hg-0JpIye.1a})-g-|iiow 9 65C
S) 6L (H L ‘W) 82'G-09'G ‘(HZ ‘W) zZ0'v - 26€ ‘(HE 's) 96t ‘(H Op-(11-G -uipiwidixojew
Z'w)66'c (HZ ZH9v'clL =1 ‘P) 611 ‘wdd Q (ZHN 006G ‘9P-OSINA) -Z)-9-oulwe-g
‘enbe A 8)uaA|oSIp 9p SelouBUOSa) UOD ojuslwede|os
|e opIgap SO|qISIA OU Ojl}dW ap onpisal un A sodijejije sauojoud euo-(Hg)/ -uipiwind[p
_80g(H1's)0e'8 (HL'S)€z'8 (H 1 'ZH90'6=r"P) 08'L ‘(H L6e Hg“zlopuid()t -g-uipady 5 95z
2'e8)689(H L ZH90'6=""P) LF'9(H L ‘W) GE'S (HZ ‘es) /g'¢ -1-uipijouud -9)-9-|pew
‘(Hz ‘W) GZz'z—-91LC(HZ ‘W) G0'c—96'L ‘(H¥ ‘w)g6'L —88°'L ‘(H -p-lnuado|oio -g-ouiwe-g
Z'w)og'Lt—69'L ‘(Hz ‘w)eo'L-2g'L :wdd Q (ZHW 00S ‘9P-OSINQ)
*9JUDA|OSIP i
ap eloUBUOSAI UOD Ojuslwede|os e opigap 9|qISIA Ou OjjaW -uipiwidfp -mhmumwm_mﬂwv&
aponpisal un “(H | 'ZH 022 = ‘P) 22'8 ‘(H | *S) 68'2 ‘(H | ZH 6.5 " -pli-g ~upidiew ) 1S
26'L =rP)2L'L(HZ "ZH /&L = 'P) 969 ‘(H | ‘UINb) G6G ‘(H 9 " G-(ouiLeaWIp)
's) 08' (H€'s) 222 '(H Z ‘W) ¥’ N vl'z (He 'w) po'c - €6t ‘(H -9] -g-jnuadopIo -g-ouwe-z
Z'w)og'L-69'L ‘(He ‘w)co'L-gg'L :wd EN_.__>_ 00S ‘9P-OSINA) ; : :
"9JUSA|OSIP 9p BIDUBUOSAI U0 ojualwede|os e opigap
2lqIsiA ou ojpew 8p onpisal un * (H 1 ') £8°2 *(H 1 'S) 66°L ‘(H _BuO-(H8)/ 0 .
LZHZY' . =r'P)8y'L‘(HL ZH69'L=rNGE L (H] ZH69L = Lce -uipiwiid(p -¢‘zlopuidipaw O N N 5 95z
r'p) gL' (Hz'®s)86'9 (H L ‘W) €0'9-06'S ‘(H | _Ev 8€'S - LE'G -p-{l1us} (jrawixoupiy) AN
(HZ'zZH6Y'S=r'P) €5'y (Hg ‘W) 922 -¥1'c (HZ "® s) 66°) ‘(H -€] -9-jnuedodio -g-oulwe-g |Ho “d
ZZH196=""P)G.°L ‘(HZ ‘®s) 85°L :wdd Q (zHW 00S ‘9pP-OSINQ)
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

85



ES 2366 489 T3

(H1ZH/2'¢=r'P)9L'6 (H L ‘ZH L2'L = 'P) #9'8 '(H | ') €¢'8 - .
(Hz w)'90'8 - 00'8 (H | ‘W) 62°2 ~€2°4 “(H L W) 29°2 - 09°2 (H ok “uptoicl
z'®s)Gz'L (H L 'W) 89'G - ¥2'G ‘(HI ‘W) G8'% - L'y “(H | ‘W) 99'¢ oy -9-1eW--{[1xayojomixoIpIy 0 N__NH | (Vx4
-6v'€(Hz ‘W) 26'2-89C (HE'S) 662 ‘(H 2 ‘W) 66°) - 26') ‘(H Ty suen) -g-ouiwe-z i
Z ‘W) 09l - 16'L (Hz ‘w) 8e'L - ¥Z'L :wdd Q (zHN 00¥ ‘9P-OSINQ) . S o
N7 *HO
"Ho,_ L OH
_ .y - - dlp T
(zHZ8'9=r'PH ey UO{HE). -UipIUL O NN NH
9) 16°L (S 'H €) 562 (W °H 1) £1°9 - 87°G (85 ‘H 2) 61°L ‘(S 'H Dl e SRR 41 09 O3 892
608 ‘(es ‘HZ) €9'8 (B'S *H L) 212} ‘wdd Q (ZHI 00¥ ‘9P-OSINA) T e oliLe- NS o
-¢)-9-oulwe-g _ %
HO
(ZH 289 =P 'H 9) 19°) ) puo(Hg).
(S*H€) 99'2 (S "H £) 90'% ‘(2 S 'H 2) 85'G B 0oL 606 Izg e A ooy 3 99z
(s'H1)G2'2'(s'H Z) 088 ‘wdd Q ANI_\,_ 00% ‘P-ONYO40H0710) -2)-0-ido.dosi -g-ouie-z
 (zH09'6=r'P'H2) 8F'L (S ‘HE) LG'Z (W H 2) L0°€E - /8'T _upiuidip -%m_w.%u_wﬁ
(ZH /€11 =T 1"HZ)opE€ (S'H ) 86'C (W 'HZ)G0'Y - 00 ‘(W 98¢ -p-ueld -Hz-0IpIUee)) -8 3 69z
H1)28's- /66 (S'HZ)Se'L (zHz0'g ‘eL'zL =1 ‘PP ‘H L) 108 neW-p-(1-¢ ~UipLidixoraul
(s'H 1) 80'8 (W H |) 9¢'8 - 82’8 :wdd Q (zZHIN 00¥ ‘9P-OSINQ) " g-010n)) -G)-g-oUILe-Z
‘enbe A ajuanjosip ap
SE|OUBUOSSJ UOD Ojusiwede|os |e opigap 9|qgISIA OU Ojl}dW ap onpisal euo-(Hg)/
un(H1's)o6'2 (HL ‘ZHZ6'L ‘BL'EL =1 ‘PP) ¥S'L ‘(H L ‘ZH /6L 69¢ -uipiwiid[p -¢‘zloplidiew e 5 292
=r‘P)Sy' L (HLZHEB'8="rDIL'2L(HZ'©s)86'9 (H | ‘W) 86'S -p-(jlusyIxoleW ~H-010nN| 4 NN
-26'G(He's)sg'c (Hz ‘W) 8z ‘z-2l'g '(He ‘W) 60¢Z-16' ‘(H [g) -9-Inuadojolo -g-oulwe-z o )
Z'w)egg'l -89'L ‘(H ¢ 'w) g9 - 8v'} :wdd Q (ZHN 005 ‘9P-OSNQA) o
HO
*9JUBA|OSIP 8p BIDUBUOSaJ UOD Ojusiwede|os |e oplgap i _ =
S9|qISIA ou soonellje sauojoud sal) A ojiaw ap onpisal un ‘(H | euo m_m_ww%ux__m___ﬁﬁa.ﬁ
's)6.'L(HL 'ZHZ6'L =1 'P)9L'L '(H L 'ZH 26'L '25'8 = ‘PP) 60'L U b
(HZ©$5)96'9 (H L ‘ZHZG8 =1 P) G890 (H ) ©s) sg'G(H | & |  60F e e ) O N A o 19z
8) ¥8'y ‘(H v 's) ¥e'v '(HZ 'ZH 9€'¢L = ‘P) 26°L ‘(HZ 'ZH 9L°0L = SoIpIIp-€°2) -g-ounuez | ° NN
r‘p) 8L ‘(HZ 'ZH 00'€l = 1 *0) 62°L :wdd Q (zHIN 00S ‘9P-OSINA) o . mo B0
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

86



ES 2366 489 T3

e
h o h (HZ's)68'8'(H L 'S) €18 ‘(H | ‘W) euo-(Hg).
26'L-¥8'L (H1 ‘W 9G'S-GL'G (HL ZHYL'y=r"P) ¥9'¥ (HE'S) -upiwnidip -¢‘z]opuidipa (epusisjal ap
G6°¢€ ‘(H | ‘w) 86'¢ - p'c “(HZ ‘W) vi'e - 5€'¢ ‘(H 2'W) 90°€ - £29'C Ly --(II--uipiwidixojaw o N NN e, v oysendwo))
‘(He's)ss'c'(He 'w)e0'z—-88°1 (He 'W) 19'L —Gp'L ‘(Hz ‘W) -2)-9-(Ixayojotoixo.piy v L1z
8e'L—¢2'L (HE '2H £6'9 =) 8L°) :wdd Q (ZHIN 00€ ‘9P-OSINQ) -p-sues})-g -(oujwe|ya)-z o, 1 o
07 °N
Imu
(H1'S) €8 (H1'S)90'8 (H L ‘ZH€LZL = P) 20’8 ‘(H | ‘ZH BUO-(H8).
89'G=r"168'2'(H1 ‘W 99's-1L'G(H I ZH¥0'y =1 'P) ¥9't ‘(H -uipiwuid[p -g‘zlopidinew H (etouaisjal ap
€s) 86°¢ (H | ‘W) 4G'c - e¥'€ ‘(HZ ‘W) gv'c - ve'e ‘(HZ ‘W) €0°'C 8z -p-(IIxayopioxolply - Oy Mot v ojsendwo)
-69C'(HE's)gg'c (Hz ‘w)66°L-06°L ‘(HZ ‘W) 09'L -6¢'L (HZ -suel})-g-(|i-¢ -ulpuidixojew SN 9.2
‘w) Ge'L - €2l (H € 'w) 1g°L - 6L wdd Q (ZHW 00¥ ‘9P-OSINA) -9-010N|}-G)-9 ~(OUIWBIN®)-Z | spo, Nl J o
4
"o
(H1'S)Ier'8'(H1 'W)€0'8=86'L (H | 'S) L6'L(H | ZH GGy = BuO-(Hg), -upiwiid[p
r'P)0OL'L(H ) 'ZH6S'8 =1 'P) ¥8'9 ‘(H | ‘W) 16'S —¥0'S ‘(H | ‘ZH -€‘zlopuid (oulwejew) -g (erouaisjal ap
627 = ‘P) €97 (H € 'S) 88°¢ "(H L ‘W) 2G'€ - €¥'€ (H € ‘W) 56'C 96€ ewW-p-(ji-¢ -utpLidixojew o NN v ojsendwo)
-G8 (He'w)6.'2-69C (HE'S) ¥S'z (He ‘W) 00°C - 68°} ‘(H -9)-9-(IxayodroIxoupy 94 12X4
Z'w)BG'L-/¥')L (HZ ‘w)Ge'L - Gg') ‘wdd Q (ZHN 00% ‘9P-OSINQA) pSuen)g | TS SN
HO, = HD
0
Ho
(Hz'S) /88 “(H L 'S)ZL'8 (HZ S) 22°L ‘(H | ‘W) ] g iao{ig),
€2'G- 211G (H L ZH ¥0'Y = [ P) 09°7 (H € °S) G6°€ ‘(H | ‘W) 6G°€ uipupidlp ¢ zlopuiciio : (B o, op
“Jv'e (Hz 'w)z8'z- 122 (HE S) 662 ‘(H ¢ ‘W) 86°L - 88'L ‘(H €8e A i O NN 3 osanduiod)
2 ‘W) /G- 1%L (H g ‘w) ¥€'L - €2°) ‘wdd @ (ZHW 00% ‘9P-OSINA) LIRS ZJH.,FH_Z eLe
o, A 2 i
‘ i A_._ 4 _wvhmwhw .wI b ,. ) Wﬂw h,:._ 'S)6L°L(H L ‘W) Duipiwid[p -m.wm&mu_u_m_ww.h A
28'S- L' (HL 'ZH2'2=r"P)2ev (HE 'S) G6'C (H | ‘W) L6'E cge " Zo-(1-G ~uipiwidixolew q 212
-G8'¢ (Hz ‘W) 80'c-96'C (HE'S) 952 (H e ‘W) ¥8°) - G2'L “(H Z2)-0-(IXYOPIDIXOIPIY —
2 ‘W) 9g'L - S¥'L (Hz ‘w) Le'L -1z'L :wdd Q (zZHN 00¥ ‘9P-OSINQ) ~p-S10) -g-OUIWE-Z © T
N =
H_._o.cL_/Z\ 40
(ojuaiwipuali ap
NINY H Z/w ¥giNT o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)
l
0}-udlwipadsoid

87




ES 2366 489 T3

oo (Hes) ezl ((H 1L 8) 888 (H L ZH¥O'y =1 eplwexog.es -9-eulpjwid @ H
P) LY (H £} ‘W) /€8 - 22’8 (H €'0 ‘W) /1'8-80'8 (H | 'S) 06°2 [p-g“clopidoipiyip OGN NNl gg ojdwelg
(HL'w)gz'L-2L'L'(H L 'W) 9z'9-66'C (HE W) €o'e-96'C (H L 6.€ -g'--g-upuid | om ] e Jejuis [4°14
'S)v2'2(HZ's) 89' (HZ ‘W) Ly'g-€2'g (He ‘W) 8L'z-66L ‘(H -N-0X0-/ -(oulwe|gaw) | s . o
Z'w) g6’k -28'L (He 'w) 6Ll -29'L ‘wdd Q (zHIN 00% ‘9P-OSING) -Z-ihew -p-puadopio-g | K7 0 H
(H1 ‘W) eL6-8v'6(HL'S)LLS o ; O
L0 298y = £19) v (4 0 )15 s (1 | 5) 65 cPKGS peupad | (o u (eousios p
(H1'S)ov'L (H ) ‘W) 909 -88'G (HZ ZH 9G'G = 'P) GE'¥ ‘(H oLb -g' J-0x0-7 ~(ounemew) -z | M w Yy oM §8 oldwiel3 oysendition)
ZZHEE'L =1 ") 60V (HE'S) 16T (H L 'S) ¥9'2'(HZ'S) 65°C '(H eW -p-[new()l -p-jozexnd NP9 e Jejwis 197
z‘'w)eez-2l'c (He 'W)60Z-68'L (Hg ‘W) 98'L- 12} (Hg 'w) -H1-116- | )]-N -Inusdooio-g et
69'L -8¥'L '(HE 'ZH 0Z'2 = 1) Ge'L :wdd Q (ZHW 00¥ ‘9P-OSINA) . . .
*HO J\of
e WS LS 088 (2 BB s | Oy ™
=P LLL(H)L'ZH L2 =r"P)8EL(H L 'ZH £2°L =1 'P) S¥'9 ‘(H 9ce 29"/ -OX0-J-1oW R AN Gg ojdwal3 08z
| '8S)68'G (HZ ZHEE'L=1") 0Ly (HE'S) €9'C (H 9 ZH 28'9 -p-idoidost -g-(ji-G -jozead Y : e Jejiwis
=r'P)8S'L (HE 'ZHOZ'L =1 ") 8¢’} :wdd Q (ZHIN 00¥ ‘9P-OSINQ) 14 L1 -1)-N-ouIe-Z z;_,.. © Ho
. . "Ho
epiwexoqJed -g-euipiwuid fo/_\uf
_ o (H1'es)grzL(HL'S)g6'LL(H1'S)08'8 ' (HZ [p-¢*Z]opuidoIpIyIp -g /-G N 6g odwelg
eS) 122 (H1'S)29'L(H) 'ZH20'Z=r 1) 999 ‘(H | "8 S) 06'G ‘(H 8ce 107810~ | -N-OXO-/- |13 g I Lo e Jewis 6.2
€'s)29'2 ‘(H9 ‘ZH 28'9 = I ‘p) 2G| :wdd Q (zHI 00 ‘9P-OSINQ) o, Jg-ounie- a_mﬁzﬂ 3 Iwi
Ho
_— (H1'9) 1021 (1 19 628 (HE 21 ooy = ~gotiprund o
PP)ISLL'(HL 'ZH 2L =r'P)6E'L ' (H L ZHOZ'L = 'P) €4'9 (H 1 _ OIDIUID -9 1-
') $9' (HZ ‘W) 917 - G0y (H | ‘W) €2°€ - €L (H € 'S) 29°Z ‘(H 2Ly o e O NN 58 e 8.2
ZZHEL'TL=r'P)96'L (HZ 'ZH /8°LL =1 ‘P) 26} (HE 'ZH 02'L = 2y -sUBN)-g-(|I-G -ozend | S o
rYeet (Hvy zHG9'vL =1 P) LEL :wdd Q (ZHIN 00% ‘9P-OSINQ) CHL-IB8 -} )-N-oulWe-g Azf.ﬁu %0
H;
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)
0}-udlwipadsoid

88




ES 2366 489 T3

, _ , ((HVZH e = euo-(Hg)/
r'P)LL'6'(HL 'ZHZ0'Z=""P) G9'8 ‘(H L 'S) ¥2'8 (HZ 'ZH L0, =" —uipiwid [p-g‘Z]opuidii
1) €08 ‘(H % ZH 1.2 =" 9L, A Hl'ZHG69=r"e9'L'(Hz'® 9by " ujouinb ~g-new | 692
8)Sz'2'(H 1 ‘W 09'G-2€'6 (HL ZHBL'G=r"1) LGy (HG ‘W) €G'C —p-[IIXaYOIOID (IXO1BIXOIPIY N e
-ov'e .f ‘W) G6'Z-€LT(HE voom (Hz'w)gl'z- 0T (H ~2)-p-sued] -g-oulwe- AN
2 W) 99'L - L&'} ‘(M ‘w) 6') - 1Z°L wdd © (ZFN 00% ‘9P-OSINA) crri-sisil-otiise D
N
_._D).\\/.n.u
(HL'ZH88'L=r'P) LE'B(HL'S) euo-(Hg), -uipiwuid [p-¢'z] .
90'8 ‘(H L ZH ‘L ‘¥€'2L = ‘PP) 00'8 (HZ '®'S) 12'L ‘(H | ‘W) 8S'G opuidjaw--[jIxayojoro
-0 (H 1 v 96'y ‘(He 's)86'¢ ‘(H ¥ ‘W) €5'c - ev'e “(H | ‘W) e¥'e 444 (Ixoy81x04pIY -Z)-1 o \z,_\zu I 88Z
Svee(He w)26'z-0L2 (HE'S) 952 ‘(H ¢ 'w) 912 - 902 ‘(H -sues]-g-(|-¢ -uipuidixolewl | e
'w)€9'l -6¥'L (HZ ‘W) Ge't - GL') ‘wdd @ (ZHW 00€ ‘9P-OSINQ) -9-0J0N}} -G)-9-oulWe-g (Y T
07N
ud
IO./.\J.O
(HZ's) 888 ‘(H | ‘S) €L'8‘(HZ ‘®S) ] iy SUOAHB)L :
222 (H L ‘W) g~ 1E'G (H L 1) 45y (H € 'S) §6°€ ‘(H G ‘W) 95°€ . c.ﬁ._Ar_F__._w,_m_cﬁ_m__m__%xﬁ%_h_m% | Jaz
-SP'e ‘(Hez‘'w)98'z-99C (He 's)95'C (Hz ‘W) ¥1L'2-90C ‘(H -g-[JIxayojo10 (Ix0381X0IpIY © J\
Z'w)09'L-¢€S) (Hz ‘w)Leg'L-0g') ‘wdd Q (zZHN 00% ‘9P-OSINQ) -2)-p-suel] -g-ouiwe-z PN
\F fuo
r_._n_u
:o;.\fo
(H1zH z2'z=r‘P) 2¥'8 ‘(H | “ZH £6°C '65'8 = [ 'PP) 00'Q __euo-(Hg)/
(H1's) 26, (HZ '®S)GL'L(H | 'ZH 606 =1 'P) #8°9 ‘(H | ‘W) -uipiwikid[p-g°z] opuidinew .
€6'G-28G(H1 ‘ZHEY'S=r"95'¥ (H € 's) 88°¢ (HG ‘W) 0g'¢c 9zy -p-(II-g-ulpuidixoyew -9) 0 AN NH I 98¢
- G¥'e ‘(H év 06'C2-69C(HE's)s5'C (He ‘W) vL'z- 20T (H -9-[IIxayojoio (1xojeIxo.ply SN
Z'w)09'L-¢€5) (Hz ‘w) Leg'L - Lg') ‘wdd Q (zZHN 00% ‘9P-OSINQ) -2)-p-sueu] -g-oulwe-z [ Wb
o7 "N
1O
(H1'S)LETL (H L ZH /2L =1 P) -9 0
88'8 (H 1 ‘) 188 ‘(H £'0 ZH 8E'y = I 0) G£'8 (H £'0 ‘W) €1°8 (H | [ EX0aiE & Bl o NN _Me | ogodwslg
‘ZH 22'L=r"P) Q0L (H | ‘W) ZL'9-¥6'G (H € 'W)86'c-16C (H | 69€ BInoW) - H Z oH : €82
's)89°Z (HZ ‘S) £9°C (H Z ‘W) 6€'Z- 812 (H 2 ‘W) 212 - 56°) “(H Lo e T | SN 16 JERHIS
Z'w)06'k-92'L (Hz 'w)eL'L - 6v'L ‘wdd Q (ZHIN 00% ‘9P-OSINQ) P = o-N HO
AOu:w_E_U:w._ ap
NINY IF Z/W ygGINT Ouwwsanu |9P IQUWION einjoniys3 o\ov sisajuls ap OummanOO

0}-ualwipasoid

89



ES 2366 489 T3

o . (Hz's)ss'g . BUO-(H8)/
(HL's)zl'g'(Hz 'w)ge'Z-¥0'2 ‘(H | ‘W) BG'G-9¢'G (H | ‘W) -uipiwpid [p-¢*z] opuidinew
9. -¥S'y (HE'S)G6'E (HE 'ZH 18'G=""'P) 8G'€ (HZ ZH 8L'S = L2y -p-(I-G-ulpjwuidixojew -z) O NNy [ €62
ryveve'(He 'w)zl'e-88Z (He's) 95z (Hez ‘W soz-06' ‘(H 9-[Ixeyoprd (1xopeixoupiy b
Z'W)0s'L-8¢e'L ‘(H ez 'w) pe’L - 12') wdd Q (zHW 00¥ ‘9P-OSINA) -2)-¥-s1] -g-oulwe-g X D!
0”7 N7
Hd
IO!\!O
(H1l'zHes'z=r"P) L8 (H L 'S) 98°L ‘(H L 'ZH £G°C euo-(Hg)-uipiwuid [p-g‘Z]
‘¥8'8=r'PP) ¥8'2L (HZ '®s) 20'2 (H L ‘ZH ¥8'8 = ‘P) §9'9 ‘(H | opuidiaw -p-[|Ixayojoio
‘W) $S'S- LE'G(H L ZHEY'S =1 "1) 95 '(H G ‘W) gS'€ - 0¥'E (H 9 6EY (Ixojaixolply -z)-p-suel)] O NN _NH _ z62
's)G0'e (Hz ‘W) 88'z-29' (HE'S) ¥S'2 (H 2 ‘W) 612 - 90°C (H -8-{II-€-uipLid(ouiejawip) L
Z'W) 09'L - 15"k (Hz ‘w)ge't - 61°) ‘wdd Q (ZHW 00 ‘9P-OSINQ) -9]-9-oulwe-z D
~N Z\ HO
|
IO}.\!.O
(H1's)se'8(Hz '®s)9z'L ‘(H euo-(Hg)/ -uipiwuid [p-g'g]
L ‘W) GG'G-€eG(HLYMISY (HY 'w)egse-sr'e'(HL ‘W) Ly'e 66 ‘/68 opuidjew --[|Ixayo|o1o | 162
-Ge'e(Hz'w) 9 z-¢9c(He 'es v 6v'c (Hz ‘W) ¥12- 20T (H (1xoya1xouply -g)--sues]
Z ‘W) 6SL - 1S (Hg w)og't - 21°) ‘wdd Q (ZHIN 00 ‘9P-OSINQ) -g-owouq -g-oulwe-g
(Hl'es)g8zl (H L e euo-(Hg)/
s)pe'8'(H L '®s)eL'8 (H1'S) LL'8'(HZ 'BS)€0'L (H L ‘W) 8G'S -uipiwiid [p-¢‘zlopuid(p
-Ge'G(H1ZH LE'S=r N 98y (H¥ ‘W) ¥5'€ - G¥'c (H | ‘W) Gy’ Gg8e -p-10zeuid -H | )-9-|ew I 062
-9g'e‘(Hz 'w)e6'2-69C (HE's) L6 (Hz ‘W) 8L'C-20T (H -p-[I1xayojo1o (1xojeixolply
Z ‘W) 191 - 05} (H g ‘w) £&°)L - 02’} ‘wdd Q (ZHIN 00% ‘9P-OSINQ) -2)-y-suey)] -g-ouiwe-g
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

90



ES 2366 489 T3

HL'Ss)g

(
‘He's) L
L “(H

€8'(Hz™® wv (H | ®s) 2t's (H

oaw
ap 0jeje0e(1X0|IXaYo[1o(|!

fO‘DJﬂ\/O
o i

L 12’1
4 m:: @«_o, (Hz 'zZH9g'0L =1 'P) €12 (HZ ZH L€') ) Sy . ~(H2)8 -uipiurid : [ 162
=r'P) 6§ z'w)Ge'L - 8Ll lidd A H oov ‘9P-OSNa) [p-g°Z] opuidoxo- -jnew- O Ay
[jowouq -g-oulwe -sue})-g NG N
HO
HO_~g
L (H1'es)g8CL (H1'S) Buo-(Hg)/
vE'8 (H 1 'S)€L'g (H 1 's) 01’8 "(H g ‘W) 90 N €8'9(H | ‘W) 95's -uipluid [p-g*zlopuid(jl
LS (H L Ev 6LV - 1SV A_._ ‘W) 29'e - /G'€ (HZ ZH 81’6 = 8¢ -p-jozeud -H|)-9-hew o N NH [ 962
rYrr'e(He 'w)el'e- 16 ‘(H :m f Z ‘W) 502 - 96°L ‘(H -p-{IIxayojold (1xoja1xouply a1
ZW) LS - Ly (HE W) Le') - N ‘wdd Q (zHI 00¥ ‘9P-OSINa) -2)-y-sio] -g-ouwe-z |, 70 N
N HO
IOJ..\.;.D
(H1'Z2H20'2=r"P)9}'6 ‘(H | ZH 202 = ‘P) £9'9 euo-(Hg).
(H1's)zz'8 (HZ 'ZH ¥€'8 = ‘P) €0'8 ‘(H | ‘ZH 6€°L '¥9'L = IP) —uipiwid [p-¢‘Zlopuidii
922 (H1ZH96'L=r") 29, (Hg W) 1e'L- BN ‘(H1'w) 19'g 9by T ujouinb ~g-aw : | 567
SIS (H L ‘W) G2y - 16 '(H € ‘W) 69'¢ - 2G'€ '(H Z ZH §0'G = ~p-[IIXYOpID (IXO1BIXOIPIY O MM MH
ryeveHez wyl'e-16c (HE'S)65'C fm ‘W) 80° - 96°L ‘(H " _Z)-p-S10] -g-oUIWe-Z AR AN
z'w) m; 6¢'} (HZ ‘w) ge'} - zz') ‘wdd @ (ZHW 00¥ ‘9P-OSINQ) . . T sd
]
IO!\/O
L (HL'ZH 2L =r'P) LE'8‘(H | 'S) 90'8 ‘(H | "ZH 68'L euo-(H4g)/ -ulpiwuid
§g'zl =r'pPp) 108 (Hz ‘W) /g2 -¥0'L (H L ‘W) /G'G - 5€'S ‘(H [p-¢°z] opuidiijow -y
| ‘W) 8L -yS'y (HE'S)86'E (HE ‘W) €9'€ - 1G'€ (HZ ZH 8L'S = 1444 [ixayoja1o (xoja1x0Iply -) O Mo H [ v6C
ryere'(He 'w)zl'e-88c (HE's) 952 (Hz ‘W) S0'c-96'L ‘(H -p-S10]-8-(1I-€ -ulpuidixojew e
z'W)16' - L€' (Hz 'w) 6e°) - 2’| ‘wdd Q (ZHW 00 ‘'9P-OSINQ) "97010N| -G)-g-oUIWe-Z | TR Y
o7 N7
o
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

0}-ualwipasoid

91



ES 2366 489 T3

ID!\/O
(H | ‘W) ZL'el - G621 (H L ‘S) GE'8 (H L ‘W) 99/ - 6%°2 ‘(H 2 °S) . L 2uoHe) .
612 “(H 1 '5) $6'9 ‘(H L W) 9G'G - £8°G “(H | ') /6% “(H G ‘W) £6°€ - sty wv_wc_ﬂhm@ | Los
-ov'ei(HZ W) ee'z- 122 (HE's) 26'2 (H e ‘W) 9Lz - 602 ‘(H -p-[[IXYO[ID (IXOJOXOIPIY O Ny M
Z'w) 19'k - ¥S'L ‘(H g 'w) Ge'L - 0g'L ‘wdd Q (zHIN 00¥ ‘9P-OSINa) ~2)-p-sues] -g-ouiwe-z b
S-NH FHD
Hoy o
(H1zH euo-(Hg) -Z-upiwuid[p HO A
20'c=r'P)0€'8 ‘(H | 'ZH 0¥'C ‘22’8 = ‘PP) 96°L ‘(H | ‘W) 8.’/ -¢‘zlopuidinaui -y
“1L'L(HL'ZH¥8'8=r"P) 089 (H | 'BS) 1G'G (HZ 's) z2'S ‘(H 95t ~(Ii-g -upLdixojew -9)-9 ~( | 00s
£'s)86'c ‘(H1 'w) /8'c‘(Hy ‘W) GL'e-26C(HIL ' Wpp'e'(Hz e ixayojoio{ixo[jidoudixopiyip
§) 282 (H | 'ZH S0’ = 'P) 89'C (H € 'S) 09'Z ‘(H € ‘W) 92'2 - Gl'g €
(HZ 'w) 12} "(H g ‘w) G¥'L :wdd Q (ZHIN 00% ‘9-OWNHO40H01D) 2(S2)]} -p-suey) -g-oulwe-g
(HL'ZHz0'c=r'P) 88 ‘(H 1 's)€L'8 (H | ‘ZH 68°L ‘GZ'ZL eplwejaoe (1Xo{|Ixayojolo
=r'Pp) L0'8“(H | 'BS)ge'L (Hz'®s) 8z, (H | 'BS)GL'. ‘(H , _1-(H2) -g-uiprwindp
L '8s) 2GS (HE'S) SOV (HZ'S) 16'€ “(H | ‘W) ¥9'€ - v’ “(H T z'LSY -g'z]opuidoxo -/-|jew- o \_z,_\zf _ 662
'®s)G8'Z (HE'S)€9'2 (Hz 'ZH 19'0L = ‘P) 22’z (HZ 'ZH 19°'0L “(ii-g -ulpidixojew -g-oJonj gy
=0 'P) ¥9'L (H g 'w) 9¥') - 22’} ‘wdd Q (ZHIN 00% ‘9P-OSING) -G)-9-oulwe -Zl-p-suen})-g | ISy
0 N7 HO
HO
nIO.DM\/m.
(H1‘ZHZ0Z=r"P) ZE'8 “(H | S) 20°8 ‘(H L ‘ZH 681 ool
E T R AT VLA I B i N
€'8) 66°€ ‘(H € ) 29°¢ '(H | ZH 268 '92'€L = 'PP) 9p'€ ‘(H 2 ‘W) Z'eLy €°Z]0pLIdOXO - - 1ot} O NG A [ 86¢
18'2-692(He'S) L6 (HZ 'ZHG8'6 = ‘P) ¥1'Z (H Z "ZH 9¢°0L (¢ ~Uipuidixojew -g-oiony | 4 A
=r'P)8S'L ‘(HZ 'w) o¥'L - 12'L ‘wdd Q (ZHN 00% ‘9P-OSINQ) " 25)-g-oulue -zl-p-suen}) ® o)
0" N
1
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)
0}-udlwipadsoid

92




ES 2366 489 T3

< N« L
PN @ é'qf{ <
=35 B S8BT NE
oY~ — 0= om0 =2 o ©
o R QmIOE W™, OO -
I — — =™ — <~ N - =gI
' TMom ~—=<N T T @
N oo oy ETT %NER oL
- Aliop) )T o
—ET < s ‘_E,\‘_ —EQvp
=T =3 O Avgd NG
N T2 TN = -©
SN B = N~ e
ST 6 NF—RD N(,.S'(gg g Y
) - I - -
' 0 - ko] 1 - 1
\-/O)F'g ~= é‘_LO” — éf
SS9 LT Rl N2
4 —AiA 200 © O < 2o BT =048
. Z ).
= oT GET T i IO~
[ce] ~ [)) < .
= R e e g0 28y “o%
< —En L — L0 g —80% K
gy O~ T é$m1g ® T
e =!'m a0 2 ) <
aNI® QNI Qo anNI ., I;
10 <0 = 10 2N - 10 <N 10 <N © ~
—~T (I;I Ivs"\c’" ’N\I '\‘Qzﬁ, m—U)I
- ° - > - N To RS
=gx D £ © Z g0 NG
o=w? o= .l Q= o5 o—m &L
L8 <L Fe=T STy
© = > 0 < =
T O o FPR I ) @
SV V=33 AN Y
T o< 2 "CD-O 7o) »E‘_ -m‘_._
O ET E“o O E—w En=N
cD - — - — (S (D o) ,\_/\_/I
Nen ™ TN ® ~“oN© 23 st
ITono Ion=2T =I™m . © I~ ®©
N
N
£
o o N~ ©
14 1o 1] 0 1o
m ™ ~ ~ 1)
=
1T}
O
O = -
3 4 = 3 5, 3 3
1 a) - — 1 1 ——
g A= ., ® ©Ce € Lo £ EgC
3 $ELD5 S5 8 SEN 8 3313
() T O Y <t [} T OB [} i O'c
£ ScI N o oA A8 o= A0 oNE
o ©O% ST E5 ., I £ocI S oE=
o o580 NS AN =ax ..
- SSoE EOITE ES8-% Easay
[ = Q. © N O ® = 1 O @ , e
o = 2~ , E O O , © X0 T O'-g
L X T = [Ig= o T= o —=
= & NT5 & NgolL NE=NGE
o RO = TEC=X TINS S TS ®
s coTYT <5g8@ JToNT2 < &L=
C S O—= 1= e 19— N 1 Io=q_>
£ £EXQOoE N'X OEG n LS ES N ETT O
o EOS NE 52 5E0 B E2cE0 S xcA8
z FSCES 2785 YSEss TO5L%
N EQT N ENTE AEtTE aN=to
-
< G-o w
ez R —
= z
o - o
2 4
o
o " 4
2 =B
= o = N
m & =4
2=
Z, =,
I I
—_
2zt
LT E
o909
n
.gg.g - - - -
-]
q;EC
0‘1’2
2%
a*g
o
S
73
o
> N 0] < 0
a S S = S
£ 1] 1%} 1) 1]
o
(&)

93




ES 2366 489 T3

N 9 N =) NE.._{,; N T
= - — = - EVO-OI = -
ENNT ELN E-=35C Epo™
o © RN —0= O—N~= . AN =g
oI . Ioopu V0L ©mnT ,
\—,;\—E ~ =< ~ .I'\» ~— Iv—
IIéC’) IIéI ro—N~a .Iég
o © ~& - o ~
TN=— BN = SIGETR BV =T
—gRY —EBE < e~ ITT — LB =
=5 =5 =T N P i mp
~On ©o0n© © NN Te} g
s 5 & ' ImmIl\;‘_, T oz
N - N 5~ 00 N - N NNo gw
£ 3= - Y= £on® T =)
=0 o SgOT EoInNEo Twow
0 0O <— 00 0 —Quw, «50” oON 9O |
MNT o ONIT - TN =5 N ) oL -
4 — <M _=z - nZ — = . Fém <
= IIU;I |Iw-cr) 'IN::"?_’ 'LOui’.:
x Moyl O L DN FRES WFLT <
T NI N0 N2l = NN+~ T
< ‘—Jﬁgi’i rﬁg)m- TIghoe TR g—
NP n ©MT ] )00 ¥ cn® o
] E6 < EQoT o ERCE
ONT N Q_NI(“» QS5 I =X D_(\IIgN
0 N 0N, o-ToT NS
NosT NoSS NOToN" No8=®
I o I la® ITagsnLI N e
S0y = £ S-=®0eol S8
o—u>= o= ol @ NN o—w .22
co Ix o .= SS9 < So NN~
< - = <t =T < Lo . <SNST <
SN ITNT (Q“N'ICO <SS -Igu (g"c\rovI
.- ST S NG o
Ty oL . 100 & l,\co N~ ! c0 .
F2EqE F2ES FomEsST GoEns
S o g —~A SN =Yy SsNo-w
<N~ Y PN LT Mmoo < _-O
o 7P o - [|)] - o e NG
I onZo© =Im, I~ Il o TS~
N
N
£
o~ o o o)
(14 — < 0 ™
m <~ <~ ~ <
=
1]
2 == © T = = ©
= © =
3 8T 2 - 8 & I S8 3
1
E £3 ot Ttoh ®© & £ £ pg= S
o < O - [ I <t S © o -
PN , O TN . @ L2 - c< , @
1S o®m ~O O T uAO OME 9 =X A0
o £, I8 EWSI T ScE § EZ . IS
o g TNz Ecc=l% ES3 = VoM
° o1 N O TG 1L O CeETs § A LN O
) 0 LS 00 = = —.E 5o
© N‘T-8'= NEQ': o~ DL = &_-c_gl:
o TELS 5 TEO0SX% IO X% TE2EE
) Yog=c Yo Ec Yok £ c2a8=c
£ BLEQED OXNES 2458 0O SXQ0EDS
o SLBED SSe=E0 S, X220 £238ED
z Iri2o Y2250 TOELES Y2780
NONTE N EETE an=C= N ENTE
T .
OG-0
-0
© z>=z §N 4 %N = =
Z =
S v { o D=S “{ o 0=S “{ o o
o
o
- = Iﬂ -
0 54 - 54 54 =
z=( Z=< z=(
= Z =2
T T T
= )
T O
LT E
000
EQE _ _ _ _
BEE
0‘1’2
2%
a*g
]
-
N
i)
1 © N~ © o)
a o o o o
£ 1) 1) 1) 1)
(o]
(&)




ES 2366 489 T3

N
..I ,\/-\ N
EplZ e
SBI - Eor E
= : —
Lomv = If‘__/\ Q(")l\ \—(,'\)é
‘:U;S ‘_NEI ~— == (Oco"v
Av,\"i’.\ © =N éII £
ne—~
e —Exe BN JINT
E/\\—l\ N _'0’.. FV\UL ‘_“E'Smh
P —'\hm {5 0 Igm EC—
Z —_ © .. : “ ..
sufse @wAI N ~STw
s e 5 h
2 IVLO“‘_I Q'_NI - ;EA E‘I‘_’\h
l\g N~ i - - o :
x N T T - g G)I\EN
<N &2 Vm&& =) colgy
: ngv cv)” “ﬂ-con v T — — _wN
£ N -85S T Tey
SN <"~ SINT 3 OILO#
SNI“_ EEAI A KOS
<N e . 2
~ N T ST EB 22 T
mv ,; 3 |
%N;v(\i ’,\TIN—E’ SNIg Egi_)
s > PRI ! h
goo T INv% '\IN—°° cxog
Ov N
SL™ =2 S8~ L h BLoS
Soong SE2. TNTT T 62
“N_IIN Sew S o INL”/oo"
% .lel PANER I8z i
Lo - @ (d(\‘hIl\ SREN EwI
O - 38 e
FEUJ H T T = R :
Sozas N = o N q.CD o
s = oecT g, c2
oy o< N I ” i
~=© N = I = (QN
N oo <© © 2% I “
: BEz ADEN
N QT2 30 %
N & =0 2igr
, 2Ind 3282
n: o
: % InI
= N g
2 o
° had
; <
w 1
@ R I
] Jde o © ‘
[Nk Y £ s
E 33t g, 2 - RE ;
S ESE— 2=, 8 158 ;S
; 38 P &akE 0] c
[} " 3a E'-D'E'fg 2 s 3 g
° AOSc B © LON® ELS : :
AT TS ccls Ecol %
o T O, c -2 L S oL £ s
: ﬁrémBE QTG X T O c IS =
: 43S IEooog .«')-o R [O W]
c Nom < X &= < 58T B 53
E I\-_-/_\-*-' = % e85 ; 35
o STo=38 GEOS XSS 10
153 25,82 158=5 fois m
4 sS=s0 o XN < ‘boOE j Nt
E.8a8 Lo_'Eo QT8 © vé’:NQ-_
i E3IES NI\EAE 0'-,\_,'7_‘08
f1: £8zE0 ©®.aT <90 C®
t\'IEE&o ::'..':"'\8 EiesTe
o= \T’G,):v.’.\ g_ISE=8
n 8148 oI
- E<xw O NYEEQEE
= 3
g W T z>=z o
»
t; i D=( A / o % =Ty = Iﬂ
e 4 ) o = o z |73
E | ” $ O ) f
1] 5 = © e ) o :
— 5 %= 5. . -
z & 5
2 == g )
% g 5 =
o) : -
CV‘E -
ono |
2.2
EE
CEZ -
oO®no )
g,
oo _
]
-
N
i)
S
g- o
=
™
: =
(&) K ;
o
o )
°
™

95




ES 2366 489 T3

0}-ualwipasoid

(Hz's)68'8 (H L 'S) ¥L'g eplwe)ade
(HZ's)(HL 'ZHSY'Z=r"P) v¥'8 (HZ ‘W) 80'8-56'L ‘(H ¥ ‘W) _ (xo{jngojom(il -(H.)8
L€'2-€L'L(H ] 'ZH £9'8 = ‘'P) 88'9 “(H | ‘W) 1€'9- £1'9 ‘(H | ‘W) iy -Uipiwiidp -¢“z]opuidoxo _ L1€
ST rr(HE's) 69 (HZ '8) §L'€ '(H 2 ‘W) Gz'e -80'E (H € -2-IpRW-p=(|I-g-upliidixojew
) GG'C '(H ¢ 'w) €2 - 8¢'¢ wdd Q ((ZHW 00€ ‘°P-OSINQ) NIWYH H, -9)-9-oulwe -g]-g-suen})-g
(HZ'S)68'8 (H L S) '8 (HZ ‘S) 82°2 ‘(H | ‘W) ] toeieao(Hg)
E9-GLO(H L W) 0Ly -85 (H L ‘W) Jv'y - e€ T (HE ') S6E | pegpe D e | oLe
(Hz 'w)gs'e - p'e ‘(Hz ‘W) og'e - g€ (Hg ‘W) pg'e-zl'e (He 12)-9-[INgO[oI0 (IXOIRIXOIPIY
's) 6§'Z ‘(H 2 'w) g€'z - 81 'z wdd Q :(zHW 00€ “*P-OSINQ) NINY H, -Z)-g-sueu] -g-ouwe-z
(H ) ‘zH . - .
88°L =1 ‘P) 1£'8 ‘(H | S) 808 ‘(M | ZH 86'L ‘GL'Z = I ‘PP) 20'8 ezl HEL Jpluid D
(Hz's) 22’2 (H L ZHG8'8 = 'H | ‘W) 1€'9-€L'9 ‘(H | 'ZH 9p'S ZoLp T (IX01BIX0IPIY -Z)-€ | Sle
=r c €97 ‘(H | ‘W) ¥p'y - €€’y “(H € 'S) 86'€ (H 2 'ZH O¥'G = ') - suen]-g-(ji-e-uipLidixo1aw
vG'e (HZ ZH8L's = ') 9¢e'e (H ¢ ‘W) 92 m» oL'e (He's) 95'z ~9-010N|} -G)-0-OUIUE-Z
(HZ 'zZH9v'0L = ") £Z'z wdd Q :(ZHIN 00€ “°P-OSINA) NN H :
IG/..\;JWu
(Hl'zZHSY'Z=r"P) ! :
by'8 ‘(HZ ‘W) - 20'8-96'L (HZ'S) 22'L ‘(H | 'ZH 29’8 = 'P) 98'9 uprundp -ezlemadie) .
(H1'2ZH29'8°29'8 = ‘W) 1€'9-GL'9 (H | 'ZH LE'G="") £9'F ‘(H _ (e ~utbidiXo O M AN ANH
: S e 2'86¢ ~(I1-¢ -ulpLidixojow b [ 1455
L ‘W) Sy'y mmvfm ‘s) 68°C (H Z ‘ZH €' = ﬁovvmmfNNI K
pE's = ') 96'€ ‘(H 2 W) G2°€ - ZL°e (H € '5) 96°2 (H ¢ ‘ZH 901 )-ollnaor (XotomoP D
‘ov'oL =T Evmmm 81z wdd Q :(ZH 00€ 9P-OSING) NINY H, . g N7 Ho
°H
(ojuaiwipuali ap
NINY H, zZ/w JYgIn3 o}sandwod |ap aiquioN einjonuysy %) SIsajuls ap ojsandwo?)

96



ES 2366 489 T3

Bloualajal ap sojsandwod uos 95z-£6z A 9tz soisandwod so
e10UB.8J8l Bp s0)sandwWod UoS GyZ-0pg Solsanduiod so
B|0UBJ9J8) 9P S0}saNdWO0D UOS BEZ-£EZ S0}sendwod so
el0UB.8J8l Bp s0)sandwod Uos Zgg-/gz Soisandwiod so
B|0UBJ9J8) 9P S0)saNdWO0D UOS 9ZZ-12Z So}sendwod so

eloUaIajal ap soysandwod uosQzz-S Lz soisendwod so
B|0UBJ9J8) 9p s0)sandwod Uos {1g-/0Z So}sendwod so
eloUBJ8Jal Bp s0)}sandwod Uos 90Z-00Z Soisenduiod so
eIoualajal ap sojsandwod uos -6 A L6 S0)sandwod soT
eloUaIajal ap so}sandwod uos 9/ -1/ | sojsandwiod so
B|0UBJ9J8) 9p s0}sandwod Uos 0/ | B G9| sojsandwod soT
el0UBJ8}8) Bp s0}sandwod Uos 9| B G| soisendwod soT
eloualajal ap sojsandwod uos gGL-4S1 A 971 soisendwod so
eI0UBJ8}8) Bp s0}sandwod Uos G| B g soisendwod soT

eloualajal ap soysandwod uos geL-yel A LEL ‘gzl ‘221 Solsandwod so

Nxzq_\/mu

eplweyade (1xo{iyngojolol|

(Hz's) 06'8 (12)g ~Utprwid]
(H1°S) 918 “(H 7 ‘W) 8€°2 - 61°L (H | ‘W) GE'9 - £1°9 (H | ‘W) _ P i :
Pav- v (1 69 06 (H 7 9) 008 (HZ W) eoE-B0e He | T o o N ! 6l
's) LG '(H 2 ‘W) L¥'C - ¥¢'c wdd Q :(zHIN 00€ *°P-OSING) NINY H, 12)-9-0UIWE -Z]-g-suen})-z \_ﬂ_/ N SN
2 *Ho
@ N
HO
szw\/mu
(H L ZH88'L =1 P) 1E'8 “(H 1 'S) 80°8 ‘(H | ‘ZH 934 22y mv_Esm.ﬁmmM_mwom_r__u_m%_wmﬁﬁ @
SESLE ARG ARNED ) e | B oLae]
's) 96°2 ‘(H ¢ ‘W) 6€°Z - Z€'Z Wdd @ (ZHIN 00€ **P-OSINA) NI ‘L_m_,vmoc%ﬂrw Ae-svemre | Y
0" "N
e
(oyuaiwpuai ap
NI H, Zw ygnNg | oisendwod jap aiquoN einjonisy o,) sisajuis op | oysandwion

0}-ualwipasoid

97



ES 2366 489 T3

elouala)al ap sojsendwod uos z/Z A |/Z ‘892 ‘992 ‘G9Z ‘29z soysendwod so

elousJa)el op sojsenduwloo Uos 19z-/GZ sojsandwod so

NIV H,

Z/w ygINg

ojsandwod |ap aiquoN einjonisg

(ojuaiwipuali ap
%) sisajuls ap
0}-udiwipadoid

ojsandwo?)

98



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2366 489 T3

Ejemplo 101. Ensayo bioquimico de PI3-Ka

Se evalud en los compuestos de la presente invencion la potencia contra PI3-Ka usando un ensayo de quinasa in vitro.
La actividad de la PI3-Ka se mide in vitro mediante la determinacién del nivel de fosforilacion del sustrato P1(4,5)P». La
formacion del producto PI(3,4,5)P3 se controla mediante la unién al dominio Grip1 PH en un ensayo de polarizacion de
fluorescencia (FP) por desplazamiento de ligando, en el que PI(3,4,5)P3 marcado con TAMRA que forma complejo con
el dominio Grip1 PH es desplazado por el PI(3,4,5)P; formado en la reaccion de PI3-Ka dando como resultado una
disminucion en la sefal de FP. Las subunidades PI3-Ka P110 y P85 de ratén se coexpresaron en células de insecto y
se copurificaron hasta homogeneidad. PI(4,5)P, se obtuvo de Cayman. PI(3,4,5)P3 marcado con TAMRA se obtuvo de
Echelon, el dominio Grip1 PH de Dundee y los otros reactivos de Sigma.

Todos los ensayos se realizaron en una placa de media area de 96 pocillos de color negro sélido de Corning usando
LJL Analyst (Molecular Devices) a temperatura ambiente. El tampdn de ensayo contenia HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl
150 mM, DTT 5 mM, y CHAPS al 0,05 %. Se disolvio PI(4,5)P, en polvo seco en TRIS 50 mM, pH 8 proporcionando una
solucién madre 1 mM. La solucién madre de PI(4,5)P, se diluy6é después en el tampdn de ensayo hasta 60 uM, y se
sonicé durante 30 segundos antes de uso. A la placa de ensayo se afadieron los siguientes reactivos en secuencia: 10
pl de PI(4,5)P, 60 uM, 5 pl de PI3-Ka 4 nM, 2 ul del compuesto en DMSO al 25 %, 3 pl de mezcla que contenia ATP 200
pM y MgCl> 33 mM. El volumen final para la reaccion fue 20 pl. La mezcla de reacciéon se incubd a temperatura
ambiente durante 35 minutos. Después la reaccion se detuvo mediante 20 pyl de EDTA 20 mM. Después de que la
reaccion se detuviera, se transfirieron 15 yl de la mezcla de ensayo a una placa de media area de 96 pocillos que
contenia 15 yl de mezcla de detecciéon del dominio Grip1 PH 480 nM y PI(3,4,5)P3 marcado con TAMRA 12 nM. La
sefal de FP se dejo que se desarrollara durante 40 minutos antes de leer en un analizador de LJL a excitacion de 535
nm y emisién de 580 nm.

El porcentaje de inhibicién se calculd basandose en la siguiente ecuacion
% de inhibiciéon = [1 - (FP compuesto = FP max) / (FP min - FP max)] x 100,

donde FP compuesto €S la lectura de FP a una concentracion del compuesto dada, FP i, es la sefial de FP de la reaccion
de PI3-Ka en la ausencia de un compuesto, y FP qsx es la sefial de FP de fondo en la ausencia de PI3-Ka y un
compuesto. El valor Clsg se determind mediante ajuste de la sefial de FP frente a una concentracion de compuesto a
una ecuacioén dosis-respuesta sigmoidal usando el programa de ajuste de curvas GraphPad Prism.

Ejemplo 102. Ensayo celular de PI3-Ka

Se evalué en los compuestos de la presente invencion la potencia contra P13-K usando un ensayo celular como sigue.
La actividad de la PI3-K en células se determina midiendo el nivel de fosforilacion de AKT en serina 473. La fosforilacion
de AKT en serina se mide usando anticuerpos anti-fosfo-AKT (Ser473) (Cell Signaling n° 4058) en un formato ELISA.

Se usan para el ensayo células BT20 (PI3K mutadas) de cancer de mama humana que crecen de manera sana. Se
hacen crecer células BT20 en FBS al 10 % + GLN (1 : 100) + PS (1 : 100) + Piruvato de sodio 1 mM + Bicarbonato de
sodio 0,1 mM + medio MEM (MEM + all) de soluciéon de aminoacidos no esenciales (1 : 100). Cuando las células estan
cerca de 85 %+ de confluencia, las células se enjuagan con PBS una vez y se tripsinizan con tripsina EDTA durante 3
minutos. Las células se vuelven a suspender en FBS al 10 % MEM all y se centrifugan a 1400 rpm durante 5 minutos.
Las células se vuelven a suspender en FBS al 0,5 % MEM all y se cuentan en un contador de células. Las células se
siembran a 25.000 células/pocillo en un volumen de 100 pl/pocillo en FBS al 0,5 % MEM all en una placa de fondo plano
de 96 pocillos. Los pocillos de control negativo reciben solamente 100 ul de FBS al 0,5 % MEM all sin células. La placa
se incuba durante toda una noche en un incubador de cultivo de células con CO; al 5 % a 37 °C.

El dia 2, los compuestos de ensayo se preparan en medio FBS al 0,5 % MEM all y se diluyen en serie a 1 : 3 para 11
concentraciones de ensayo. Cada concentracion de los compuestos se ensaya por duplicado. Las soluciones de
compuesto se afiaden a 25 pl/pocillo a los pocillos correspondientes en la placa de células, y se afiaden 25 pl/pocillo del
vehiculo (DMSO al 0,5 % en FBS al 0,5 % MEM all) a los pocillos de control negativo (sin células) y a los pocillos de
control positivo (células sin compuestos). La placa se incuba durante 1 hora en un incubador de cultivo de células con
CO; al 5 % a 37 °C. Después de 1 hora de incubacion, se retira el medio, se afiaden 100 pl / pocillo de tampén de lisis
celular en la placa de células, y se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después de 15 minutos, los
lisados de células se transfieren a una placa ELISA [prerrevestida con anticuerpo monoclonal de conejo anti-fosfo AKT
(Ser 473), Cell signaling, n° de catalogo 4058], y la placa se incuba con agitacién cuidadosa durante 2 horas a
temperatura ambiente. Después de 2 horas, vaciar el contenido de los pocillos, lavar la placa 4 veces con el tampoén de
lavado, y afiadir 100 pl de anticuerpo monoclonal de deteccion anti- AKT1 de ratén (Cell signaling, n® de catalogo 2967)
en cada pocillo, se incuba con agitacion cuidadosa durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de 1 hora, vaciar el
contenido de los pocillos y lavar la placa 4 veces con el tampén de lavado, y afiadir 100 ul de anticuerpo anti — IgG de
raton unida a HRP (peroxidasa de rabano) (Cell signaling, n° de catalogo 7076] en cada pocillo, e incubar la placa con
agitacion cuidadosa durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de 1 hora, vaciar el contenido de los pocillos,
lavar la placa 4 veces con el tampén de lavado, y afiadir 100 ul de la solucién de sustrato TMB (n° de catalogo T0440,
Sigma) en cada pocillo, e incubar la placa con agitacion cuidadosa a temperatura ambiente durante 20 minutos.
Después de 15 minutos de desarrollo de color, anadir 100 ul de solucion de parada (acido clorhidrico 1 N) a cada
pocillo, y leer la placa a 450 nm en un lector de placas de ELISA.

99



ES 2366 489 T3

Tabla 2. Datos Bioguimicos y de Actividad Celular de PI3-Ka

NUMERO DE COMPUESTO Ensayo celular de PI3-Ka | Ensayo bioquimico de PI3-Ka Ensayo Ilglig_unoi(mico de
ClsouM Clso M % de inhibicion
101 0,00349 0,011
102 0,0179 0,015
103 2,33 0,4
104 10 43a 10 uyM
105 0,234 0,024
106 0,495 0,045
107 0,305 0,023
108 0,00382 0,00157 99a 10 upM
109 0,0584 0,0063 99a 10 uM
110 0,106 0,017
111 0,0161 0,00296
112 0,0742 0,0391
113 0,0952 0,021
114 1,18 0,11
115 0,00382 0,00075
116 5,75 0,83
117 10 32a10puM
118 8,37 1,1
119 5,71 0,31
120 0,896 0,042
121 10 27 a 50 yM
122 10
123 0,65 0,068
124 0,00258 0,008
125 9,01 1,43
126 5,48 0,856
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NUMERO DE COMPUESTO

Ensayo celular de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de
PI3-Ka

Cl 50 uM Clso uM % de inhibicion
127 0,00276 0,00048
128 3,53 0,275
129 2,75 0,004
130 10 0,054
131 7,98 3,4
132 10 5,5
133 0,603 0,06
134 8,3 2,1
135 0,0461 0,00177
136 0,0263 0,00308
137 0,019 0,000989
138 0,146 0,0297
139 0,017 0,00503
140 0,000793 0,00103
141 10 7,08
142 1,39 0,792
143 0,669 0,244
144 0,00305 0,00101
145 0,622 0,168
146 0,00176 0,000731
147 0,00484 0,000524
148 0,0147 0,00478
149 >10 0,31
150 >10 14
151 >10 4,9
152 0,0036 0,024
153 2,76 0,46
154 0,475 0,018
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NUMERO DE COMPUESTO

Ensayo celular de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de
PI3-Ka

Cl 50 uM Clso uM % de inhibicion

155 0,0829 0,011
156 0,169 0,0067
157 0,305 0,044
158 0,0319 0,0013
159 0,0876 0,0046
160 1,04 0,15
161 0,034 0,055
162 0,0472 0,014
163 0,0204 0,0012
164 13 0,036
165 0,0558 0,0012
166 0,262 0,0095
167 2,36 0,68
168 0,228 0,13
169 0,34 0,088
170 10 3.4
171 0,0254 0,0016
172 0,116 0,015
173 0,322 0,27
174 0,019 0,0076
175 0,0193 0,0043
176 0,00466 0,012
177 0,00802 0,0024
178 0,064 0,031
179 0,00737 0,0039
180 0,00339 0,0016
181 0,0176 0,012
182 0,0101 0,0062

102




ES 2366 489 T3

NUMERO DE COMPUESTO

Ensayo celular de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de
PI3-Ka

Cl 50 uM Clso uM % de inhibicion

183 0,00469 0,009
184 0,211 0,11

185 0,0152 0,018
186 0,0252 0,01

187 0,0172 0,0095
188 0,0718 0,0094
189 0,0212 0,0027
190 2,69 0,47

191 0,0031 0,0011
192 0,00508 0,093
193 0,00701 0,028
194 0,00597 0,0059
195 0,0757 0,023
196 0,0366 0,0045
197 0,236 0,188
198 0,262 0,13

199 0,0199 0,0185
200 0,0714 0,0066
201 0,0153 0,0037
202 167 0,23

203 0,0258 0,02

204 0,143 0,0075
205 0,0167 0,015
206 0,0265 0,0082
207 0,0119 0,002
208 0,00964 0,0294
209 0,064 0,011

210 0,00677 0,0023
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NUMERO DE COMPUESTO Ensayo celular de PI3-Ka | Ensayo bioquimico de PI3-Ka Ensayo Iglig?Ku;mico de
Cl 5o uM Clso pM % de inhibicién

211 0,399 0,078
212 0,176 0,056
213 0,138 0,017
214 0,594 0,048
215 0,0221 0,006
216 0,0456 0,0046
217 0,0135 0,0016
218 1,02 0,094
219 0,0949 0,014
220 0,145 0,0077
221 0,0578 0,0028
222 2,13 0,1
223 0,249 0,022
224 0,12 0,021
225 0,0366 0,0054
226 0,0415 0,12
227 0,318 0,029
228 0,256 0,038
229 0,0179 0,015
230 0,0339 0,02
231 3,45 0,17
232 0,0414 0,0089
233 0,0942 0,011
234 0,314 0,039
235 0,623 0,032
236 10 0,046
237 0,397 0,012
238 4,53 0,34
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NUMERO DE COMPUESTO

Ensayo celular de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de
PI3-Ka

Cl 50 uM Clso uM % de inhibicion

239 1,27 0,3
240 0,101 0,089
241 0,0793 0,01
242 0,0884 0,015
243 0,316 0,018
244 0,437 0,03
245 0,181 0,067
246 0,172 0,027
247 0,671 0,2
248 0,127 0,007
249 0,121 0,0063
250 0,0164 0,00234
251 0,0283 0,00059
252 0,055 0,0029
253 0,00492 0,019
254 0,00792 0,0017
255 0,00957 0,002
256 0,0202 0,0031
257 0,0231 0,011
258 0,0265 0,088
259 0,0267 0,045
260 0,0332 0,0039
261 0,0348 0,004
262 0,0459 0,015
263 10 3,3
264 0,556 0,062
265 0,00143
266 0,0493 0,0022
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NUMERO DE COMPUESTO

Ensayo celular de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de
PI3-Ka

Cl 50 uM Clso uM % de inhibicion
267 10 0,81
268 2,52 0,3
269 2,0 0,095
270 0,657 0,11
271 0,042 0,0082
272 0,0437 0,0044
273 0,0251 0,0023
274 0,00781 0,0018
275 0,0468 0,012
276 0,0051 0,000788
277 0,0206 0,00159
278 0,0505 0,00130
279 0,0305 0,0029
280 0,0039
281 >10 1,2
282 0,265 0,017
283 0,0722 0,005
285 0,018 0,0099
286 0,0131 0,00485
287 0,0389 0,0022
288 0,0053 0,00144
289 0,0295 0,0176
290 0,0335 0,00758
291 0,0965 0,0552
292 0,0121 0,00928
293 0,0153 0,00531
294 0,0026
295 0,0962 0,0529
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NUMERO DE COMPUESTO

Ensayo celular de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de PI3-Ka

Ensayo bioquimico de
PI3-Ka

Cl 50 uM Clso uM % de inhibicion
296 0,001 0,0297
299 0,00735 0,000686
300 0,0132 0,00682
301 0,137 0,0146
302 0,226 0,0223
303 0,0205 0,00387
304 0,00768 0,00158
305 0,148 0,0148
306 0,098 0,0581
307 0,0829 0,00362
308 0,116 0,0177
309 0,0193 0,00579
310 0,0555 0,0113
311 0,0519 0,00411
312 0,256 0,0135
313 0,376 0,0479
314 0,0508 0,0102
315 0,0146 0,00311
316 0.0935 0,00665
317 0,0335 0,00472
318 0,0126 0,00214
319 0,11 0,00591

Ejemplo 103. Estudios de eficacia de xenoinjerto de ratén

La eficacia in vivo de 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
(compuesto 152) descrito en el ejemplo 53 se examind en el modelo de xenoinjerto s. c. Se eligieron las lineas de
células de tumor humano PC3 (delecion PTEN), U87MG (delecion PTEN) y SKOV3 (PI13-Ka H1047K) para los estudios
de eficacia in vivo debido a sus contextos genéticos diferentes y niveles relativamente altos de sefial de fosfo AKT S473.
Las células se implantaron en el flanco trasero de ratones atimicos y los tumores se desarrollaron en tamafio hasta 100
- 200 mm®” antes de que iniciara el tratamiento oral diario con el compuesto 152. El compuesto 152 mostré una eficacia
antitumoral dependiente de la dosis en cada modelo de tumor, dando como resultado una regresion de PC3, inhibicion
de crecimiento de tumores SKOV3 y U87MG. Los datos se resumen en la Tabla 3 y los ejemplos representativos se

muestran en las figuras 1 - 3. Para todos los modelos ensayados 1 mg/kg era una dosis eficaz.

Cuidado de animales: Ratones hembras y machos atimicos (de 6 - 8 semanas de edad) que pesan ~ 22 g se obtuvieron
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de Charles River Laboratory. Los animales se alojaron en un ciclo de 12 h de luz / oscuridad en un animalario de Pfizer
y todos los procedimientos se llevan a cabo de acuerdo con el Institutional Animal Care and Use Committee de Pfizer
(IACUC). A los animales se les proporciona acceso libre a pienso de roedores y agua a voluntad y se mantuvieron en
condiciones ambientales limpias. Antes del comienzo del estudio los animales se aclimataron durante al menos 48
horas.

Lineas celulares: Todas las lineas celulares se cultivaron a 37 °C en un incubador humidificado con CO» al 5 %. La linea
celular de tumor de glioblastoma U87 MG se obtuvo de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (ATCC) y se cultivd con
DMEM suplementado con FBS al 15 % y glutamina 2 mM. La linea celular de cancer de prostata PC3 se obtuvo del
National Cancer Institute y se cultivdo en medio RPMI suplementado con FBS al 10 % y glutamina 2 mM. Las células de
cancer de ovario SKOV3 se obtuvieron de la ATCC y se subcultivaron multiples veces en raton, y se cultivaron en medio
5A de McCoy suplementado con FBS al 10 % y glutamina 2 mM. Todas las lineas celulares se ensayaron por el
laboratorio de Diagnostico de Investigacion de Animales de Missouri para especies conocidas de virus murinos y
contaminacion de micoplasma.

Modelos de xenoinjerto de ratén. Las lineas celulares U87MG (glioblastoma), PC3 (cancer de préstata) y SKOV3
(cancer de ovario) en cultivo se recogieron mediante tripsinizacion. En resumen, se suspendieron 2,5 - 4 x 10° células
tumorales en el medio usado para cultivar cada linea celular sin suero y se implantaron por via subcutanea (s. c.) en la
region del flanco trasero de los ratones el dia 0. El tratamiento diario con el compuesto 152 formulado en etanol al 10 %,
PEG al 40 % y tampon citrato de sodio al 50 % o vehiculo solo comenzé 10 - 14 dias después de la implantacion
cuando los tumores tenian en promedio 100 - 200 mm?® de tamafio.

Los tumores se midieron dos veces a la semana y el volumen tumoral se calculé como un producto de (longitud x
anchura®)/ 2. Los estudios se terminaron normalmente cuando el tumor en los animales tratados con vehiculo alcanzé
un tamano de > 1500 mm3 o cuando se juzgd que afectaba de manera adversa al bienestar del animal. Al final del
estudio se calculd el porcentaje de los valores de inhibicién del crecimiento tumoral como 100 x (1 - [(volumen de tumor
final - Volumen de tumor iniciai para el grupo tratado con el compuesto) / (volumen de tumor fina - volumen de tumor injgial
para el grupo tratado con vehiculo)]). Cuando proceda, el porcentaje de regresion de tumor para cada grupo se calculd
como 100 x (volumen de tumor inicial - volumen de tumor finai) / (volumen de tumor jnicial). Se usé una cohorte de 12
animales para cada grupo de dosis para estudios de eficacia. Se sacrifico una cohorte representativa de animales en los
tiempos indicados, se extirparon mediante cirugia los tumores, y se tomé una muestra de sangre del ventriculo izquierdo
cardiaco y se colocé inmediatamente en un vial cebado con sulfato de heparina. Normalmente una mitad del tumor se
fijo en formalina tamponada neutra al 10 %, se incrustd en parafina, y se seccion6 para evaluar la inmunohistoquimica.
La otra mitad se congel6 en nitrdgeno liquido y se procesd posteriormente para generar lisados celulares para estudios
de modulacion diana.

Tabla 3. Datos de eficacia de xenoinjerto de ratén

Inhibicién de
Volumen de tumor crecimiento
Linea celular | Tipo de tumor inicial (mm~) Dosis mg/kg/dia (%) Regresion (%)
PC3 Préstata 126 0,25 45
126 0,5 62
124 1 89
125 2 19

SKOV3 Ovario 146 0,5 46
146 1 66
146 2 82
usd7 MG Glioma 134 0,1 18
135 0,3 56
135 1,0 76

Ejemplo 104. Estudios de modulacién diana in vivo

Se realizaron estudios de modulacién diana in vivo para determinar el efecto del tratamiento con el compuesto 152 en la
fosforilacion de AKT sobre S473 mediante ELISA y S6 sobre S235 / S236 mediante IHC. Los tumores extirpados por
cirugia se congelaron en hielo seco y se pulverizaron usando el instrumento FAST PREP (Q biogene). En resumen se
colocaron los tumores congelados en tubos de matriz FAST PREP, se afiadieron tampon de lisis frio [HEPES 20mM (pH
7,5), NaCl 150 mM, EDTA sédico 1,0 mM, Tritén X-100 al 1 %, pirofosfato de sodio 2,5 mM, ortovanadato de sodio 1
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mM, leupeptina 1 ug/ml, y PMSF 1 mM] y se centrifugaron las muestras durante 5 segundos, se mezclaron y se repitio el
proceso dos veces mas. Las muestras se centrifugaron en una centrifuga Eppendorf refrigerada con frio a 14.000 rpm
durante 20 minutos. El sobrenadante se recogi6 y se determinaron los niveles de proteina total y fosfo AKT (S473)
mediante ELISA. El grado de fosforilaciéon en los tumores extirpados por cirugia de los animales tratados se comparo
con el de los tumores extirpados por cirugia de los animales tratados con vehiculo en el mismo momento. Muestras de
plasma obtenidas mediante centrifugacion de muestras de sangre individuales a 3.000 x g durante 5 minutos a 4 °C en
una centrifuga Eppendorf 5417R se almacenaron a -80 °C hasta que se pudieran analizar para evaluar la concentracion
de farmaco. En resumen muestras de plasma (50 ul) o patrones del compuesto 152 en plasma de ratén se mezclaron
con acetonitrilo 3 pl) y se inyectaron en un sistema de CL/EM/EM donde se produjo la separacién en una columna de
cromatografia liquida de alta resolucion de fase inversa C-18 SB fenilo (5 pM, 2,1 x 50 mm Agilent). La cantidad de
inhibidor y el patrén interno (buspirona 0,5 uM) en cada muestra de plasma de ratén se cuantificé basandose en curvas
patron generadas usando cantidades conocidas de compuesto. El tratamiento con compuesto 152 dio como resultado
una inhibicién dependiente de la dosis de pAKT en S473 en los tres modelos descritos anteriormente. Se determinaron
el curso en el tiempo y la respuesta a la dosis de la modulacion diana in vivo y las concentraciones del inhibidor en
plasma después de la ultima dosis al final del estudio de eficacia descrito anteriormente y los datos se resumen en la
Tabla 4. Para el modelo U87MG la concentracion del compuesto 152 en plasma CE 5o para la modulaciéon diana de
pAKTS473 se calculé como 24 nM y se correlaciond con una inhibicidn del crecimiento del tumor del 50 %.

Tabla 4. Correlacion farmacocinética y farmacodinamica (PK - PD) en modelos de xenoinjerto

Linea celular p-Akt/Akt (%) Concentracion (nM) en plasma libre
1h 3h 7h 24 h 1h 3h 7h 24h
PC3
0,25 mg/kg 42+14 82+ 18 137 £ 23 29 14 0
0,5 mg/kg 3214 38+5 107 £6 59 37 0
1 mg/kg 23+10 279 113115 118 86 0
2 mg/kg 215 1717 789 189 185 8
SKOV3
0,5 mg/kg 303 55+4 147 + 21 74 49 0
1 mg/kg 27+6 48 £ 17 124 £ 10 158 95 0
2 mg/kg 23+5 3013 126 + 20 298 214 8
us7
0,1 mg/kg 44 26
0,3 mg/kg 27 85
1 mg/kg 11 238
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

CHa
HS
N xRy X
/L P
RTHN N N 0
(R,

R0
®

o una sal del mismo,

en la que

R'esHo alquilo (C1a Cs) opcionalmente sustituido con al menos un grupo R®;
A es un grupo cicloalquilo de 3 a 10 miembros

R? es alquilo (C4 a Cs) sustituido con a7l menos un grupo 8I§6, cicloalquilo (C3 a C1g), cicloheteroalquilo (Cz a Csg), arilo
(Cs a C14), heteroarilo (C, a Cg), -NR?R™ o -N=CR*R™ en los que cada uno de dichos cicloalquilo (C3 a C1o),
cicloheteroalquilo (Cz2 a Cy), arilo (Cg a C14) y heteroarilo (C, a Cy) esta opcionalmente sustituido con al menos un
grupo R”;

R® es alquilo (Cq a Ce), cicloalquglo (Cz a Cqo), cicloheteﬁ)alquilo (1(2)2 a Cy), alquenilo (C; a Cs), alquinilo (C, a Cs),
halégeno, ciano, -(CH2).C(O)OR', -(CH2),C(O)N(R'®R'™), COR", arilo (Cs a C14) 0 heteroarilo (C a Co), en los
que dichos alquilo (C4 a Cs), cicloalquilo (C3 a C+o), cicloheteroalquilo (C2 a Co), alquenilo (Cz a Cg)g alquinilo (Cz a
Cs), arilo (Cga C14) y heteroarilo (C2 a Cy), estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R”;

cada R* es independientemente -OH, halégeno, CF3, -NR"2R™™ alquilo (C1a Cs), alquenilo (C1a Cs), alquinilo (C1a
Cs), alcoxi (Cqa 061)1 ciano, cicloalquilo (Csa Cm},I ciclohetero,?lquilo (C?za Co), arilo (Csa 914), heteroarilo (C%a C??B O
COR, -COINR™R™, -S(O)nR *, -5(0)uNR™R'™, -NR"*S(0)nR ™, -(CH2),C(O)OR"™, -(CH,),C(O)N(R'*R"™),

-OC(0O)R™, -NR'"*C(O)R'? 0 - NR'™*C(O)N(R''®R""™") en los que cada uno de dichos alquilo (C1 a Cs), alquenilo (C;

a Csg), alquinilo (C1 a Cs), alcoxi (C4 a Cs), cicloalquilo (C3 a Cqo), ciclohet%roalquilo (C2 a Cy), arilo (Cs aCq2) y
heteroarilo (C,a Co) esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R';

cada R® es independientemente -OH, halégeno, CFs3, -NR"2R™ alquilo (C1 a Cg), aICO)gi2 (Ci1 a Ce),“ciam,
cicloalquilo (Cs a C1oz, cicloheteroalquilo (C; a Cg), arilo (Cs a C14), heteroarilo (Cz a Cg), -S(O)mR'%, -S(O)mnNR'*R"",
-C(O)R12 o0 -C(O)NR "R en los que cada uno de dichos alquilo (C1 a Cs), alcoxi (C1 a Cs), cicloalquilo (Cs a C1o),
ciclohet%roalquilo (C2 a Cy), arilo (Ce a C14) y heteroarilo (C; a Cg) esta opcionalmente sustituido con al menos un

grupo )

cada R® es independientemente -OH, alquinilo QC1 a Cs), ciano, cicloalquilo (193 a Cqo), ciclohet?roalquilo (C2a C?Q,
arilo (Cs a Cia) heteroarilo (C; g,Ce), -C(O)R *, “C(ONR*R™, .S(0),R", -S(O)nNR“R’®, -NR'"*S(0)nR"")
(CH2),C(O)OR™, -(CH2),C(ON(R'"®R"™), -OC(0)R™, -NR'"?C(O)R" 0 - NR'"®C(O)N(R'"®R'™) en los que cada
uno de dichos alquinilo (C1a Cs), cicloalquilo (Cs a C1o), cicloheteroalquilo (C2aCy), arilo (Ce a C12) y heteroarilo (C2
a Cy) esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R™;

R™ y R™ son cada uno de ellos independientemente H, alquilo (C4 a Cg), alquenilo (C, a Cg), alquinilo (Cz a Cs),
cicloalquilo (Cz a C+p) o arilo (Ce a C1g), en los que cada uno de dichos alquilo (C1 a Cs), alquenilo (Cz a Cs), alquinilo
(C% a Cs), cicloalquilo (Csa Cio) y arilo (Cs a C1o) esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R”; o R™y
R™ se pueden tomar junto con el atomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, en el
que dicho anillo heterociclilo tiene de 1 a 3 heteroatomos de anillo seleccionados entre el grupo constituido por N,
O, y S y en el que dicho anillo cicloheteroalquilo de 5 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido con al menos un
grupo RY;

R® y R® son cada uno de ellos independientemente H, alquilo (C4 a Ce), 0 cicloalquilo (Cz a C1o), en los que_cada
uno de dichos alquilo (C1a Cs) y cicloalquilo (Cz a C1o) esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R”;

cada R® es independientemente -OH, halégeno, CF3, -NR'2R"™®, alquilo (C1 a Cs), alquenilo (C1a Cs), alquinilo (Cq1a
Cs), alcoxi (Cq a Cg), ciano, cicloalquilo (C3 a Cqg), cicloheteroalquilo (C,.a Cy), arilo (Cs a C14), heteroarilo (C, a Co), [J
C(O)R%), 1—ZC(O)I\4|361faR%,lz—S(O)m%:%, —S(O)mN1I31)1aﬂj!b, - NRﬁaS(O)mR?Z, -(CHz)nC(O)OR%, -(CHz)nC(O)N(R% %R?)b),
-OC(0)R", -NR"?C(0O)R"'* 0 - NR""?C(O)N(R'"®*R"™®) en los que cada uno de dichos alquilo (C1 a Cs), alquenilo (C;
a Cs), alquinilo (C1 a Cg), alcoxi (C4 a Cs), cicloalquilo (C3 a Cqo), ciclohetgroalquilo (C2 a Cy), arilo (Cs aC12) ¥y
heteroarilo (C, a Co) esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R™;

cada R" es independientemente H, o alquilo (C1 a Cs);

R y R'" es cada uno independientemente H, alquilo (C4 a Cs), cicloheteroalquilo (C2 a Cyg), heteroarilo (Cz a Cg) 0
arilo (Cs a C12), en los que cada uno de dichos alquilo (C4 a Ce), cicIoQgteroanuilo (C2 a Cy), heteroarilo (C2a Co) ¥y
arilo (Ces a C12) esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R™;

cada uno de R es independientemente alquilo (C4 a Cs), cicloalquilo (C3 a C1g), cicloheteroalquilo (C2 a Co),
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heteroarilo (C, a Co) o0 arilo (Cs a C14), en los que cada uno de dichos alquilo (C1 a Cs), cicloalquilo (C3 a Cho),
ciclohetqgoalquilo (Cz2 a Cy), heteroarilo (C2 a Cg) y arilo (Cs a C14) esta opcionalmente sustituido con al menos un
grupo R™;

cada R™ es independientemente -OH, halégeno, CF3, alquilo (C4a Cg), alquenilo (C1a Cs), alquinilo (C1a Cs), alcoxi
(C1 a Cg), ciano, cicloalquilo (C3 a C+o), cicloheteroalquilo (Cz a Cy), arilo (Ce a C14), heteroarilo (C2 a Cg), amino,
carbonilo, C-amido, sulfinilo, S-sulfonamido, C-carboxilo, N-amido o N- carbamilo;

cada m es independientemente 1 0 2;

cada n es independientemente 0, 1,2, 3 04;y

cada z es un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7 u 8.
2. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A es ciclohexilo

3. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que R®es arilo (Cs a C14) 0 heteroarilo ((;2 aCy) en los
que dichos arilo (Cs a C14) 0 heteroarilo (Cz; a Cg) estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R”.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que se selecciona entre el grupo constituido por: 2-amino-6-(5(]
fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-8-[trans- 4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8- [trans!
4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3- d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2(]
hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6- quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2-
hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7- (8H)-ona; 2-amino-8-[trans-4-(2(]
hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H-pirazol-4- il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-bromo-8-[trans-4-(2(1
hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis- 4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H[]
pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7- (8H)-ona; 2-amino-8-(trans-4-{[(2S)-2,3-dihidroxipropil]oxi}ciclohexil)-6-(6
metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-(2- hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-quinolin-3[]
ilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4 |
metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4( ]
metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3( ]
d]pirimidin-7(8H)-ona;  2-amino-6-bromo-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona;  2[]
amino-6-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-8-[trans-4-(2-  hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona;  2(]
({trans-4-[2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}oxi)acetamida;

({trans-4-[2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}oxi)acetato de
metilo; 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H-pirazol-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8(]
[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-({cis-4-[2-amino-6!
(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}oxi)acetamida; 2-({cis-4-[2-amino-6-(5-fluoro-6(]
metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}oxi)acetamida; 2-({cis-4-[2-amino-4-metil-7-0x0-6(]
(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)- il]ciclohexil}oxi)acetamida; 2-({cis-4-[2-amino-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4(]
il)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}oxi)acetamida; 2-({cis-4-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7
oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)- illciclohexil}oxi)acetamida; 2-{[cis-4-(2-amino-4-metil-7-ox0-6-quinolin-3- ilpirido[2,3[]
d]pirimidin-8(7H)-il)ciclohexil]oxi}acetamida; 2-({trans-4-[2-amino-6- (6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3[ ]
d]pirimidin-8(7H)- il]ciclohexil}oxi)acetamida; 2-{[trans-4-(2-amino-4-metil-7-oxo-6-quinolin-3-ilpirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)[

il)ciclohexilloxi}acetamida; 2-({trans-4-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2, 3-d]pirimidin-8(7H)-
illciclohexil}oxi)acetamida; 2-({trans-4-[2-amino-4-metil-7-ox0-6-(1H-pirazol-4- il)pirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)(
iljciclohexiljoxi)acetamida; 2-({trans-4-[2-amino-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)(
illciclohexiljoxi)acetamida; 2-amino-8-[trans-3-(2-hidroxietoxi)ciclobutil]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3[ ]
d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-8-[trans-3-(2-hidroxietoxi)ciclobutil]-4-metilpirido[2,3[ ]
d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[trans-3-(2-hidroxietoxi)ciclobutil]-6-(2- metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin(]
7(8H)-ona; 2-({trans-3-[2-amino-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]-
ciclobutil}oxi)acetamida; 2-({trans-3-[2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-4- metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il] (]
ciclobutil}oxi)acetamida; 2-({trans-3-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2, 3-d]pirimidin-8(7H)-il] [

ciclobutil}oxi)acetamida; o la sal de los mismos.

5. Un compuesto de Férmula (Il)
CHg

N X
P

a
N R

R'HN N
"

(I

o una sal del mismo,
en la que
R'esHo alquilo (C1a Cs) opcionalmente sustituido con al menos un grupo R

R? es alquilo (C1a Ce), alquenilo (Cz a Csg), cicloalquilo (Cs a C1o), cicloalquenilo (Cs a Cs), cicloheteroalquilo (Cz a Co)
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0 —(CHy), arilo (Cs a C14), en los que dichos alquilo (C1 a Csg), alquenilo (C, a Cg), cicloalquilo (Ce a C1o),
cicloalquenilo (Cs a Cs), cicloheteroalquilo (C2a Cg) y — (CH>)n arilo (Cg a C14) estan opcionalmente sustituidos con al
menos un grupo R

R® es alquilo (C; a Cs), alquenilo (Cz a Csg), ciano, -(CH2).C(O)OR® o - (CH2):C(O)N(R**R™), en los que dichos
alquilo (C1a Cs), 0 alquenilo (C, a Cs) estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R;

cada R* es independientemente, -OH, halogeno, CFs, -NR**R® alquilo (C+ a Cs), alcoxi (C+ a Cs), ciano, cicloalquilo
(CzaCo), -S(0)mR™, -S(O)nNR**R™, -C(O)R™, 0 -C(O)NR™R™;

R y R son cada uno de ellos independientemente H, alquilo (C1 a Cs), cicloheteroalquilo (Cz a Co), heteroarilo (Cz
aCo) o arilo (Csa Cus),

cada m es independientemente 10 2, y
cada n es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4.
6. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R?es -(CHg)nC(O)N(RGaRGb).

7. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6, en el que R? se selecciona entre el grupo constituido por
isopropilo, alilo, ciclopentilo, ciclobutilo, hidroxiciclohexilo, hidroxiciclopentilo, hidroxiciclobutilo, hidroxicicloheptilo,
metoxietilo, metoxipropilo, etilo, metilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, 2-metil-2-hidroxipropilo, 3-metil-30
hidroxibutilo, metoxibencilo y clorobencilo.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, que se selecciona entre el grupo constituido por: 2-amino-8-(trans-4(1
hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-N-1H-pirazol-5-il-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 2-amino-N-(1-etil-1H[]
pirazol-5-il)-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-oxo-7,8-  dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; (1H-pirazol-3[]
ilJamida del acido 8- ciclopentil-4-metil-2-metilamino-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico; 2-amino-8(]
isopropil-4-metil-7-oxo-N-1H-pirazol-5-il-7,8- dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 2-amino-N-(1-etil-1H-pirazol-6(]
il)-8-isopropil-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 8- ciclopentil-N-[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metil]
4-metil-2-(metilamino)-7-oxo-7,8-  dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 8-ciclopentil-4-metil-2- (metilamino)-7[]
oxo-N-piridin-2-il-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6- carboxamida; y 8-ciclopentil-N-isoxazol-3-il-4-metil-2-(metilamino)(
7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; o la sal de los mismos.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-8-[trans-4-(2[]
hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, o una sal del mismo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)cicliohexil]-6-(6[
metoxipiridin-3-il)-4-metilpiridol[2,3-d]pirimidin7(8H)-ona, o una sal del mismo.

11. el compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-amino-8-trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(2(
metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, o una sal del mismo.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-({trans-4-[2-amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7|
oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}oxi)acetamida o una sal del mismo.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-({trans-4-[2-amino-4-metil-7-0x0-6-(1H-pirazol-4[]
il)pirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il]ciclohexil}oxi)acetamida, o una sal del mismo.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-({trans-4-[2-amino-4-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7 ]
oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-ilJciclohexil}oxi)acetamida, o una sal del mismo.

15. Uso de un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de crecimiento celular anormal en un mamifero.

16. Una composicion farmacéutica, que comprende al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal de los mismos, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptables.

112



ES 2366 489 T3

(uoroeoayisop ap sandsap) oipnysa ap eiqg

¢¢c 0 8L 91 vI1 €L 0L 8 9 v @ QO
| I N N I R —

<

=)

=

=

1]

-

Bxt/BLz —g— a
B3/6W | —3¢— m,
BX/BWG ) —fF =
B/wgz 0 —o— E)
ONIIYBA, ~eeiit— mo._

0001

LBy

113



ES 2366 489 T3

(ugioeaisop ap sandsap) oipnisa ap eiqg

0 8L 91 ¥L 2L OL 8 9 ¥+ 2 0O
--H-H-rn

By/Bug e~
By/Bu |~
By/6wg g —o—

ONIIYD A, i

(gWw) Jowny ap uawinjop

g "By

114



ES 2366 489 T3

(uooeoyisop ap sandsap) oipnisa 3ap eiqg

ri cl oL m

L. 1 1 _n-_. m

9
- -

B3/Bu | —3e—
By/Bg g ——
By/bwi ') —e—

o|naiyap —a—

wiy) Jown) ap uawnjop

e "By

115



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos



