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DESCRIPCION
Compuestos y composiciones como inhibidores de proteina cinasa
Campo técnico

La invencion se refiere a inhibidores de proteina cinasa, mas particularmente, a novedosos derivados de pirimidina y
piridina y a composiciones farmacéuticas de los mismos, y a su uso como productos farmacéuticos.

Técnica antecedente

La cinasa de linfoma anaplasico (ALK), un miembro de la super-familia de receptores de insulina de las cinasas de
tirosina receptoras, se ha implicado en la oncogénesis de los tumores hematopoyéticos y no hematopoyéticos. Se ha
reportado la expresiéon aberrante de las proteinas receptoras ALK de longitud completa en los neuroblastomas y
glioblastomas; y las proteinas de fusion de ALK se han presentado en el linfoma macrocelular anaplasico. El estudio
de las proteinas de fusion de ALK también ha presentado la posibilidad de nuevos tratamientos terapéuticos para los
pacientes con malignidades positivas para ALK. (Pulford y colaboradores, Cell. Mol. Life Sci. 61:2939-2953 (2004)).

La cinasa de adhesion focal (FAK) es una enzima clave en la cascada de sefal de afuera hacia dentro mediada por
integrina (D. Schlaepfer y colaboradores, Prog Biophys Mol Biol 1999, 71, 43578). El desencadenador en la cascada
de transduccién de sefiales es la auto-fosforilacién de Y397. El Y397 fosforilado es un sitio de atraque de SH2 para
las cinasas de tirosina de la familia Src; la cinasa c-Src enlazada fosforila otros residuos de tirosina en la FAK. Entre
ellos, el Y925 fosforilado llega a ser un sitio de enlace para el sitio SH2 de la proteina adaptadora pequefia Grb2.
Este enlace directo de Grb2 a FAK es uno de los pasos clave para la activacion de los objetivos corriente abajo tales
como la cascada de cinasa Ras-ERK2/MAP.

La proteina cinasa asociada con la cadena Zeta 70 (ZAP-70), un miembro de la familia de proteina cinasa tirosina,
es de una importancia de prondstico potencial en la leucemia linfocitica crénica (CLL). ZAP-70, conocida como
importante en la sefalizacion de células T y NK, pero ausente en las células-B periféricas normales, se expresa en
la mayor parte de leucemias linfociticas cronicas no mutadas con pronéstico mas pobre, y esta ausente en la
mayoria de los casos con genes IgVH mutados. ZAP-70 también se expresa en una minoria de otros tumores de
células-B. (Orchard y colaboradores, Leuk. Lymphoma 46:1689-98 (2005)).

La sefalizacion del factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1) esta altamente implicada en el cancer, con el receptor
de IGF-1 (IGF-1R) como el factor predominante. IGR-1R es importante para la transformacion del tumor y para la
sobrevivencia de las células malignas, pero sélo esta parcialmente involucrado en el crecimiento celular normal. La
direccion hacia el IGF-1R se ha sugerido como una opcién prometedora para la terapia de cancer. (Larsson y
colaboradores, Br. J. Cancer 92:2097-2101 (2005)).

El documento WO 2006/074057 describe compuestos y métodos para la inhibicién de cinasas, mas especificamente
cinasas IGF-1 R, y para la inhibicion de tipo silvestre AB1.

El documento WO 2006/021454 describe derivados de pirimidina, procesos para su produccion, su uso como
farmacéuticos y a composiciones farmacéuticas que las comprenden.

El documento WO 2005/016894 describe derivados de pirimidina, su uso para la fabricaciéon de medicamentos para
el tratamiento o prevencién de una enfermedad que responde a la inhibicién de FAK y/o ALK y/o ZAP-70 y/o IGF-1
R.

El documento WO 2004/080980 describe los derivados de pirimidina, procesos para su produccién uso como
farmacéuticos en el tratamiento de enfermedades neoplasicas, trastornos inflamatorios y del sistema inmune y a
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Debido a los papeles relacionados con la enfermedad que estan surgiendo de las ALK, FAK, ZAP-70 e IGF-1R,
existe una necesidad continua de compuestos que puedan ser Utiles para el tratamiento y la prevencion de una
enfermedad que responda a la inhibicion de ALK, FAK, ZAP-70 y/o IGF-1R.

Descripcion de la invencién

La invencion se refiere a novedosos derivados de pirimidina y piridina, y a composiciones farmacéuticas de los
mismos, y a su uso como productos farmacéuticos.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto que tiene Formula (1):
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o sales farmacéuticamente aceptables del mismo; en la que

W es

Aly A% son independientemente C;

cada A’y Ales C;

R!y R? juntos forman un arilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido, o anillo heteroarilo o heterociclico que
comprende de 1-3 atomos de nitrdgeno;

R3 es SO2R12, SO2NH2, SO2NRR!2, CONRR*2, CO1-2R*? 0 ciano;

R5, R%, R”y R19 son independientemente H;

R es H o alquilo Cu;

R® es OR??

R® y R® son independientemente alquilo Ci-6, alquenilo Cz-s, alquinilo C2, halo 0 X, o uno de Ry R® es H; y con
la condicién de que uno de R®y R? sea X;

X es (CR2)qY, ciano, C(0)0Oo-1R*?, CONR(R'?), CONR(CR2)pNR(R*?), CONR(CR2)pOR*?, CONR(CR2),SR*?,
CONR(CR2)pS(0)1-2R*? 0 (CR2)1.sNR(CR2)p,OR*?;

Y es un anillo carbociclico de 3-12 miembros opcionalmente sustituido, un arilo de 5-12 miembros, o un anillo
heterociclico o heteroarilo de 5-12 miembros que comprende N, O y/o S y se une a A2 o a A% 0 a ambos
mediante un a&tomo de carbono de dicho anillo heteroarilo o heterociclico cuando g en (CR2)qY es 0O;

R'? es alquilo C1-6; y

neso;y

p vy g son independientemente 0-4

en el que el sustituyente o sustituyentes opcionales en cada grupo opcionalmente sustituido se seleccionan entre
alquilo Ci, alquenilo C2-6 0 alquinilo Css, cada uno de cuales puede estar opcionalmente halogenado o que
tiene opcionalmente un carbono que puede estar reemplazado o sustituido con sustituido con N, S, O o una
combinacion de los mismos; halo, amino, amidino, alcoxi Ci-6, hidroxilo, metilenodioxi, carboxi; alquilcarbonilo Ca.
8, alcoxicarbonilo Ci.s, carbamoilo, alquilcarbamoilo Ci-s, sulfamoilo, ciano, oxo, nitro, o un anillo carbociclico,
anillo heterociclico, arilo o heteroarilo.

En una realizacién, dicho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en
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o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
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o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en
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o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En otra realizacion, el compuesto es:

N6-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-
diamina; o

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-
diamina;

o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se describe en uno cualquiera de los parrafos [0009] a [0013] en el
presente documento, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En un tercer aspecto, la invencién proporciona un compuesto como se describe en uno cualquiera de los parrafos
[0009] a [0013] en el presente documento o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en el
tratamiento de una afeccion por la inhibicién de la cinasa del linfoma anaplasico en un sistema celular o tejido o un
sujeto mamifero, en el que dicha afeccion es una enfermedad autoinmune, una enfermedad de trasplante, una
enfermedad infecciosa o un trastorno proliferativo celular.

En un cuarto aspecto, la invencion proporciona el uso d un compuesto como se describe en uno cualquiera de los
parrafos [0009] a [0013] en el presente documento 0 una composicion farmacéutica de los mismos, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccién mediada por cinasa del linfoma anaplastico y
opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico, en el que dicha afeccién es una enfermedad
autoinmune, una enfermedad de transplante, una enfermedad infecciosa o un trastorno proliferativo celular.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se describe en uno cualquiera de los
parrafos [0009] a [0013] en el presente documento o una composicion farmacéutica de los mismos, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno proliferativo celular, y opcionalmente con un
segundo agente terapéutico, en el que dicho trastorno proliferativo celular es linfoma, osteosarcoma, melanoma, o
un tumor de cancer de mama, renal, de prdstata, colorrectal, de tiroides, de ovario, de pancreas, neuronal, de
pulmén, de Gtero o tumor gastrointestinal, cancer de pulmén de células no pequefias o neuroblastoma

En una realizacion, dicho trastorno proliferativo celular es un cancer de pulmén de células no pequefias.
En otra realizacion, dicho trastorno proliferativo es neuroblastoma.
En una realizacion adicional, en la que dicho segundo agente terapéutico es un agente quimioterapéutico.

Por lo tanto, la invenciéon proporciona compuestos para su uso en un método de tratamiento de un trastorno
proliferativo celular, el método que comprende administrar a un sistema o sujeto en necesidad de tal tratamiento una
cantidad eficaz de un compuesto que tiene Formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables o composiciones
farmacéuticas de los mismos, y opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico, para tratar de
ese modo dicha afeccion. Como alternativa, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto que tiene
Formula (1), en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno proliferativo celular. En
ejemplos particulares, los compuestos de la invencién pueden usarse solos o junto con un agente quimioterapéutico
para tratar un trastorno proliferativo celular, que incluye pero sin limitacién, linfoma, osteosarcoma, melanoma, o un
tumor de mama, renal, préstata, colorectal, de tiroides, de ovario, de pancreas, neuronal, de pulmén, de Utero o
tumor gastrointestinal.

Definiciones

"Alquilo" se refiere a una fraccion, y como un elemento estructural de otros grupos, por ejemplo alquilo y alcoxilo
sustituidos por halégeno, y puede ser de cadena recta o ramificada. Un alquilo, alquenilo o alquinilo opcionalmente
sustituido, como se utiliza en la presente, puede estar opcionalmente halogenado (por ejemplo, CFz), o puede tener
uno o mas atomos de carbono sustituidos o reemplazados con un heteroatomo, tal como NR, O o S (por ejemplo, —
OCH2CH20-, tioalquilos, tioalcoxilo, alquil-aminas, etc.).

"Arilo" se refiere a un anillo aromatico monociclico o biciclico fusionado que contiene atomos de carbono. "Arileno"”
significa un radical divalente derivado a partir de un grupo arilo. Por ejemplo, un grupo arilo puede ser fenilo,
indenilo, indanilo, naftilo, o 1,2,3,4-tetrahidro-naftalenilo, el cual puede estar opcionalmente sustituido en la posicion
orto, meta, o para.
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"Heteroarilo", como se utiliza en la presente, es como se define para arilo anteriormente, en donde uno o mas de los
miembros del anillo es un heteroatomo. Los ejemplos de los heteroarilos incluyen, pero no se limitan a, piridilo,
pirazinilo, indolilo, indazolilo, quinoxalinilo, quinolinilo, benzo-furanilo, benzo-piranilo, benzo-tiopiranilo, benzo-[1,3]-
dioxol, imidazolilo, benzo-imidazolilo, pirimidinilo, furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, tienilo, pirrolilo, isoquinolinilo, purinilo, tiazolilo, tetrazinilo, benzo-tiazolilo, oxadiazolilo, benzoxadiazolilo,
etc.

Un "anillo carbociclico”, como se utiliza en la presente, se refiere a un anillo monociclico, biciclico fusionado, o
policiclico puenteado, saturado o parcialmente insaturado, que contiene atomos de carbono, el cual puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con =0. Los ejemplos de los anillos carbociclicos incluyen, pero no se limitan
a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropileno, ciclohexanona, etc.

Un "anillo heterociclico”, como se utiliza en la presente, es como se define para un anillo carbociclico anteriormente,
en el que uno o mas atomos de carbono del anillo es un heteroatomo. Por ejemplo, un anillo heterociclico puede
contener N, O, S, -N=, -S-, -S(0), -S(0)2-, 0 -NR- en el que R puede ser hidrégeno, alquilo Ci-4, 0 un grupo protector.
Los ejemplos de los anillos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, morfolino, pirrolidinilo, pirrolidinil-2-ona,
piperazinilo, piperidinilo, piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-espiro-[4,5]-dec-8-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolinilo, etc. Los
anillos heterociclicos, como se utilizan en la presente, pueden abarcar aminas biciclicas y diaminas biciclicas.

Las expresiones "co-administracion" o "administracién combinada” o similares, como se utilizan en la presente,
pretenden abarcar la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y se pretende
gue incluyan los regimenes de tratamiento en donde los agentes no necesariamente se administren por la misma via
de administracién o al mismo tiempo.

La expresién "combinacion farmacéutica”, como se utiliza en la presente, se refiere a un producto obtenido de la
mezcla o combinacion de los ingredientes activos, e incluye tanto las combinaciones fijas como no fijas de los
ingredientes activos. El término "combinacion fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto
de la férmula (1), y un co-agente, se administran ambos a un paciente de una manera simultanea en la forma de una
sola entidad o dosificacion. El término "combinacion no fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un
compuesto de la férmula (1), y un co-agente, se administran ambos a un paciente como entidades separadas, ya
sea de una manera simultanea, concurrente, o en secuencia, sin limites de tiempo especificos, en el que esta
administracion proporcione niveles terapéuticamente efectivos de los ingredientes activos en el cuerpo del paciente.
Esto ultimo también se aplica a la terapia de coctel, por ejemplo, la administracién de tres o mas ingredientes
activos.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" significa la cantidad del compuesto objeto que provocara una
respuesta biolégica o médica en una célula, tejido, érgano, sistema, animal o humano, que esté siendo buscada por
el investigador, veterinario, médico, u otro clinico.

El término "administracion” o "administrar" el compuesto objeto, significa proporcionar un compuesto de la invencion
y pro-farmacos del mismo a un sujeto que necesite tratamiento.

Modos para llevar a cabo la invencion

La invencién proporciona novedosos derivados de pirimidina y composiciones farmacéuticas de los mismos, y
métodos para utilizar estos compuestos.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto descrito anteriormente.

En la formula anterior, cualquier &tomo de carbono asimétrico pueden estar presentes en la configuracion (R), (S), o
(R,S). Los compuestos, por lo tanto, pueden estar presentes como mezclas de isdbmeros o como los isémeros puros,
por ejemplo, como los enantiomeros o diaesteredmeros puros. La invencion abarca ademas los posibles tautomeros
de los compuestos de la invencion.

En la féormula anterior, cada fraccidon opcionalmente sustituida puede estar sustituida con alquilo Ci-s, alquenilo Cz.s,
o alquinilo Css, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente halogenado, o puede tener opcionalmente un
atomo de carbono que puede ser reemplazado o sustituido con N, S, O, 0 una combinacién de los mismos (por
ejemplo, hidroxi-alquilo Ci.s, alcoxilo Cis-alquilo Cis); halégeno, amino, amidino, alcoxilo Cis; hidroxilo,
metilendioxilo, carboxilo; alquilo Cis-carbonilo, alcoxilo Ci-s-carbonilo, carbamoilo, alquilo Ci-s-carbamoilo,
sulfamoilo, ciano, oxo, nitro, o un anillo carbociclico, anillo heterociclico, arilo, o heteroarilo opcionalmente
sustituidos, como se describen anteriormente.

Farmacologia y Utilidad

Los compuestos de la invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables exhiben valiosas propiedades
farmacolégicas cuando se prueban en ensayos de cinasa sin células in vitro y en ensayos celulares, y, por
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consiguiente, son utiles como productos farmacéuticos.

En un aspecto, los compuestos de la férmula (1), pueden inhibir la actividad de cinasa de tirosina de la cinasa de
linfoma anaplasico (ALK), y la proteina de fusién de NPM-ALK. Esta proteina cinasa tirosina resulta a partir de una
fusién genética de nucleofosmina (NPM) y ALK, que hace que la actividad de proteina cinasa tirosina del ligando de
ALK sea independiente. NPM-ALK tiene un papel clave en la transmision de sefiales en un nimero de células
hematopoyéticas y otras células humanas que conducen a enfermedades hematolégicas y neoplasicas, por ejemplo
en el linfoma macrocelular anaplasico (ALCL), y en los linfomas no de Hodgkin (NHL), especificamente en ALK+NHL
0 Alkomas, en los tumores miofibroblasticos inflamatorios (IMT), y en los neuroblastomas. (Duyster y colaboradores,
2001 Oncogene 20, 5623-5637). En adicion a NPM-ALK, se han identificado otras fusiones genéticas en las
enfermedades hematoldgicas y neoplasicas humanas; por ejemplo, TPM3-ALK (una fusién de tropomiosina no
muscular con ALK).

La inhibicion de la actividad de cinasa de tirosina de ALK se puede demostrar empleando los métodos conocidos,
por ejemplo utilizando el dominio de cinasa recombinante de ALK en analogia al ensayo de cinasa VEGF-R descrito
en J. Wood y colaboradores, Cancer Res. 60, 2178-2189 (2000). En general, se llevan a cabo ensayos enzimaticos
in vitro utilizando proteina cinasa tirosina GST-ALK, en placas de 96 pozos, como un ensayo de enlace de filtro en
Tris HCI 20 mM, pH = 7,5, MgCl2 3 mM, MnClz 10 mM, DTT 1 mM, 0,1 pCi/ensayo (= 30 microlitros) [y-33P]-ATP,
ATP 2 uM, 3 microgramos/mililitro de poli-(Glu, Tyr 4:1) Poly-EY (Sigma P-0275), sulféxido de dimetilo al 1 por
ciento, y 25 nanogramos de enzima ALK. Los ensayos se incuban durante 10 minutos a temperatura ambiente. Las
reacciones se terminan mediante la adicién de 50 microlitros de EDTA 125 mM, y la mezcla de reaccion se transfiere
a una placa MAIP Multiscreen (Millipore, Bedford, MA, EUA), previamente humedecida con metanol, y se rehidrata
durante 5 minutos con H20. En seguida del lavado (HsPOa4 al 0,5 por ciento), las placas se cuentan en un contador
de cintilacion de liquidos. Los valores Clso se calculan mediante analisis de regresion lineal del porcentaje de
inhibicién.

Los compuestos de la féormula (1), pueden inhibir potentemente el crecimiento de las células BaF3 de murino que
sobre-expresan la NPM-ALK humana (DSMZ Deutsche Sammiung von Mikroorganismen und Zelikulturen GmbH,
Alemania). La expresion de NPM-ALK se puede lograr mediante la transfeccion de la linea celular BaF3 con un
vector de expresion pClneoMR (Promega Corp., Madison WI, EUA) que codifica para NPM-ALK, y la subsiguiente
seleccion de las células resistentes a G418. Las células BaF3 no transfectadas dependen de la IL-3 para la
sobrevivencia celular. En contraste, las células BaF3 que expresan NPM-ALK (denominadas como BaF3-NPM-ALK
posteriormente en la presente) pueden proliferar en ausencia de IL-3, debido a que obtienen la sefial proliferativa a
través de la cinasa NPM-ALK. Por consiguiente, los inhibidores supuestos de la cinasa NPM-ALK eliminan la sefial
de crecimiento, y pueden dar como resultado una actividad anti-proliferativa. La actividad anti-proliferativa de los
inhibidores supuestos de la cinasa NPM-ALK, sin embargo, se puede superar mediante la adicion de IL-3, la cual
proporciona sefiales de crecimiento a través de un mecanismo independiente de NPM-ALK. También se ha descrito
un sistema celular analogo que utiliza la cinasa FLT3 (véase, E Weisberg y colaboradores, Cancer Cell; 1, 433-443
(2002)).

La actividad inhibidora de los compuestos de la invencion se puede determinar como sigue. En general, las células
BaF3-NPM-ALK (15,000/pozo de placa de microtitulacion) se transfieren a placas de microtitulacion de 96 pozos.
Los compuestos de prueba disueltos en sulfoxido de dimetilo (DMSO) se agregan en una serie de concentraciones
(serie de dilucién), de tal manera que la concentracion final de sulfoxido de dimetilo no sea mayor del 1 por ciento
(volumen/volumen). Después de la adicion, las placas se incuban durante dos dias, durante lo cual, los cultivos de
control sin compuesto de prueba son capaces de sufrir dos ciclos de divisiéon celular. El crecimiento de las células
BaF3-NPM-ALK se mide por medio del tefiido YOPROMR [T Idziorek y colaboradores, J. Immunol. Methods; 185:
249-258 (1995)]: A cada pozo se le agregan 25 microlitros de regulador de lisis que comprende sodio citrato 20 mM,
pH de 4,0, cloruro de sodio 26,8 mM, NP40 al 0,4 por ciento, EDTA 20 mM, y se agregan 20 mM a cada pozo. La
lisis celular se completa dentro de 60 minutos a temperatura ambiente, y se determina la cantidad total de YOPROMR
enlazado al ADN, mediante una medicién que utiliza el lector de 96 pozos Cytofluor Il (PerSeptive Biosystems) con
las siguientes posiciones: Excitacion (nanémetros) 485/20 y Emision (nanémetros) 530/25.

Los valores Clsp se pueden determinar mediante un sistema auxiliado por ordenador, utilizando la formula:
Clso = [(ABS prueba ~ABS inicial )/(ABSC ontrol ~AB Sinicial )] x 100. (ABS = absorcién)

El valor Clso en estos experimentos se da como la concentracién del compuesto de prueba en cuestién que da como
resultado un conteo celular que es el 50 por ciento mas bajo que el obtenido utilizando el control sin inhibidor. Los
compuestos de la invencién en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, pueden exhibir valiosas
propiedades farmacoldgicas, por ejemplo, como se indica por las pruebas in vitro descritas en esta solicitud. En
general, los compuestos de la invencidn tienen valores Clso de 1 nM a 10 pM. En algunos ejemplos, los compuestos
de la invencion tienen valores Clso de 0,01 uM a 5 pM. En otros ejemplos, los compuestos de la invencion tienen
valores Clso de 0,01 pM a 1 yM 0 més, en particular de 1 nM a 1 pM. En todavia otros ejemplos, los compuestos de
la invencion tienen valores Clso de menos de 1 nM o0 mas de 10 pM. Los compuestos de la invencion pueden exhibir
un porcentaje de inhibicion mayor del 50 por ciento, 0 en otras realizaciones, pueden exhibir un porcentaje de
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inhibicion mayor de aproximadamente el 70 por ciento, contra ALK a 10 uM.

La accion anti-proliferativa de los compuestos de la invenciéon también se puede determinar en la linea celular de
linfoma humano KARPAS-299 (DSMZ Deutsche Sammiung von Mikroorganismen und Zelikulturen GmbH,
Braunschweig, Alemania, descrito en WG Dirks y colaboradores, Int. J. Cancer 100, 49-56 (2002)) utilizando la
misma metodologia descrita anteriormente para la linea celular BaF3-NPM-ALK. En algunas realizaciones, los
compuestos de la invencidon pueden exhibir una actividad inhibidora con una Clso en el intervalo de
aproximadamente 0,01 a 1 yM. La accién de los compuestos de la invencion después de la auto-fosforilacion de ALK
se puede determinar en la linea celular de linfoma humano KARPAS-299 por medio de un inmunomanchado, como
se describe en WG Dirks y colaboradores, Int. J. Cancer 100, 49-56 (2002).

En otro aspecto, los compuestos de la invencidon pueden inhibir la cinasa de adhesién focal (FAK), y pueden ser
utiles como productos farmacéuticos para tratar condiciones causadas por un mal funcionamiento de las cascadas
de sefiales conectadas con FAK, tal como en el tratamiento de tumores particulares. La inhibicién de la sefializacién
de FAK endbégena da como resultado una movilidad reducida, y en algunos casos, induce la muerte celular. Por otra
parte, la mejora de la sefializacion de FAK mediante la expresion exégena aumenta la movilidad celular. En adicién,
FAK se sobre-expresa en los canceres epiteliales, mesenquimales, de tiroides, y de préstata invasivos y
metastasicos. En consecuencia, un inhibidor de FAK tiene probabilidades de ser un farmaco contra el crecimiento
tumoral y la metastasis. Los compuestos de la invencidn, por consiguiente, pueden ser (tiles para prevenir y/o tratar
a un vertebrado, y mas particularmente, un mamifero, afectado por una enfermedad neoplasica, en particular un
tumor de mama, cancer del intestino (colon y recto), cancer de estomago, y cancer del ovario y de la prdéstata,
cancer pulmonar no microcelular, cancer pulmonar microcelular, cancer de higado, melanoma, tumor de vejiga, y
cancer de cabeza y cuello.

La relacién entre la inhibicion de FAK y el sistema inmunolégico se describe, por ejemplo, en G.A. van Seventer y
colaboradores, Eur. J. Immunol. 2001, 31, 1417-1427. Por consiguiente, los compuestos de la invencién por ejemplo,
son (tiles para prevenir y/o tratar a un vertebrado, y mas particularmente, a un mamifero, afectado por trastornos del
sistema inmunolégico, enfermedades o trastornos mediados por los linfocitos-T, los linfocitos-B, los mastocitos, y/o
los eosindfilos, por ejemplo, rechazo agudo o crénico de alo- o xeno-injertos de érganos o tejidos, ateroesclerosis,
oclusién vascular debida a lesion vascular tal como angioplastia, restenosis, hipertension, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad del sistema nervioso central tal como enfermedad de
Alzheimer o esclerosis lateral amiotrofica; cancer; enfermedad infecciosa tal como SIDA; choque séptico o sindrome
de insuficiencia respiratoria de adultos, isquemia/lesion por reperfusion, por ejemplo, infarto de miocardio, embolia,
isquemia intestinal, insuficiencia renal o choque hemorragico, o choque traumatico.

Todavia en otro aspecto, los compuestos de la invencion pueden inhibir la proteina asociada con cadena Zeta 70
(ZAP-70). La interaccién de los agentes de la invencion con la proteina cinasa tirosina ZAP-70 se puede demostrar,
por ejemplo, por su capacidad para prevenir la fosforilacion de LAT-11 (el enlazador para la activacion de las
células-T) mediante la proteina cinasa tirosina ZAP-70 humana en solucién acuosa. Por consiguiente, los
compuestos de la invencion pueden ser Utiles para la prevencién o el tratamiento de trastornos o enfermedades en
donde tenga un papel la inhibicién de ZAP-70.

Los compuestos de la invencion también pueden inhibir al receptor del factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1R),
y pueden ser (tiles en el tratamiento de las enfermedades mediadas por IGF-1R. Los ejemplos de las enfermedades
mediadas por IGF-1R incluyen, pero no se limitan a, enfermedades proliferativas, tales como tumores, por ejemplo
tumores de mama, renales, de prostata, colo-rectales, de tiroides, de ovario, de pancreas, neuronales, pulmonares,
uterinos. y gastrointestinales, asi como osteosarcomas y melanomas. La eficacia de los compuestos de la invencion
como inhibidores de la actividad de la cinasa de tirosina IGF-1R se puede demostrar utilizando un ELISA de captura
celular. En este ensayo, se determina la actividad de los compuestos de la invencidn contra la auto-fosforilacion
inducida por (IGF-1) del IGF-1R.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades o
trastornos inflamatorios agudos o cronicos, o enfermedades autoinmunes, por ejemplo, artritis reumatoide,
osteoartritis, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis mudltiple, miastenia gravis, diabetes
(tipos | y 1) y los trastornos asociados con la misma, enfermedades respiratorias, tales como asma o lesion
inflamatoria del higado, lesién inflamatoria glomerular, manifestaciones cutaneas de trastornos o enfermedades
inmunolégicamente mediadas, enfermedades inflamatorias e hiper-proliferativas de la piel (tales como soriasis,
dermatitis atopica, dermatitis alérgica por contacto, dermatitis por contacto irritante y otras dermatitis eczematosas,
dermatitis seborreica), enfermedades inflamatorias de los o0jos, por ejemplo, sindrome de Sjoegren,
queratoconjuntivitis o uveitis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, o colitis ulcerativa.

Administracién y Composiciones Farmacéuticas

En general, los compuestos de la invencién se administraran en cantidades terapéuticamente efectivas por medio de
cualquiera de los modos usuales y aceptables conocidos en la materia, ya sea de una manera individual o bien en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente efectiva puede variar
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ampliamente dependiendo de la gravedad de la enfermedad, de la edad y salud relativa del sujeto, de la potencia del
compuesto utilizado, y de otros factores conocidos por aquéllos de una experiencia ordinaria en este campo. Por
ejemplo, para el tratamiento de enfermedades neoplasicas y trastornos del sistema inmunolégico, la dosificacién
requerida también variara dependiendo del modo de administracién, de la condicién particular que se vaya a tratar, y
del efecto deseado.

En general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios sistémicamente en dosificaciones diarias de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 miligramos/kilogramo de peso corporal, o en particular, de
aproximadamente 0,03 a 2,5 miligramos/kilogramo de peso corporal. Una dosificacion diaria indicada en el mamifero
superior, por ejemplo, en los seres humanos, puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,5 miligramos a
aproximadamente 2,000 miligramos, 0 mas particularmente, de aproximadamente 0,5 miligramos a
aproximadamente 100 miligramos, convenientemente administrados, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro
veces al dia o en una forma retardada. Las formas de dosificacion unitaria adecuadas para su administracion oral
comprenden de aproximadamente 1 a 50 miligramos de ingrediente activo.

Los compuestos de la invencidon se pueden administrar como composiciones farmacéuticas por cualquier via
convencional; por ejemplo, enteralmente, por ejemplo, oralmente, por ejemplo, en la forma de tabletas o capsulas;
parenteralmente, por ejemplo, en la forma de soluciones o suspensiones inyectables; o tépicamente, por ejemplo, en
la forma de lociones, geles, ungiientos o cremas, o en una forma nasal o de supositorio.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion en forma libre o en forma
de sal farmacéuticamente aceptable, en asociacion con cuando menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable, se puede fabricar de una manera convencional mediante los procesos de mezcla, granulacion,
recubrimiento, disolucién, o liofilizacion. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencién en asociacién con cuando menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable,
se pueden fabricar de una manera convencional mezclando con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable. Las formas de dosificacién unitaria para su administracién oral contienen, por ejemplo, de
aproximadamente 0,1 miligramos a aproximadamente 500 miligramos de sustancia activa.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas son soluciones del ingrediente activo, incluyendo suspensiones
o dispersiones, tales como soluciones acuosas isotonicas. En el caso de las composiciones liofilizadas que
comprenden al ingrediente activo solo o junto con un vehiculo tal como manitol, las dispersiones o suspensiones se
pueden formar antes de usarse. Las composiciones farmacéuticas se pueden esterilizar y/o pueden contener
adyuvantes, tales como agentes conservadores, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de
solucion, sales para regular la presion osmética y/o reguladores del pH. Los conservadores adecuados incluyen,
pero no se limitan a, antioxidantes tales como acido ascorbico, o microbicidas, tales como acido sorbico o acido
benzoico. Las soluciones o suspensiones pueden comprender agentes incrementadores de viscosidad, incluyendo,
pero no limitAndose a, carboxi-metil-celulosa de sodio, carboxi-metil-celulosa, dextrano, polivinil-pirrolidona,
gelatinas, o solubilizantes, por ejemplo, Tween 80 (mono-oleato de sorbitan de polioxietileno (20)).

Las suspensiones en aceite pueden comprender, como el componente de aceite, los aceites vegetales, sintéticos, o
semi-sintéticos acostumbrados para propoésitos de inyeccién. Los ejemplos incluyen ésteres de acidos grasos
liquidos que contienen, como el componente de acido, un acido graso de cadena larga que tiene Cs-22, 0 en algunas
realizaciones, Ci2-22. Los ésteres de acidos grasos liquidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acido laurico,
acido tridecilico, acido miristico, acido pentadecilico, acido palmitico, acido margarico, acido estearico, acido
araquidico, acido behénico, o los acidos insaturados correspondientes, por ejemplo acido oleico, acido elaidico,
acido erdcico, acido brasidico, y acido linoleico, y, si se desea, pueden contener antioxidantes, por ejemplo vitamina
E, 3-caroteno, o 3,5-diterc-butil-hidroxi-tolueno. EI componente de alcohol de estos ésteres de acidos grasos puede
tener seis atomos de carbono, y puede ser monovalente o polivalente, por ejemplo un alcohol mono-, di-, o tri-
valente. Los componentes de alcohol adecuados incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, propanol, butanol o
pentanol, o isémeros de los mismos; glicol y glicerol.

Otros ésteres de acidos grasos adecuados incluyen, pero no se limitan a, oleato de etilo, miristato de isopropilo,
palmitato de isopropilo, LABRAFIL® M 2375, (polioxietilen-glicerol), LABRAFIL® M 1944 CS (glicéridos
poliglicolizados insaturados preparados mediante la alcohdlisis del aceite de semilla de chabacano y que
comprenden glicéridos y éster de polietilenglicol), LABRASOLMR (glicéridos poliglicolizados saturados preparados
mediante la alcohdlisis de TCM, y que comprenden glicéridos y éster de polietilenglicol; todos disponibles en
Gatefossé, Francia), y/o MIGLYOL® 812 (triglicérido de acidos grasos saturados de una longitud de cadena Cga Ciz,
de Hiils AG, Alemania), y aceites vegetales, tales como aceite de semilla de algodén, aceite de almendra, aceite de
oliva, aceite de ricino, aceite de ajonjoli, aceite de semilla de soya, o aceite de cacahuate.

Las composiciones farmacéuticas para su administraciéon oral se pueden obtener, por ejemplo, mediante la
combinacion del ingrediente activo con uno o mas vehiculos soélidos, y si se desea, se granula una mezcla
resultante, y se procesa la mezcla o los granulos mediante la inclusion de excipientes adicionales, para formar
tabletas o nucleos de tabletas.
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Los vehiculos adecuados incluyen, pero no se limitan a, rellenos, tales como azlcares, por ejemplo lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol, preparaciones de celulosa, y/o fosfatos de calcio, por ejemplo trifosfato de calcio o
fosfato acido de calcio, y también aglutinantes, tales como almidones, por ejemplo almidén de maiz, de trigo, de
arroz, o de papa, metil-celulosa, hidroxi-propil-metil-celulosa, carboxi-metil-celulosa de sodio, y/o polivinil-pirrolidona,
y/o, si se desea, desintegrantes, tales como los almidones anteriormente mencionados, almidén de carboxi-metilo,
polivinil-pirrolidona reticulada, acido alginico o una sal del mismo, tal como alginato de sodio. Los excipientes
adicionales incluyen acondicionadores de flujo y lubricantes, por ejemplo acido silicico, talco, acido estearico o sales
del mismos, tal como estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol, o derivados de los mismos.

Los nuicleos de tabletas pueden ser provistas con recubrimientos adecuados, opcionalmente entéricos, a través del
uso de, entre otras cosas, soluciones concentradas de azlcar, las cuales pueden comprender goma arabiga, talco,
polivinil-pirrolidona, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, o soluciones de recubrimiento en los solventes 0 mezclas de
solventes organicos adecuados, o, para la preparacion de los recubrimientos entéricos, soluciones de preparaciones
de celulosa adecuadas, tales como ftalato de acetil-celulosa o ftalato de hidroxi-propil-metil-celulosa. Se pueden
agregar tintes o pigmentos a las tabletas o recubrimientos de tabletas, por ejemplo, para propositos de identificacion,
o0 para indicar diferentes dosis del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas para su administracion oral también pueden incluir capsulas duras, las cuales
comprenden gelatina, o capsulas selladas blandas, las cuales comprenden gelatina y un plastificante, tal como
glicerol o sorbitol. Las capsulas duras pueden contener al ingrediente activo en la forma de granulos, por ejemplo en
mezcla con rellenos, tales como almidon de maiz, aglutinantes, y/o derrapantes, tales como talco o estearato de
magnesio, y opcionalmente estabilizantes. En las cépsulas blandas, el ingrediente activo se puede disolver o
suspender en excipientes liquidos adecuados, tales como aceites grasos, aceite de parafina, o polietilenglicoles
liquidos, o ésteres de acidos grasos de etilen- o propilen-glicol, a los cuales también se les pueden agregar
estabilizantes y detergentes, por ejemplo, del tipo de éster de acido graso de sorbitan de polioxietileno.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion rectal son, por ejemplo, supositorios, los cuales
comprenden una combinacion del ingrediente activo y una base para supositorios. Las bases para supositorios
adecuadas son, por ejemplo, triglicéridos naturales o sintéticos, hidrocarburos de parafina, polietilenglicoles, o
alcanoles superiores.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su administracion parenteral pueden comprender soluciones
acuosas de un ingrediente activo en una forma soluble en agua, por ejemplo de una sal soluble en agua, o
suspensiones acuosas para inyeccidon que contienen sustancias incrementadoras de viscosidad, por ejemplo
carboxi-metil-celulosa de sodio, sorbitol y/o dextrano, y, si se desea, estabilizantes. El ingrediente activo,
opcionalmente junto con excipientes, también puede estar en la forma de un liofilizado, y se puede hacer en una
solucién antes de su administracion parenteral mediante la adicion de solventes adecuados. Las soluciones, tales
como se utilizan, por ejemplo, para su administracion parenteral, también se pueden emplear como soluciones para
infusion. La fabricacion de preparaciones inyectables usualmente se lleva a cabo bajo condiciones estériles, asi
como el llenado, por ejemplo, en ampolletas o frascos, y el sellado de los recipientes.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar como el Unico ingrediente activo, o junto con otros farmacos
Utiles contra las enfermedades neoplasicas o Utiles en regimenes inmuno-moduladores. Por ejemplo, los
compuestos de la invencion se pueden utilizar de acuerdo con la invencion en combinacion con composiciones
farmacéuticas efectivas en diferentes enfermedades como se describe anteriormente, por ejemplo, con
ciclofosfamida, 5-fluoro-uracilo, fludarabina, gemcitabina, cisplatino, carboplatina, vincristina, vinblastina, etoposida,
irinotecano, paclitaxel, docetaxel, rituxan, doxorrubicina, gefitinib, o imatinib; o también con ciclosporinas,
rapamicinas, ascomicinas o sus analogos inmuno-supresores, por ejemplo, ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506,
sirolimus o everolimus, corticosteroides, por ejemplo, prednisona, ciclofosfamida, azatiopreno, metotrexato, sales de
oro, sulfasalazina, anti-malaria, brequinar, leflunomida, mizoribina, acido micofendlico, micofenolato-mofetil, 15-
desoxi-espergualina, anticuerpos monoclonales inmuno-supresores, por ejemplo, anticuerpos monoclonales para los
receptores de leucocitos, por ejemplo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, | CD40, CD45, CD58, CD80,
CD86, CD152, CD137, CD154, ICOS, LFA-1, VLA-4 o sus ligandos, u otros compuestos inmuno-moduladores, por
ejemplo, CTLA41g.

La invencion también proporciona combinaciones farmacéuticas, por ejemplo, un kit, el cual comprende: a) un primer
agente, el cual es un compuesto de la invencion como se da a conocer en la presente, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, y b) cuando menos un co-agente. El kit puede comprender instrucciones para su
administracion.

Procesos para la elaboracién de los compuestos de la invencién

Los compuestos de la férmula (1) se pueden preparar siguiendo el Esquema de Reaccion |, en donde cada
sustituyente es como se define en la Breve Descripcion de la Invencion:
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Un compuesto de la formula (1) se puede sintetizar mediante la reaccion de un compuesto de la férmula (6) con un
compuesto de la férmula (7) en la presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, acetato de paladio y
similares), un ligando (por ejemplo, xantfos y similares), y una base (por ejemplo, carbonato de cesio y similares) en
un solvente adecuado (por ejemplo, tetrahidrofurano y similares). La reaccion procede en un intervalo de
temperatura de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 180 °C y puede tomar de 10 minutos a 8 horas para
completarse.

De una manera alternativa, un compuesto de la formula (1) se pueden sintetizar mediante la reaccién de un
compuesto de la férmula (6) con un compuesto de la férmula (7) en la presencia de acido (por ejemplo, HCI, TsOH y
similares), en un solvente adecuado (por ejemplo, 2-propanol, y similares). La reaccién procede en un intervalo de
temperatura de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 150°C, y puede tomar de hasta 12 horas para
completarse.

Procesos adicionales para la elaboracién de los compuestos de la invencién

Los compuestos de la invencion, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de hidratos, o sus
cristales pueden incluir, por ejemplo, al solvente utilizado para la cristalizacion (presentes como solvatos). Las sales
usualmente se pueden convertir hasta los compuestos en forma libre, por ejemplo, mediante el tratamiento con
agentes basicos adecuados, por ejemplo con carbonatos de metales alcalinos, carbonatos acidos de metales
alcalinos, o hidréxidos de metales alcalinos, tales como carbonato de potasio o hidréxido de sodio. En vista de la
estrecha relacion entre los compuestos novedosos en forma libre y aquéllos en la forma de sus sales, incluyendo las
sales que se pueden utilizar como intermedios, por ejemplo en la purificacién o identificacion de los compuestos
novedosos, cualquier referencia a los compuestos libres anteriormente en la presente y posteriormente en la
presente, se debe entender para referirse también a las sales correspondientes, como sea apropiado.

Las sales de los compuestos de la invencidon con un grupo formador de sal se pueden preparar de una manera
conocida por si misma. Las sales de adicion de acido de los compuestos de la férmula (1), por consiguiente, se
pueden obtener mediante el tratamiento con un acido o con un reactivo de intercambio de aniones adecuado. Las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién se pueden formar, por ejemplo, como las
sales de adicién de acido, con &cidos organicos o inorganicos, a partir de los compuestos de la formula (1), con un
atomo de nitrégeno basico.

Los acidos inorganicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acidos de halégeno, tales como acido clorhidrico,
acido sulftrico, o acido fosférico. Los acidos organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, los acidos
carboxilicos, fosforicos, sulfénicos o sulfamicos, por ejemplo acido acético, acido propionico, acido octanoico, acido
decanoico, acido dodecanoico, acido glicélico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido adipico, acido
pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido malico, &cido tartarico, acido citrico, aminoacidos, tales como acido
glutdmico o acido aspartico, acido maleico, acido hidroxi-maleico, acido metil-maleico, acido ciclohexan-carboxilico,
acido adamantan-carboxilico, acido benzoico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido ftalico, acido fenil-
aceético, acido mandélico, acido cinamico, acido metan- o etan-sulfénico, acido 2-hidroxi-etan-sulfénico, acido etan-
1,2-disulfénico, acido bencen-sulfénico, acido 2-naftalen-sulfonico, acido 1,5-naftalen-disulfénico, acido 2-, 3-, 0 4
metil-bencen-sulfénico, acido metil-sulfarico, acido etil-sulfarico, acido dodecil-sulfdrico, acido N-ciclohexil-sulfamico,
acido N-metil-, N-etil-, o N-propil-sulfamico, u otros acidos proténicos organicos, tales como acido ascérbico.

Para los propositos de aislamiento o purificacion, también es posible utilizar sales farmacéuticamente inaceptables,
por ejemplo picratos o percloratos. Para uso terapéutico, solamente se emplean las sales farmacéuticamente
aceptables o los compuestos libres (donde sea aplicable, en la forma de preparaciones farmacéuticas).

Los compuestos de la invencidon en una forma no oxidada, se pueden preparar a partir de N-6xidos de los

compuestos de la invencién mediante el tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre, diéxido de azufre,
trifenil-fosfina, borohidruro de litio, borohidruro de sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro, o similares) en un solvente
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organico inerte adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso, o similares) de 0 °C a 80 °C.

Los derivados protegidos de los compuestos de la invencion se pueden hacer por medios conocidos por aquéllos de
una experiencia ordinaria en este campo. Se puede encontrar una descripcion detallada de las técnicas aplicables a
la creacion de los grupos protectores y su remocion en T. W. Greene, "Protecting Groups in Organic Chemistry", 32
Edicion, John Wiley and Sons, Inc., 1999.

Los compuestos de la invencidn se pueden preparar como sus estereoisomeros individuales mediante la reaccién de
una mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucidon opticamente activo para formar un par de
compuestos diaestereoisoméricos, se separan los diaestereémeros, y se recuperan los enantiomeros Opticamente
puros. La resolucion de los enantiomeros se puede llevar a cabo utilizando derivados diaestereoméricos covalentes
de los compuestos de la invencién, o mediante la utilizacion de complejos disociables (por ejemplo, sales
diaestereoméricas cristalinas). Los diaesteredmeros tienen distintas propiedades fisicas (por ejemplo, puntos de
fusién, puntos de ebullicién, solubilidades, reactividad, etc.), y se pueden separar facilmente aprovechando estas
diferencias. Los diaesteredmeros se pueden separar mediante cristalizacion fraccionaria, cromatografia, o mediante
técnicas de separacion / resolucion, basandose en las diferencias en la solubilidad. Entonces se recupera el
enantiomero Opticamente puro, junto con el agente de resolucion, por cualquier medio practico que no dé como
resultado la racemizacion. Se puede encontrar una descripcibn mas detallada de las técnicas aplicables a la
resolucion de esterecisomeros de los compuestos a partir de su mezcla racémica en Jean Jacques, Andre Collet,
Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley and Sons, Inc., 1981.

En resumen, los compuestos de la invencién se pueden hacer mediante un proceso que involucra:

(a) aquel del Esquema de Reaccion I; y

(b) opcionalmente convertir un compuesto de la invencién en una sal farmacéuticamente aceptable;

(c) opcionalmente convertir una forma de sal de un compuesto de la invencién hasta una forma no de sal;

(d) opcionalmente convertir una forma no oxidada de un compuesto de la invencion hasta un N-6xido
farmacéuticamente aceptable;

(e) opcionalmente convertir una forma de N-6xido de un compuesto de la invencién hasta su forma no oxidada; y
(f) opcionalmente resolver un isémero individual de un compuesto de la invencién a partir de una mezcla de
isémeros;

Hasta donde no se describa particularmente la produccion de los materiales de partida, los compuestos son
conocidos o se pueden preparar de una manera analoga a los métodos conocidos en la técnica, o como se da a
conocer en los Ejemplos posteriormente en la presente. Un experto en la materia apreciara que las transformaciones
anteriores son solamente representativas de los métodos para la preparacion de los compuestos de la presente
invencion, y que se pueden emplear similarmente otros métodos bien conocidos. La presente invencion se
ejemplifica ademas, pero no se limita, mediante los siguientes Ejemplos que ilustran la preparacién de los
compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencién (y los compuestos que no son parte de la invencion) se ejemplifican en los
siguientes Ejemplos. Los Compuestos 203-212, 214-235, 237-238 y 242-246 (véase Tabla 2) caen dentro del
alcance de la presente invencion. Los compuestos 1-202, 213, 236, 239-241 y 247-256 no son parte de la invencion.

Preparacién de intermedios

Intermedio 1

2-cloro-N-(2-(iso-propil-sulfonil)-fenil)-5-metil-pirimidin-4-amina

A una suspension de 730 miligramos de NaH en una mezcla de N,N-dimetil-formamida/sulféxido de dimetilo (25/2,5
mililitros), se le agregan por goteo a 0 °C, 2,53 gramos (12,69 milimoles) de 2-(iso-propil-sulfonil)-bencenamina en
N,N-dimetil-formamida/sulféxido de dimetilo (10 mililitros, proporcion de 9/1). La solucién se agita durante 30 minutos
a 0 °C, y se agregan por goteo 4,11 gramos (25,3 milimoles, 2 equivalentes) de 2,4-dicloro-5-metil-pirimidina diluida
en 10 mililitros de N,N-dimetil-formamida/sulfoxido de dimetilo (proporcién: 9/1). La solucién se calienta hasta la
temperatura ambiente, y se agita durante la noche. Después del procesamiento, el producto crudo se cristaliza
directamente a partir de CH3CN frio en varios lotes, para proporcionar la 2-cloro-N-(2-(iso-propil-sulfonil)-fenil)-5-
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metil-pirimidin-4-amina como cristales de color cremoso palido: ESMS m/z 326,1 (M + H*).

Intermedio 2

Sintesis de 2,5-dicloro-N-(2-(iso-propil-sulfonil)-fenil)-pirimidin-4-amina

Cl fJN\

Y '§§O
@)

Empleando el mismo procedimiento descrito para la sintesis de la 2-cloro-N-(2-(iso-propil-sulfonil)-fenil)-5-metil-
pirimidin-4-amina, se aisla la 2,5-dicloro-N-(2-(iso-propil-sulfonil)-fenil)-pirimidin-4-amina se aisla como un sélido de
color cremoso: ESMS m/z 346,0 (M + H*).

Intermedio 3

2-cloro-4-fluoro-5-nitro-tolueno

NO,

Cl

A una solucién de 100 gramos (0,7 moles) de 2-cloro-4-fluoro-tolueno en 250 mililitros de H2SO4 concentrado, se le
agregan en porciones 85 gramos (0,875 moles) de KNOsz a 0 °C (la adicion de la cantidad total de KNOs se termina
en aproximadamente 1 hora). La mezcla rojiza se calienta lentamente a temperatura ambiente durante la noche, y se
apaga sobre hielo triturado, y se extrae con EtOAc. Las capas organicas se combinan, se secan sobre MgSQOs y se
concentran. El aceite crudo se purifica entonces sobre un tapén grande de gel de silice (eluyente: 97/3 de
hexanos/EtOAc), para proporcionar el 2-cloro-4-fluoro-5-nitro-tolueno como un aceite amarillo palido que se solidifica
al reposar. RMN H (CDCls, 400 MHz): 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H).

5

A una solucion de 25 gramos (0,131 moles) de 2-cloro-4-fluoro-5-nitro-tolueno en 250 mililitros de 2-propanol, se le
agregan 208 gramos (0,659 moles, 5 equivalentes) de Cs2COs. La mezcla se agita a 60 °C durante la noche y la
mayor parte del 2-propanol se evapora bajo presién reducida. Se agrega agua, y la solucién se extrae con EtOAc.
Las capas organicas se combinan, se secan sobre MgSQO4, se concentran, y el producto crudo se filtra sobre un
tapon de silice (eluyente: 95/5 de hexanos/EtOAc), para proporcionar el 2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-tolueno como un
sélido esponjoso color amarillo palido.

Intermedio 4

2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-tolueno
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Intermedio 5

Pinacol-éster del &cido 2-metil-4-nitro-5-isopropoxi-fenil-borénico

Una mezcla de 5,09 gramos de 2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-tolueno (0,02216 moles), 6,20 gramos (0,02437 moles)
de pinacol-diborano, 595 miligramos (0,00212 moles) de PCys, 1,014 gramos (0,00108 moles) de Pdzdbas, y 3,16
gramos (0,0322 moles) de KOAc en 100 mililitros de dioxano seco, se calienta a 100 °C durante la noche. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la solucion oscura se filtra sobre Celite, y el solvente se evapora bajo presién
reducida. El aceite crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: 95/5 de
hexanos/EtOAc), para proporcionar el pinacol éster del acido 2-metil-4-nitro-5-isopropoxi-fenil-borénico como un
aceite, que se solidifica al reposar. RMN H (CDCls, 400 MHz): 7,51 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 2,48 (s, 3H),
1,36 (d, J =7,6 Hz, 6H), 1,35 (s, 12H).

Intermedio 6

Terc-butil-éster del acido 4-trifluoro-metan-sulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

0
/ ~N
e 9

A

N )<
O)\O

Una solucion de N-terc-butoxi-carbonil-4-piperidona (10,17 gramos, 0,05 moles) en tetrahidrofurano (100 mililitros),
se agrega por goteo a una solucién vigorosamente agitada y enfriada (-78 °C) de LDA (40 mililitros de una solucién
1,5M en ciclohexanos, 0,06 moles) en tetrahidrofurano (100 mililitros), bajo N2. La mezcla de reaccién se deja a -
78 °C durante 30 minutos antes de agregar una solucion de fenil-trifluoro-sulfonimida (19,85 gramos, 0,055 moles)
en tetrahidrofurano (50 mililitros). Entonces la mezcla de reaccion se calienta a temperatura ambiente, y se agita
durante 3 horas. La reaccién se apaga a 0 °C con 100 mililitros de NH4Cl acuoso saturado, y se filtra a través de
Celite. El filtrado se agrega a 100 mililitros de EtOAc, y las capas se separan. La capa organica se lava con H20, se
seca sobre MgSOs y se concentra. El producto crudo se purifica mediante cromatografia por evaporacion
instantanea en columna de silice (del 0 al 30 por ciento de EtOAc en hexanos como eluyente, y se verificd mediante
TLC tefiido con KMnOg4 al 2 por ciento en EtOH), para proporcionar el terc-butil-éster del 4cido 4-trifluoro-metan-
sulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico como un aceite color amarillo.

Intermedio 7

Terc-butil-éster del &cido 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

NO,
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A una solucidn de pinacol éster del acido 2-metil-4-nitro-5-isopropoxi-fenil-borénico (2,04 gramos, 6,4 milimoles), y
terc-butil-éster del acido 4-trifluoro-metan-sulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (3,2 gramos, 9,6 milimoles)
en 110 mililitros de DME/H20 (10:1 por volumen/volumen), se le agregan Pd(PPhs)s (365 miligramos, 0,32
milimoles), y Cs2COs (4,2 gramos, 12,8 milimoles). La mezcla de reaccion se calienta bajo N2 a 80 °C durante la
noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se filtra a través de Celite, y el filtrado se diluye con
100 mililitros de EtOAc, se lava en secuencia con H20, salmuera, y finalmente se concentra al vacio. El producto
crudo se purifica mediante cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (del 5 por ciento al 15 por
ciento de EtOAc en hexanos como eluyente), para proporcionar el terc-butil-éster del acido 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-
nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico como un aceite color amarillo. RMN H (CDsOD, 400 MHz): 7,59 (s,
1H), 6,96 (s, 1H), 5,67 (s amplia, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,50 (s,
9H), 1,33 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Intermedio 8

Acido 2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzoico

O,N
2 OH

O Cl

A

Una mezcla de acido 2-cloro-4-fluoro-5-nitro-benzoico (5,0 gramos, 22,8 milimoles), y carbonato de cesio (29,7
gramos, 91,1 milimoles) en 2-propanol (100 mililitros), se calienta a 50 °C durante la noche. El solvente se remueve
al vacio, y se le agregan 100 mililitros de agua. A esta solucion se le agrega por goteo HCl acuoso concentrado a
0 °C hasta un pH = 2. El producto precipitado que se forma se aisla mediante filtracién, se lava con agua, y se seca
al vacio, para dar el acido 2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzoico.

Ejemplo 1

6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-piperidin-4-il-2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (178)

NH

Cl N
|
~
V)
=0
\(S\\ 0]
0 )*

Pasos 1y 2: Terc-butil-éster del acido 4-(2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzoil-amino)-piperidin-1-carboxilico
O N
O,N
N
H
PO

A una solucién de acido 2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzoico (Intermedio 8, 10 gramos, 38,5 milimoles) en dicloro-
metano (200 mililitros), y dimetil-formamida (1 mililitro), se le agrega lentamente cloruro de tionilo (9,17 gramos, 77
milimoles) por medio de una jeringa. La mezcla se agita durante 3 horas, y entonces se concentra a sequedad. El

.Boc
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sélido blanco obtenido, cloruro de 2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzoilo, se seca al vacio. A una mezcla del terc-butil-
éster del acido 4-amino-piperidin-1-carboxilico (1,44 gramos, 7,2 milimoles), y trietil-amina (3 mililitros, 21,6
milimoles) en dicloro-metano (100 mililitros), se le agrega lentamente cloruro de 2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzoilo
(2 gramos, 7,2 milimoles) disuelto en dicloro-metano (10 mililitros) mediante una jeringa. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas, y entonces se concentra. El sélido obtenido se disuelve en acetato de etilo, y
se lava con agua y salmuera, respectivamente. Después de la evaporacion del solvente, se obtiene el compuesto del
titulo como un sélido amarillo claro, y se utiliza directamente para el siguiente paso sin mayor purificacion.

Paso 3: Terc-butil-éster del acido 4-(4-isopropoxi-5-nitro-2-vinil-benzoil-amino)-piperidin-1-carboxilico

0 N/Boc

O,N

Iz

P

A una mezcla del terc-butil-éster del acido 4-(2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzoil-amino)-piperidin-1-carboxilico (7,2
mili-moles) obtenido en el paso anterior, dibutil-éster del acido vinil-borénico (1,72 gramos, 9,4 milimoles), y
carbonato de sodio (5,34 gramos, 50,4 milimoles) en THF/H20 (100/25 mililitros), se le agrega dicloro-bis-(trifenil-
fosfina)-paladio(ll) (442 miligramos, 5 milimoles). La mezcla se purga con Nz durante 3 minutos, y se calienta a 90 °C
bajo N2 durante la noche en un matraz de fondo redondo equipado con un condensador. La mezcla se enfria a
temperatura ambiente, y se vierte en una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrae con
acetato de etilo (100 mililitros, 3 veces). Los extractos organicos se combinan, se lavan con salmuera, y se
concentran. El producto crudo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (40 por ciento de
acetato de etilo en hexanos), para proporcionar el terc-butil-éster del acido 4-(4-isopropoxi-5-nitro-2-vinil-benzoil-
amino)-piperidin-1-carboxilico como un sélido blanco.

Pasos 4, 5 y 6: Terc-butil-éster del acido 4-(5-isopropoxi-6-nitro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-carboxilico

Boc

’

N

El terc-butil-éster del acido 4-(4-isopropoxi-5-nitro-2-vinil-benzoil-amino)-piperidin-1-carboxilico obtenido a partir del
paso anterior (1,9 gramos, 4,38 milimoles) se disuelve en dicloro-metano (100 mililitros), y se enfria a -78 °C. Se
burbujea Oz (gas) hacia dentro de la solucion hasta que el color de la solucion se convierte a azul/gris. La solucion
entonces se purga con N2 (gas) hasta que desaparece el color azul. La solucion se calienta a temperatura ambiente,
y se trata con resina de trifenil-fosfina (5 gramos) previamente hinchada en dicloro-metano (100 mililitros). Después
de 30 minutos, la mezcla se filtra, el filtrado se concentra, y el residuo resultante se disuelve en dicloro-metano /
acido trifluoro-acético (100 mililitros / 25 mililitros). A esta mezcla se le agregan trietil-silano (4,6 mililitros, 17,5
milimoles). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciéon se
concentra, y se vuelve a disolver en dicloro-metano. La solucién de dicloro-metano se lava con HCI acuoso 1N (20
mililitros, 3 veces). La capa acuosa combinada se trata con NaOH acuoso concentrado hasta un pH =12. La capa
acuosa se extrae con acetato de etilo (30 mililitros, 3 veces). Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, y se secan sobre sulfato de sodio. Se obtiene un solido amarillo claro después de la evaporacién del
solvente organico.

El sélido se disuelve en una mezcla de metanol y trietil-amina (100 mililitros, 9:1 por volumen/volumen). A esta

mezcla se le agrega dicarbonato de diterc-butilo (680 miligramos, 3,1 milimoles). Después de agitar a 50 °C durante
30 minutos, la mezcla se concentra, y se purifica mediante cromatografia por evaporacion instantanea en columna

27



10

15

20

25

30

35

ES 2 559528 T3

de gel de silice (eluyente: de aproximadamente el 40 al 50 por ciento de acetato de etilo en hexanos), para
proporcionar el terc-butil-éster del acido 4-(5-isopropoxi-6-nitro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-carboxilico
como un sélido blanco. RMN H (400 MHz, CDCls) 3 8,19 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 4,74 (g, 1H), 4,45-4,38 (m, 1H),
4,35 (s, 2H), 2,90-2,80 (m, 2H), 1,85-1,81 (m, 2H), 1,66-1,63 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,42 (d, 6H).

Pasos 7,8y 9

A una solucion del terc-butil-éster del acido 4-(5-isopropoxi-6-nitro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-
carboxilico a partir del paso anterior (850 miligramos, 2 milimoles) en metanol, se le agrega Pd/C (al 10 por ciento
sobre carbon, 100 miligramos). La mezcla se hidrogena bajo 1 atmésfera de gas de hidrégeno. Después de 4 horas,
la mezcla se filtra y se concentra. La anilina obtenida como un sélido amarillo, se utiliza para el siguiente paso sin
purificacién adicional. A una mezcla del producto crudo (2 milimoles) a partir del paso anterior, (2,5-dicloro-pirimidin-
4-il)-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-amina (Intermedio 2 , 770 miligramos, 2,2 milimoles), carbonato de cesio (1,3
gramos, 4 milimoles), y xantfos (115 miligramos, 0,2 milimoles) en tetrahidrofurano (20 mililitros), se le agregan
acetato de paladio (22 miligramos, 5 milimoles) en un tubo de microondas. La mezcla se purga con Nz durante 3
minutos. El tubo sellado se calienta a 150 °C durante 20 minutos bajo irradiacién con microondas. La mezcla se
enfria, se filtra, y se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacion instantanea en
columna de gel de silice (eluyente: 65 por ciento de acetato de etilo en hexanos), para proporcionar un soélido
amarillo. El sélido se trata con dicloro-metano/acido trifluoro-acético (1/1, 10 mililitros) durante 1 hora, seguido por
concentracién al vacio. La purificacion final utilizando CL-EM en fase inversa de preparaciéon proporciona la 6-{5-
cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-piperidin-4-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona
(178) como un solido blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 10,38 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 9,60-9,50 (a, 1H), 9,34-9,21
(a, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,30 (m, 1H),
4,53 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,21-3,09 (m, 3H), 2,31-2,21 (m, 2H), 2,09-2,05 (m, 2H), 1,41 (d, 6H), 2,30
(d, 6H); ESMS m/z 599,2 (M + H*).

Ejemplo 2

6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona (181)

Paso 1: 5-isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-6-nitro-indan-1-ona

O,N
o)

/
N
0]
A una solucion de la 5-isopropoxi-6-nitro-2-piperidin-4-il-indan-1-ona (Ejemplo 1, Paso 5) en tetrahidrofurano (5
mililitros), y metanol (5 mililitros), se le agregan formaldehido (104,2 microlitros, 1,39 milimoles), y 10 gotas de AcOH
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en secuencia. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 hora, entonces se agrega ciano-
borohidruro de sodio (175,1 miligramos, 2,78 milimoles) en una porcién, y la reaccién se agita durante 30 minutos
adicionales. La reaccion se apaga mediante NH4Cl acuoso saturado, y se concentra al vacio, para dar un residuo
oleoso. Este aceite se divide entre EtOAc y salmuera, el extracto organico se seca sobre NaxSOg, se filtra, y se
concentra al vacio. La cromatografia en gel de silice (5 por ciento de metanol en dicloro-metano), proporciona la 5-
isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-6-nitro-indan-1-ona; EM m/z 333,2 (M+1).

Pasos2y3

Siguiendo los procedimientos anteriormente descritos (Ejemplo 1, Pasos 7 y 8) , utilizando el producto a partir del
paso 1, se genera el compuesto del titulo de la 6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-
isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (181) como un soélido blanco. RMN 'H 400 MHz
(DMSO-ds con traza de D20) & 8,46 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,09(s, 1H), 7,82(d, 1H), 7,74(t, 1H), 7,36(t,1H), 7,33(s,
1H), 4,75 (m, 1H), 4,41(s, 2H), 4,29(m, 1H), 3,65(m, 2H), 3,44(m, 1H), 3,17(t, 2H), 2,79(s, 3H), 2,07(m, 2H), 1,98(d,
2H), 1,28(d, 6H), 1,14(d, 6H); EM m/z 613 (M+1).

Ejemplo 3

5-metil-N2-[4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(piperidin-4-iloxi)-fenil]-N*-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-

diamina (35)
H
N
Z N
L

N~ N NH

N
N

/

Paso 1: Terc-butil-éster del acido 4-(4-cloro-5-metil-2-nitro-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico

cl
O,N’ i

o

N«
Boc

A una mezcla de 4-cloro-5-metil-2-nitro-fenol (3,752 gramos, 20,0 milimoles), terc-butil-éster del acido 4-hidroxi-
piperidin-1-carboxilico (4,83 gramos, 24 milimoles), y trifenil-fosfina (6,23 gramos, 24 milimoles) en 75 mililitros de
tetrahidrofurano, se le agregan azodicarboxilato de di-isopropilo (4,73 mililitros, 245 milimoles) en varias porciones a
22 °C durante 1 hora. La reaccién se agita a la misma temperatura durante 2 horas adicionales. La mezcla de
reaccion se concentra al vacio. El residuo se absorbe en 50 mililitros de éter, y se deja reposar a 22 °C durante 14
horas. Los cristales resultantes se remueven mediante filtracion. El filtrado se concentra al vacio, y el residuo se
purifica sobre una columna de 330 gramos de SiOz (ISCO) utilizando un gradiente del 20 al 40 por ciento de acetato
de etilo en hexanos como eluyente, proporcionando el terc-butil-éster del acido 4-(4-cloro-5-metil-2-nitro-fenoxi)-
piperidin-1-carboxilico como un aceite viscoso color amarillo oscuro. EM (ES+); 315,1 (MH+ - C4H8), 393,1 (MNa+).

Paso 2: Terc-butil-éster del acido 4-[5-metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-nitro-fenoxi]-piperidin-1-carboxilico
/

N—-N

{ Z

O
N “Boc
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Una mezcla del terc-butil-éster del acido 4-(4-cloro-5-metil-2-nitro-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico a partir del paso
anterior (375,8 miligramos, 1,01 milimoles), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (Boron
Molecular, 224,4 miligramos 1,08 milimoles), monohidrato tribasico de fosfato de potasio (392 miligramos), Pd2(dba)s
(45 miligramos), y diciclofosfino-bifenilo (43 miligramos) en 4 mililitros de 1,4-dioxano/H20 (3/1), se calienta en un
tubo sellado a 150 °C durante 20 minutos bajo radiacion de microondas. La mezcla de reaccion se filtra a través de
un pequefio tapon de Celite, se seca sobre Na2SOa4 y se concentra. El residuo se purifica utilizando una columna de
SiO2 (ISCO), proporcionando el terc-butil-éster del &cido 4-[5-metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-nitro-fenoxi]-piperidin-
1-carboxilico. EM (ES+); 417,3 (MH+), 439,2 (MNa+).

Pasos 3,4y 5

Empleando los mismos procedimientos descritos en la sintesis del Ejemplo 1 (pasos 7, 8 y 9), y la purificacion final
utilizando CL-EM en fase inversa de preparacion, se proporciona la 5-metil-N2-[4-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
(piperidin-4-iloxi)-fenil]-N*-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (35). EM (ES+): 576,3 (MH+).

Ejemplo 4

1-(5-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-4-isopropoxi-2-metil-fenil)-etanona (36)

Cls_~ N
O%HKJ\NHY
A

0]

0]

Paso 1: 2-(4-isopropoxi-2-metil-5-nitro-fenil)-2-metil-[1,3]-dioxolano

T

Una mezcla de 1-(4-isopropoxi-2-metil-5-nitro-fenil)-etanona (0,788 gramos, 3,32 milimoles), etilenglicol (1,8
mililitros), y monohidrato de acido p-toluen-sulfonico (6,3 miligramos) en 60 mililitros de benceno, se calienta a reflujo
con una trampa Dean-Stark durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluye con 100 mililitros de acetato de etilo y
se lava sucesivamente con 100 mililitros de cada uno de NaHCOs3 acuoso saturado, H20, y salmuera saturada. La
fase organica se seca sobre Na:SO4 anhidro, se filtra, y se concentra al vacio, proporcionando el 2-(4-isopropoxi-2-
metil-5-nitro-fenil)-2-metil-[1,3]-dioxolano como cristales amarillos. EM (ES+): 282,2 (MH+).

Pasos 2 y 3: 5-cloro-N2-[2-isopropoxi-4-metil-5-(2-metil-[1,3]-dioxolan-2-il)-fenil]-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina

Empleando los mismos procedimientos descritos en la sintesis del Ejemplo 1 (pasos 7 y 8), utilizando 2-(4-
isopropoxi-2-metil-5-nitro-fenil)-2-metil-[1,3]-dioxolano a partir del paso anterior como material de partida, y la
purificacién utilizando cromatografia en gel de silice (gradiente del 2 por ciento al 20 por ciento de EtOAc en
hexanos), proporciona la 5-cloro-N2-[2-isopropoxi-4-metil-5-(2-metil-[1,3]-dioxolan-2-il)-fenil]-N4-[2-(propan-2-
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sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina como un sélido blanco. EM (ES+): 561,2 (MH+).
Paso 4

Una solucion de la 5-cloro-N2-[2-isopropoxi-4-metil-5-(2-metil-[1,3]-dioxolan-2-il)-fenil]-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil] -
pirimidin-2,4-diamina a partir del paso anterior (84 miligramos, 0,15 milimoles) en 5 mililitros de 1,4-dioxano, se trata
con 1 mililitro de HCl acuoso 1N a 22 °C durante 2 horas. La reaccién se procesa, y proporciona la 1-(5-{5-cloro-4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-4-isopropoxi-2-metil-fenil)-etanona (36). EM (ES+): 517,2 (MH+).

Ejemplo 5

N2-{2-isopropoxi-4-metil-5-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-fenil}-5-metil-N*-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2.4-diamina (37)

Paso 1: 4-bromo-5-metil-2-nitro-fenol

NO,
OH

Br

El 4-bromo-3-metil-fenol (1,122 gramos, 6,00 milimoles), y Yb(CF3SOz3)s (372 miligramos) en 30 mililitros de dicloro-
metano se trata con 0,38 mililitros de HNO3s concentrado a 22 °C. Después de agitar a la misma temperatura durante
1 hora, se agregan 0,1 mililitros adicionales de HNOs concentrado, y la reaccién se agita durante una hora adicional.
La mezcla de reaccion se lava con H20, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra, y se concentra. El
residuo se purifica utilizando una columna de SiOz (ISCO), proporcionando una mezcla de 4-bromo-5-metil-2-nitro-
fenol como cristales amarillos, y su subproducto de regioisémero como cristales color naranja.

Paso 2: 1-bromo-4-isopropoxi-2-metil-5-nitro-benceno

NO,
OY
Br

A una mezcla del 4-bromo-5-metil-2-nitro-fenol a partir del paso anterior (0,66 gramos, 2,84 milimoles), 2-propanol
(0,262 mililitros), y trifenil-fosfina (894 miligramos) en 10 mililitros de tetrahidrofurano, se le agrega azodicarboxilato
de di-isopropilo (0,671 mililitros) a 22 °C. La mezcla de reaccién se concentra al vacio. El residuo se purifica
utilizando una columna de SiO2 (ISCO), proporcionando el 1-bromo-4-isopropoxi-2-metil-5-nitro-benceno como un
sdlido amarillo brillante.
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Paso 3: 5-bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil-amina

NH,
OY
Br

Al 1-bromo-4-isopropoxi-2-metil-5-nitro-benceno a partir del paso anterior (0,734 gramos, 2,68 milimoles), y hierro
(polvo, malla 325, 1,05 gramos) en 20 mililitros de etanol, se le agrega 1 mililitro de HCI acuoso 1N después de
enfriarse en un bafio de hielo. En seguida de esta adicion, la reaccion se calienta a reflujo durante 2 horas. Entonces
se agregan 0,5 gramos adicionales de hierro, y la reaccién se calienta a reflujo durante 2 horas adicionales. La
mezcla de reaccion se enfria y se filtra a través de un cojin de Celite. El filtrado se concentra al vacio,
proporcionando la 5-bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil-amina como un aceite color naranja. El producto se utiliza para
el siguiente paso sin mayor purificacion.

Paso 4: N2-(5-bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina

Br

La 5-bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil-amina a partir del paso anterior (537 miligramos, 2,20 milimoles), y 2-cloro-N-
(2-(iso-propil-sulfonil)-fenil)-5-metil-pirimidin-4-amina (Intermedio 1 , 652 miligramos, 2,00 milimoles) en la presencia
de acido metan-sulfénico (0,143 mililitros) en 4 mililitros de 2-propanol, se condensan a 140 °C durante 30 minutos
en un tubo sellado bajo irradiacién con microondas. En seguida del procesamiento, se obtiene la N2-(5-bromo-2-
isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina. EM (ES+): 535,1 (MH+).

Paso 5

Una mezcla de la N2-(5-bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina
a partir del paso anterior (53 miligramos, 0,099 milimoles), 4-{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-pirazol-
1-il]-etil}-morfolina (Boron Molecular, 61 miligramos 0,20 milimoles), KsPOs4 (58 miligramos), Pdz(dba)s (10
miligramos), y triciclohexil-fosfina (8 miligramos) en 1 mililitro de 1,4-dioxano/H20 (3/1 por volumen/volumen), se
calienta en un tubo sellado a 150 °C durante 20 minutos bajo radiacién de microondas. La mezcla de reaccion se
filtra a través de un pequefio tapén de Celite y se concentra. La purificacion final utilizando CL-EM en fase inversa de
preparacion proporciona la N2-{2-isopropoxi-4-metil-5-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-fenil}-5-metil-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (37). EM (ES+): 634,3 (MH+).

Ejemplo 6

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-morfolin-4-il-metil-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (60)
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Pasos 1y 2: 1-cloro-5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-benceno

CHO

O\(

A una mezcla del 1-cloro-2-metil-4-nitro-5-isopropoxi-benceno (Intermedio 4 , 870 miligramos, 3,77 milimoles),
dibutil-éster del acido vinil-bordnico (1,24 mililitros, 5,6 milimoles), y carbonato de sodio (2,8 gramos, 26,4 milimoles)
en THF/H20 (20/5 mililitros), se le agrega dicloro-bis-(trifenil-fosfina)-paladio(ll) (132 miligramos, 5 milimoles). El tubo
de reaccion se sella, la mezcla se purga con Nz durante 3 minutos, y entonces se calienta a 90 °C bajo N2 durante la
noche. La reaccion se enfria a temperatura ambiente, y se vierte en una solucion acuosa saturada de cloruro de
amonio. La mezcla de reaccién cruda se extrae con acetato de etilo (100 mililitros, 3 veces). Los extractos organicos
se combinan, se lavan con salmuera, y se concentran. El producto crudo se purifica mediante cromatografia en
columna de gel de silice (10 por ciento de acetato de etilo en hexanos), para proporcionar el 1-metil-5-nitro-4-
propoxi-2-vinil-benceno como un soélido amarillo. El 1-metil-5-nitro-4-propoxi-2-vinil-benceno obtenido a partir del
paso anterior (360 miligramos, 1,63 milimoles) se disuelve en dicloro-metano (20 mililitros), y se enfria a -78 °C. Se
burbujea Oz (gas) hacia dentro de la solucion, hasta que el color de la solucién se convierte a azul/gris. La solucion
entonces se purga con Nz (gas) hasta que desaparece el color azul. La solucién se calienta a temperatura ambiente,
y se trata con resina de trifenil-fosfina (2 gramos) previamente hinchada en dicloro-metano (30 mililitros). Después
de 30 minutos, la mezcla se filtra, y el filtrado se concentra, para proporcionar el 2-metil-4-nitro-5-propoxi-
benzaldehido como un sélido amarillo.

O,N

Pasos 3y 4: 2-isopropoxi-5-metil-4-morfolin-4-il-metil-fenil-amina

O

HoN N(})
T

A una solucién del 2-metil-4-nitro-5-propoxi-benzaldehido obtenido en el paso anterior (34 miligramos, 0,152
milimoles) en MeOH/THF (0,5/0,5 mililitros), se le agrega acido acético (5 gotas). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora. Entonces se agrega ciano-borohidruro de sodio (20 miligramos, 0,30 milimoles). Después
de agitar durante 30 minutos, la reaccién se apaga mediante la adicion de una solucién acuosa saturada de cloruro
de amonio. La mezcla de reaccion se extrae con acetato de etilo (3 x 5 mililitros). Las fases organicas se combinan y
se concentran para proporcionar el producto de amina como un aceite amarillo, el cual se utiliza directamente para el
siguiente paso sin mayor purificacion. A una solucién del producto obtenido en el paso anterior en metanol (5
mililitros), se le agrega Pd/C (al 10 por ciento sobre carbén, 2 miligramos). La mezcla se hidrogena bajo 1 atmésfera
de hidrégeno. Después de 4 horas, la mezcla se filtra y se concentra. El producto de anilina obtenido (sélido
amarillo), se utiliza en el siguiente paso sin mayor purificacion.

Paso 5

A una mezcla del producto de anilina obtenido en el paso anterior (0,152 milimoles), (2,5-dicloro-pirimidin-4-il)-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-amina (Intermedio 2, 52 miligramos, 0,152 milimoles), carbonato de cesio (99 miligramos,
0,30 milimoles), y xantfos (8 miligramos, 0,02 milimoles) en tetrahidrofurano (2 mililitros), se le agrega acetato de
paladio (2 miligramos, 5 milimoles) en un tubo de microondas. La mezcla se purga con N2 durante 3 minutos, y
entonces el tubo sellado se calienta a 150 °C durante 20 minutos, bajo irradiacion con microondas. La reaccion se
filtra, se concentra, y se purifica mediante CL-EM con desencadenador de masas en fase inversa de preparacion,
para proporcionar el compuesto del titulo de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-morfolin-4-il-metil-fenil)-N*-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (60) como un s6lido amarillo: RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 10,35(s,
1H), 8,38 (d, 1HO, 7,93 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 2H), 4,70-4,63(a, 1H), 4,30-4,18 (a, 2H), 4,15-4,10 (a,
2H), 4,00-3,97 (a, 2H), 3,52-3,46 (a, 2H), 3,20 (m, 1H), 2,95-2,84 (a, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,31 (d, 12H); ESMS m/z
574,2 (M + H*).
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Ejemplo 7

5-cloro-N?-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N*-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (66)

CHs NH

Cl P

N
NN

N N N
H H

S0 Q
\\ :
\( 5

Paso 1: 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-piridina

\
O,N 7 N

0

>7

El acido 4-piridin-borénico (147 miligramos, 1,20 milimoles, 1,1 equivalentes) se disuelve en una mezcla de 2:1 por
volumen/volumen de dioxano y H20 (15 mililitros), y se burbujea N2 a través de 5 minutos. Se agregan tris-
(dibenciliden-acetona)-dipaladio(0) (100 miligramos, 0,109 milimoles, 0,1 equivalentes), 2-diciclohexil-fosfina-2’-6'-
dimetoxi-bifenilo (112 miligramos, 0,272 milimoles, 0,25 equivalentes), 1-cloro-5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-benceno
(Intermedio 4 , 250 miligramos, 1,09 milimoles, 1,0 equivalentes), y KsPOs (462 miligramos, 2,18 milimoles, 2,0
equivalentes) bajo un manto de N2. El recipiente de reaccion se sella y se calienta con irradiacion con microondas
hasta 150 °C durante 20 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se diluye con acetato de
etilo y se lava con NaOH 1 N acuoso (2 veces), la capa organica se seca entonces sobre Na:SOs y se filtra.
Después de la concentracion, el producto crudo se purifica mediante cromatografia en gel de silice (gradiente desde
hexanos hasta el 30 por ciento de acetato de etilo en hexanos), para dar la 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-
piridina como un soélido color café: ESMS m/z 273,1 (M + H*).

Pasos 2 y 3: Terc-butil-éster del acido 4-(4-amino-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidin-1-carboxilico

H,N N—4§_<€_
O%

La 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-piridina a partir del paso anterior (438 miligramos, 1,61 milimoles) disuelta en
acido acético (30 mililitros), se trata con acido trifluoro-acético (0,24 mililitros, 3,22 milimoles), y PtO2 (176
miligramos, 40 por ciento en peso/peso). La mezcla de reaccion se agita vigorosamente bajo 1 atmoésfera de Hz
durante 36 horas. La mezcla de reaccién se filtra, y el filtrado se concentra al vacio. El residuo resultante se diluye
con acetato de etilo y se lava con NaOH 1 N acuoso (2 veces), la capa organica se seca entonces sobre Na2SOas y
se filtra. Después de la concentracion, el producto crudo (391 miligramos) se disuelve en CH:Cl2 anhidro (30
mililitros). Se agrega trietil-amina (0,44 mililitros, 3,15 milimoles, 2 equivalentes), seguida por Boc20 (344 miligramos,
1,57 milimoles, 1 equivalente). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion se
concentra al vacio. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia en gel de silice (gradiente desde
hexanos hasta el 30 por ciento de acetato de etilo en hexanos), para dar el terc-butil-éster del acido 4-(4-amino-5-
isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidin-1-carboxilico como una espuma pegajosa: ESMS m/z 293,1 (M-tBu+H)*.
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Pasos4y5

El terc-butil-éster del acido 4-(4-amino-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidin-1-carboxilico (170 miligramos, 0,488
milimoles) a partir del paso anterior, (2,5-dicloro-pirimidin-4-il)-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-amina (Intermedio 2 , 169
miligramos, 0,488 milimoles, 1 equivalente), xantfos (28 miligramos, 0,049 milimoles, 0,1 equivalentes), acetato de
paladio (5,5 miligramos, 0,024 milimoles, 0,05 equivalentes), y Cs2COs (477 miligramos, 1,46 milimoles, 3
equivalentes), se disuelven en tetrahidrofurano anhidro (6 mililitros). Se burbujea N2 a través de la mezcla de
reaccion durante 5 minutos, y entonces el recipiente de reaccién se sella y se calienta con irradiacién con
microondas hasta 150 °C durante 20 minutos. La reaccion se filtra, y el filtrado se concentra al vacio. Después de la
concentracion, el producto crudo se purifica mediante cromatografia en gel de silice (gradiente desde hexanos hasta
el 30 por ciento de acetato de etilo en hexanos), para dar el terc-butil-éster del acido 4-(4-{5-cloro-4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidin-1-carboxilico como una  pelicula
amarilla: ESMS m/z 658,3 (M + H*). Este producto (105 miligramos, 0,160 milimoles) se disuelve en CH2Cl2> (3
mililitros), y se trata con &cido trifluoro-acético (3 mililitros). Después de 45 minutos, la reaccidon se concentra al
vacio. Se agrega HCI 1N en Et20 (5 mililitros, 2 veces), haciendo que se precipite la sal de HCI del producto. El
solvente se remueve mediante decantacion. La 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N*-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (66) resultante se seca bajo un alto vacio, generando un polvo grisdceo: RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds + traza de D20) 6 8,32 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,42 (s,
1H), 6,79 (s, 1H), 4,56-4,48 (m, 1H), 3,49-3,32 (m, 3H), 3,10-2,91 (m, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,89-1,77 (m, 4H), 1,22 (d,
6H), 1,13 (d, 6H); ESMS m/z 558,1 (M + H*).

Ejemplo 8
5-cloro-N?-[2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenil]-N*-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina
(67)
~
CHs N
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|
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)
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Paso 1: Yoduro de 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-1-metil-piridinio

N
/N_

O,N
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La 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-piridina (Ejemplo 7, Paso 1 , 217 miligramos, 0,797 milimoles) se disuelve en
tetrahidrofurano anhidro (9 mililitros). Se agrega yodo-metano (0,10 mililitros, 1,61 milimoles, 2 equivalentes), y la
reaccion se agita a 40 °C en un tubo sellado durante 2 dias. Los volatiles se remueven al vacio generando el yoduro
de 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-1-metil-piridinio como un sélido color café: ESMS m/z 287,1 (M*).

Pasos 2 y 3: 2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenil-amina

H,N N—

0

>7
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El yoduro de 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-1-metil-piridinio a partir del paso anterior (0,697 milimoles) se
disuelve en CH30OH (20 mililitros), y se enfria a 0 °C. Se agrega lentamente NaBH4 (264 miligramos, 6,97 milimoles,
10 equivalentes). Después de que se completa esta adicion, se remueve el bafio de enfriamiento, y la reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccidén se apaga mediante la adicion lenta de HCI acuoso 1N (14
mililitros). El CH3OH se remueve parcialmente al vacio. El residuo resultante se divide entre EtOAc y NaOH acuoso
1IN. Se agrega NaOH acuoso al 50 por ciento adicional, hasta que la capa acuosa tiene un pH >12. La capa de
EtOAc se lava con NaOH acuoso 1N (2 veces), la capa organica se seca entonces sobre Na2SOs, se filtra, y se
concentra al vacio. Después de la concentracion, el producto crudo (175 miligramos) se disuelve en acido acético
(10 mililitros). Se agregan acido trifluoro-acético (0,15 mililitros, 3 equivalentes) y PtO2 (53 miligramos, 30 por ciento
en peso/peso), y la reaccion se coloca bajo 50 psi (3,5 kg/cm?) de gas de Hz en un agitador Parr durante 14 horas.
La mezcla de reaccién se filtra, y el filtrado se concentra al vacio. El residuo resultante se divide entre EtOAc y
NaOH acuoso 1N. Se agrega NaOH acuoso al 50 por ciento adicional hasta que la capa acuosa tiene un pH >12. La
capa de EtOAc se lava con NaOH acuoso 1N (2 veces), la capa orgénica se seca entonces sobre NazSOu, se filtra, y
se concentra al vacio, para dar la 2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenil-amina, la cual se utiliza en el
Paso 4 sin mayor purificacion: ESMS m/z 263,2 (M + H*).

Paso 4

Empleando los mismos procedimientos descritos en la sintesis del Ejemplo 7 (paso 4), y la purificacién final
utilizando CL-EM en fase inversa de preparacion, se proporciona la 5-cloro-N2-[2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metil-
piperidin-4-il)-fenil]-N*-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (67) como un polvo amarillo palido: (sal de
HCI, DMSO-ds + traza de D20) 6 8,28 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,37 (s, 1H),
6,77 (s, 1H), 4,56-4,49 (m, 1H), 3,51-3,37 (m, 3H), 3,16-3,08 (m, 2H), 2,98-2,88 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,05 (s, 3H),
1,90-1,81 (m, 4H), 1,19 (d, 6H), 1,11 (d, 6H); ESMS m/z 572,2 (M + H*).

Ejemplo 9

2-[4-(4-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidin-1-il]-

etanol (72)
Cl NN
SN
s=0 Q
Y
\( X )7

La 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N*-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina
(Ejemplo 7, 0,087 milimoles) se disuelve en N,N-dimetil-formamida anhidra (1 mililitro). Se agrega trietil-amina (0,04
mililitros, 0,262 milimoles, 3 equivalentes), seguida por 2-bromo-etanol (0,019 mililitros, 0,262 milimoles, 3
equivalentes) disuelto en N,N-dimetil-formamida anhidra (0,7 mililitros). El recipiente de reaccién se sella y se
calienta a 70 °C durante 12 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se diluye con acetato de
etilo y se lava con NaOH acuoso 1N (5 veces), la capa orgénica se seca entonces sobre Na2SOs y se filtra. Después
de la concentracion, el producto crudo se purifica utilizando CL-EM en fase inversa de preparacion para dar el 2-[4-

(4-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidin-1-il]-etanol
(72) como un polvo amarillo: ESMS m/z 602,2 (M + H*).

OH
CHs N~
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Ejemplo 10

2-[4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-ox0-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
piperidin-1-il]-acetamida (149)

A una mezcla de la 6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-piperidin-4-il-
2,3-dihidro-isoindol-1-ona (Ejemplo 1, 20 miligramos, 0,033 milimoles), y trietil-amina (23 microlitros, 0,165
milimoles) en N,N-dimetil-formamida (1,5 mililitros), se le agrega 2-bromo-acetamida (10 miligramos, 0,066
milimoles). La mezcla se agita a 60 °C durante 4 horas. La reaccion se filtra, y el filtrado se purifica mediante CL-EM
con desencadenador de masas en fase inversa de preparacion, para proporcionar el compuesto del titulo de la 2-[4-
(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
piperidin-1-il]-acetamida (136) como un sélido blanco: RMN H (400 MHz, MeOD-d4) & 8,41 (d, 1H), 8,27 (s, 1H),
8,21 (a, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,30 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,45-4,37 (m, 1H), 4,19-4,15 (a,
2H), 3,87-3,78 (a, 2H), 2,37-2,19 (m, 2H), 2,20-2,15 (m, 1H), 1,40 (d, 6H), 1,25 (d, 6H); ESMS m/z 656,2 (M + H").

Ejemplo 11

dimetil-amida del acido 4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (155)

O
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A una mezcla de la 6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-piperidin-4-il-
2,3-dihidro-isoindol-1-ona (Ejemplo 1, 20 miligramos, 0,033 milimoles), y trietil-amina (23 microlitros, 0,165
milimoles) en N,N-dimetil-formamida (1,5 mililitros), se le agrega cloruro de dimetil-carbamilo (11 miligramos, 0,1
milimoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtra, y el filtrado se purifica
mediante CL-EM con desencadenador de masas en fase inversa de preparacion, para proporcionar el compuesto
del titulo de la dimetil-amida del &acido 4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-
isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (155) como un sélido blanco: RMN *H (400 MHz,
MeOD-d4) & 8,29 (s, 1H), 8,26 (a, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,72(dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,50 (s,
2H), 4,35-4,29 (m, 1H), 3,83 (d, 2H), 3,38-3,30 (m, 2H), 3,02-2,95 (m, 3H), 2,88 (s, 6H), 1,88-1,84 (m, 3H), 1,36 (d,
6H), 1,25 (d, 6H); ESMS m/z 670,2 (M + H*).
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Ejemplo 12

N2-(5-etinil-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (257)

Paso 1: N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-trimetil-silanil-etinil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina

I

O,

_OH
0 .
o )—

Una mezcla de N2-(5-bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina
(Ejemplo 5, Paso 4 , 110 miligramos, 0,21 milimoles), etinil-trimetil-silano (0,14 mililitros), N,N-di-isopropil-etil-amina
(0,10 mililitros), PACI2(PhCN)2 (12 miligramos), '‘BusPHBF4 (17 miligramos), y Cul (4 miligramos) en 1 mililitro de 1,4-
dioxano, se agita a 22 °C durante 20 horas, seguido por calentamiento a 60 °C durante 2 horas adicionales. La
mezcla de reaccion se filtra a través de un pequefio tapdn de Celite, y se concentra. El residuo se purifica sobre una
columna de 4 gramos de SiO2 (ISCO) utilizando un gradiente del 0 al 20 por ciento de acetato de etilo en hexanos
como eluyente, proporcionando la N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-trimetil-silanil-etinil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina como un aceite viscoso amarillo.

Paso 2

Una solucion de la N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-trimetil-silanil-etinil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina a partir del paso anterior (0,102 gramos, 0,18 milimoles) en 2,5 mililitros de tetrahidrofurano, se
trata con TBAF (0,5 mililitros, 1M en tetrahidrofurano), y 30 microlitros de AcOH a 22 °C durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se concentra y el residuo se purifica utilizando una columna de 4 gramos de SiO2 (ISCO),
proporcionando la N2-(5-etinil-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina
(257). EM (ES+): 479,2 (MH+).

Ejemplo 13

Etil-éster del acido 4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-ox0-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (175)

A una mezcla de la 6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-2-piperidin-4-il-
2,3-dihidro-isoindol-1-ona (Ejemplo 1, 15 miligramos, 0,025 milimoles), y trietil-amina (37,5 microlitros, 0,25
milimoles) en N,N-dimetil-formamida (0,5 mililitros), se le agrega cloro-formato de etilo (5,4 miligramos, 0,05
milimoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién cruda se purifica
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mediante CL-EM con desencadenador de masas en fase inversa de preparacion, para proporcionar el compuesto
del titulo del etil-éster del acido 4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (175) como un sdlido blanco. RMN *H 400 MHz (DMSO-ds con
traza de D20) 6 8,55 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,82 (dd,1H), 7,74 (t, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,73 (m,
2H), 4,39 (s, 2H), 4,12 (m, 2H), 4,06 (q, 2H), 3,46 (m, 1H), 2,92 (m 2H), 1,76 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,29 (d, 6H), 1,20
(t, 3H), 1,17 (d, 6H); EM m/z 671 (M+1).

Ejemplo 14

5-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-6-isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-isoindol-1,3-
diona (176)

/
N
0)
N
Cl N O
I
NS
N N)\N

Paso 1: Terc-butil-éster del &cido 4-(1-hidroxi-6-isopropoxi-5-nitro-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-
carboxilico

Boc

OH

O,N
o)

N

El terc-butil-éster del acido 4-(4-isopropoxi-5-nitro-2-vinil-benzoil-amino)-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 1, Paso 3 ,
1,2 gramos, 2,77 milimoles) disuelto en 50 mililitros de dicloro-metano, se enfria a -78 °C. Se burbujea gas de ozono
a través de esta solucién hasta que se consume el material de partida, y entonces se burbujea gas de nitrégeno a
través de la solucién durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se calienta a temperatura ambiente. Se agrega
resina de trifenil-fosfina (2,77 gramos) en 10 mililitros de dicloro-metano, y la mezcla resultante se agita durante 1,5
horas. La resina se remueve mediante filtracion y el filtrado se concentra. La cromatografia en gel de silice (5 por
ciento de metanol en dicloro-metano), proporciona el terc-butil-éster del acido 4-(1-hidroxi-6-isopropoxi-5-nitro-3-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-carboxilico; EM m/z 336,2 (M-Boc + H*).
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Pasos 2, 3y 4: 5-isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-6-nitro-indan-1,3-diona

O,N
o)

A

A la solucion del terc-butil-éster del 4cido 4-(1-hidroxi-6-isopropoxi-5-nitro-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-
carboxilico a partir del paso anterior (173,9 miligramos, 0,4 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (4 mililitros), se le
agrega dicromato de piridinio (286,5 miligramos, 0,8 milimoles) en una porcién. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccién se vierte en 25 mililitros de agua, y el producto se extrae con
EtOAc. Los extractos organicos se secan sobre Na:SOu4, se filtran, y se concentran al vacio, para dar el terc-butil-
éster del &cido 4-(5-isopropoxi-6-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-carboxilico crudo, el cual se
utiliza directamente en el siguiente paso sin mayor purificacion.

A una solucién del terc-butil-éster del acido 4-(5-isopropoxi-6-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-
carboxilico generado en el paso anterior, en 3 mililitros de dicloro-metano, se le agrega acido trifluoro-acético (3
mililitros). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la concentracion, se
agrega agua (5 mililitros) a la mezcla de reaccion cruda, la mezcla resultante se neutraliza hasta un pH = 8 mediante
la adicion de NaHCOs, y el producto se extrae con dicloro-metano. Los extractos organicos se secan sobre NazSOa,
se filtran, y se concentran al vacio, para dar la 5-isopropoxi-6-nitro-2-piperidin-4-il-isoindol-1,3-diona cruda, la cual se
utiliza directamente en el siguiente paso sin mayor purificacion.

A una solucién de la 5-isopropoxi-6-nitro-2-piperidin-4-il-isoindol-1,3-diona generada en el paso anterior en
tetrahidrofurano (5 mililitros) y metanol (5 mililitros), se le agregan formaldehido (30 microlitros, 0,4 milimoles), y 2
gotas de AcOH en secuencia. La mezcla de reaccidon se agita a temperatura ambiente durante 1 hora, entonces se
agrega ciano-borohidruro de sodio (50,4 miligramos, 0,8 milimoles) en una porcién, y la mezcla resultante se agita
durante 30 minutos adicionales. La reaccién se apaga mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado, seguido por
concentracion al vacio, para dar un residuo oleoso. Este aceite se divide entre EtOAc y salmuera. El extracto
organico se seca sobre Na2SOg, se filtra, y se concentra. La cromatografia en gel de silice (5 por ciento de metanol
en dicloro-metano), proporciona la 5-isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-6-nitro-indan-1,3-diona; EM m/z 347,2
(M+1).

Pasos 5y 6

Siguiendo los procedimientos anteriormente descritos (Ejemplo 1, Pasos 7 y 8 ), utilizando el producto a partir del
paso 4, se genera el compuesto del titulo de la 5-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-6-
isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-isoindol-1,3-diona (176) como un sélido amarillo. RMN *H 400 MHz (DMSO-ds
con traza de D20) 6 8,44 (s, 2H), 8,39 (s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (dt, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,41 (m, 1H), 4,91(m, 2H),
4,25(m, 2H), 3,51 (m, 3H), 3,10(m, 2H), 2,77(s, 3H), 1,80(m, 2H), 1,35(d, 6H), 1,13(d, 6H); EM m/z 627 (M+1).
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Ejemplo 15

Amida del acido (2S, 4S)-4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-0xo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pirrolidin-2-carboxilico (177)

S=0 O
W\
\( 3 \‘/

Paso 1: Metil-éster del acido (2S,4S)-4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-
isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pirrolidin-2-carboxilico

%:O H O
\r . w/

Siguiendo los procedimientos anteriormente descritos (Ejemplo 1) utilizando el metil-éster de N-Boc-cis-4-amino-L-
prolina en lugar del terc-butil-éster del acido 4-amino-piperidin-1-carboxilico, se genera el metil-éster del acido
(2S,4S)-4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-pirrolidin-2-carboxilico; EM m/z 643,2 (M+1).

Paso 2

El metil-éster del acido (2S,4S)-4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pirrolidin-2-carboxilico generado en el Paso 1 (20 miligramos, 0,03 milimoles) se
disuelve en una solucién de amoniaco 7 N en metanol (3 mililitros, 21 milimoles). La solucién resultante se calienta
utilizando irradiacion con microondas hasta 120 °C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se concentra al vacio, se neutraliza hasta un pH = 8 con NaHCO3 acuoso saturado, y se extrae
con dicloro-metano. Los extractos organicos se secan sobre Na2SOs, se filtran, y se concentran al vacio, para dar la
amida del acido (2S, 4S)-4-(6-{5-cloro-4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-il-amino}-5-isopropoxi-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pirrolidin-2-carboxilico (177) como un sélido amarillo. RMN *H 400 MHz (DMSO-ds con traza
de D20) 6 8,47(d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,31(t, 1H), 7,24 (s, 1H), 4,71 (m, 2H),
4,43 (dd, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,35 (m,1H), 2,63 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,22 (d, 6H), 1,10 (d, 6H); EM m/z
628 (M+1).

41



10

15

20

25

30

35

ES 2 559528 T3

Ejemplo 16

5-cloro-N2-[4-(4-dimetil-amino-ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metil-fenil]-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina (21)

Paso 1: Trifluoro-metan-sulfonato de 1,4-dioxaespiro-[4,5]-dec-7-en-8-ilo

0
o ]
0=5, 0
\
FA O

F F

Una soluciéon de KHMDS 0,5 M en tolueno (4,7 mililitros, 2,34 milimoles) se agrega a una solucién de 1,4-
dioxaespiro-[4,5]-decan-8-ona (1,80 milimoles), y N-fenil-trifluoro-metan-sulfonimida (2,34 milimoles) en
tetrahidrofurano seco (18 mililitros) a -78 °C bajo argén. Después de agitar a -78 °C durante 4 horas, la mezcla se
apaga con Hz20, se extrae con dietil-éter, y se seca con MgSOa. Después del procesamiento y de la cromatografia
por evaporacion instantanea en silice (hexano/EtOAc, 90:10), se aisla el trifluoro-metan-sulfonato de 1,4-
dioxaespiro-[4,5]-dec-7-en-8-ilo: RMN *H (CDClIs, 400 MHz) & 5,66 (m, 1H), 3,98 (m. 4H), 2,53 (m, 2H), 2,40 (m, 2H),
1,90 (t, 2H). EM (ES+): 289,0 (M+1)*.

Paso 2: 8-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-1,4-dioxaespiro-[4,5]-dec-7-eno
Q °
/N
o} O
O)_,

Una solucién agitada del trifluoro-metan-sulfonato de 1,4-dioxaespiro-[4,5]-dec-7-en-8-ilo (0,03 milimoles), y 2-(5-
isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (Intermedio 5, 0,04 milimoles) en
tetrahidrofurano (3 mililitros), que contiene [Pd(PPhs)4] (0,013 milimoles), y KsPO4-H20 (0,045 milimoles), se calienta
a 80 °C bajo argén durante 16 horas. Después del procesamiento y de la cromatografia por evaporacién instantanea
en silice (hexano/EtOAc, 4:1), se obtiene el 8-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-1,4-dioxaespiro-[4,5]-dec-7-eno.
RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7,62 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,04 (m. 4H), 2,47 (m, 4H), 2,27
(s, 3H), 1,89 (t, 2H), 1,29 (d. 6H). EM (ES+): 334,16 (M+1)*.

Paso 3: 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-ciclohex-3-enona
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Una solucion del 8-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-1,4-dioxaespiro-[4,5]-dec-7-eno (0,1 milimoles) en 2,5 mililitros
del &cido trifluoro-acético, y CH2Cl2 (1:4 por volumen/volumen), se agita a temperatura ambiente durante 6 horas.
Después del procesamiento y de la cromatografia por evaporacién instantanea en silice (hexano/EtOAc, 4:1), se
obtiene la 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-ciclohex-3-enona. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7,63 (s, 1H), 6,81 (s,
1H), 5,73 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,68 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 1,37 (d. 6H). EM (ES+): 290,13 (M+1)*.

Paso 4: 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-N,N-dimetil-ciclohex-3-enamina

A una solucion de la 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-ciclohex-3-enona (0,1 milimoles), y dimetil-amina (0,11
milimoles) en 2 mililitros de 1,2-dicloro-etano, se le agrega AcOH (0,1 milimoles), y NaBH(OAc)s (0,11 milimoles). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 10 horas. Después del procesamiento y de la
cromatografia por evaporacion instantanea en silice (CH2Cl2/MeOH, 9:1), se obtiene la 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-
nitro-fenil)-N,N-dimetil-ciclohex-3-enamina. EM (ES+): 319,19 (M+1)*.

Paso 5: 4-(4-(dimetil-amino)-ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metil-anilina

H->N N/
2 \

O

>7

A una solucién de la 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-N,N-dimetil-ciclohex-3-enamina (0,1 milimoles) en 10
mililitros de MeOH, se le agrega Pd/C (5 miligramos) bajo argén. La suspension se agita bajo 1 atmdsfera de H:
durante 6 horas. Después de la filtracion, el solvente se remueve, y se obtiene la 4-(4-(dimetil-amino)-ciclohexil)-2-
isopropoxi-5-metil-anilina. EM (ES+): 291,24 (M+1)*.

Paso 6

Siguiendo el procedimiento anteriormente descrito (Ejemplo 7, Paso 4 ) utilizando el producto a partir del paso 5, se
genera el compuesto del titulo de la 5-cloro-N2-[4-(4-dimetil-amino-ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metil-fenil]-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (21). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 8,36-8,38 (d, 1H), 8,20 (s, 1H),
7,97-7,99 (m, 1H), 7,69-7,73 (m, 1H), 7,46--7,52 (m, 2H), 6,89-7,02 (d, 1H), 4,60-4,66 (m, 1H), 3,37-3,39 (m, 1H),
3,00 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 2,17-2,22 (m, 4H), 1,64-2,01 (m, 8H), 1,25-1,32 (m, 12H); EM (ES+): 600,3 (M+1)*.

Los compuestos de ejemplo de la invencién (y compuestos que no son parte de la invencidon) se muestran a
continuacién. La Tabla 1 muestra compuestos que no son parte de la invencion.

43



ES 2 559 528 T3

(L) e'er9 -(,83) W3

euiwep- z-upiwud{jiuay(jiuojns)doidosi)-z)-#N-0i0[2
-G-(Iluajnaw-g-ixodoidosi-z-(1xayoja1a(oulepwIp)sIg-r Z-(MF Sz ML) -#)-2N
“w ny
N

(1+W) 2'226 1(,53) N3

epiuiezuag|quado|an-N-(ouue|l
-p-uipiwind (ounweua(i-7-uiptadidinaws- L) - new-g-ixodoidosi-z)-z-010/0-G}-Z

) L'egs (,s3) W3

euouejawl(|i- L -uipiosid)(uaj(ouiLie)
~p-uipiwd(ouiweius)(|-p-uipuedidinsw- L )--|naw-g-xodoidos|-z)-z-01010-G)-Z)

&

W
:oIA

(zw) wa o/ (9p-0SING) ZHN 00F H, NWY S021s1d sojeq

Bin)anisgy

| ElqeL

44



ES 2 559528 T3

O+ 2109 (.53 NI

EplweUoynsouSdUaqIEWIR-N’ N-(ouwe|-p-uipiuipd{oulwe uaypaw
~g-podasdosi-z-(ixayoniouine ipup) -t~ (I 1L))-+)-2-04019-6)-Z
T g
N

/Z\

nwuo H O\_/
N N NH
AN

+W) 2'109:(,53) W3

epiLeuOyNSoUadUaGIISWIPN N-{ oulWE|l--lipluLid{ouluue 1Ly naw
-g-xodaudosk-z-(|xayojp(ouuegauIp)-p-{st'S L ))-)-g-010j9-G)-Z

~pg
N

g
N

=8=0 H O\_/
N __N_ NH
AN

LO+HW) C'ere (53 NI

BumeIp- Z-upwuid(iuaiuognsiidoidosn-z)-¥N-0iofo

-G-{(Imaypew-g-xodoidosi-z-{xeyopr(oulwe|gaup)sig-# Z-(SE' ST Y L))-#)-2N
~ N -

45



ES 2 559528 T3

BUIEIP- Z-ulpIuL (| [UBH(iuoyns]I- | -Wpljo.id)-Z)
-FN-{Iuag1aw-G-xadoados-Z-(Ixayooio(ouuERWIR)-p-(St'S 1.))-#)-ZN-010[0-§
e

o, AL

Oy

O+ 27229 :(.83) WA 0L
eupEIp-t Z-upuud{jusy(puoyns|i- | -uip| 0.nd)
-ZrPN-(Iusypaw-g-xodoidost-g-(Ixayopio{oueewIp)-p-(1' 11 ))-F)-ZN-01012-G
(4]
”ZU 0\_/
ONWHOI
N ] NH
-~
u_\/vz
(L+W) 2'229 (,53) W3 2 6
euoueaLI(|lus{ouLe|-E-upiupd(oulue|us|)
-p-ulpiadidiaui-| )-p-iew-g-1xadaidosi-z)-z-010[0-G)-2)II- L -UIpReze
0 N
N
o]
NH
N
_ulm.“./wl,: IA
LO+HAD L6ers (8T WA = 8
EPILIEZUBqINAC|DI3-N-{OUWE]!
~puiplund(ouue [uay[I-p-up iadidial- L )-8 W-G- X000 Id0SI-Z2)-Z-040|9-G)-Z
Ot
a)
NH
N
¢ S IA
O+ L'eos (,53) W3 =N L

46



ES 2 559528 T3

LO+HAD LS (8T WA

epiwezuaq|dosdopin-N-{oue)
-p-uipiud{ouneus(|i-F-upuadidpew- | )-F-Iaw-s-xodoidost-)-z-010[9-6)-Z

T, oA
ﬂm\sz_.\i

£l

O+) 8086 :(,53) WA

BUILIIP-F Z-UIPILMIdIRaL-G-(uagiiuoinsidosdosi)

-2)-rN-(aynsw-g-ixodoldosi-Z-(ixsyopio(ouiwemsunp)-t-(sp's |))-#)-ZN
e N -~

X, L
Q_Uﬁ_v_,_\zz

(43

+W) 8'08s :(,53) W3

eujwelp- Z-upiipdigaw-g-(uagjueynsidosdes))

-2)-PN-(1usyaw-G-xodoidosi-g-(IXayo PR {QUIMEIISWIP)-#- (1 1L )-+)-2N
~p
N

Ther

L

47



ES 2 559528 T3

eupeip- Z-uipjupd(usyuegns)doades))
-2)FN-(uay(i-z-wpuadid)--gaw-g-xodordos)-z)-ZN-010[0-G-(4)

Toasae

L+ 1'88S (,53) W3 NH 9l
euep- zZ-uipruLid{uagiuognsidosdos))
-ZrFEN-(nuay(|-z-uipuadid)-¢-maw-5-xodoidos|-zZ)-zN-010)2-G-(S)
L/ HO
o u no
N \z
H g _
z N o]
L+ Lass ( 83) WA NH Sl
suougiaw- L-uipuadid) (iuagourue
-p-ulpruid{ounuelua(i-p-ulpuadidigsi-| )-p-pew-g-ixodoidost-g)-z-01012-g)-2)
A
Q o /MO\F
n N_. _NH
1
W) L2250 53) W 197 rL

48



ES 2 559528 T3

“(L+W) 2969 {,SF) W3 ((HE L W) L2'Z-2Z'L (HSL ‘W) ZE'€-99'T
(HL W P E-22F (HL W) 002469 (HL ‘W) Le 2222 '(HL ‘W) G 2~pG" 2 “(HL ‘W)

epluezUad-[jius- | -XayopIo-(|i- L -iizesadid-maw-)-pl-Z- s w-N
~ixodosdos-F-{ounue)-z-uipiuwd-[lounweua-(Juoyns-z-uedaid)-Z]-+aio|-61-6

X

68'2-98°L '(HL ') 61'8 '(HL 'S) 1¥'8 '(HL V) 95'8-15'8 9 (ZHW 00F ‘'d0%AD) H, NIWY 6l
euluelp-FZ-upluiuid-ius)-(puoyns-z-uedosd)-zI-+N-{lugj-[mew
-G-Ixodosdosi-z-{ixayopa-(ounwe pa-oulLealpR-2)-Fl-FHZN-010[0-G (SUe 'si)
-
it
o
0
- (L) Ql.:
£'c#9 (.83 WA ({H¥Z ‘W) 0£°2-62°L (HL ‘W) ¥8'2-18°C ‘(H9 ') L0'E '(HS ‘W) N
09'€-0E°¢ '(HI "W) $9'F-09'+ "(H1 'P) €0 2-68'9 "(HZ W) 18°2-9F' L ‘(H) W) $L'2-2'2 < Yum o
(HL ‘W) 00°8-26'L ‘(HL 8) 02'8 ‘(HI 'P) 2£'8-6€°8 @ (ZHIN 00F 'TO*AD) H, NWH — gl
BUILLEIP- Z-uipiad-[usy-{iuoyns-z-uedoxd)-z e N-{usyiIxayopn
-(Ii- L -uizesadid- e W-)-]-F-BW-G-xodoidost-Z}-ZN-010]J-G {sueq'sp)
®
O.u/vl
wuo
L+ 8'P59 @lzx
A,83) W3 HHOZ ‘W) Z2°4-CT°) (HE ‘W) 1B' L6 L “(HZL ‘W) LB'Z-GL T (HL ‘W) £5'¢ N
'S (HL W) §9'+-5G'F "(HL 'P) 96°'0-98'9 "(HZ ‘W) B¥'2-2¥' L "(HL ‘W) L2 1-v9'2 0 |z,v|_,_= o
(HL ‘W) 96°2-6g°2 '(HL 'S) Z1L'g '(H) W) 2£'8-+¢'8 @ (ZHIN D0F 'A0°Q0) H, NINY — Ll

49



ES 2 559528 T3

epiezuaqina(|i- | -uizesadidigaw-)-z)-z- 1o
-N-xodoxdos|-p-{oupue|-z-uipiudolop-g-(cunuepua(uognsdordos))-2)-#)-g

-
ST
~ e

S+ 269 (5 WA H £Z
eulelp-¢' Z-uipiuid-[jiusy-(jiuoyns-z
-uedoid)-Zl-EN-lIuag-( IXay ORIo-OUE [NSW-i)-F-IRU-G-X0d04d0sI-Z]-ZN-0101D-G
HN—
oﬂNN
S+A) 2986 (,82) A (HZL W) LEL-#Z°L (HE W) @Lz
£0'2-99'L (HP 'W) §Z'Z-21'Z '(HE 'P) 82'2-42'7 '(H) 'W) O¥'€-9€'€ '(HIL 'W) 99'F urmu.. s
-L9F (HL 'P) 20°2-L6'9 “(HL P LE2-0F' 2 "(HL ‘W) £6'2-6%"2 (HL WIS 2-69 4 (HI |.wl —
‘W) 00'g-g6'L (HL 's) 22’8 '(HL 'P) #£'8-2¢'8 @ (ZHW 00F 'A0°QD) H, NWY 44
eulelp-'Z-upiwuid-Tpusy-(uoyns-g-uedead)
-2l-oN-lllvay-Isw-g-xodaidosi-z- (ixayofan-ounue gawip-1)-F1-ZN-010[ -6
zZl
o
0
. . . . . NH
LA €009 :(,83) W3 H(HZL W) Z8°L N
-GZ'L ‘(HE W) LO'Z-#9'L "(HF 'W) 22'2-21'C '(HE '$) 06'2 '(HE 'S) 00'E ‘(HI ‘W) 6E'E (ot _,,wlz_.. 9
-2E'E (HL ‘W) 99'F-09'y '(HL 'P) 20°2-68'9 "(HZ "W) Z6' /-9t “(HL ‘W) €2'2-69°2 = IA
(HL ‘W) 68'£-26'2 '(HL 's) 02'8 '(HL 'P) 86'8-95'8 @ (ZHW 00F 'A0AD) H, NWY 54
euo-z-uzeladid-lixayooo-iua-naw-z-xodoidos
-g-{ouwie-g-ujptuiid-{ounuelua)-(ruoyns-g-uedoxd-g--010/3-6}-b)- 4]+
>
oywl
0
LA @lz:
£'659 :(,S7) W3 {(HZ) W) LEL-¥T'L ((HZL W) Zr'Z-69'L '(H9 W) Z9'¢-0e’e ‘(HT 0 &“z, "
‘s) B6'C "(HI W) 99'¢-09'F '(HL 'P) 10°2-06'9 {HZ ‘W) 25'L-G¥'L '{(HL ‘W) £L'1-69'L IA,
(H) ‘W) 00'g-85'2 (HL 's) LZ'g '(HL 'P) 9¢'8-vL'8 @ (ZHW 00F 'A0*UD) H, NWY 0z

50



ES 2 559528 T3

EUILER-4 Z-upluLd(usiuoynsiidoxdos))-z)
-pN-(Iuaynsw-g-ixadaidos)-Z-(Ixaloio(ounLEBWIR)-p-(St'S | ))-F)-gN-010[9-G

\_/o H H ofuv"M
@ﬁw;@hﬁ@

+) 2'009 :(,53) W3 iz
epiwgzuad-lndosd-{i- | -uzesadid-maw-¥)-cl-Z-maw-N
-xodoxdos-p-{ounuer-z-uipiumd-foujweusy-(uoyns-z-uedo.d)-z)-p-0i01D-6}-5
O
]
o,dv,l ey
fo \
L+ €869 :(,83) WA ((HZL ‘W) 88'L-22'L ‘(HZ 'W) 02'2-91'C "(HE M
‘W) /8'Z-18°2 ‘(HE '$) 96'2 "(HZ ‘W) 01'€-90°¢ ‘(HI ‘W) 6£'¢-2€°C (Hg "W) ¥G'E-8F'¢ . IN\H.“ Lo
(HL W) €8'F 22 P (HL SIS0 L (HL WO i~2F 2 (HI 'W)29'L-+9°2 (HI "w)9s’2 Jw " IA
-#6'L '(H | 's) g1'8 '(H1 's) 52'8 '(HL 'P) 9F'8-+F'8 @ (ZHWN 00F 'A0%0D) H, NWY 9z
euiLeip- Z-upiud-[ueg-{iuoyns-z-vedoid)-zFyn-(iuay
-mew-g-{ixeyopa-[oulwe-jgaw-(e-xojew-z) [-#-p-xodosdosi-z)-ZN-040| -5
d
/z l\l
o
'+
L+ £'9P9 :(,5T) @lzx N
W3 AHPZ W) £8°2-Z2'L "(HL ‘W) 96'2-22°Z "(HE 'W) 66'Z-06°Z (H8 ‘W) 24'C-ZE'C o &, W o
(HI W) 99't-09' ‘(HL 'P) 20'2-06'9 '(HT ‘W) ¥5'2-5¥'2 ‘(H)L 'W) £2°2-89°2 "(HI |_.V| IA
‘W) 66°2-96'2 “(HL ‘W) 1Z'8-02'8 (HL 'P) 8£'8-9£'8 @ (ZHW 0D0¥ ‘Q0FAH, NWH sz
eulwe|p- g-upluiid-Tpus)-(uogns-z-uedod)
ZhPN-[usy-(xeyopio-ji- L -uipioand-p)-#-ew-g-xodosdosi-gl-gN-01010-G
o)
=0
0 +W) £'929 :(,s3) W3 {(HeZ N
‘W) GEZ-ZZ°L '(HL ‘W) 96'2-22'Z {(HTZ "W} 0Z'€-91'E "(H) ‘W) ¥E'e-78°¢ '(HZ ‘W) G8'¢ _ulmu N
-G9'¢ (HI W) 99'¢-09'F (HL 'P) 20'2-88'9 '(HZ ‘W) 26°2-6¥'2 "(HI ‘W) £2' -89 |.V| IA
'(H) ‘W) B8°2-26"2 (HL 's) 0Z'8 '(HL 'P) 8¢'8-9¢'8 @ (ZHW 00F 'A0*UD) H, NWY vz

51



ES 2 559528 T3

LSO+ €266 (8T WA

epiwezuaqpdordosi-N
-{foume|-p-upilidolos-g-(ounueusi(i--uipuadid)-g-aw-p-ixadoidost-2)-z)-2

23

SO+ 2109 :(,83) WA

BUIWEID- Z-WPIUNAIUSHOPIUBLOHNSOUI[HOW] Z)
-#N-(Iuay(|-+-uipuadid)-g-maw-p-ixodoldosi-Z)-ZN-01012-5

GF
Fu K
_n.IN\M,zwI_.!|A

0g

L +) 2'856 :(,53) W3

eupueip-¢ Z-uipiud(usy{uegnsydoadoesi)
-2)-#N-(uay(i--upvadid)-g-mow-t-1xodoidosi-z)-zN-01019-G

.UINMMIZVA

62

LO+W) 2'ess (.53 W3

euwep-+ Z-uprund{uasiuoynsidosdos))
-Z)-pN-(nusy(i-z-wpusdid)-p-maw-g-xodoidosi-Z)-gN-01012-5

A s
i n N u =
o ]

<

52



ES 2 559528 T3

BUIEIP- 2-UIPIUId-[IUS)-(IuojNs-Z-uedoad)
-ZlHAN-Iusy-(xop-p-uipuadid)-z-(|1-p-|02end-H L-Ieuw- | )-G-|1oW-1]-ZN-MeIN-G

iy
o~ 4
=0
NH
N
LA €946 (5T WA (e s 'HT) 626 (B S ‘HID IN\H _.,wl,_:
P0'8 (B 'HL) G6'L ' (F'L=r P HL)BLL (S 'HL) 69° L (BS'HL) 9¥'L (8BS HL) L¥'L =
€ ‘HL) 082 (e "HL) 122 (5 "HL) 90°2 (8 “HL) 22°F '(5 'HE) 68°C (€ "HE) 6b'E “(e
‘He) 50'¢ (s 'HE) 2e'2 (s 'HE) 91.'2 ‘(8 "HZ) £0'2 (8 'HZ) 68'L '(2'S=r'P 'HO) OL') HN S¢
eulelp-¢ z-uipjupd{jusyuoynsydoidosi)-z)-#N
~(rues(xayoon(i-L-uizesadidiiow-F)-F-(1F' 11 ) - eul-g-xodoidost-z)-gN-01010-G
\_/o " no,,mVHM
N
X
= 12
e
L+ £'669 :(.83) WA z/L v
eujwe|p- z-uplupdusiuognsdoxdos))-z)-FN-(uaixeyop ()
-L-uizesedidpawi-p)-F- (k'S 1. ))-F-Iow-g-ixado.dosi-g)-gN-01010-G
Lo e
N N N
194
- 2ND
b_\/z... -
L) £949:(,53) WA - g€
euwep-F Z-uiprud{usgiuognsidosdos)
-Z>PN-(IlusyBaw-g-ixodoldosi-Z-(IixayopIa{oumue sup)-- ev.ivi-wz-eo_o-m
L/o . o,w.
/\/h_n”@
H
+(+W) £'009:(,53) W3 _ (4

53



ES 2 559528 T3

L+ g'0e9 :(,53)

W3 (es’'HL) SL'0L (S'HL) 9£'6 (S 'HL) g0'g ‘(BS 'HZ) +g'L '(F'9=r " P 'HL)
pria{ew L) op2 e s 'HZ) 62 (@S 'HILY L2 (5 ‘HL) 20°2 '(§°8=r P 'HI) 98°9
‘(L'g=r 1das ‘HL) 02'7 '( 1'9=r 1 'HZ) 6y "W 'HL) BE'E (W 'HE) 52'c (5 'HE) 28'T

BUILEIP- Z-UIpundipa G- (1uasiuopnsdoidos))

-V-rN-(uaj(-g-uipuid(p- | -uzeladidipai-#)-g)-g-{isw-p-ixodoidost-z)-zN

8 'HE) 08°'Z ‘(8 W 'HZ) 617 (8 'HY G1.°T (0'g=" ‘P ‘HO) 82'} '(2'9=" ‘P 'HD) 90°} 68
BUILRIP-pZ-uprupdipat-g-{uagjiuognsidosdosi)
-T-rN-(uspmaw-p-xodosdosi-Z-(i-g -uipLid(xodosd{ounueljawip)-¢)-)-6)>-ZN
v
,leo
=N
04W|
L+ 2'ge9 (53} A
W3 (e 'HL) GL'0L (8 'HL) 92'6 (8 8 “HIL) G0'8 '( S "HZ) ¥8°2 (F'9=r " P “HL) QL_:
b2 2(e W HL) 8p'L (€ 5 'HZ) GE'2 (e S 'HL) 6L°L (S 'HL) £0'2 '(S'8=r ‘P 'HI) 98'9 INHz N
‘(L'g=r ¥das ‘HL) 02'% ( 1'9=" "3 'HZ) 6P (W 'HL) BE°E ‘(W ‘HZ) 62'c (S 'HE) 28'T LT IA
(s 'HE) 08’2 (B W 'HZ) 61’2 (S 'HY) GL'Z '(0'9=""P 'HY) 82'} '(2'9=r 'P 'HY) 90" i
euuep-i Zz-iipruand-[usy-(uioyns-z-uedoid)-gl-+N
-naw-g-{jiusy{|1--ozend-H | -(a-ji-p-uljopow-z)-| G- 1ew-p-ixadoados|-g-gN
o]
Jrd
S The
S+ €79 :(,S3) W3 'HN opiosiedesap 7_/_$z =N
ouue ‘(& S *HL) €28 (5 ‘HL) 1L0'8 (S 'HL) L6"2(W ‘HZ) 822 (5 'HL) £6'2 (W *HZ) HN N
£2'2L (s 'HL 668'9 "(L'9 =r 1das 'HI) £9'p ‘(e 'HZ 0 L) 9'v '(B Anw "HE) gB'¢ *(e = I(z\Jo
Anw Hi) 02°¢ (@'9=r was ‘HL) GH'E (8 Anw ‘H2) ¥1'E (0SNG ue2 ugrisadiedns) \_/ \/
25T (s 'HE) £2'2 (s 'HE) 21’2 {0'9=r P 'H9) 52'L '(8'9=r'P 'HY) #1') o i

O 2'2Ls (ST W (e s 'HZ) 62'6 (B S THL)
$0'g ‘(@ ‘ML) G6'L “(B'2 =0 P ‘HLY 622 (5 ‘HL) 692 (€ 'HL) oF' 2 (88 ‘HL) L¥'2
e HL) 0g'L (B 'HI) LZ'L (5 'HL) 90'L (B 'HL) 2L'% '(5 'HE) 68’ (e "HE) 6F'g ‘(e
‘HZ) $0'¢ (s 'HE) 22'2 (8 'HE) 91.'2 (8 'HZ) €0'2 (8 'HZ) 67'L "(2'G=r 'P 'H9) O}

-p{oune|-Z-upnup

euouela-{uaj-|naw-z-xedoidosi
d-[ounuepiuay-(uoyns-z-uedoid)-Zl-#-0101D-6}-6)-1

Pavl 0

0
NH
N

10 \i.,_wlz._|ﬁo

9¢

54



ES 2 559528 T3

O+ 8099 :(,83) WA

BUIIEB|R- Z-uIpud e w-g-{luas(uoyns-idosdos))
-2 FN-{([uappaw-F-xadeidos|-Z-(I1-¢ -ulpu|d(oujwie 3 oul [ GHOW-2)-9)-G)-ZN

_.N“z = N~
\FO N Q

(44

O+ g9L9:(s3) wa (e

$ ‘HL) ¥6'8 (85 ‘HL) 06'8 ‘(B S ‘HL) €2'8 ‘(8 'HLY ¥0'g (8 ‘H1) 26°2 (2 2= P ‘HI)
0L'L(SHL) LFL S HI) P L (S HY LL'L (e s HL) 102 (S HL) 86'9 (0'6="
‘P HL) 069 “(L'9=r 1das ‘HL) 89'F ‘(L'G=" "8} ‘HY) G2C “(§'9=r 1dos ‘HL) 6E°C
‘(es 'HI) 62'¢ '(5 'HE) 8L'2' (s 'HE) 60°2 (Q'9=r"'P 'HY) 1§} '(L'9=r'P 'HI) Z}'|

BuLeIp-F Z-uipiunidinai-g-(luajiuojnsdodos))
-2r-N-(nuay(i-g-uipwd(i-| -uize.adid)-g)-G-1ew-p-xodoidosi-Z)-ZN

14

L0+ 8219:(sFI NI (BEs'HL) 9L'6 ‘(e

$ ‘HL) pO'g ‘(@ 'HIY 98°2 ‘(e s 'HL) 182 (8'0=r'ep 'HL G2 (s HI)BF'L (€5
‘HZ) 6L 2 (B s "HL) ¥’ L(s 'HL) 202 ‘(B S 'HL) 20'L (L'9=r Wdos ‘'H|) 0L'F (e 'HF)
g2'c ‘(8 'HP) 65'¢ (s 'HL) 6L'Z (8 'HE) L' {0'9=r 'P 'HY) 82') '(£'9=r 'P 'H9) 80’

oawl \_¢
L

SALD

or

55



ES 2 559528 T3

L+ Z'a6s (83 W'
(ZHg9=r'P'HP 9Ll ‘@HOO=r P ‘HO) 9Z'L "(S'HE) €T'Z '(§'HE) 8E°T (WHL)
9T ¢ (W'HL) 9% "(3'HL) 81’9 (s 'HI) 96'9 (W 'HZ) 0T'2 (ZH 92 = "9 'HL) 822

euEIp-F Z-uplund{uaiiucynsdosdos))
-Z)-PN-(Iusy(1-g-lozexosew-¢)-g-aw-p-xodoidos-Z)-ZN-010|2-5

L
1 N
zaH_o

a

=N

(S HEE'L @HO'2L=r"P HL) ZL'8 (8 'HL) S1°9 2 (#P-Q02W 'ZHIW 00F) H, NWY or
eunLep-# Z-uipiud(uap(iuoyns|idoidos))
-2)-FN-(usy(ixayopta{ounueau- (i 1L ) - iel-g-ixodoldosk-2)-gN-010[0-G
ods
0
= e}
“~N
L+ £'98s :(,53) WA H St
euntelp-4 Z-upiud(uap(uoyns|idoidos))
“D-FN-(uay(|ixayopa(ounuega)-F-(8t' s | ) - ewl-g-1xadoidosi-2)-gN-01019-§
“~N
L+ £986 1 53) WA H v

L+ 8'089 (5 'HL) LE'g (9'L=r &

P'HL) Lg'g'{L's=r 'P'HLY 21’8 (5 'HI) €0'8 (S 'HLISB'2L (5’2 '8'L=""PP 'HIL) TL'L
5 ‘HL) 892 (@ ‘US) 00°2 (5 'HL) ££°9(2'v=r" ‘P ‘HL) 09'9 (0'9=r 195 'HL) L%
(e Anwi 'HL) 9g'y (@'9=r 1des 'HL) 0¥’ (O7H =p oweruedelos) gg'e (e Anw ‘H)
L't (es'HE) 947 (s 'HE) 02'C (8 'HL) 6'02 (0'9 'P 'HY) 2¢') '(3'9=r'P 'HY) CI'}

BUIWEIP-p Z-uIprupdigau-G-(Iuapjiuohnsidoidos])
-V-PN-(uaj(-p-upuid(p- | -uzeladidijai-#)-7)-g-iew-p-ixodoidost-z)-zN

g

A
%

A, 8N

v

56



ES 2 559528 T3

LU+ 2ekG (S INT @H 0'9 =r P 'HE) £T'1 (8 'HE) 6E'C {3 ‘HY) $9°C

EPILLEUOHNSOUSIUSGIRALIP-N'N
~{(ounue|-p-upiuid(ounuepusnasU-F-(Ii-g-j0zexosy)-g-xodosdos-z)-Z-010[3-g)-Z

\
\_/o : y %50
N__N
¥X
NN

(W HL) 9P (5 HL PE'Q (SHI 66’0 (85 'HE) 21'2 @H T L= P H bL LS Z "0
‘HE) 26°2 (e $°HL) £0'8 (8 'HL) 91'8 (8 'HL) 1€'8 © (PP-A0SW ‘ZHW 00F) H, NWY =n 0s
eunueIp-F Z-uipiud(usyueyns)doadesi)
“D-FN-(1Iuasp-c-ozend-H L)--maul-p-1xadoidosi-Z)-ZN-010[0-§
Ao " " oﬂwﬂ
NN N
) 7 1be 53D WA b
LA 20ps (s WarzH LN
g9=r P HE) ST'L(ZHO'9="'P 'HY §C') (8 'HE) L¥'Z '(WHL) ge'c (WHL)
9L'% (8 ‘HL) 6%'9 '(8'HL) 80°L ‘(B s 'HZ) 22 (S 'HI) 292 (e s 'HL) 182 '(2H (N
F9='P HL) 06'2 ‘(S 'HI) 02'8 (5 'HI) £2'8 @ (FP-QO2W 'ZHIN Q0F) H, NWY W st
elep-FZ-uphupd(uafiuognsidoidos))
-Z)-PN-(usy(I-g-[ozend-H | -|1sW-5)-g-sw-p-Ixodoidosi-g)-gN-010[9-§
\_/O H H Oh. =0
NN N
00
L+ 2'556 1(,83) W3 (ZH SN0
g'9=7 P 'HE) GZ'L '(ZH 0'9 = 'P 'HE) 9¢'L. '(8'HE) 0T "(8'HE) 06°C (W'HL) OF'¢ n
(W'HL) 08'% (S 'HIL) L¥'9 (SHL) 60°2 (W 'HE) S€'L (S 'HL) GL'L " (@H 'L =r P o
‘HE) 282 (8 'HL) 26°2 (&8 'HL) £1'8 (8 'HL) 62°8 @ (PP-A0SW ‘ZHW 00F) H, NINY sy
EpIWBUOHNSOUaDUaqIawWIp-NN-{ouue|l
- UIPIULID QU IS 1I-G-{OZEX0SIISW-E)-G- IR W-F-Ix0daId0SI1-Z)-Z2-04019-6)-Z
3
L/o H H o.fwwo
N N N
X
N
UHA) 27266 (ST WT'EHO'9 =1 P 'HY) 2€°L (8'HE) 62'2 (8 'HE) £F'Z (S ‘HO) 0
297 (W HL) p2'% (5 HL) $2°9 (S 'HL) 10'2 (W 'HE) 02 (@H 92 = 'P 'HL) 8L'2 =
(8 HL) 26°2 (ZH 9'2 =P ‘HL) ZL'8 '(8 'HL) 028 © (PbP-A0RW 'ZHW 00F) H, NWH v

57



ES 2 559528 T3

L+ 8'0z9 :{(,53)
W3 EHE9=r'P'HI £L')L'@H9'S=F"P HR 0L} (s 'HE) L0'7 (5 HE) 58’ (BS

‘H¥) 192 ‘(B S'HP) £0'C "(WH 1) 22°C (5'H?) 66°C (W'H L) 29°F "(8'H 1) 62'9 ‘(5°HL)

88'9'@HZL=THL 8G9 EHES="V'HL) LL'L '@HO'G = FP'HL) LLL(S'HL)

eulelp-H' Z-upiuiad|gsw-g-(|lusp(puoyns-iidoados)
-2)-PN-QaK(i-G-lozexosiimawi(i- | -uizesadid))-c -G iew-p-ixodosdosi-z)-zN

L/o H H o,/quM

cd

=N
s

882 (S 'HL 628 ‘@H #8=r"P 'HL) €8 0 (PP-AORN 'ZHW 00F) H, NWYH 4]
louEjaW(|I-g-j0Zexos|(Ius)|gaLW-Z
-xodosdosi-p-(ouuen-z-uiprunidmaw-g-(ouwepus(iuoynspdosdosn-z)-+)-5)-6)
PN o,
O “8=0
How W
s
196
L+ 9258 1S W @H 8'9 =" P 'HY) LT (ZH9'S = 'P'HY)
L L ‘(8 'HE) 92°C (8 'HE) 8L'T (8 "HE) ##'2 (W ‘H1) 6E'E (8 'HZ) 99'F ‘(W ‘HL) 7
L% (SHL) 629 '(S'HIL) 26'9 (B S'HL) OL'L (B S HL GL'L'EH Z L =MP'HL) 182 —
(s 'HL) 86°L (ZH 0'8=r'P 'HL) LE'S '(S'HL) 6€'8 Q (PP-AOSW 'ZHI 00F) H, NWY HO. £8
euwuep- Z-upd{usiuognsidosdos))
=2 PN-(usy(i-F-IoZepiui-H L -[ie W-Z)-G-new-t-xodoidosi-Z)-ZN -0r0[0-5
A oy
(+] T8=0
8w H
_ , 19
LUHA) Z'ees (S W ZH 89 =
=P "HO) ¥T'L "(ZH Q'O = P "HO) +£'L (8 "HE) 9Z'Z (8 'HE) 0F'Z (3 'HE) 04°2 (W N
HL BE€ (W HL) 04'F (8'HL) 212 (88 'HZ) 98'2 (8 8 HL) 8¥'L'(8 'HIL) 692 '(2H Y
o' =P HL) 682 (5 'HI) 06°2 ‘(28 'HL) 018 2 (kP-A02W 'ZHW 00F) H, NWH zs
EepIWEUCHNsoUasuUaqRawIp-N ' N-(cuwey-i
-ulprud{ounuepuasi-#-10Zepiul-H L-IIowW-2)-G-iaw-¢-Ixodosdosl-2)-z-01019-)-Z
\_/ o r\
Q W H *g=0
N, N_ N
X O
= [+
L) 2965 (ST WT ZH 09 =P 'HY) LT'L (5 'HE) 82' (8 'HE) 86°C
(s 'HY) €92 (W 'HL) 89'F (S'HL) 00°2 (8 § 'HE) 12 (e S 'HZ) 622 (S 'HL) 022
(S HIZL L @HT'G=r P HL) ¥8'L (8 'HL) 91°9 © (#P-Q02W 'ZHIW 00F) H, NWY 18

58



ES 2 559528 T3

O+ 2'869 (ST WA (ZH 8'9 =r

P HO) 9Z'L (ZH 09 = P "HO) 9£°L ‘(8 ‘HE) $G'Z (W 'HZ) LZ'E (W 'HE) 8¥'E-Z¥'E
‘@ZHY'ZL=r"'P'HT) 0L'C (W HY) 88'C-€8'C (ZH 8'TL PUR §'Z =1 'PP 'HZ) L1'F (W
HIY#8'F (5 'HL) £8'9 (5 ‘HL) 212 (W'HZ) 6C°2-2€ 2 (S ‘HIL) 1B L' @1 Z'2=r "0

EPIIeX0qIRd-C-|0ZeX0s|[1e0uU| OMOW-Z)-N-{Iuaiaw
-Z-xodosdos|-~{ounuep-z-upiwuidolop-g-(ourusuay(puognsiidoidosn-z)-#)-6)-G

Ho f ”_p,wnm
N
TI0

‘HL) g6’ (s 'HL) £6'2 (s 'HL) £1'8 (8 'H)) £2'8 @ (PR-Q0BW 'ZHIN Q0F) H, NWY i)
eujwelp-p g-uipludipew-g-(usy{iuagnspdosdos)-z)-#N- (2
-g-lozexos|(ew()- | -uzelad|d{|Froul|oHowW-Z)-F))-¢)-5-1eW-p-xodoidost-Z)-gZN
o,mv\
\_/O H H =0
0
LA el (83 N3 (ZH -
8'9=7r'P'HI 9L'L ZH 0'¢=r P ‘HY) 6Z'L (8 'HE) 90°Z (5 'HE) 6T (W "HZL) P
65'Z-vC'Z (W 'HL) L2 (5 'HY) 65°¢ (W 'HK) L9°g ‘(W 'HL) 99'v '(S'HL) 52'9 (5 d -
HLY 289 @HZL=r VHL) 669 '@HE8=r3'HL) 802 (ZH 08 =" P ‘HL) OL'L AW
(S'HL 182 'H)Z8 ' @H¥FE=r"'P HL 1E8Q (WP-OO2W 'ZHI 00F) H, NWY e 9g
Buue|p~F Z-uipiumdijaw-g-{uag(puoyns-idoidos))
-2)-PN-(usyaw--xodoldosi-z-(|1-g-1ozexosi(|gawoule|1aip) - )-6)-gN
N NN
14 Qs
L+ =
8'209:(SIWIEHG=PHIRLL'L'EHZL=r"1V'HI ZT'| '(5HE) 80'T 2
(S'HE) 8E°Z (8 S'HY) 00°C (W'H L) #2'C “(S'HZ) 6L'y '(W'H L) 69'F (S'H L) 2¥'9 —N
(S'HL)0B'9 @H Z'L=r V'HL) LO' L @H 8= VYH L)SL' 2 @H Q'8 =T 'P'HL) 2L
(8 HI) 682 @H ¥'8 =P HL) ££'8 (8 'HL) 6£'9 © (+P-Q02W 'ZHIW 00F) H, NWY — S5

59



ES 2 559528 T3

LA+ 2168 (S WA (H2 P SLL '(HO'P) 28'L "(HE 'S) 8C'T '(HL ‘W) 0Z'¢-LE'E
HL W) £ o'y (HE ) L€' 2-0F° 2 “(H)L '$) 6G'2 "(HE ‘W) G9'£-12°2 “(HL 'P) £6°2

eunLep-# Z-uipiud(usay(iuoynsidoidos))
-2)-pN-010p-G-(puaynaw-G-ixodoidosi-g-(I-z-|ozeprulplozuag-H L - #)-2N

\_/o M H o.«%uﬂ
" sz%z N
as o

‘(HI 's) #0'g “(HL 'P) 2€'8 "(HI 'S) 896 '(HI 'S) £¥'0L (€102 'ZHIN 00F) H, NWY 19
BUIWEIP- Z-uipiunid{lug-{lluoyns
-Z-uedoud)-z]-pN-(Iua)- IS A-F-uljoHoWp-liaLU-G-1X0d01dost-Z)-ZN-010[D-G
L/o y 4 oawvnm.
L) 2926 (83 WA (HEL o™ NN N
'P)LE'L "(HE '8) $2°T '(HT 'B) $8'2-96'Z "(HL ‘W) 0Z'¢ '(HZ "®) 9p'€-25'C '(HT ‘&) (_w H/H
26'C-00' (HZ'®) 0L'P-5L'¥ "(HZ'®) SL'+-0S'y ‘(HL @)L 02"t ‘(HT W) o' 2-Lb'2 SN0
(HZ ‘W) 65°2 ‘(HL ‘PY£6'2 ‘OHL ‘P) £'8 "(HL 'S)SE 0L (E100Q2 ZHW 00F) H, NWH 09
EPILEXO]IED-C-|0ZEXOSIXORW-N-(Iuajpaw
-Z-ixodosdosi-H-{ounuep-z-uipluidolop-G-(ounueuayuoynsidoldosi-z)-#)-6)-6
\_/0 H oﬁmvuﬂ
n N H
1,0
Na o
LOHAD L'6Le (S WA (@H 89 =P ‘HE) £1L'L '(ZH 09 70
=r'PHY) 8Z'1 (5 'HE) 6€'Z "W 'HL) 62°€ (S 'HE) 22'C (W HL) 1L.L'y (S 'HI) 1S'9 =N
(s HL) 28'9" (ZH Q' L=V HD ZV 2@ S HL) LT @H YL =0 PHLLL L (S HL) HI
208 ZHO8=r"P 'HL) 90'g ‘(5 'HL) £1'8 @ (PP-QORWN 'ZHIN 00F) H, NWY -0 © 65
(euouejowr]i-| -uzesadidige-p) (I-g-l0zexos|(puay|ga-g
-ixododos|-#-(ouie|l-z-uipiwupdo.op-g-(ouwepuaj(jiuoynspdoidos))-7)-#)-g)-¢)
A PM\
18} =8=0
How K
X
= 10
L0+ £'289 (ST NI (ZH B'9=r P 'HD LT} '@H 0'9=r P 'HO) LE'L (ZHT'L )
=MVYHE) ZF'L (8 "HE) $6'Z (W ‘HZ) oL'c (W 'HZ) cp'S-8c's (W ‘HK) 92'c-99°C (W =N
‘HI)S8'Y (S 'HI) 9L'9 (S 'HI) S1°2 (W 'HZ) v’ 2-6€'2 (ZH 8'8 = 'P 'HL) L6'L (s \la N
‘HL) 6’2 (S "HL) £6'2 '(BS 'HL) 21'8 ‘(s 'HL) £2'8 @ (FP-003W 'ZHI 00F) H, NWY — 85

60



ES 2 559528 T3

LU+ LBLS (,8T)
W3 (Ho P) LE') (H2 'P) L¥'L "(HE 's) 9E'T '(Q0FD 0oid sjuelpa opioaIndso
ajuawifeined ‘Hi W) 0SS0’ “(HL "W G962 ¢ (HL PP) S¥ 2 '(H)L '$) 6G°2 “(HI

o2j0ZuUaqgaL-zZ-xodoidos]
-G-{ounwe|-Z-upiwindaioo-g-(ounueuai{puoynsidoidos)-z)-v)-+ opre

JO,Q

'PP) 08’2 '(HL 'P) 86’2 “(HL 's) 60'8 '(HL 'S) LE'G '(HL 'P) #¥'8 2 (Q0%AD 'w4Ll 1es) 59
EPIEZUAG{jBWOUlIoHOW)-Z-[Ha
-N-[xodoados|--(ounwel-z-uprundoio-g-(ounwepuay(uoinsiidordos))-z)-r)-G
ods
A TS
-
S+ 2'219:1(,83) WA HI'PIgL' L of\\/._. /,..\JHG
HHO'PIOE LA (HE '9)99°2 {HZ'W 6L°¢C {HZ'P)OE'S (HL ‘W) ##'C [(HZWVOL'E {(HZ'P)
LO'F (HZ 'S) 6E'F ((HL'W92'F H(HL'S)CE L ((H L'PIIE' 2 (HL'w) 26'2 (HL'PP)Z8'2 HNT=0
H{HL's)L2'g HHL's)9g'3'(H L 'P)gr'g @ [(0ZQ uoo ezey + 9p-0SWa) ‘H, NWY I ¥9
epiwezusq(i--uippadid)-Z-pew
-N-xodoxdos|-p-{ounue|-z-uipiunidolop-g-(cunuepua(uoynsidordos))-zZ)-¢)-g
oab\
L/0 ﬂ " H =0
“(+W) 2'z08 :((53) W3 /_ﬂH_u
(HY'PYM L L A(HO'P) 82 1-{HZ'W) +8°L {(HZ'P) 06°1 (HE'S) §9'2 (HZ'W) §6°C ‘(H1'w) "
LS HZP) SECHIW) L&' C{HIWSYF (HL'S)IS O HID €22 (L D EGLHL'S HN" 0
8L (HL'S) £8'2 {HL'S) 0£'§ (HL'P) 9’8 @ :(O2d Uod eZen + 9P-OSWA) 'H, NWH _ £9
eplezusq(gawi|- --mpneind))-Z-|msw
-N-prodoados|-p-(ounue|-z-uipiwiuidoloa-g-(ounuepuai(uognsidoidos))-zZ)-#)-5
Q,
Lo oy
n/ﬁz N
_
O o
HN"™=0
LO+W) 27109 :(,53) W3 _ z9

61



ES 2 559528 T3

eunelp- z-uplumduayiuognspdordos)-z)
-PN-{vayu-uipuadid(-p-uippadidisw:- | )- | )-p-iew-g-ixodoldosi-g)-gN-010[2-G

s : no,,mwu
J\\z
zﬂH_o
\-Qz

L +W) £'589 :(,53) W3 69
ruouelauwl(|l- L-uZesadidigau-F) {luaynaw
-Z-odoadosi-g-(ounue-z-uipiuuidolcio-g-(cunuepua uogns dosdos))-z)-)-¥)
\_/ o,,N.\
Ponoamxre
r\z N 12
L) 2109 :(,33) WA 29
etwep-F Z-upiudd-Tusyjluoyns
-Z-uedoxd)-z]-zN-(s)|--upuadidiisw- | )--siu-g-ixodoidos-g)-ZN-010[9-5
o,,mv\
\_/o H W0
N N N
LU+ 2246 :1(,83) W3 (HY 'P) LL'L 'HO'P) 61 ) /_m/\/_ﬁ
(HE W) 19°1-06'L (HE'S)S0°Z(HE'S) £2°2'(H)'W)ge'2-86'Z (HZ W)B0'e-9L '€ (HE"W) N o
LE'C1GE (HI 'W) ¥ +-98'F (HL 'S) LL'9 "(HL 'S) £8°L (HIL ‘PRI SH'L (HI 'PP) N
99" (HL ‘Pog' S HL 'PBL'E(HL '8 §2'8 © (07 Y02 BZER + 9P-OSWA [DH 188) - 19

O+ L'ess (53 NI

(H9 'P) EV'L '(HY 'P) ZZ°) “(HE¥ W) 22 1-68°)L “(HE 'S) 60'Z "(HE ‘W) LB'Z0L°E (HE
‘W) Ze'e-BF'C ((HL ‘W) gE' 98y (HL 'S) 6L'9 '(HL 'S) 2¥ 2 ‘(HL 'PR) S¥' L '(HL 'PP)
29°L '(H)L 'P) 88'L "(HL 'P) £2'8 '(H). ') 2g'g @ (02 voo ezen + 9p-0SWAd IDH 19S)

BUIeIp- Z-ulpiud-(jIusy
~(luoyns-z-uedoid)-Zl-N-(1ay(I-p-upuadid)-f-maul-G-xodoidos-2)-ZN-010[9-G

HN

99

62



ES 2 559528 T3

euuep-yZ-uplud{iuaiiuognsidoados))
-Z)-PN-(uaynaw-g-(-p-upuadid{gaxolaw-g)- | )-p-1xodoidost-z)-ZN-010[0-G

A o
o3 n " H =0
K
i 4

M
Pare
) £'919:(,53) W3 —0 gl
jouea-[|I-| -upuadid-{puainaw-z-xodoidos)
-g~{ouwe|-z-uprupid-loviwepus-(uoyns-g-uedoid)-zl--01019-6}-¥)-+l-2
A oy
°o 4 H $=0
N N N
e
X
2D
\Il.\z
L0+ 2209 (. 83) WA HO 4
eupeIp- Z-uipjupd(usyuegns)doadoes))
-2)-FN-(ua)(-F-upuadid)- IR W-G-IX0INGOIO-2)-ZN-040|9-G
D/ O.,,mv\
[a] ﬁ o n =0
L
= 12
. H
+W) 2’046 :(,53) W3 ¥
euwelp- z-uplund(uy(iuagnspdosdos))-z)
-FN-(ue(-g-wpuid{ |- | -urzeadid |1 w-t)-9) - - ew-g-odoidosI-z)-ZN-0I0[-g
\_/o " no.,..wh
J&z
| N 19
NN
O+W) £'059 :(,53) W3 N 0L

63



ES 2 559528 T3

SO+ £'665 053 W, 0 +W) 1'2L8 (ST WT (H9 'ZH 0'9 =/ 'P) 0T’ “(H¥ ‘W)
29') (HF 'W) 1G6'L '(HE 'S) 60°C (HE 'S) 28'7 "(H) W) 20°¢ "(H9 'w) ¢1°¢ “(HZ 'w)
LG'E “(HL W) 6G'F "(HL 'S) £8°9 “(HL $) 82°2 “(HL "W) 0% 2 “(HI ‘W) §6°2 “(H) ‘ZH9'}

EUILEIp-F Z-UIpIL| A [USHIuoy RS )
- L-uIpNOING)-Z)-HN-(BH1- U LI INEW- | ) p-IoUI-G-1Xad0IdOSI-Z)-ZN-0400-G

A, W

O.uw\Ho

B M
0

‘0°g=7,"PP) 68°2 (HL ‘W) 60°'8 "(H1 '9) ¥1°8 (ZHW 00F 'AO°AD 19H 188) H, NWH N L
EPILIEUOHNSOUSDUSqIaWIp-N’ N-{ourue|
~p-uiprumd(ounueuay(-p-upuadidipeul- L - w-G-Ixodaidosi-z)-Z-04012-6)-Z
\
A Y
e o
O Les6 (8 WA (HE ZHO9 =PI BL°L “(HY sz\/_h /@
'w) Z6'L '(HE 's) 80°Z “(HY 'S) 29'Z '(HE 's) 28'7 '(H1 W) Z0'E '(HZ ‘W) £1'¢ '(HZ 'w) N e
LG'E “(HL W) 66" '(HL '$) £8°9 (HL 'S) #2°4 “(HL ‘W) ++°2 '(HL ‘W) 6G'L '(HL ‘ZH9'L !
'0'g=/,"PR) 98°L (HL ‘W) 60°'8 ‘(H1 'S) #1'8 (ZHW 00F 'ADEAD I1DH 12S) H, NWY < 9l
euweip- Z-upiLidfiuai{iuogns|idosd)
-2 PN-(usy|-p-upuadidsw- | )-p-iaw-g-ixodoidosi-2)-ZN-010[9-G
O+ 2245 (.83 W, L+ N_. NN
226 S WI(HE 'ZHO L=V 2g' 0 '(H9'ZH 0'T=r'P) 6L’} (HZ ‘W) #5'|. /_NW_M
(HY W) 16') (HE 's) 90°'Z '(HE '$) 28' (HL 'w) 66°2 '(HY 'W) £1'€ (HZ ‘W) p5'E N N9
‘(L w) 09t "(HL '$) £8'9 '(HL ') 6L°2 "(HL ‘W) 05'2 '(HL 'W) 99'2 "(HL 'ZH T'L N
‘0°g =7, PR ¥6'L (HL ‘W) 60°'8 ‘(H1 'S} §1.°8 (ZHW 00¥ ‘'dO®AD 19H 188) H, NWY s S/
eulelp-§' Z-uipiwunidigaiu-g-(|iuag(jiuoyns|idodosi)
“D-pN-(ua(i-F-uipuadidmet- | )-p-ijew-g-ixodosdos-z)-gN
A ods
° 4 . u =0
L+ 2285 N
(.5 WA (H9 ZH g'9=r 'P) OL'L "(H9 'ZH 0°9=r 'P) Tl '(HZ'W) 0g'L "(HZ'W) L6"| M_\ﬂ,\/_h
(HE'SY 86°L (HE 's) 2L'Z '(HE ') 22'Z "(HL ‘W) 1B “(HZ "W) 80°C “(HE "W) €S
(HL ‘W) GGy '(HL 'S) LE'9 (HL 'S) 224 '(HL ‘W) L9 “(HL ‘W) 622 '(HZ 'ZH 9'L N
‘0'g =1 'PP) 96°2 (HL ‘S) #0'8 (ZHW 00¥ '0ZA ©2el + 9P-0SINA I19H 185) H, NWH < vi

64



ES 2 559528 T3

S+ Z'sve (S WI(HY ‘ZH 0'9 =1
‘P 6L (HY W) 26°) (HE '$) L' "(HE *8) 28°2 “(HL ‘W) 20'¢ ‘(HZ'W) 60°¢ (HZ'w)
LGS '(HL W) 09'F '(H1 'S) 68'9 '(HL 'S) 82'2 "(HL "w) 9€'2 "(HIL 'W) 2G'2 '(H) 'ZH9'L

BUILIEIP-FZ-UIPIUMIA U2 (UG NS CUIWE)
“)-#N-(uay(-F-wppadidipaw- . )-F-aw-g-ixodeldosl-g)-ZN-o0)o-g

\V/o d&«:

o

‘0'g = PP ¥6° 2 ((HL 'S) 60°8 '(HL "8) 218 (ZHW 00F ‘A0 19H 188) H, NWH N 18
eplwezUEq {oulUe|l
~#-ulpwdosop-g-(ourepuay(i--ulpuadidigaul- L) -F-inew-g-xadosdosi-z)-z)-2
\fo o. NH
N NN
g
L+ Z'608 N #\/_ﬁ
A,83) W3 (H9 2H 0'9=r 'P) 0€') '(H¥ "W) 90'T "(HEL 'S) ZL'T '(HE 'S) 66'T '(HE ‘W) 12
82°¢ (HZ 'W) $9'E "(HL ‘W) 69'F (HI ') 66°0 “(H1 ‘W) €€°2 “(HL W) #+2 “(HI ‘W) N
gL "(HI 'W) 8g'2 "(HI 's) GL'8 '(HI 's) 09'2 (ZHW 00F 'A0®AD I2H 128) H, NWY < 08
eplBZuUagaip-N"N-{ouie)
-p-uipiumidolo-g-(ounuepusy|--upusdidgaiu- | )-p-inewl-g-ixodoidosi-z)-z)-2
A o/t
0 u H
N \z N
LA+ €285 1,83 W3 (He 2H 0'9 =1 /*_‘\/\/__M /mw_
PIOLL (Hy "W 00°2 (HE '$) 21°2 “(H9 '$) 26'2 "(HE 9) 90°¢ “(HL "w) 60'C ‘(HZ ‘W) = 4]
TTEHT W) Lg'e "(HI 'w) 69'F '(HL 'S) 06'9 "(HL 'S) €¢°2 "(HL "u) 9F' L "(HL W) N
PGLHL W BG4 (HL W) 82'2 "(H) "8 §1°8 (ZHW 00% "AOAD 10H 188) H, NWY s 61
eunuep-F Z-upiund{usg(i-y-uipnadidpew
-PI.-__5&-@-_xo_“_e_“_om_-a-mz-ﬁ__%x__ce_a8_sm_.sn_o_o_s-u-vzéo_o-m
P:fo
L+ €665 (ST WI (H9 ZHO'9 =7 "P) 0Z'L "(HZ'W) 95'L '(HZ'W) 19'L ‘(H9'Ww) M\/H /@
L6'L “(HE '8) 202 "(HE '8) Z8°C "(HL W) 00°'E “(HZ ‘W) ¥L°C ‘(HZ "W) LG'C '(HL ‘W) 0
65'C (HL W) 19'F '(HL 'S) #8'9 '(HL 'S) 8Z'L '(HL "w) g2 “(HI ‘W) 95'L ‘(H} 'ZHY'|
‘0°g=7r"PR) 68°L (HL ‘W) 50°'8 “(HL '8) £1°8 (ZHW 00F 'AO®AD 19H 188) H, NWY 8L

65



ES 2 559528 T3

BUIWEID-'Z
-uipiumd(puay-(Iusj-p-{asW-g-IX01a W-g )-ZN- (s iuoyns idoadosi)-Z)-pN-010[0-G

~o

OO o

L) Zees (53 WA s8
euweIp-FZ-upiumd(puas(i-
-uippadidigaw- L )-p-ew-g-x0dodos-z)-ZN-(1IUS3(IUoUNSIBNACII)-Z)-FN-0I010-G
A oﬂﬁ
Y
O+ TP8S (ST A (HO 'ZH 0’9 =/ P) 61°) "(HY ‘W) Bg°L (HZ 'wW) 00’ '(HE 'S) /H\/\/__M
80°Z (Hz ‘W) 5€'Z '(HE 'S) £8'C "(HL "W) 20'¢ "(HZ 'W) pL'e '(HT ‘W) 26'¢ "(HI W) N,
66'C (HL W) 85'F '(HI 'S) #8'9 "(HI ') 0Z°2 "(HL ‘W) £#'2 ‘(HL ‘W) 597 (H) 'ZHY'} N
‘'8=r'pPP) 26°2 ‘(HL ') £0'8 '(HL '$) 518 (ZHW 00F 'A0°AD 1DH 125) H, NWH d ¥8
euwelp-+'Z-uipiwuid{jiuai{uoynsoulue)
-2)-pN-(ua(p-F-uipuadidiaiu- | )-8 W-G-010NY-Z)-ZN-0I0[0-G
o. N
L) 2606 (.8 WA (HZ'w)Le)L oy H 170
{HZ'w) 76°L '(HE 'S} §Z'Z '(HE ‘ZH 8'v=r 'P) 282 (HI ‘W) 66'Z (HZ ‘W) L1’ N M N
‘(Hz W) 2g'¢ '(HL ‘24 ¥zl =r P} 00'2 "(HL 'w) 0Z'2 '(HL 'ZH 0’8 =r ') £€'2 '(HI H/f\/__ﬂ
‘W) L2 (HE Sy 0L L (HL 'ZH 9°) “0°8 =r PP ¥&'L '(HL 'S) £2'8 '(H) ‘ZHO'8 =1 'P) 2
88 ‘(HL '8) 116 ‘(HL '8) 6€'6 ‘(HL ‘S) 19'6 (ZHI 00F ‘9P-OSIA IDH 125) H, NWH A £8
Bulelp- Z-UpIULId(S){iucyns el
-2)-vN-(ay|-p-uptadidiisw- | )-p-iaw-g-xodoidost-2)-ZN-010[0-G
L/ O ./
Q H n wn.o
N. N
Y
LOHAD) 2PPG(,82) WA (HE ZH 09 = P 6L°L “(HY z/w_ﬂ /@
‘w) 68'1 '(HE '$) 802 '(HE 's) 28'2 '(HL "W 00'¢ '(HE 's) OL'€ '(HZ ‘W) ¥1'g "(HZ 'w) = 0
#5'C (HL ‘W) 28'% "(H)L '$) 280 “(HL '8) €2°2 “(HL ‘W) 882 "(HL ‘W) 29'2 (HL 'ZH N
9'L'0'8=r"PP) 00’8 '(HL 'S) ¥0'8 ‘(H) 'S) #1'8 (ZHW 00F ‘A0 D IDH 18S) H, NWY -~ z8

66



ES 2 559528 T3

eunEp-¢ Z-uipluud{iusy
~(IM40IONY-)-F-1RSW-G- K03 W-Z)-ZN- (s (luomns doidos)-2)-+N-01010-G

~0

N_ N u/ﬁ“,mWM
T
“OO S

A LS (,83) WA 68
EUNLEIP- Z-uipiundiius)
(U4 gRUI-F)- - ABW-G-IXOJ3W-Z)-ZN- (U IUOUNS pdosios)-2)-pN-0I0[0-G
o,mv\
P
DRYS
9 o
L+ 07266 :(,83) WA i)
=SS N ERIETR TS
~NN-{ QUL LU -7~ IS4G -2 - XOISWG)-Z-040[0-G) -2
o b
PN D
(7 1L
4 e
O+ L'res (53 NI 18
euruelp-p Z-uiprumd{ius;-(ruey--)sWw-g-xoja-g)-gN-(|IUsj0UBR-Z)-pN-010[2-G
N
.
- " il
zJﬁz N
zﬂH_o
W) Lerr (53 W 98

67



ES 2 559528 T3

m_u_Em:oz_._wocmu_._mn_:mE_u-z.2
=(OUIUR (IR (CURLIE 1~ [IUSHGOUIIOMOWL-, T_amE-N-_xo.oE-mu-N-oB_o-mu-w

I\

am;

S
Q@

O+ 2609 :(,83) WA g6
euuelp-¢ Z-upiud{iuapiucynsiidoidost)
- PN-IUBKIXSYORIS((I- | -Ipl o)~ (St S ) --lo-G-%ad61d0sI-2)-ZN-0I0[0-G
o,xv\
A N b
L0
)
Cr
L+ €929 :(,53) WA z6
epILIBUONSOUSDURgIIBWIP-N N-{ouLe)
~p-UIP A (OUIIE| -~ IISHCIBIWID-.£  Z- IXOJBW-G-(OUIWRI 1S UIP) - #)-Z-040[0-C)-Z
i
Z\.
~0 ;mw
......z Q
SO+ Z°0es (83 WA I 16
eunEp- Z-uipiuud{iusy
“(Iusy0lonNPIP-F' 2) - e W-G-IX03aW-2)-gN- (s (Iuopns pdoados))-2)-#N-04010-6
. 0™
0o 4 <o
s J\
J ;
"{L+W) 0’685 :(,53) W3 4 06

68



ES 2 559528 T3

EPIWEX0CBI-p-[[USHGIRPWIP-Z'N
-xopaw-g-(ounue|-z-upud{omweua{loweynsmawip-N' N)-2)-+-01010-G)-

M\
o

T it
00
\HOOZWB

WO+ 20 1es (53 W3 Q 16
epIueL ol nSouadLad|BwIp
-N' N-(ouIep-F-uipnuidolop-G-{oulwe - IMSU QIS u-Z- X0l W-G-13a0e- )-2) -2
\
N—
[«
oy H Sk
N N N
(T %
@ 00
AL+ 2996 :(,53) WA ) 96
EpIWEXOqIEd-FuBlqRaW
- Z-xopw-g-(ounue|-z-uplud{ouiue usy(loweynsigauip-N’ N)-2)-#-01012-5)-
L]
Z\
On'
P B
SHS NS
= 0
"
) 27296 (5 WA S6
EPILIEUOYNSOUSDUSqIaIp-N’ N-{ourue|!
~p-UIPIULIC{ DU~ US| INOHNS W) -1§9UI-Z-IXOISW-G)-Z-04019-6)-Z
rll!
O,
. e
o y H oS50
N_ _N
(X
J o
Irwllo
A+W) L'209:(,53) W3 é ¥6

69



ES 2 559528 T3

EpIWEBUO)NSQUADUA] ROWIP-N'N-(oujwe)-
-ujprunid(oupueuail--uip | d)--(xo||-F-uipuadid gawr- | )-Z-Inau-g)-zZ-010(9-G)-Z

L o
YU PN
Nsasas

N

O+ 2809 :(.53) WA 1oL
epweuoynsousousqawip-N'N
~{ouney-F-upnunid(ouie UK - -uIpuId)-F-|Ba-G-Ixodaidost-g)-g-01010-6)-¢
L, -
Q.
H H m..uo
N N N
X
\_ = (4]
oo - N
(+W) 2'ess ((s3) W3 * 00l
epileuoynsauaduadawip
-N'N-(ounue|-p-uipnuind(ouiueiua([i-p-upLid)-p-JiaLu-G-IXo)sw-g)-z-0109-6)-Z
“ o
M _n KT
T
\_ = o
(+W) L'ses (s3) w3 Na 66
AIXOTEI-p-([UBJIQIFOW-Z- XI5
- g-(ounue-z-upjuid(oulue|usl{IoWweynsawIp-N'N)-g)-#-0lojo-5)-F  opbe
\
znll
o
S -
ey TR
N_ _N__N
-
SESND
=D
HO
A+) L'g9s (,53) W3 0 86

70



ES 2 559528 T3

EpIWEZUBRWIP
-Z'N-xodoxdos|-p-{oupue|-z-uipiudolop-g-(ounuepuay(uoynsdordos))-2)-#)-g

b e
N N

HN"0
AL+ 0°2€5 (8T WA | rol
eplwezuaq)iew-N-1xodoidosi-p-(|I-F-uipiadoion)
-2)-z-(ouwep-Z-upruind(ouilepus)(IoweHNS [BSWIR-N N)-Z)-#-010[9-6)-5
1
A o
0 u HoSeo
N N N
o = [e]
n |
T HNTRO
O+ 29 (53 WA ) £01
epiuezusq()i-#-ulpuid)-z-|gaw-N
-xodaidosi-p-(ouiwep-Z-upiumd(cuiuepusi(loweynsmauwip-N'N)-2)-#-010[9-6)-G
A b
s T
v} g,
H H =0
N_ _N_ N
T
= N }e]
n )
2T HNTRO
L+W) 2'96s :(,53) W3 f zol

71



ES 2 559528 T3

eplezusq(|-p-uipliadidinaur-|)-N-[sw
-Z-xodosdos|-p-(ouLel-Z-uipiunidoloo-G-(ourueusy(uognsiidoidos))-2)-+)-G

e

\_/ O u y %o

L+ 2’519 :(,53) W3 1 L0l
eplwezuaq(i-G-0zZel|iaw-g)-g- s
-N-prodoados|-p-(ounue|-z-upiwilidoloa-g-(ounuepusy(uognsdoidos))-zZ)-#)-5
o,,b\
> LN
X
DAY e
s
HNT=O
U+W) 2619:(,83) W3 I 901
EPIBZUSQ(I-G-0Zeld-H | -8 W-¢)-Z- RS
-N-prodoados|-p-(ounue|-z-upiwilidolop-g-(ounuepuay(uognsidoidos))-zZ)-¢)-5
\_/ O,M\
1) -
M *0
N NN
TI0
N Ner~0
H HN
A+W) 2'86s :(,53) W3 I g0l

72



ES 2 559528 T3

EPILIEXOCE-p-IUSHQIE U g-IXOJoW- G-1doIdopID
-N-(ouIE I-Z-UIpuI{OUILEIIUSL(IO WEHNSIBWIP-NN)-Z)-#-01019-G)-

O+W) 2209 :(,53) W3 LEL
BUIWEIP-p Z-UIPILNA{uS)-(IUSjopiuelsoemail)
P IRU-E P11 W-G-IX QIO W Z)-ZN - (U9 0UUe lUQ)NS)-Z) -+ N -010[0-G
NZH
o,
A A e
SRYNS
i1 o
N
O+ 286 (8T WA O (17"
epluexodled-p-Iuald|aw-N-xodoldos)
- G-OURE-Z-(OUILR|-Z-UIR L O UL UL IOWIBHNSINSWID-N N)-Z)-H-0101-G)- &
1
o N
\_/o H PR
N N N
SHEUAS
i 1 e
N
A+W) 2'ozg (,53) W3 : 801
epiueuaqaw-N-xodoidos:
-p-||doudojoa-Z-(ounue)|-Z-uipjw|dololo-g-(cunuejusi(uoynsidoides|)-2)-¥)-g
\_/ O.».WV\
o H H %0
N_. _N
L
% 19
HN"=0
“{L+W) 2885 :(.$3) W3 ! g0l

73



ES 2 559528 T3

BPILEXOQUED- (- IUSUGINIRWIP-Z N-1X1oW

-G-{oujure|-Z-upluwdiouwe usy(lowey ns(is wi|doido|210)-N)-z)-#-01012-G)-

w?

=

Sase
A O

|

O+W) 1209 (53 NI : ril
BUILLEIP-F' Z-UIpIULI{IUa)-(IUSjOpILLIESOe ) BLl)
PR WG AX01aW-Z)-ZN-{IURH{ IO NSOUI OO} -Z)- PN -0I0[0-G
mlo
o zlv
~ E
G DN
T O
N D
PP
\-.—r
L+ 2629 (8T NI d gl
epiwelsoe(sLw{ji-F-luayq|s - Z-1X0)a W
-G-{ouep-z-uprumd{ounueualpoweyns IgawIp-N' N)-Z)-#-01012-6)-#))-N
|
N
TO oy H o,,wwm,
N \z N
(WX
No Ao
H
g >
+W) 2's6s :(,53) W3 Ll

74



ES 2 559528 T3

L) L1895 ( 83) WA

OONIXOGIED-g - [USHGI el g-IXOjau

- S-(ounuep-z-upwiciounue|usyIoWBHNSIISWIP-N'N)-2)-#-0J0[-6)- opREg

o,zl

:
=5,

.
o]
4w Mo
(J X
Y v

O~ ~0H

Ll

O+ 2209 :(.83) WA

BUILIRIP-t Z-uiplumd{jiua)-{juay 12 uopiLERde
-F)-b-|IBW-G-IX0)BLL-Z)-ZN-(luaj(jiuoynsouploind)-z)-#N-010[9-G

5
P Y DA
SEL 0

ZT

arl

A+W) L'209:(,53) W3

EPIWEX0GIED-p-{[UBHGIHAWIP-Z N
-Ixojaw- g-{ounue|-Z-uipund(ouue UKo WEYNSIINGOIO-N)-Z2)-#-01010-G)-,

A\
zT

Skl

75



ES 2 559528 T3

EPIUELIOY NSOURDUR I2WIR-N ' N-{ouIwe|-¢
-uipiud{ounuey-p-|iuspqp- | -zersdidigs wH-p)- p-Is W-Z-1X0)8W-§)-Z-010[9-6)-Z

o N—
~0 “ N " ,muo
RO
7 e

N
- (L+W) 2229 :(,53) Wa M 0zL
EpiLeUOlNSQUadUagIIaWIP-N N-{ouLe)
~FUIPIUINA (UL~ IUSUG (IMOYNSOUNOLIOW)-, B ULI-Z-IXOIOULI-G)-Z-010[0-G)-Z
/z
~ 0, -
G D
(%L G
o\/_ Q R0
LW
" +W) 2229 (.53 W3 6 6Ll
EPIUEXOIED~p-|UBHAIIPWIP-Z'N
-IX0p W, G- (oulwep-Z-uipiumdoiony-g-{ouliwepusioweyns|gawip-N' N)-Z-#)-¥
/ ——
~0 Ocg,
H H 3=
N_ N__N
(X
I 7
HN
A+W) 2'59s :(,53) W3 2 8Ll

76



ES 2 559528 T3

SO+ £vr9 (,83) WA

eulelp-p' Z-uipiuid{|iuap(iuoyns|idoidost)-zZ)-FN-010j0-G-(lus)|a LU
~G-Ixodosdosi-z-(Ixayapr(ouruedw-N-(IRSIX0}W-Z)-N)-#-(it' 1 L))-F)-ZN

\.Of.\./—m_z

rZi

" +W) €'vr9 (.53 NI

eunuelp- g-uipiund{jusppuoynsydosdosi)-z)-pN-040i0-G-(lusynsw
-g-ixodoidos|-z-(ixayopp(ousaw-N-(exa3aw-z)-N)-#-(s#'s L))-#)-2N

PN\
4 b A L
IJ*
Oﬂu\ zﬂ\/_h.u
\Of-\\f v_h...

£cl

O+W) €09 (.53 NI

|ouEja(OULLIE R N-([IXSUORID{|IUSH R W-Z-XOdOId0S)
-g-{ouiwep-z-upruidolop-g-{ounepuayiuognspdesdos)-2-p) -~ 1)) -N)-2

:OI\.J..

(44}

A+W) £'ozg (,53) W3

euuEip- Z-uipd{uaiiucynsiidosdos))
-ZrpN-(uagixayopp(|r L-uploud)-p-(p'aL)--iew-g-ixodoidosi-g)-gN-010[2-G

34

77



ES 2 559528 T3

O+ €129 (8T WD

epllEZUSqaW
-N-xodosdasi--(ounwe-z-uiprundoiop-g-(ouwe|uaiiuoynsidosdos))
2)-¥)-5-(Iua- | -xayopiounue)-z-uedordixaipny- L-(8))-+)-2

\_/o " " o,,wvnﬂ
, AT O

8zl

O+ €129 (.83 NI

_\.ﬁz MH
H |
eplluEZUBq W

-N-odosdosi-F-(ounwep-z-upiwindosop-g-(ounueuag(iuognsidosdos))
-2)-t)-G-(Iue-| -xayopio(ounuel-z-uedaidixoipiy-1-(4))-¥)-z

\—/o H _._c..,.mwM
N N N
. AT R,
LT L

o M |

il

L+ €969 :(.83) WI

epiLBZuUSd{|ius-|-EHopR{-Lurzesdidiisw-F)-#-(S)-Z- s
~-N-xodosdosi-p-(oumuwiel-Z-upluuidoiop-g-(ounepusy(uoynsidosdos)-z)-¢)-5

A

¥
~

ISLAE

9zl

O+W) £'969 :(,53) W3

EpILEZUS](JlUS- | -XayoPIa()i- | -uzesadidiaw-v)-#-(4))-z-|usw
~N-xodosdosi-(ouwe-z-upiumidoop-g-{ounuepuaymognsiidosdos))-z)-+)-6

L o

H

WI: A o d:

SZ1

78



ES 2 559528 T3

" (1+W) 2'885 :(,33) W3

eulep- Z -uplund{uaKiucyns idosdos))
-2)-#N-(ruay(p-g-upuadid)-#-maw-g-ixodoidosi-g)-gN-010]9-5

243

L+ £€69 :(,83) WA

eUUE[D-F Z-UIPIUId( B} (R8UIO W0 HOWE)-(-RSLU-C)
-p-(oplwiexoquesfisul-N)-g-ixodoidosi-g)-zN-(us(iuoyns idordos)-Z)-pN-010[9-G

ooy n.,,,wm
G)QW,Q

gl

LO+W) 2'219:(,53) W3

EPILEZUIQ(|IUa- | -XaYOPID0X0-)-Z-[llow
-N-xodoxdos|-p-{ounue|-z-uipiunidolop-g-(cunuepua(uoynsidordos))-zZ)-¢)-g

H H
N, N N
(77
SPiha:
Q C”"NH

6zl

79



ES 2 559528 T3

W) Lzas (s NI

euwlep- Z-upd{usiuognsidosdos))
-2)-N-(usyne W-G-xojaw-Z-(IXayo (o uILE [pauIp)-p-(15'1 | ))-+)-ZN-010[2-G
SN

O
L1}
=8

HN N _““__
Y /@
N.a. 0

~0

FEl

" AL+W) L'066 :(.S53) W3

Jouela{ounue{aw){jdoid{iuagnaw-z-xodoidos)
-g-(ounwe|-z-u|pluud(ouue|uspiuoyns| doidosl)-z)-p-01012-G)-+)-2))-Z

IO/\IZ\

LA g
HN__N
/_.__\#\_(F_o

£El

O+ L'62s (.53 W

euoueiall{oUNaLIow) {lua{ouiLie)
--ulprumd{ouuepuai(i-p-uiptadidipau-L)-p-lew-g-xodoidosi~2)-z-010[0-G)-2)
0

N
Cr
AP
oy
H

g

~N

(44

80



ES 2 559528 T3

U+W) 0'019:(,53) W3

epluezuagxododosi-g-(Ina{oumuie|iaswnp)
-Z)-N-0loja-z-(ounue|-zZ-uipiuidoio-g-(cunuepuai(uoynsiidoidos)-z)-+)-g

v\
A i “m.w.
1D zﬂ\/_h_o

HN™ 0

5

\z
N\

iE1

LO+HA) 2266 (8T WA

EURL}-g ¥ Z-uipiwndinow
-g-(nuas(puoynspdoidos))-z)-+N-(IuayI-F-uppadid)-p-iew-g-xodoidos-2)-ZN

v

N

H
N
ST
™ N
g

9cl

LOHA) L'E22s (53 NI

BUILIEIP-} c-UIP (US| UoH RS doidos])
-2-#N-{IUSLIUI-G-XOIBW-Z- (X8O (OUILIBINBUWIP)-p~(St'S L ))-1)-ZN-010[0-G
. N -~

S¢l

81



ES 2 559528 T3

LO+W) Z'e65 :(,83) WA

BUO- | -UOPUIOS{II-G-UIPHedId-(S))
-Z-xodoidos|-G-(ouel-Z-uipiudoloR-G-(ouruepua(ognsidoidos)-z)-#)-o

arL

{1+ 2666 (.83 NI

euo-|-uopulosi(p-g-uipnadid-(4))
-Z-xodoados|-g-(ouue-z-upumdolop-g-(ouiepus(uognsidoidos))-2)-¥)-9

HN

NH

6El

W) s 225 :(.53) W3

m:_Em.__u-v.Ne__u_E_h_n_ﬁ__cm:__:o,,_:m__n_oaom:
-Z)-#N-(IUS{(1I-G-10ZeXasIAW-C) -G -XadaId0SI-Z-0I0[0-F)-ZN-0I01-G

Z\
O 2

NH

/vlz_._
|ﬂ

8Ll

82



ES 2 559528 T3

Beuo- | -uljopulosixodoidos|-g-(|I-p-uend
-Hz-o1plyee))-z-(ouwe|-z-uipiundoio-g-(ouluepus)(uoynsidoidos))-z)-+)-9
0,

oﬂv\ N

~0
N

_QIN\M,VIz_“Ao

U+ 2009 (.53 W3 Ad)
0}2 ap O} IXOPED-Z-UIOPUIOSIOXD
- -ixodoidos-g-(ounLe|i-z-uipiudo.iop-g-{ounuepual(uoynspdoidosi)-Z)-+)-9
\ i
0, / o. N
=0
NH
N
o— 7Vlz_._ 0
L+W) Z2'e8s (,s3) W3 / vl
2U0- | -Ujjopuosixodoidos)
-G-(I-g-ulpgaze)-z-(oune|-z-uplunidolop-g-(ouruepuai(oynsyidordos)-z)-+) -9
v| o
B—NH
SO+ 2 L2s (53 NI LrL

83



ES 2 559528 T3

2Ua--Uiapulos{i-g-ulplo1nd-(s))
-z-prodoxdos|-g-(ounue|-z-uipwidoioo-g- Aoc_Em_Emk__:ou_:w__ao._aom_v-mv-v*m

D P

5 fm

LO+HA) 2686 (.83 WA ol
BUO- | -UI|OPIOSEOUIIOLOW
-Z-xodoados|-G-(oue|-Z-up i dolop-g-(ouiepus(uognsidoidos))-z)-¢)-o
HHA 'S
O+W 2109 (53 NI Srl
2LI0- |, -LIOPUIoSI-X0dd0IC0S)
-G-IX3YORID-Z-(ouiwe|-Z-uipiwuidoop-g-(ouiepus(uoynsidosdosn-z)-#)-9
@,.I
Z
A+W) 2'86s :(,53) W3 rrl

84



ES 2 559528 T3

ep|ue)e0e-[ii-L-ulpiadid-(i-Z-10pUI0S|-0.pIYIp-¢ | -0XC-| -[xedesdos]
-g-{ounuey-z-uipiunid-fouiure-pusy-(puoyns-g-uedoid)-z]-4-01019-6}-9)-+-2

) m\\o
L\fz\zz 4 /j
:/__,.% 0
\_/owgzlo.l.w/lzﬂ:

+W) 2'959 :(,53) W3 6rl
euo-|-uopulosi(p-g-uplcud-(4))
-Z-xodoxdos|-g-(ounue-Z-upiunidoloo-g-(cunuepuss(uoynsidoidost)-2)-¥)-9
0
0 &
(i 4\
fmz
HN g
RS s er
) 2986 (5T WA o H 8rl
oojouedoud()l- | -uipuadid{j-z-uljopulosioxo-| - xodoidosi
~G-(ouwe|-Z-upumdasojo-g-(ounweuaguoyns idoidosn)-2)-¢)-0)-#)-¢ oprg
] meo
N NH S 4\
/s“z
HN o
\&/OQ—L’Q ll\nlnvuo...
W) 229053 NI irl

85



ES 2 559528 T3

L+ Zer9 (8T NI

opew-(SH'Sz) 8P ofe|IXoqreD-Z-upNoId(I-Z-UlIopU|CSIOX0
-L-xodosdos|-g-(ouuep-z-upiwidaiop-g-(ounueuai(puoynsyidoidos)-z)-#)-9)-+

12 w\.O
L)W_m_\ _._Q\d\

o
L

sl

L+)Z'096:(,83) WA

EUO- |-ujjopuosiixodoidosi
-G-(1921XQIpIy-2)-Z-(ouiLie|-Z-uiprunido.o-g-(ounuepuay(uaynsidosdos)-z)-#)-o

HO

W ok

0

,o\NM_VIz.“Ao

ISt

+W) 2'ess (.53 W3

BUo- | -Uljopulosixodoidosi
-G-ace-g-(ounue|-Z-upiundolop-g-(ounueus(mainsidoldos))-z)-#)-9

NH

D \lz_,/wlz...|mu

sl

86



ES 2 559528 T3

‘CH+ W) 209 21 NI ST ((HO 'P) ST "(H9
‘P OEL ‘(HE W) $8°1-88°L (HO ‘8) 88T (HE 'W) 66'2-20°C '(HZ ‘W) 0¢°¢-8£°¢ “(HT
'P)£8'E (HI 'W) 8T H-GE'F "(HZ 'S 05'F "(HI 'S) 682 "(HL "PP) 8¥'2 "(HL 'PP)TL'L

ODNX0AEI~ | -UIpudid-(i-Z40puIosI-0IpIID-ET | -0X0- | xodoidosi-G-{ounuen-Z
-uipiwiad-founuepua)-(uogns-g-uedoid)-z]-#-010[0-G}-g)-v optoe |ap eplueiiawp

[n]
e} ¢
v__\f_\z: g /_\
e

k@uﬁ@ﬁ

HL $) €6'2(HL 'PP) 96°2 {HL "€)9Z'8'{HL "$) 62’8 © ("P-A03W 'ZHW 00F) H, NWH sslh
oeW-{4t'SE) ap 01e|IX0qe-Z-UIPIoLNd(II-Z-UlIOpU|OSIOX0
~L-ixodosdosi-g-(ounuep-z-uplutidolop-g-(ounug|uaK ruonnsidodos:)-z)-#)-0) -
0
&) 4
omr
= e
b o Q
HN 0
L) 269 (,83) WA \P T \NH rsl
0o0a2e(|l-Z-Ul|opUIosSIOX0-| - [Xodoidos]
-G-{owmwe|-Z-upruindoo|o-g-(ouwe uay(ucyns|doidosn-z)-)-9)-Z oppe
OH
0
On. (8]
*0
NH
N
W) Lrss (ST W3 , £51

87



ES 2 559528 T3

L +HA) 2686 (8T WA

euo- | -ulopulosixodoidost-g-(|naw()
-g-uipjaze))-z-(ouegz-uplunidolop-g-(ouuepusi(moynsidosdos)-z)-+)-9

851

+W) 2'629 :(,53) W3

001IX0gqJED-Z-LIPNoId(JI-Z-Ul|OpUIOS|0X0- | -IXodoidos-G
-(ouwep-z-uipiuuidolop-g-(ouneiuayluoyns|dordos))-2)-#)-0)-F-(4t' Sg) opoe

N

e e

NH

5]

A+W) Z'69 :(,53) W3

021 (X0qiea-z-wpNeind{p-Z-U| opuIos|0X0- L-xodoidos)-
-(oujwep-z-uprupdoic-g-(oupweuay([uoynsdordes))-2)-#)-9)-r-(St'ST) oplE

951

88



ES 2 559528 T3

(L+W) £029:(,83) WA

Eplexodqied- | -ujpuadidiga-N-(jI-g-UljlopuloSIoXo
-L-Ixodoidos|-g-(ounuep-z-uiplutidolop-g-(oumue|uss moynsidoidos))-z)-#)-9)-

19l

L+ 2669 (8T WA

EUO- | -{OPUIOSI-OAPIUIR-¢ ‘Z-(|I-g-300( | Z'glofoiolg-eze-g- s w-g)-

A
~xodosdos|-g-{oue)-z-viprumd-floupueua-([Juosns-z-uedad)-Z]-#-a101D-6}-9

091

A+W) Z'sze (,53) W3

BUO- L-UIIOPUIOSH]I-C-Lp|PNUnb-(5))
-Z-xodoidos-g-(ounue|-z-uipiuundo.iop-g-{ocunuepuay(uoynspdoidos)-z)-+)-9

651

89



ES 2 559528 T3

L+ Lasr ( 83) WA

Beuo-|
-UlopUINSIoION|-G-{ouue)-Z-uipiunidiiaw-g-(ouepusy(uoynsidoidos))-z)-+)-9
NH

0

J

ral

LO+HA) L9 (8T WA

O

I
-uljopujosjodony-g-{ounue|z-uipiwi doiop-g-(cunuepuay(uoygnspdoidos)) - 2)-#)-9
NH
0

ISR

E|

£91

W) L'ere (53 W3

eplwexoqed- | -uipuadid{p-Z-unopuiosioxo
-}-xodoidos|-g-(ouurep-z-upiulidolop-g-(ounueuay(uoynsydoidos))-z)-¥)-g)-

29l

90



ES 2 559528 T3

O+ 2019 83 WA

oge ap oye|Xoqien-g-jozeado-z' | Jouspuixodoidos)
-9-0IpYIp- | -{ounLie|-Z-uiplwndolo-g-(ouiwepua(uoynsiidoidos))-z)-r)-£

/_\, ke :zJ\M_oJr

i91

L+N) 2'6ts i(,53) W3

|oueawi(]|-g-jozend[o-z’ | Jouspuxodoidos)
-g-0IpIyIp-#° | -(ouilie-Z-uiprumdaw-G-(ounwepuay uoynspdosdos)-g)-i)-2)

291

A+W) 2165 (,53) W3

Q2 ap ge|xXoqiea-g-jozend>-z L Jouspuxodordos:
-g-QIPMID-F |.-(ounwe-Z-uipludipsw-g-(ounepua(uognsidoidos))-2)-y)-£

Q
Y
/_\ OHN P
N
H X
n-N h

AT

=

0
A

$91

91



ES 2 559528 T3

O+W €'reg (53 NI

BulLeIp-p Z-uipiuidinaw-g-lnusyiwonnsudosdosn-z)-#N-{I-2
Hozeud[s-z' | Jouspunxodoidosi-g-o1piyip-¢ | -(Inawji-L -uiptiadidouue-1))-€)-ZN

)

Yo _..z/_\_/__..

Ny

IuN -N /_.—.ﬂ_
Aoy

il

O+W £'819:(.53) NI

BuILEIp-F Z-wprumdigau-s-{iuakjiuognsiidosdos))
-Z>-PN-(|I-2-10zend[>-g' :Ewuc_:_ﬁ:_o:__otoé ¢-xodoudosi-g-opiup-+' 1)-ZN

o

N ,Nuw
rf:

691

O+ £1e9:(,53) W3

eunue|p-¢ N-..__U_E:_o__nmc._ G-(uayjuognsidoidos)-Z)-#N-(1
-/-jozeand[2-7' | ]Jouspui(jgew|i- | -uizesadid|gawi-§) )-¢ -ixod oadosi-g-oIpIgIp-+' | )-ZN

«@
,3_

891

92



ES 2 559528 T3

L+ Z'ger ((,53) WA

BUO-|-Uapuiixodoidosi
-G-oIpRjip-¢ ' Z-(ounre|-Z-uipiunndisw-g-(ounuepusi(uoynsidordosi)-z)-r)-9

0

\_/0 H OHO

gLl

LO+HA) 161G (ST WA

H N N
g
z#\/_\/
Beuo- | -uapulxadoldosl

-G-0JpIIp-¢ ‘Z-(ouue|-Z-uiplwlidoop-g-(ouneguay(nojnsdoidos))-g)-+)-9

o

HN N ﬂ
TI0

il

A+W) £11e9 :(,53) W3

EULeIp-F Z-upruidigau-G-Jluafjiuognsidoidos])-Z)-#N-(1
-4-jozend[>-z' | Jouspui(gatu(ouiwep-p-upuadid))-¢ -ixodoidos-g-oIpIyIp-t | )-ZN

LLL

93



ES 2 559528 T3

(L+HAY 229
Zru N3 HH9 'P) 1L “(HO P 6E') '(HZ 'w) 08'L (HE 's) 222 (HZ ‘W) 01’ '(HE
‘W) LGE ((HZ 'WiSZ'y '(HZ ‘W) Le'y ‘(HL W) L2 “(HL 'S) 6¥'2 “(HL ‘W) 82°2 “(HL

BUCIP-E | -8[0PUIOSI-{I-p-UIpHadid- et | )-
-ixodosdos|-g-{ounue|-z-uipnumd-founueuai-(uoyns-z-uedoid)-z]-p-010] -6}~

A
G
0
() %
AT
ZJ“Z o
HN

AJ L

PP} 282 (HI 'S) 6£'8 {HZ ') bF'g @ (0T BZEN U0D 3p-OSINA) ZHN 00F H, NWY 9Ll
oolxoqes- | -upLadid-(I-Z-1opulos FOIPRYIP-£ 7| -0%0- | -xodoidosi-g-{ouue)
-Z-uiptwumd-{ouwe a-{juoyns-z-uedoid)-z]-¢-01010-G1-9)-+ oploe |ep 1sise e
0 mmw
AT
NN
L+ L29 2 WT H(HI'P) 2L°L "(HEY 0Z')L '(HO'P) 6T L _“,zﬂ /
(HZ'W) 89'L (HZ ‘W) 92°)L (HZW) 262 ‘(HL ‘W) o't ‘(He D) 90'% (HZ'W) Z2L'% o
‘(He's) 6’y '(He ‘W) 2'7 "(H). 'S) 82'L '(HL "D vE'L "(HL W #2'L "(HL "'PP) 28’2 "(HI \P N N~
'S) ¥1'8 ‘(HI '$)2e'g(HL 'P) §5'¢ @ {02Q eZen uod Sp-0SWA) ZHIN 00F H, NWH O o Sil
|0-.-Uapul-H | -xodoadosi
-G-OIPIID-C* Z-(ounue]i-Z-Uiplutidaul-G~(ouie s uognsidoldos))-2)-#)-9
OH
HN. N n
Y
, zﬂH
LU+ 2268 (,S3) W3 vil

94



ES 2 559528 T3

euo-|-uUopulosi{i-F-uipuadidpdosdos:
-1 )-z-odoxdos|-g-(oupue)-z-upuipdoiop-g-(cunuepuay(uoynsydordes))-z)-+)-9

N
L

LO+HA) € P9 (8T WA 6Ll
BUO-|.-[opulos-OIpIYIP-¢ Z-I-p-upnadid-z
-ixodordos|-g-{ounue)-g-uipnuwmd-[ouiwe|iusy-(juayns-z-uedoid)-z]-#-010]3-6}-9
(H+ W) Z'666 2 W3 S3
{HO 'P)0S'Z '(H9 'P) L¥'L (HZ 'W) S0'Z-B0'Z '(HZ W) LZ'2-1£'Z '(HE 'W) 60'S-LZ'C
(HZ ‘W) 29'¢ “(HZ '$) €'+ (HL ‘W) €6'¢ ‘(HL “W) 0£°+ "(HL '8) €0°2 “(HL D ¥€°2
HE W) 1272 (HL'PRY 16°L "(HL 'S) 80'8 "(HIL 'S) 928 '(HL 'P) 9¥'8 '(HL 'B) 1T'6
-HE'6 (HL €) 05'6-09'6 "(HL $) €1L°0L “(HL ‘S) €'0L 2 (19QD "ZHW 00F) H, NWH 8l
02NXOIED
-Z-uIp!|odid-(1-Z-|opulosl-olpiy|p-¢ ' | -ox0- | -xodoidost-g-{ounwe|-Z-upuwd
-[ounuepusy-(luayns-z-uedoid)-zl-¢-01010-G}-9)--rSy  'SZ) OpIe 9P eplwe
0
\_/o 0=%
Hwn R
¥ X
#~p
"(L+N) 829 Z/W W3 ((H9 'P) 0L’} "(HY o N o
‘PYZZLHL W) 8Z'2 '(HL W) £9'2 (HL 'wy 5E'C '(HL W) v’ (HL ‘W) 09'E '(HZ zv...,A w
PR P (HZ' W) LA% (HL 'S) $2°2 “(HL "D LE'Z '(HY ‘W) 892 “(HL PR 82°2 “(HL d
's) 20'8'(HL 's) §2°8 '(HL 'P)2r'g @ (0ZQ BZEN U0 Sp-OSWNA) ZHN Q0F H, NWY il

95



ES 2 559528 T3

O+ 2286 :(,53) N3 C(HS 'P)
gL'L {(HY'P) 02" {(HY 'S) 28T (HE W) 0¥'C {{(HZ 'V 88' {(HZ'S)vr v {(HL ‘W) 92'F

euc-| -unopulosixedordosi-s-{|-F-uppedid{ige{ouwuegaunp)
-2 L-g-(ouwe-z-upwdaio-g-(ounepusy(uognsdosdos)-z)-¥)-o

~
N

\

N
a8 m: mo
—

HHLDEE 2 (HL *$)GE L (HL W22 £ (HL'PRZE 2{HL'S) 0Z'8i(HL'S)EE'8 "(HL'PI0g'8 z8l
EUO- | Jopulos|-oIpiyip-¢ Z-{IFp-ulpladid-iaw- | -2
-xododos|-g-{ouie|-z-uipiumd-fouueiua-([Juoyns-z-uedald)-Z]-#-a10|D-6}-0
§
O
o,avl o
0
{1+ €19 27w W (HOPIPL'L “(HY sz n
PI8Z') (HZ'P)8E') "(HT 'W)20'Z '(HE '$)62'Z "(HZ NL1'e (HL "Wivb’e (HT "Wis9'e B xN\l st b
(L wBZ'y (HZ DLPy (HL WISZ P (HL 'SISE 2 ‘(HLDIE 2 "(HL Ne2 2 “(HL = IA
‘PIEg L' (HL 's)60'g (HL 's)sg's '(HL'P) 9F'3 @ (0Za ©zen uoo *p-0SWa) H, NWY [£:18
euo-|-uiopulasi(pa(- L -uipuedidi)i-|.-wpuadid)-v)
-Z)-z-prodoados|-g-(ounue|-z-uipiwi do.oo-g-(cunuepuay( uognspdoados))-2)-#)-9
0
19 g
el
i =
zJ\\z o
HN
A QZHQO
W) £ :(,53) W3 Q 08l

96



ES 2 559528 T3

euo-(Hg)g-uipunyeul | Ja]ozuaqoipijensi-+'¢'Z L -[isw
-g-ixodosdosi-g-(oujuep-Z-uphumd{ouweiuaijiuoyns|idoidost-g)-#-010[0-6)-g

N
HN" ™%
/_\ O
Q= “On
zj\z
=N
) 1265 0(,83) WA 1 g8l
BUO- |-UI|OPUIOST el
-z-xodoudos|-g-(ounue)-z- :__u_E_.__n_o._o_u-onc_Em_Emk__c&__._w__ao._aom_”_-Nv-l-m
d,,o M M
U+ Z'0gs :(,S3) W3 ,vlz:
“HY 'P) 614 (HY "P) 8T'L '(HE *$)90°S (H} W) 0£'S i(HZ ') 68" {(H L 'W) 22 +i{H 1
'S)8T'LHL 'PEE’L {HL WPIEL'L {HL 'PP)LE'L H{(HL 'S)LL'B '(HIL 'S)ZC'8 '(HI 'P)Es'e r8l
m.._o-r-.(___ooc_ow_c_lv-:_u%ﬁ__&___o:_-P-_,__u__ot_&-ﬁ
-1 )-z-xodoxdos|-g-(ounue)-z-upiunidoiop-g-(cunuepuay(uoynspderdes))-z)-+)-9
»
] s
A Y
N._:N
hi 0
L+ 2'219:(,83) W3 (HY 'P) LL') {H9 'PY 0E'L {{HZ ‘W) 59 {(HTZ 'W) 50'T (HZ WA "
‘W) BO'E H(HI W) 8r'e ((HZ ‘W) £9'E H{HZ W 28°¢ HHZ ') 9r ¥ [(HL ‘W) 92 % 1(HL \ro |/le
N 'L HHL'S) S L (HLWP) 82 21(HL'PRISE Li(H) 'S) 0Z'g (H1L'S)2E'g ((H ' PI0g'8 £8l

97



ES 2 559528 T3

O+W) €699 :(.53) W3

Euc-|-uliopuiosi{i--uppadidaweiusd-9'9'2’7 1)

-Z-xodoudosi-g-(oulwep-z-upiwud{ouueuaijiuoyns|idoidasn-z)-p-010[5-6)-9

\
N

O

..w..O O\ﬁ

Q_OH\/_\ZI

88l

L+ Z'ero (,83) WA

U0~ L-UNOPIOsIX0do.dcs-G-(i-C-upiadidliaxoIply
-Z)- 1 )-g-(ouiwep-z-uipruud{oumuepusy(uoyns|idoidos)-z)-#-010(2-G)-9-(d)

Q ~OH

0, O N
20
H
1o \IVI .._|A

L8l

+HW) 2'ere (53 W3

BUO- [-UlopUIOS X0 dosT-G-{I-g-uipHadid( R XeIpIy
-2)-1)-Z-(ounuep-z-uprupd{ouuenuaspuons)idoidosy-z)--010[-6)-g+S)

Z\/z\O_._

281

98



ES 2 559528 T3

euolp-¢’ |-uljopulosiixodoidost-g-(Ii-p-uiptadid{jaxolply
-2)-L)-z-(ouwe-Z-uprumid(ouuenuai(ogns|doldosn-z)-t-01019-6)-G

HO

{

" O
O
At
N Zfd_\z_._

N
) 2269 (5T WA 17N 06}
EpIWEX0qied-Z-ulpljo.uidigauw- | -{JI-z-Ul| OpUI0sIoXo- | - xodoidosi
-g-(ounue|-Z-upid{ounueuay(iuayns pdosdos)-z)-#-040p-6)-9)-+-(S#'SZ)
O NH
N
/_.\ ©
O"W"O—.— 0\—/
N__N_ _NH
Q )4
O+ 2ere (53 W3 17 681

99



ES 2 559528 T3

oLpuouedad(i- | -upuadid(-Z-UnopuUIoSIOX0IP-C " [ -1XOd0ICOs)
-g-(ounue|-Z-upluidiouweusy(luoynspdodos )-z)-F-01019-G)-G)-1)-¢

N
B

-
N O
O

v

0=8=0

4
oy

L(+999:(,53) WA Z6}
epiueie2e()i-| -uippadidi|-Z-UNopuloSIoXoIp-¢ | -xodoidos)
-g-(ounue|-Z-uplwid(ounue uay(iuoynsidosdos )-2)-#-04019-G)-6)-+)-Z
N
o]
./_\ ©
Onwno: O\_/
N, _N__NH
oy O
' (L+W) 2°029 :(,53) W3 107 F 164

100



ES 2 559528 T3

) Lo (83 WA

BUOID-C 7] -UI[OPUIOSI|C-IpIod[RaW- | )-Z
-xodoidosi-g-(ounue-z-uipnrunid{ouruepusy(puoynsiidoldosi)-z)-+-010(0-g)-5-(S)

RS,
\Z o
o)

OM_wMO 0\_/

H
N._ _N._ _NH

Q 5
19 =N

S6|

O+ Lerg (53 NI

BUOIP-¢ [-U[OpWOS|Xode.dos|-g--g-uplond{ e xoiply
-2)-1)-2-(ounuep-z-uipmumnd{oumwepuay(puoyns|idoidosy-z)-#-010[0-G)-G-(S)

Fel

W) L'elg (,s3) W3

BUOIR-C| Ul OPUIOsH-C-Uplodiiaw- 1 )-Z
-[xodoxdos|-g-(ounuey-z-ulprupid(ouuelua(ucyns)|doidos)-z)-#-01012-g)-g-(S)

O
.\7— 0

O

OUmMO o\r

H
N. N_ _NH

QH\J\
i ~=N

€6l

101



ES 2 559528 T3

SO LS (ST WA HO'P) S1'L HE 'S #6°T T(HI
WY S 1Ee (HL "W GE'2-GT L “(HE 'W) 28 2-vG'2 "(HL 'P) 66°2-26°2 "(HZ 'W) £T°8

091|IX0g e2-Z-ujouink- | jeuw-g-{ourue|l
-Z-uiprumd-foung iuai-(luoyns-z-uedeoud)-gl--oiop-GH»  ope  |1ap  eple
NH

o] \z

thon Sy

N, _NH

oo
-0 e

-g1'8 '(HE 'W) £9'8-2+'8 '(H1 'S) 99'6 '(HL 'S) +0'0) Q (ZHW 00F 'OSWA) H, NWH 261
BUO-L-Ul[opuasi{]i-2-ueuou[ | Z'F]opIoig-eze-g-liew-6-(d4.'59))
-Z-xodoados|-g-(ouue-z-upumdolop-g-(ouiepus(uognsidoidos))-2)-¥)-9
Q,
S 19
/_\fmu
:zJ\L/:
N.. _N
0 Y
NH
WL
, Q
O+W) 269 (.53 W3 6l
2ua--uapulosi{i-F-uipusdidinaw
-1 )-z-ixodoxdos|-g-(ounue|-z-upiunidoioo-g-(ounuepusy(uoynsidordost)-z)-)-9
[
N
O;V Oz N
0
NH
N
L+ 219:(s3) W (HO P EL') {H9 'P) 52 o— H—-NH ©
“(HZ ‘W) 08'L H(HE ‘s) 22'2 {(HZ 'W) L' {{HE ‘W) LG'E [(HZ 'W) §Z'% {(HZ ‘W) L&'} =N |A
(HL W) LE 2 (HL'S) Gk 2 ((HL W) 82'2 {{HL 'PP) 282 {(HL 'S) 62'8 {{HZ 'S) ¥+'8 961

102



ES 2 559528 T3

SO+ 8629 (8 W (HE P ST €2 L '(HE '9) 9F°C (HZ ‘W) 1L.2°2
-29°T (HL W) 81'g L1 'S '(HZ 'W) 29'€-35'€ "(H8 "W) ' ¥-ev'y '(HL "W) 0T 2-91'L
(Hy Wy 222G L (HL 'PP) ¥8°2-28'L "(HL 'P) 66°2-€6°2 "(HL 'P) G0'8-€0"Q “(H)

O2NXOQIe-Z-Lounb-{oulue|i-Z-uipind-lounueiuay
-(jluoyns-z-uedoud)-g]-¥-01019-G}-+ opioe jep eplwe-ipe-(-|-uizesedid-paw-+)-g]
Z\
L\ZO
HN
N

,/\ O =

O=2=0

=
H
N, N, _NH
QH_(J\
o =N

‘s) 2Z'g ‘(Hz ‘W) Za'e-c¥'8 '(HL 'S £6'8 '(HL 's) ££'6 2 (ZHW 00F ©1909) H, NWH 102
oolIxogqleo-z-unoumnb-{ouie - Z-uprund-founuepuay
-(mopns-z-uedosd)-gl-p-0a00-g3-+  oppe PP epe-(pR-r-ulapow-7)
(+]
\_\zz\.
HN
N
% cal
LO+4W2'019:(,83) WA (HE 'P) LE' L2 L (HZ'W)09'Z-86 2 (HZ'W) 0=$=0 N
1227292 (HL'W) €2'50Z'c (HZ'W) 6F'S-¥9'S ‘(HF'W) 08'C-82°C “(HL'W) 92' LT N zz/_\z:
(HY 'w) 82 2-02°2 '(HL 'PP) 16'2-38'L '(HL 'P) 10'8-66'Z (HL 'P) £L'8-11'8 "(H) H&z
‘$) 0g'8 ‘(HZ ‘W) 65°'8-46'8 '(HL “$) 00°6 ‘(HL 'S) 6£'6 @ (ZHW 00F “€1209) H, NWYH i 002
00___.xon_.=mU-Nn_.___0_.___._U-:«@E-@.AOEEM__
-Z-upuumd{oumwg uai-{luoyns-z-uedoud)-gl--0Iop-GH+  OpIoR 3P BPILERIRALY
“NH
N
J\ o
o
L+ 2'525 (,53) Onqur_
W3 "(HE 'P) 62" 1-¢Z'L '(HE 'P) GO'E-£0'C "(HL 'W) 9L'C-EL'E '(HL ‘W) L' 2-8L'L zJ\z:
(HY ‘W) 29°2-16'2 (HL ‘pRY £8°2-18°2 “(HL 'PY Z6°2-06'2 '(HL ‘W) 8L.'8-80°8 “(HL I N
's) 12’8 (H) 'wW) §5'g-12'8 '(H) 's) §8'8'(HL 's) £2'6 @ (ZHI 00F '©10QD) H, NWY 07 661

103



ES 2 559528 T3

L+ 2'085 :(,53) W3 (H9 'P) ££'L-5E' )L "(HZ "w) 80'Z-50'C '(HZ "W) L£'2EE'T
(HZ 'w) €2'e-22'€ '(HIL 'W) o' g0’ '(HZ 'W) £9'€-09' "(HI 'W) €8'+-1E'+ "(H) 'D
Z¥8e' s (HL D L2229 HL'D 82622 (HZ 'W) 66°£-96°L “(H) ‘P) 82'8-92'8

(HZ ‘W) 8¥'g-9¥'3 '(HL 'P) 02'8-89'8 ‘(H! 's) 26'8 @ (ZHW 00F 'Q0QD) H, NWY

oalNxOged-Z-Uounb-{ounwe-z-upkuud

-[ounwepusy-(ucyns-z-uedoid)-z]-p-o10j2-g}-+  opre
L
HN

=
=

N
TP

1op

epie|--upuadid

(4114

104



La Tabla 2 muestra los compuestos de ejemplo de la

ES 2 559528 T3

invencién como se enumera en la pagina 28.

Tabla 2
Estructura Datos Fisicos RMN H
400 MHz (DMSO-d6) y/o
EM (m/z)
203 NH NH EM (ES*): 534,6 (M+1)
/
)
o
oy
0=Ss o)

/ O
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(metilsulfonil)fenil)-7H-
pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

204 HN ) EM (ES*): 590,8(M+1)*.
N* |
HN)‘\\N N’Q
YO% Hojﬂzio
S
N2-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina
205 HN— EM (ES*): 620,3(M+1)*.
N= '
HN’L\\N N
\rO "o;sio
N
OH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)propan-1-ol
206 \ EM (ES*): 604,8 (M+1)*.
N/
PNy
HN N
\(O H OJSiO
N
N2-(2-isopropoxi-4-(1-isopropilpiperidin-4-il)-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina
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207 HN i\ EM (ES*): 606,8 (M+1)*.
As
HN N N
H
N
L_on
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)etanol
208 HN } EM (ES*): 659,8(M+1)*.
N |
HN)%N N
\rO Ho=g=0
fnj
!
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1'-metil-1,4'-bipiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina
209 HN—, EM (ES*): 577,7 (M*1)*.
ny H’Q
!
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N6-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-9H-purin-2,6-diamina
210 EM (ES*): 588,7 (M+1)*

N

|
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)quinazolin-2,4-diamina
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211 O EM (ES*): 618,8 (M+1)*.
N* |
SN ’
O 0=5=0
"
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-6-metoxiquinazolin-2,4-diamina
212 o EM (ES*): 648,8 (M+1)*.
0.
N -
ENg.
, HN™ "N °N
\ro H Oi?io
N
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-2,4-diamina
213 EM (ES*): 604,7 (M+1)*.
@L 0
b oS\r
HN?“r“”O
N.z2N
T 0
HN
L0e-Cw
O
5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2-
ilamiino)-2-(piperidin-4-il)isoindolin-1-ona
214 EM (ES*): 606,7 (M+1)*

/—NH

AN
Sz H
[A]
O

Y

-N.
N2-(4-(4-(dimetilamiino)ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N6-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-9H-purin-2,6-diamina
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215

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(3-metilisoxazol-5-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

EM (ES*): 561,6 (M+1)".

216

NH
7
B
L,
H
$=o0 o\\/
O

NH

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

EM (ES*): 563,2 (M+1)".

217

B
N NANH

H
5“*'-‘.-0 o \r
]

H

N

0'\
N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-metoxietil) piperidin-4-il)-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

EM (ES*): 621,8 (M+1)".

218

3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)propan-1-ol

EM (ES*): 621,8 (M+1)".
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219 J NH EM (ES*): 621,7 (M+1)*,
Cl XX
H NékNH
S“:‘:O OY
YO
N
o
OH
acido  2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)acético
220 fNH EM (ES*): 635,8 (M+1)*.
[
N N/*NH
$=0
\ro O\l/
N O
CH
acido  3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)propanoico
221 7 NH EM (ES™): 620,2(M+1)*.
L)
N NéI\NH
S, H 0\‘/
)
\ro
N
HrNHZ
0
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)acetamida
222 EM (ES*): 634,8 (M+1)*.

N~ O

3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)propanamida
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223

7 NH
i
NANH

H
O o\r
Q

N
o}‘rg’
4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-
2-ilamiino)-2-metilfenil)-N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida

EM (ES*): 634,8 (M+1)".

224

/—NH
)

N N’kNH
Ssof 0\(
W
e}

HN

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

EM (ES"): 563,7 (M+1)".

225

/ NH
B
Q\u N/)\NH
S=o
0O

N
-
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-3-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

Y

EM (ES*): 576,7 (M+1)".

226

jNH

e
N"NTTNH .

Y T
Ho >N

2-(3-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)etanol

EM (ES"): 607,8 (M+1)".

227

/NH

(] B
N N/)\NH

S=, %0\‘/
1]
0

\O/\/N

N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-metoxietil) piperidin-3-il)-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

EM (ES*): 621,8 (M+1)".
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228 J NH EM (ES™): 620,7(M+1)*.
()
QH N/)\NH
S“:o Oj/
(o]
HN
o H’
5-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-
2-ilamiino)-2-metilfenil)-N-metilpiperidin-2-carboxamida
229 ?"‘NH EM (ES*): 564,7 (M+1)*.
pol
NN NH
Y%"' " o\r
N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina
230 JI:J“NH EM (ES*): 592,7 (M+1)*.
[ A
N7 N N
Sso 0\‘/
[1]
\ro
N
N6-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina
231 ;“‘NH EM (ES™): 578,7 (M+1)*.

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina
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232

OH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-1H-pirazol[3,4-
d]pirimidin-6-ilamiino)-2-metilfenil)piperidin-1-il)etanol

EM (ES*): 608,7 (M+1)".

233

N~NH
't
=N

L A

N™ "N "NH

S0 O\r
\l/ %

N6-(2-isopropoxi-4-(1-(2-met0xieti|)piperidin-4-iI5-5-meti|feni|)—N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina

EM (ES*): 622,7 (M+1)".

234

N-NH
!

%N
QN A
H

/N\

N6-(4-(4-(dimetilamiino)ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina

EM (ES"): 606,8 (M+1)",

235

N—~NH
/

NH

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina

EM (ES"): 564,7 (M+1)".
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236

N‘NH
= N
N

s: :éj/\(

HN
5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-
6-ilamiino)-2-(piperidin-4-il)isoindolin-1-ona

EM (ES*): 605,7 (M+1)".

237

NH
B
N/)\NH

S0 O\(
0

N

H
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

EM (ES*): 579,7(M+1)*.

238

B
B
N/)\NH

N
\r?FO OY
(@)

N

H
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

EM (ES"): 575,7 (M+1)".

239

N"*NH
= N
N

!(;jm/

5-isopropoxi-6-(4-(2-(isoprop|Isulfonll)fenlIaml|no)-lH-plrazol[3,4-d]pirimidin-
6-ilamiino)-2-(1-metilpiperidin-4-il)isoindolin-1-ona

EM (ES*): 619,7(M+1)".

240

N"-NH
= N
N

O\l/

5-isopropoxi-6-(4-(2-(isoprop|IsuIfon|I)-5-met|Ifenllamuno)-lH-pirazol[3,4-
d]pirimidin-6-ilamiino)-2-(1-metilpiperidin-4-il)isoindolin-1-ona

EM (ES*): 633,7 (M+1)".

113




ES 2 559528 T3

241

N-NH
Q N NH
\l/ Q)

o

¢

o
5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)-5-metilfenilamiino)-1H-pirazol[3,4-
d]pirimidin-6-ilamiino)-2-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)isoindolin-1-ona

I=Z

g

o=

EM (ES*): 677,8 (M+1)".

242

N-NH
'/
il/g”
u N/)\NH
S\FO O\|/
o]
NH

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)-5-
metilfenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina

EM (ES"): 578,7 (M+1)".

243

N~NH
/
~N

L A

N” "N” "NH

H
3=0 O\(
o)

NH
N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)-5-
metilfenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina

EM (ES*): 578,7 (M+1)".

244

HN—
NN

NS N/Q

o H o=g=0

PN

\[/

N

N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina

EM (ES*): 562,3 (M+1)".
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245 HN—\ EM (ES*): 593,7 (M+1)*.
N s
s
HN™ "N” °N
\ro H o;sio
3
OH
2-(4-(3-isopropoxi-4-(6-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-9H-purin-2-
ilamiino)fenil)piperidin-1-il)etanol
246 HN—=\ EM (ES™): 563,7 (M+1)*.
N -
PNy
HN N™ °N
\ro 0=8=0
"
N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N6-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
9H-purin-2,6-diamina
Ejemplo 17

4'-(5-cloro-4-(2-(isopropil-sulfonil)-fenil-amino)-piridin-2-il-amino)-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato _de  metilo

(254)

O
e
Xr I
\I
N N
s=o" Ho oo

\\_
o

Paso 1: 4'-amino-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato de metilo

El 4'-amino-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato de metilo; EM m/z 272,1 (M+1), se puede sintetizar siguiendo los
procedimientos anteriormente descritos (Ejemplo 7, Pasos 1y 2 ) utilizando los reactivos apropiados.
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Paso 2: 4'-(4-bromo-5-cloro-piridin-2-il-amino)-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato de metilo

CIn 2y
U

Br N
H

El 4'-amino-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato de metilo generado en el Paso 1 (200 miligramos, 0,75 milimoles),
2,4-dibromo-5-cloro-piridina (222 miligramos, 0,82 milimoles, 1,1 equivalentes), Pdz(dba)s (17 miligramos, 0,02
milimoles, 0,025 equivalentes), xantfos (22 miligramos, 0,04 milimoles, 0,05 equivalentes), y Cs2COs (365
miligramos, 1,1 milimoles, 1,5 equivalentes), se agregan a tetrahidrofurano (5 mililitros). La mezcla resultante se
burbujea con gas de Nz durante 5 minutos, y entonces se calienta a 150 °C durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluye en EtOAc y se lava con H20. La capa de EtOAc se seca
sobre Mg2SO4 y se concentra al vacio. La cromatografia en gel de silice (hexanos-EtOAc), proporciona el 4'-(4-
bromo-5-cloro-piridin-2-il-amino)-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato de metilo; EM m/z 461,0 (M+1).

Paso 3: 4'-(5-cloro-4-(2-(isopropil-sulfonil)-fenil-amino)-piridin-2-il-amino)-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato de

metilo (254)

El 4'-(4-bromo-5-cloro-piridin-2-il-amino)-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato de metilo generado en el Paso 2 (9
miligramos, 0,022 milimoles), 2-(isopropil-sulfonil)-anilina (4 miligramos, 0,022 milimoles, 1 equivalente), Pdz(dba)s
(1,7 miligramos, 0,002 milimoles, 0,1 equivalentes), 2-(diciclohexil-fosfino)-2',4’,6'-tri-isopropil-1,1'-bifenilo (1,8
miligramos, 0,004 milimoles, 0,2 equivalentes), y tercbutéxido de sodio (2,7 miligramos, 0,028 milimoles, 1,3
equivalentes), se agregan a tetrahidrofurano (1 mililitro). La mezcla resultante se burbujea con gas de N2 durante 5
minutos, y entonces se calienta a 150 °C durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluye en EtOAc y se lava con H20. La capa de EtOAc se seca sobre Mg2SO4 y se concentra al vacio.
La cromatografia en gel de silice (hexanos-EtOAc), proporciona el 4'-(5-cloro-4-(2-(isopropil-sulfonil)-fenil-amino)-
piridin-2-il-amino)-5'-metoxi-2'-metil-bifenil-4-carboxilato de metilo (254); EM m/z 580,2 (M+1).

La Tabla 3 muestra compuestos que no son parte de la invencion.

Tabla 3
Estruct ura Datos Fisicos RMN H
400 MHz (DMSO-d6) ylo EM
(m/z)
247 EM (ES*): 544,2 (M+1)*.
0}
HN—\ / NH
y N N
Cl NH
o
I
§_<
0]
5-cloro-N2-(3-isopropoxi-5-(piperidin-4-il) piridin-2-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)piridin-2,4-diamina
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248

Yo
HN—Z_}_CN—_
N
<‘/N \?
Ci ;H9
0
5-cloro-N2-(3-isopropoxi-5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)piridin-2,4-diamina

EM (ES*): 558,2 (M+1)".

249

=y
Ci — HQ
dﬁ%

9]
5-cloro-N2-(5-(1-etilpiperidin-4-il)-3-isopropoxipiridin-2-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)piridin-2,4-diamina

_/

EM (ES*): 572,2 (M+1)".

250

Y
— OH
J}@f
N N

77 N\

Cl NH

i

2-(4-(6-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)piridin-2-ilamiino)-5-

isopropoxipiridin-3-il)piperidin-1-il)etanol

EM (ES"): 588,2 (M+1)".

251

Cl NH
Q
)
O

4’-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)piridin-2-ilamiino)-N, 2’-

dimetilbifenil-4-carboxamida

EM (ES*): 549,2(M+1)*.
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252

F

A\

c’ NH
o

1]
O
ol

4’-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)piridin-2-ilamiino)-3'-fluoro-N-
metilbifenil-4-carboxamida

EM (ES*): 553,1 (M+1)".

253

Cl NH(R
C}g%

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-metil-3’-(metilsulfonil)bifenil-4-
il)piridin-2,4-diamina

EM (ES*): 570,1(M+1)".

254

4’-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)piridin-2-ilamiino)-5’-metoxi-2'-
metilbifenil-4-carboxilato de metilo

EM m/z 580,2(M+1)*.

255

= N=

O HN N\ /

N\ N HN
Oz
0

HN
N2-(3-isopropoxi-5-(piperidin-4-il)piridin-2-il)-5-metil-N4-(2-
(metilsulfonil)fenil)piridin-2,4-diamina

EM (ES*): 495,6 (M+1)".
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256

HN /<O

6-(3-isopropoxi-5-(piperidin-4-il)piridin-2-ilamiino)-4-(2-
(isopropilsulfonil)fenilamiino)nicotinonitrilo

EM (ES*): 534,6 (M+1)".

La Tabla 4 muestra otros compuestos que pueden ser Utiles para el tratamiento, la aminoracioén, o la prevencion de
una condicion que responda a la inhibicion de la actividad de la cinasa de linfoma anaplasico (ALK), la cinasa de
adhesion focal (FAK), la proteina cinasa asociada con la cadena Zeta 70 (ZAP-70), y el factor de crecimiento tipo
insulina (IGF-1R).

Tabla 4
Estructura Datos Fisicos RMN 1H
400 MHz (DMSO-d6) Y/o EM
(m/z)
257 | | EM (ES+): 479,2 (M+1)+.
=
<N
N N N
A\
Y O
N2-(5-Etinil-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina
258 EM (ES™): 458,6 (M+1)*.
0 HN
Q “”@
2-(2-(5-etiniI-2-isopropoxi-4-metiIfenilamuno) -5-metilpirimidin-4-ilamiino)-N-
isopropilbenzamida
259 CI EM (ES™): 515,1 (M+1)*.

;tgi:m/

4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-5-cloropirimidin-2-ilamiino)-2,3-dihidro-
5-isopropoxiinden-1-ona
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260 N EM (ES*): 537,1 (M+1)*.
% 0--8"'0
5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(5-(piperidin-4-il)isoquinolin-8-
il)pirimidin-2,4-diamina
261 cl RMN *H (CDCIls, 400 MHz) &
/NI\II 9,45 (s, 1H), 8,34-8,37 (d, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,10 (s, 1H),
b 7,82-7,9 (m, 3H), 7,52-7,60
(m, 3H), 7,19-7,26 (m, 1H),
N 2,69 (s. 6H), 2,54 (s+, 3H). EM
(ES*): 503,0 (M+1)*.
2-[5-Cloro-2-(6-cloro-2-metil-quinolin-4-ilamiino)-pirimidin-4-ilamiino]-N,N-
dimetil-bencenosulfonamida
262 H EM (ES™): 451,5 (M+1)*.
N
—0 HN—(\
v w@
O
%
N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-metoxi-5-metilfenil)-7H-pirrol[2,3-
d]pirimidin-2,4-diamina
263 EM (ES™): 558,1 (M+1)*.

0—S=O

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-2-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
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264

,1\

\l/ "S-O

N
I

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina

EM (ES*): 601,2 (M+1)".

265

e

HO
3-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino) pirimidin-2-ilamiino)-3-

EM (ES"): 533,1 (M+1)".

266

isopropoxifenil)butan-1-ol
/ICI

o &%

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(metilsulfonilmetil)fenil)pirimidin-2,4-diamina

EM (ES"): 544,1 (M+1)".

267

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilamiino)pirimidin-4-
ilamiino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida

EM (ES*): 559,1(M+1)*,
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268 N7 Cl EM (ES*): 533,1 (M+1)*.
XX J@
HN™ "N™ "N
\l/O HO;sio
OH
2-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-
isopropoxifenil)-2-metilpropan-1-ol
269 NN EM (ES*): 615,3 (M+1)*.
o |
HN™ °N™ N
\rO “o;s:o
®
N
1
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(2-metil-1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-il)fenil)-
N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
270 ij:u EM (ESY): 572,2 (M+1)".
|
HN)%N N
\l/o HOjio
™
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
271 EM (ES*): 561,1 (M+1)*.

HN™ N
\I/o H 0=58=0
A

0
O

L0

2-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino) pirimidin-2-ilamiino)-3-
isopropoxifenil)-2-metilpropanoato de metilo
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272 NﬁICI EM (ES*): 588,2 (M+1)*.
HN”*‘N N’@
\rO Ho;sio
)
Q
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-morpholinopropan-2-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
273 F EM (ES™): 562,1 (M+1)*.
Ll
g
HNAN N’©
N
H
5-cloro-N4-(5-fluoro-2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-isopropoxi-4-(piperidin-4-
il)fenil)pirimidin-2,4-diamina
274 F EM (ES*): 576,2 (M+1)*.
N CI
% 0-5 0
5-cloro-N4-(5-fluoro-2- (|soprop|Isquon|I)fenll) N2-(2-isopropoxi-4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenil)pirimidin-2,4-diamina
275 EM (ES*): 571,1 (M+1)*.

N
HNJ\
E 0—5*—0

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
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276 NH EM (ES*): 544,1 (M+1)*.
I
QH s
2?3*“0 Oj/
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
277 Q/ EM (ES*): 641,3 (M+1)*.
N
QX
|
¥y
i—(s_-_.o 0\[/
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(1-metilpiperidin-4-il)piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
278 o) EM (ES*): 557,1 (M+1)*.
e
NN
4-(4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-5-cloropirimidin-2-ilamiino)-3-
isopropoxifenil)ciclohexanona
279 NH EM (ES*): 524,2 (M+1)*.
)
N
3?8*0 0\|/
N2-(2-isopropoxi-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-5-
metilpirimidin-2,4-diamina
280

N OH
J
O?H N/)\H O
Lo oY

2-(4-(4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-5-metilpirimidin-2-ilamiino)-3-
isopropoxifenil)piperidin-1-il)etanol

EM (ES"): 568,7 (M+1)".
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281 N EM (ES*): 558,1 (M+1)*.
B
NN
3?3“0 O\r
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
282 N~ EM (ES*): 538,7(M+1)*.
N N//k”
0=8s,. N 0
—~ o e
N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-5-
metilpirimidin-2,4-diamina
283 N EM (ES*): 523,0 (M+1)*.
O
NN N
N H 0

N o]

. T
2-(2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilamiino)-5-cloropirimidin-4-
ilamiino)-N,N-dimetilbenzamida

284 N O EM (ES*): 601,1 (M+1)*.

le" NH;

O
2-(4-(4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino)-5-cloropirimidin-2-ilamiino)-3-
isopropoxifenil)piperidin-1-il)acetamida

285 EM (ES*): 546,1 (M+1)*.

.y

HN){‘N N

YOS ey
N__N © \'/

N
H

5-cloro-N2-(4-isopropoxi-2-(piperidin-4-il)pirimidin-5-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidin-2,4-diamina
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286 N EM (ES*): 517,1 (M+1)".
g4
N

HN N
e

H
i = 0=r§\]/
N~ o

N

[ ]

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-metoxi-6-(piperidin-4-il)piridin-3-
il)pirimidin-2,4-diamina

287 /ICI EM (ES'): 594,1 (M+1)".
o A
:S

/

N/

&

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-metoxi-6-(4-(piperazin-1-
il)fenil)piridin-3-il)pirimidin-2,4-diamina

288 /ICI EM (ES*): 511,1 (M+1)*.
. JQ
/ 0‘:
N P S
2-(5-cloro-2-(2-metoxi-6-fenilpiridin-3-ilamiino)pirimidin-4-ilamiino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida
289 CI EM (ES*): 548,1 (M+1)*.

s: gr\l/

OH OH
2-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamiino) pirimidin-2-ilamiino)-3-
isopropoxifenil)-2-metilpropane-1,3-diol

Los compuestos de la presente invencidon se pueden evaluar para determinar su capacidad para inhibir ALK
utilizando los ensayos descritos en seguida, asi como otros ensayos conocidos en la materia.
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Panel de la linea celular Ba/F3 y reactivos

Ba/F3 es una linea celular de linfoma pro-B dependiente de IL-3 de murino. Se utilizan las células Ba/F3
progenitoras para generar un panel de sub-lineas cuya proliferacién y sobrevivencia se hace independiente de IL-3
mediante la transduccién estable con cinasas de tirosina individuales activadas mediante la fusién con la porcién
amino-terminal de TEL (aminoacidos 1-375) o BCR. Con el objeto de generar las lineas celulares Ba/F3
transformadas por las fusiones de Tel-Cinasa de Tirosina (TK), las células Ba/F3 progenitoras se infectan con a
retrovirus que aloja cada dominio de cinasa y se someten a seleccién con puromicina y retiro de IL-3, para obtener
las células Ba/F3 transformadas, independientes de IL-3.

Cada una de las células Ba/F3 transformadas se cultiva en un medio RPMI-1640 (Gibco Cat #11875093, Carlsbad,
CA) complementado con suero bovino fetal al 10 por ciento (Hyclone Cat #SV30014,03, Logan, UT), 4,5 gramos/litro
de glucosa (Sigma #G5400, St. Louis, MO), 1,5 gramos/litro de bicarbonato de sodio (Biowhittaker #17-613E,
Walkersville, MD), y penicilina/ estreptavidina (Pen/Strep) (Gibco #10378-016, Carlsbad, CA). Las células se dividen
dos veces por semana.

Ensayo de inhibicidn de viabilidad de células Ba/F3

Se determina la potencia de los compuestos de prueba contra diferentes lineas Ba/F3 transformadas por Tel-TK
como sigue. Las células BaF3 Tel-TK que crecen exponencialmente se diluyen en el medio fresco hasta 75,000
células/mililitro, y se siembran en placas de 384 pozos (3,750 células/pozo) a 50 microlitros/pozo, utilizando un
dosificador de liquidos pFill (BioTek, Winooski, VT, EUA). Se ejecutan placas duplicadas por cada linea celular. Los
compuestos de prueba y de control se diluyen en serie con sulféxido de dimetilo, y se arreglan en una placa de
polipropileno de 384 pozos. Se transfieren 50 nanolitros del compuesto a las placas de ensayo utilizando un
dispositivo de transferencia de picos, y las placas se incuban a 37 °C (con CO:2 al 5 por ciento) durante 48 horas. Se
agregan 25 microlitros de Bright-Glo (Promega, Madison, WI, EUA), y se cuantifica la luminiscencia utilizando el
Analyst GT (Perkin Elmer, Wellesley, MA). Se utiliza el software de ajuste de la curva de costumbre para producir un
ajuste logistico del porcentaje de viabilidad celular como una funcién del logaritmo de la concentracién del inhibidor.
La Clso se interpola como la concentracion del compuesto necesaria para reducir la viabilidad celular hasta el 50 por
ciento de un control de sulféxido de dimetilo. Las células Ba/F3 progenitoras que se mantienen y se cultivan en la
presencia de IL-3 (1 nanogramo/mililitro al final) se diluyen en el medio fresco que contiene IL-3 (1
nanogramo/mililitro al final) hasta 75,000 células/ mililitro siguiendo el mismo procedimiento como se describe
anteriormente.

Ensayo celular Karpas 299

El Karpas 299 Luciferizado (Karpas299-Luc) se genera mediante la infeccion del gen de luciferasa que codifica el
retrovirus, y se cultiva en un medio RPMI-1649 complementado con suero bovino fetal al 10 por ciento, P/S/L-Glu al
1 por ciento. En el dia 1, las células se cosechan y se vuelven a suspender a una densidad de 150,000
células/mililitro (el ndmero de células se mide utilizando ViCell (BD)). Las células se dosifican a partir de una
suspension diluida en una placa de ensayo de 384 pozos en un volumen de 50 microlitros utilizando pFill (Bio-TEK).
Los compuestos diluidos en serie (en sulfoxido de dimetilo) se transfieren a la placa utilizando una cabeza de picos
de 50 nanolitros. Las placas de ensayo se incuban a 37 °C durante 48 horas. En el dia 4, se agregan 25
microlitros/pozo de reactivo Bright-Glo (Promega), utilizando pFill (Bio-TEK). Dentro de 30 minutos, se mide una
sefial de luciferasa utilizando el Analyst GT en la posicion por omisién para la deteccion de la luminiscencia.

Ensayo Enziméatico HTRF

La enzima ALK e IGF1R e INSR se adquieren en Upstate. Los siguientes reactivos se preparan internamente;
regulador de cinasa 10 x (KB) (Tris 200 mM (pH de 7,0), MgCl2 100 mM, MnClz2 30 mM, NaVO4 50 nM), ATP 10 mM,
100 miligramos/mililitro de albimina de suero bovino, EDTA 0,5 M, KF 4 M. Se utiliza una Proxiplate-384 de Perkin-
Elmer para el establecimiento del ensayo. Todos los reactivos HTRF, incluyendo el sustrato (Biotina-poli-GT
(61GTOBLB), Mab PT66-K, (61T66KLB), Estreptavidina-XL®" (611SAXLB)) se adquieren en CIS-US, Inc.

La mezcla de sustrato/ATP se prepara mediante la adicion de ATP (concentracion final de 3 puM), y poli-GT
biotinilada (concentracion final de 10 nanogramos/microlitro) en KB 1x, y se dosifica en la Proxiplate-384 a 5
microlitros/pozo, utilizando pFill (Bio-TEK). Los compuestos diluidos en serie (en sulféxido de dimetilo) se transfieren
a la placa utilizando una cabeza de picos de 50 nanolitros. Se agregan 5 microlitros de la mezcla enzimatica
preparada (enzima (concentracion final de 5 nanogramos/microlitro), mezclada con albimina de suero bovino y DTT
en KB 1x), para iniciar la reaccion de cinasa, utilizando pFill (Bio-TEK). La placa de ensayo se incuba a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de deteccién se prepara mediante la adicion de tanto el Mab PT66-K como
Estreptavidina-XL®" en una solucion de KB 0,5x que contiene KF (concentracién final de 125 mM), EDTA
(concentracion final de 50 mM), y albumina de suero bovino (concentracion final de 100 microgramos/mililitro). Al
final de la reaccion, se agregan 10 microlitros de mezcla de deteccion, y se incuba durante 30 minutos a temperatura
ambiente antes de la medicion. La sefial HTRF se detecta utilizando el Analyst-GT (Molecular Dynamic).
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Ensayo indicador en células U20S utilizando RE1-pGL3 para IGF1-S3-5 0 INSR-S3-5

Se siembran las células 10M / Matraz T175 en suero bovino fetal Mc Coy al 10 por ciento y, 4 dias después, se
succiona el medio y se agrega medio fresco. Al dia siguiente (5 dias después de la siembra), las células
tripsinizadas se lavan una vez con suero regulado con fosfato, entonces se vuelven a suspender las células en el
medio Mc-Coy con suero deslipidado al 4 por ciento con P/S/G. Se cuentan las células y se diluyen a 400,000
células/mililitro.

Para 95 mililitros de células (400,000 células/mililitro (40M)), se prepara la siguiente mezcla de ADN/Fugene6: 5
mililitros medio Mc-Coy sin suero; 120 microgramos de mezcla de ADN (20 microgramos de IGF1R-S3-5 0 INSR-S3-
5 + 100 microgramos de RE1-pGL3); y 240 microlitros de reactivo Fugene6. Se incuba la mezcla de ADN/Fugene6
durante 15 minutos antes de agregarla a las células en suero deslipidado al 4 por ciento. Se dosifican 50 microlitros /
pozo en la placa de 384 pozos. De 22 a 24 horas después, se agregan 50 nanolitros de los compuestos diluidos en
serie, utilizando la cabeza de picos. 30 minutos después, se agrega una dosis de 2 microlitros de 26X IGF1 (o
Insulina 100X) diluidos en Mc-Coy en suero deslipidado al 4 por ciento, utilizando p-Fill. 30 horas después, se
agregan 25 microlitros de Bright-Glo al 100 por ciento, y se lee en el Analyst-GT para medir la luminiscencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene Férmula (1):

RZ
—d R - l\]
(R M
N N" N
R I
RS

W (N

o0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo; en la que

W es

[ 10

R ~R
r—d 4

\[)\lﬁ

3
R7,A1§$2 A.%R9

RS

Aly A% son independientemente C;

cada A’y Ales C;

R! y R? juntos forman un arilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido o un anillo heteroarilo o heterociclico
gue comprende de 1-3 atomos de nitrdgeno;

R3 es SO2R12, SO2NH2, SO2NRR!2, CONRR!2, CO1-2R*? 0 ciano;

R%, R®, R” y R son independientemente H;

R es H o alquilo Cu;

R® es OR??

R8 y R® son independientemente alquilo Ci-6, alquenilo Cz-s, alquinilo C2s, halo 0 X, o uno de R®y R® es H; y con
la condicién de que uno de R® y R® sea X;

X es (CR2)qY, ciano, C(0)0o-1R*?, CONR(R®?), CONR(CR2)pNR(R*?), CONR(CR2)pOR*?, CONR(CR2)pSR*?,
CONR(CR2)pS(0)1-2R*? 0 (CR2)1.sNR(CR2)p,OR*?;

Y es un anillo carbociclico de 3-12 miembros opcionalmente sustituido, un arilo de 5-12 miembros o un anillo
heterociclico o heteroarilo de 5-12 miembros que comprende N, O y/o S y se une a A2 o A3 0 a ambos mediante
un atomo de carbono de dicho anillo heteroarilo o heterociclico cuando g en (CR2)qY es 0O;

R'? es alquilo C16; y

neso;y

p y g son independientemente 0-4

en donde el sustituyente o los sustituyentes opcionales en cada grupo opcionalmente sustituido se seleccionan
entre alquilo Ci.6, alquenilo C2-6 0 alquinilo Cs-s, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente halogenado o
gue tiene opcionalmente un carbono que puede reemplazarse o sustituirse con N, S, O o una combinacion de los
mismos; halo, amino, amidino, alcoxi Ci-s, hidroxilo, metilenodioxi, carboxi; alquilcarbonilo Ci-s, alcoxicarbonilo
Ci-s, carbamoilo, alquilcarbamoilo Ci-s, sulfamoilo, ciano, oxo, nitro, o un anillo carbociclico, anillo heterociclico,
arilo o heteroarilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en

203

NH NH
/

B
N N/)\N
H H

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(metilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-2,4-diamina;

129



ES 2 559528 T3

204
HN ]
N |
HNJ%N
\rO Ho=3<0
Q
N2-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2,4-
diamina;
5
205
HN—
NF ]
HN*\N N
N
OH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)propan-1-ol;
10
206
HN )
N/
A
HN™ "N N
\I/O H =5=0
Y
N2-(2-isopropoxi-4-(1-isopropilpiperidin-4-il)-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin-2,4-diamina;
15
207
HN 3
N¥ ]
HNAN N
\l/o HO:S:Q
N
L_oH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)etanol;
20
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208
HN 3
N¥ ]
HNJ*“N
\ro Ho=sg=0
(Tj
I
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1'-metil-1,4’-bipiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina;
5
215
7 NH
()
Q\H N//kNH
o
je
N
N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(3-metilisoxazol-5-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
2,4-diamina;
10
216
j NH
) I
N N/)\NH
S, H O\.l/
[1}
o
NH
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2,4-
diamina;
15
217
N
()
QH N’)\NH
S50 ©
) T
5
0'\
N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2,4-diamina;
20
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218

3¢
0
HN N7 0H

3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)propan-1-ol;

219

0
OH

acido 2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)acético;
10
220

acido 3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)propanoico;
15
221

HI,NHz

0
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)acetamida;

20
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222
e
[
N N’)\NH
S0 o
) T
N7 O
NH-
3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)propanamida;
5
223
NH
()
H N/)\NH
Sz, 0
\(%O Y
N
o)ﬂr’
4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-N, N-
dimetilpiperidin-1-carboxamida;
10
224
f NH
)
N NJ\NH
HN
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2,4-
diamina;
15
225
7 NH
()
H N/)\NH
\r%‘to 0\]/
o
N
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-3-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
2,4-diamina;
20
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226
A
[N
N N//I\NH
o 0
\l/ iy \'/
o™~
2-(3-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)etanol;
5
227
j NH
B
Q\H N/)\NH
\\/%FO O\l/
e}

\0/\/N
N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-metoxietil)piperidin-3-il)-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2,4-diamina;

10
228
Al
[
N N’J\NH
3=0 O
\r B \(
HN
ol
H
5-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-N-
metilpiperidin-2-carboxamida; y
15
244
HiN 3
N/
PNy
HM N
\I/O H o:?io
N
|
N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2,4-
diamina;
20
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
25
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229
N-NH
/
[
H N/)\NH
Sxq O
% Y
N
N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-
diamina;
5
230
N--NH
i
()
N N//kNH
8= H O\(
u
e
L
N6-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4,6-diamina;
10
231
N~NH
it
=N
QL
NTON NH
ERS
% Y
|
N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4,6-diamina;
15
232
N~NH
i
()
N N’)\NH
Sz Q.
\rBO \r
N
OH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)etanol;
20
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233
N--NH
i
Q\H N//kNH
S=0y C.
xT’a /ié;g:ﬂ\T/

{

0\
N6-(2-isopropoxi-4-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4,6-diamina;

5
234
N-NH
i
@
H Nél\NH
$0 ©
3 Y
/N\.
N6-(4-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)- 1H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidin-4,6-diamina;
10
235
N--NH
i
()
QH 2L,
0 g
\ro

NH
N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-
diamina;

15
242
N~NH
it
()
NJ\NH
RN g

NH
N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)-5-metilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4,6-diamina; y

20
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243
N-NH
4
()
H N/)\NH
S0 g
\r )

MNH
N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)-5-metilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4,6-diamina;

5
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
4. El compuesto de la reivindicacion 1, en dondedicho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en
10 209
HN—,
N* N
g J@
HN™ "N™ °N
\ro\%\ H 0=8=0
)
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N6-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-9H-purin-2,6-diamina;
210
HN){\N N
\ro H 0O=5=
N
15 . . . . . . . . I . . . . . . . . .
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)quinazolin-2,4-diamina;
211
O\
N/
o |
HN™ N7 N
\I/C' H O;Sio
N
I
20 N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-6-metoxiquinazolin-2,4-

diamina;
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212
o~
ow
N/
PNy
HN™ "N™ ™N
\I/O =3=0
!
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-2,4-
diamina;
5
214
/,“-NH
N | NN
-
H N)\NH
S-..o 0\(
O
AN
N2-(4-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N6-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-9H-purin-2,6-
diamina;
10
237
gl
=N
|
Q‘H N’)‘NH
S, Q.
%o T
H
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[2,3-
d]pirimidin-2,4-diamina;
15
238
)
)
N N/)\NH

H
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-diamina;
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245
HN—-\\
NF ] N
HN)%N N
)
OH
2-(4-(3-isopropoxi-4-(6-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-9H-purin-2-ilamino)fenil)piperidin-1-il)etanol; y
246
HN—
NF |
HN’I“N N

\rO H O:SCO

N
|

N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N6-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-9H-purin-2,6-diamina;
o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
5. Un compuesto de la reivindicacién 1, que es:

N6-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-
diamina; o
N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)- 1H-pirazo-lo[3,4-d]pirimidin-
4,6-diamina;

o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, para su uso en el tratamiento de una afeccion por inhibicién de la cinasa del linfoma anaplasico en un
sistema celular o en un tejido o en un sujeto mamifero, en donde dicha afeccién es una enfermedad autoinmune,
una enfermedad de trasplante, una enfermedad infecciosa o un trastorno proliferativo celular.

8. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una composicién farmacéutica del
mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccién mediada por la cinasa del
linfoma anapléasico, y opcionalmente junto con un segundo agente terapéutico, en donde dicha afeccion es una
enfermedad autoinmune, una enfermedad de trasplante, una enfermedad infecciosa o un trastorno proliferativo
celular.

9. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una composicion farmacéutica del
mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno proliferativo celular, y
opcionalmente junto con un segundo agente terapéutico, en donde dicho trastorno proliferativo celular es linfoma,
osteosarcoma, melanoma, o un tumor de mama, tumor renal, de préstata, colorrectal, de tiroides, de ovario,
pancreatico, neuronal, de pulmén, uterino o gastrointestinal, cancer de pulmén de células no pequefias o
neuroblastoma.

10. El uso de la reivindicacién 9, en donde dicho trastorno proliferativo celular es un cancer de pulmén de célula no
pequena.

11. El uso de la reivindicacion 9, en donde dicho trastorno proliferativo celular es neuroblastoma.

12. El uso de la reivindicacion 9, en dicho dicho segundo agente terapéutico es un agente quimioterapéutico.

139



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

