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ES 263693713

DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de un intermediario de pirimidina

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un intermediario de pirimidina, a decir, el
compuesto de la formula 1-2
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o una de sus sales. Dicho compuesto de la férmula |-2 o su sal puede usarse para la preparaciéon de macitentan.

Macitentan (denominaciones quimicas: N-[5—(4—bromofenil)-6—[2—[(5—bromo—2—pirimidinil)oxiletoxi]-4—pirimidinil]—
N'-propilsulfamida o N-[5—(4—bromofenil)-6—2-[(5—-bromopirimidin—2—il)oxi]etoxi}pirimidin—4—il]-N"—propilsulfdrico

10 diamida) es un antagonista del receptor de endotelina que ha sido notablemente aprobado por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos y la Comision Europea para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar. Se
ha divulgado por primera vez en el documento WO 02/053557. La ultima etapa de una de las potenciales vias de
preparacion que se describen en el documento WO 02/053557, denominada “Posibilidad A” y “Posibilidad B”, puede
resumirse tal como se muestra en el Esquema A1 a continuacion.
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Esquema A1

15

En el Esquema A1, G’ representa un residuo reactivo y, preferencialmente, un atomo de cloro.

La preparacion de macitentan segun la “Posibilidad B” del documento WO 02/053557 se ha descrito adicionalmente
en Bolli y col., J. Med. Chem. (2012), 55, 7849-7861.

20 Como consecuencia:
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e se afadié KOtBu a una solucion de etilenglicol en dimetoxietano, y a la misma se afadié el compuesto de la
formula 1-1 en la que G es Cl (véase el Esquema A1 anterior); después del calentamiento a 100 °C durante 70 h
y el tratamiento que implica la extraccion y purificacion mediante cromatografia de columna, se obtuvo el
compuesto de la férmula 1-2 con un rendimiento del 86 %; y

e el compuesto de la férmula 1-2 se afiadioé a una suspension de NaH en THF, la mezcla se agité y se diluyd con
DMF antes de afhadir 5-bromo—2—cloropirimidina; después del calentamiento a 60 °C y el tratamiento que implica
las etapas de extraccion y cristalizacion, se obtuvo macitentan con un rendimiento del 88 %.

Como una alternativa a la primera etapa del procedimiento descripto por Bolli y col., el compuesto de la formula 1-1,
en la que G' es Cl, podria mezclarse con un exceso de etilenglicol (alrededor de 30-50 equivalentes), podria
afadirse un exceso de tBuOK (3—4 equivalentes) y la mezcla resultante podria calentarse hasta 100 °C. Después de
la adicion de agua y MeOH y del ajuste del pH con HCI, el compuesto de la formula |-2 podria entonces extraerse
por filtracion y obtenerse, después del secado al vacio, con un rendimiento de alrededor del 85 %.

Los procedimientos para la fabricacion de macitentan que se describen anteriormente, sin embargo, no son
adecuados para la fabricacion de macitentan con una pureza suficiente, a menos que se lleven a cabo numerosas
etapas de purificacion a fin de retirar las impurezas del compuesto de la férmula [-2 antes de realizar la etapa
correspondiente a la “Posibilidad B” del documento WO 02/053557. A este respecto, debe mencionarse que el
etilenglicol, en realidad, es nocivo y muy dificil de retirar por destilacion debido a un alto punto de ebullicién.

Con el fin de evitar la formacion significativa de subproducto en la ultima etapa del procedimiento para la fabricacion
de macitentan, la cantidad de etilenglicol en el compuesto de la férmula 1-2 debe ser inferior a 2.500 ppm. Este
umbral solo puede alcanzarse mediante el uso de varias filtraciones y lavados repetidos con MeOH/agua, lo que
incrementa el coste global y el tiempo de ciclo del procedimiento.

Ahora se ha hallado de manera sorprendente que la reaccion del compuesto de la formula -1, en la que G' es Cl,
con un exceso de etilenglicol podria mejorarse significativamente mediante el uso de un disolvente especifico, MIBK.
El uso de MIBK permite la completa retirada de etilenglicol mediante simple tratamiento de extraccion (de agua, en
condiciones homogéneas de liquido-liquido, en lugar de sdlido-liquido, tal como se realiza de otra manera),
eliminando de este modo la necesidad de multiples lavados vy filtraciones. Ademas, se ha hallado que el uso de
MIBK como disolvente puede permitir la reduccion de la cantidad de equivalentes de etilenglicol que se van a usar,
de manera que se obtiene un rendimiento y una pureza adecuados del compuesto de la formula 1-2. Estos
resultados para MIBK son inesperados, ya que los disolventes de cetona similares no permiten suficiente retirada de
etilenglicol o causan problemas de estabilidad o tratamiento (véanse los Ejemplos de referencia).

A continuacién se presentan diversas realizaciones de la invencion:

1) La invencion se refiere, en primer lugar, a un procedimiento para la elaboracion del compuesto de la férmula -2
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dicho procedimiento que comprende la reaccién del compuesto de la férmula -1

O\\ //O
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en la que G' representa halégeno, o una sal de dicho compuesto, con etilenglicol en presencia de una base,

3
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CARACTERIZADO PORQUE, después de obtener el compuesto de la férmula 1-2, se realiza una extraccion de
liquido—liquido, por lo que se usa metil iso—butil cetona para extraer el compuesto de la férmula -2 de una fase
acuosa que contiene los productos de la reaccion del compuesto de la formula I-1 con etilenglicol.

2) Preferentemente, el compuesto de la férmula I-1 usado en el procedimiento segun la realizacion 1) sera tal que
G' representa cloro.

3) Preferentemente también, la base usada en el procedimiento segun la realizacion 1) o 2) se seleccionara del
grupo que consiste en NaOH, KOH y ferc—butilato de potasio.

4) En particular, la base usada en el procedimiento segun la realizacién 1) o 2) sera terc—butilato de potasio.

5) Preferentemente, el pH de la fase acuosa de la que se extrae el compuesto de la férmula -2 segun el
procedimiento segun una de las realizaciones 1) a 4) estara entre 3y 5.

6) Ademas, la reaccion del compuesto de la formula I-1 con etilenglicol segun una de las realizaciones 1) a 5),
preferentemente sera tal que se usan de 20 a 50 equivalentes de etilenglicol por equivalente de compuesto de la
férmula 1-1.

7) En particular, la reaccion del compuesto de la férmula 1-1 con etilenglicol segun la realizacion 6) puede ser tal que
se usan de 25 a 40 equivalentes de etilenglicol por equivalente de compuesto de la formula 1-1.

8) Preferentemente, para garantizar que el pH de la fase acuosa de la que se extrae el compuesto de la formula -2
segun el procedimiento de una de las realizaciones 5) a 7) esté entre 3 y 5, se usara una solucion de acido
clorhidrico o acido citrico en agua.

9) Mas preferentemente, en el procedimiento segun la realizacion 8), se usara una solucién de acido citrico en agua
para garantizar que el pH de la fase acuosa de la que se extrae el compuesto de la férmula |-2 esté entre 3 y 5.

10) Preferentemente también, en el procedimiento segun una de las realizaciones 1) a 9), la reaccion del compuesto
de la férmula I-1 con etilenglicol se realizara en metil iso—butil cetona.

11) Preferentemente, en el procedimiento segun la realizacion 10), el volumen de metil iso—butil cetona usado para
realizar la reaccion del compuesto de la formula 1-1 con etilenglicol sera de 3 a 7 veces el volumen de etilenglicol.

12) Mas preferentemente, en el procedimiento segun la realizacién 11), el volumen de metil iso—butil cetona usado
para realizar la reaccion del compuesto de la féormula 1-1 con etilenglicol sera de 4 a 6 veces el volumen de
etilenglicol.

13) Segun una variante particular de la presente invencion, el procedimiento segin una de las realizaciones 10) a
12) se realizara usando de 3 a 20 equivalentes de etilenglicol por equivalente de compuesto de la férmula 1-1.

14) En particular, el procedimiento segun la realizacion 13) se realizara usando de 5 a 7 equivalentes de etilenglicol
por equivalente de compuesto de la formula I-1.

15) Conforme a un procedimiento preferido para realizar la extraccion de liquido—liquido del procedimiento segun
una de las realizaciones 1) a 14), la mezcla de la fase acuosa y la fase organica se calienta hasta una temperatura
de 35 a 60 °C antes de la separacion de las fases.

16) Preferentemente, en el procedimiento preferido segun la realizacion 15), la mezcla de la fase acuosa y la fase
organica se calienta hasta una temperatura de 45 a 55 °C antes de la separacion de las fases.

17) Segun una variante adicional de la presente invencion, el compuesto de la férmula |-2 obtenido siguiendo un
procedimiento segun cualquiera de las realizaciones 1) a 16) se cristaliza mediante la evaporacion parcial de metil
iso—butil cetona a partir de la fase organica recogida, la adicion de un disolvente organico aproético apolar o de una
mezcla de disolventes organicos aproticos apolares a dicha fase organica, el calentamiento de la mezcla obtenida de
este modo hasta que se logra la completa disoluciéon de sélidos y el enfriamiento de la mezcla para obtener la
cristalizacién del compuesto de la féormula |-2.

18) Preferentemente, en el procedimiento segun la realizacion 17), el compuesto de la formula 1-2 obtenido
siguiendo un procedimiento segun cualquiera de las realizaciones 1) a 16) se cristaliza mediante la evaporacion
parcial de metil iso—butil cetona a partir de la fase organica recogida, la adicion de heptano a dicha fase organica, el
calentamiento de la mezcla obtenida de este modo hasta que se logra la completa disolucion de solidos y el
enfriamiento de la mezcla para obtener la cristalizacion del compuesto de la formula 1-2.

19) Preferentemente, el volumen de metil iso—butil cetona evaporado a partir de la fase organica recogida en el
procedimiento segun la realizacion 18) sera del 20 al 50 por ciento del volumen total de metil iso—butil cetona.

20) Preferentemente, el volumen de heptano afiadido a la fase organica en el proceso de acuerdo con la modalidad
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18) 0 19) sera de 1 a 3 veces el volumen de la fase organica.

21) Mas preferentemente, el volumen de heptano afiadido a la fase organica en el procedimiento segun la
realizacion 18) o 19) sera de 1,5 a 2,5 veces el volumen de la fase organica.

22) Preferentemente, el procedimiento de fabricacién segun una de las realizaciones 1) a 21) sera tal que la
proporcioén de etilenglicol residual en el compuesto de la formula 1-2 obtenido (medida mediante el procedimiento de
cromatografia idénica que se describe en el apartado “Ejemplos”) es inferior a 500 ppm.

23) Mas preferentemente, el procedimiento de fabricacion segun una de las realizaciones 1) a 21) sera tal que la
proporcioén de etilenglicol residual en el compuesto de la férmula 1-2 obtenido (medida mediante el procedimiento de
cromatografia iénica que se describe en el apartado de “Ejemplos”) es inferior a 200 ppm.

24) Incluso mas preferentemente, el procedimiento de fabricacion segun una de las realizaciones 1) a 21) sera tal
que la proporcion de etilenglicol residual en el compuesto de la formula -2 obtenido (medida mediante el
procedimiento de cromatografia idnica que se describe en el aparatado “Ejemplos”) es inferior a 100 ppm.

25) La presente invencion se refiere adicionalmente al uso de metil iso—butil cetona para la retirada de etilenglicol del
compuesto de la formula I-2, tal como se define en la realizacion 1), cuando dicho compuesto se obtiene mediante
la reaccion del compuesto de la férmula I-1, tal como se define en la realizacion 1), con etilenglicol en presencia de
una base.

26) La presente invencion, en particular, se refiere al uso de metil iso—butil cetona para la retirada de etilenglicol del
compuesto de la formula I-2, tal como se define en la realizacion 1), cuando dicho compuesto se obtiene mediante
la reaccion del compuesto de la férmula I-1, tal como se define en la realizacion 2), con etilenglicol en presencia de
una base.

27) Preferentemente, la base usada en la realizacion 25) o 26) se seleccionara del grupo que consiste en NaOH,
KOH y terc—butilato de potasio.

28) Mas preferentemente, la base usada en la realizacion 25) o 26) sera terc—butilato de potasio.

29) Preferentemente, el uso de metil iso-butil cetona segin una de las realizaciones 25) a 28) sera tal que la
proporcion de etilenglicol residual en el compuesto de la formula 1-2 obtenido después de dicho uso (medida
mediante el procedimiento de cromatografia iénica que se describe en el apartado de “Ejemplos”) sera inferior a 500
ppm.

30) Mas preferentemente, el uso de metil iso—butil cetona segin una de las realizaciones 25) a 28) sera tal que la
proporcion de etilenglicol residual en el compuesto de la formula 1-2 obtenido después de dicho uso (medida
mediante el procedimiento de cromatografia idnica que se describe en el apartado de “Ejemplos”) sera inferior a 200

pPpm.

31) Incluso mas preferentemente, el uso de metil iso—butil cetona segun una de las realizaciones 25) a 28) sera tal
que la proporcion de etilenglicol residual en el compuesto de la formula 1-2 obtenido después de dicho uso (medida
mediante el procedimiento de cromatografia iénica que se describe en el apartado de “Ejemplos”) sera inferior a 100
ppm.

La presente invencion, por tanto, se refiere notablemente a los procedimientos de fabricacion y los usos, tal como se
define en una de las realizaciones 1) y 25), o a estos procedimientos de fabricacion y usos adicionalmente limitados
en consideracion de sus respectivas dependencias por las caracteristicas de una cualquiera de las realizaciones 2) a
24) y 26) a 31). En particular, basados en las dependencias de las diferentes realizaciones, tal como se han
divulgado anteriormente en el presente documento, las siguientes realizaciones de procedimientos de fabricacion y
usos son, por tanto, posibles y estan previstos y se divulgan especificamente con el presente documento en forma
individualizada:

1, 2+1, 3+1, 3+2+1, 441, 4+2+1, 5+2+1, 5+4+1, 5+4+42+1, 6+2+1, 6+4+1, 6+4+2+1, 6+5+2+1, 6+5+4+1,
6+5+4+42+1, 7T+6+2+1, 7+6+4+1, 7+6+4+2+1, 7+6+5+2+1, 7+6+5+4+1, 7+6+5+4+2+1, 8+2+1, 8+4+1, 8+4+2+1,
8+5+2+1, 8+5+4+1, 8+5+4+42+1, 8+7+6+2+1, 8+7+6+4+1, 8+7+6+4+2+1, 8+7+6+5+2+1, 8+7+6+5+4+1,
8+7+6+5+4+2+1, 9+8+2+1, 9+8+4+1, 9+8+4+2+1, O+8+5+2+1, 9+8+5+4+1, 9+8+5+4+2+1, 9+8+7+6+2+1,
O9+8+7+6+4+1, 9+8+7+6+4+2+1, 9+8+7+6+5+2+1, 9+8+7+6+5+4+1, 9+8+7+6+5+4+2+1, 10+2+1, 10+4+1,
10+4+2+1, 10+5+2+1, 10+5+4+1, 10+5+4+2+1, 10+8+2+1, 10+8+4+1, 10+8+4+2+1, 10+8+5+2+1, 10+8+5+4+1,
10+8+5+4+2+1, 10+8+7+6+2+1, 10+8+7+6+4+1, 10+8+7+6+4+2+1, 10+8+7+6+5+2+1, 10+8+7+6+5+4+1,
10+8+7+6+5+4+2+1, 11+10+2+1, 11+10+4+1, 11+10+4+2+1, 11+10+5+2+1, 11+10+5+4+1, 11+10+5+4+2+1,
11+10+8+2+1, 11+10+8+4+1, 11+10+8+4+2+1, 11+10+8+5+2+1, 11+10+8+5+4+1, 11+10+8+5+4+2+1,
11+10+8+7+6+2+1, 11+10+8+7+6+4+1, 11+10+8+7+6+4+2+1, 11+10+8+7+6+5+2+1, 11+10+8+7+6+5+4+1,
11+10+8+7+6+5+4+2+1, 12+11+10+2+1, 12+11+10+4+1, 12+11+10+4+2+1, 12+11+10+5+2+1,
12+11+10+5+4+1, 12+11+10+5+4+2+1, 12+11+10+8+2+1, 12+11+10+8+4+1, 12+11+10+8+4+2+1,
12+11+10+8+5+2+1, 12+11+10+8+5+4+1, 12+11+10+8+5+4+2+1, 12+11+10+8+7+6+2+1,
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12+11+10+8+7+6+4+1, 12+11+10+8+7+6+4+2+1, 12+11+10+8+7+6+5+2+1, 12+11+10+8+7+6+5+4+1,
12+11+10+8+7+6+5+4+2+1, 13+10+2+1, 13+10+4+1, 13+10+4+2+1, 13+10+5+2+1, 13+10+5+4+1,
13+10+5+4+2+1, 13+10+8+2+1, 13+10+8+4+1, 13+10+8+4+2+1, 13+10+8+5+2+1, 13+10+8+5+4+1,
13+10+8+5+4+2+1, 13+10+8+7+6+2+1, 13+10+8+7+6+4+1, 13+10+8+7+6+4+2+1, 13+10+8+7+6+5+2+1,
13+10+8+7+6+5+4+1, 13+10+8+7+6+5+4+2+1, 13+12+11+10+2+1, 13+12+11+10+4+1, 13+12+11+10+4+2+1,

13+12+11+10+5+2+1, 13+12+11+10+5+4+1, 13+12+11+10+5+4+2+1, 13+12+11+10+8+2+1,
13+12+11+10+8+4+1, 13+12+11+10+8+4+2+1, 13+12+11+10+8+5+2+1, 13+12+11+10+8+5+4+1,
13+12+11+10+8+5+4+2+1, 13+12+11+10+8+7+6+2+1, 13+12+11+10+8+7+6+4+1,
13+12+11+10+8+7+6+4+2+1, 13+12+11+10+8+7+6+5+2+1, 13+12+11+10+8+7+6+5+4+1,

13+12+11+10+8+7+6+5+4+2+1, 14+13+10+2+1, 14+13+10+4+1, 14+13+10+4+2+1, 14+13+10+5+2+1,
14+13+10+5+4+1, 14+13+10+5+4+2+1, 14+13+10+8+2+1, 14+13+10+8+4+1, 14+13+10+8+4+2+1,
14+13+10+8+5+2+1, 14+13+10+8+5+4+1, 14+13+10+8+5+4+2+1, 14+13+10+8+7+6+2+1,
14+13+10+8+7+6+4+1,  14+13+10+8+7+6+4+2+1,  14+13+10+8+7+6+5+2+1,  14+13+10+8+7+6+5+4+1,
14+13+10+8+7+6+5+4+2+1, 14+13+12+11+10+2+1, 14+13+12+11+10+4+1, 14+13+12+11+10+4+2+1,
14+13+12+11+10+5+2+1, 14+13+12+11+10+5+4+1, 14+13+12+11+10+5+4+2+1, 14+13+12+11+10+8+2+1,

14+13+12+11+10+8+4+1, 14+13+12+11+10+8+4+2+1, 14+13+12+11+10+8+5+2+1,
14+13+12+11+10+8+5+4+1, 14+13+12+11+10+8+5+4+2+1, 14+13+12+11+10+8+7+6+2+1,
14+13+12+11+10+8+7+6+4+1, 14+13+12+11+10+8+7+6+4+2+1, 14+13+12+11+10+8+7+6+5+2+1,

14+13+12+11+10+8+7+6+5+4+1, 14+13+12+11+10+8+7+6+5+4+2+1, 15+2+1, 15+4+1, 15+4+2+1, 15+5+2+1,
15+5+4+1, 15+5+4+42+1, 15+48+2+1, 15+8+4+1, 15+8+4+2+1, 15+8+5+2+1, 15+8+5+4+1, 15+8+5+4+2+1,
15+8+7+6+2+1, 15+8+7+6+4+1, 15+8+7+6+4+2+1, 15+8+7+6+5+2+1, 15+8+7+6+5+4+1, 15+8+7+6+5+4+2+1,
15+10+2+1, 15+10+4+1, 15+10+4+2+1, 15+10+5+2+1, 15+10+5+4+1, 15+10+5+4+2+1, 15+10+8+2+1,
15+10+8+4+1, 15+10+8+4+2+1, 15+10+8+5+2+1, 15+10+8+5+4+1, 15+10+8+5+4+2+1, 15+10+8+7+6+2+1,
15+10+8+7+6+4+1, 15+10+8+7+6+4+2+1, 15+10+8+7+6+5+2+1, 15+10+8+7+6+5+4+1,
15+10+8+7+6+5+4+2+1, 16+15+2+1, 16+15+4+1, 16+15+4+2+1, 16+15+5+2+1, 16+15+5+4+1,
16+15+5+4+2+1, 16+15+8+2+1, 16+15+8+4+1, 16+15+8+4+2+1, 16+15+8+5+2+1, 16+15+8+5+4+1,
16+15+8+5+4+2+1, 16+15+8+7+6+2+1, 16+15+8+7+6+4+1, 16+15+8+7+6+4+2+1, 16+15+8+7+6+5+2+1,
16+15+8+7+6+5+4+1, 16+15+8+7+6+5+4+2+1, 16+15+10+2+1, 16+15+10+4+1, 16+15+10+4+2+1,
16+15+10+5+2+1, 16+15+10+5+4+1, 16+15+10+5+4+2+1, 16+15+10+8+2+1, 16+15+10+8+4+1,
16+15+10+8+4+2+1, 16+15+10+8+5+2+1, 16+15+10+8+5+4+1, 16+15+10+8+5+4+2+1, 16+15+10+8+7+6+2+1,
16+15+10+8+7+6+4+1,  16+15+10+8+7+6+4+2+1,  16+15+10+8+7+6+5+2+1,  16+15+10+8+7+6+5+4+1,
16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 17+2+1, 17+4+1, 17+4+2+1, 17+5+2+1, 17+5+4+1, 17+5+4+2+1, 17+8+2+1,
17+8+4+1, 17+8+4+2+1, 17+8+5+2+1, 17+8+5+4+1, 17+8+5+4+2+1, 17+8+7+6+2+1, 17+8+7+6+4+1,
17+8+7+6+4+2+1, 17+8+7+6+5+2+1, 17+8+7+6+5+4+1, 1A7+8+7+6+5+4+2+1, 17+10+2+1, 17+10+4+1,
17+10+4+2+1, 17+10+45+2+1, 17+10+5+4+1, 17+10+5+4+2+1, 17+10+8+2+1, 17+10+8+4+1, 17+10+8+4+2+1,
17+10+8+5+2+1, 17+10+8+5+4+1, 17+10+8+5+4+2+1, 17+10+8+7+6+2+1, 17+10+8+7+6+4+1,
17+10+48+7+6+4+2+1, 17+10+8+7+6+5+2+1, 17+10+8+7+6+5+4+1, 17+10+8+7+6+5+4+2+1, 17+16+15+2+1,

17+16+15+4+1, 17+16+15+4+2+1, 17+16+15+5+2+1, 17+16+15+5+4+1, 17+16+15+5+4+2+1,
17+16+15+8+2+1,  17+16+15+8+4+1, 17+16+15+8+4+2+1, 17+16+15+8+5+2+1, 17+16+15+8+5+4+1,
17+16+15+8+5+4+2+1, 17+16+15+8+7+6+2+1, 17+16+15+8+7+6+4+1, 17+16+15+8+7+6+4+2+1,
17+16+15+8+7+6+5+2+1, 17+16+15+8+7+6+5+4+1, 17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 17+16+15+10+2+1,
17+16+15+10+4+1, 17+16+15+10+4+2+1, 17+16+15+10+5+2+1, 17+16+15+10+5+4+1,
17+16+15+10+5+4+2+1, 17+16+15+10+8+2+1, 17+16+15+10+8+4+1, 17+16+15+10+8+4+2+1,
17+16+15+10+8+5+2+1, 17+16+15+10+8+5+4+1, 17+16+15+10+8+5+4+2+1, 17+16+15+10+8+7+6+2+1,
17+16+15+10+8+7+6+4+1, 17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,

17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 18+17+2+1, 18+17+4+1, 18+17+4+2+1,
18+17+5+2+1, 18+17+5+4+1, 18+17+5+4+2+1, 18+17+8+2+1, 18+17+8+4+1, 18+17+8+4+2+1,
18+17+8+5+2+1, 18+17+8+5+4+1, 18+17+8+5+4+2+1, 18+17+8+7+6+2+1, 18+17+8+7+6+4+1,
18+17+8+7+6+4+2+1, 18+17+8+7+6+5+2+1, 18+17+8+7+6+5+4+1, 18+17+8+7+6+5+4+2+1, 18+17+10+2+1,

18+17+10+4+1, 18+17+10+4+2+1, 18+17+10+5+2+1, 18+17+10+5+4+1, 18+17+10+5+4+2+1,
18+17+10+8+2+1,  18+17+10+8+4+1, 18+17+10+8+4+2+1, 18+17+10+8+5+2+1, 18+17+10+8+5+4+1,
18+17+10+8+5+4+2+1, 18+17+10+8+7+6+2+1, 18+17+10+8+7+6+4+1, 18+17+10+8+7+6+4+2+1,
18+17+10+8+7+6+5+2+1, 18+17+10+8+7+6+5+4+1, 18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 18+17+16+15+2+1,
18+17+16+15+4+1, 18+17+16+15+4+2+1, 18+17+16+15+5+2+1, 18+17+16+15+5+4+1,
18+17+16+15+5+4+2+1, 18+17+16+15+8+2+1, 18+17+16+15+8+4+1, 18+17+16+15+8+4+2+1,
18+17+16+15+8+5+2+1, 18+17+16+15+8+5+4+1, 18+17+16+15+8+5+4+2+1, 18+17+16+15+8+7+6+2+1,
18+17+16+15+8+7+6+4+1, 18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,

18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 18+17+16+15+10+2+1, 18+17+16+15+10+4+1,
18+17+16+15+10+4+2+1, 18+17+16+15+10+5+2+1, 18+17+16+15+10+5+4+1, 18+17+16+15+10+5+4+2+1,
18+17+16+15+10+8+2+1, 18+17+16+15+10+8+4+1, 18+17+16+15+10+8+4+2+1, 18+17+16+15+10+8+5+2+1,
18+17+16+15+10+8+5+4+1, 18+17+16+15+10+8+5+4+2+1, 18+17+16+15+10+8+7+6+2+1,
18+17+16+15+10+8+7+6+4+1, 18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1,  18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1,  19+18+17+2+1,  19+18+17+4+1,
19+18+17+4+42+1, 19+18+17+5+2+1, 19+18+17+5+4+1, 19+18+17+5+4+2+1, 19+18+17+8+2+1,
19+18+17+8+4+1, 19+18+17+8+4+2+1, 19+18+17+8+5+2+1, 19+18+17+8+5+4+1, 19+18+17+8+5+4+2+1,
19+18+17+8+7+6+2+1, 19+18+17+8+7+6+4+1, 19+18+17+8+7+6+4+2+1, 19+18+17+8+7+6+5+2+1,
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19+18+17+8+7+6+5+4+1, 19+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 19+18+17+10+2+1, 19+18+17+10+4+1,
19+18+17+10+4+2+1, 19+18+17+10+5+2+1, 19+18+17+10+5+4+1, 19+18+17+10+5+4+2+1,
19+18+17+10+8+2+1, 19+18+17+10+8+4+1, 19+18+17+10+8+4+2+1, 19+18+17+10+8+5+2+1,
19+18+17+10+8+5+4+1, 19+18+17+10+8+5+4+2+1, 19+18+17+10+8+7+6+2+1, 19+18+17+10+8+7+6+4+1,
19+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 19+18+17+10+8+7+6+5+2+1, 19+18+17+10+8+7+6+5+4+1,
19+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 19+18+17+16+15+2+1, 19+18+17+16+15+4+1, 19+18+17+16+15+4+2+1,
19+18+17+16+15+5+2+1, 19+18+17+16+15+5+4+1, 19+18+17+16+15+5+4+2+1, 19+18+17+16+15+8+2+1,

19+18+17+16+15+8+4+1, 19+18+17+16+15+8+4+2+1, 19+18+17+16+15+8+5+2+1,
19+18+17+16+15+8+5+4+1, 19+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 19+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
19+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 19+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 19+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 19+18+17+16+15+10+2+1,
19+18+17+16+15+10+4+1, 19+18+17+16+15+10+4+2+1, 19+18+17+16+15+10+5+2+1,
19+18+17+16+15+10+5+4+1, 19+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 19+18+17+16+15+10+8+2+1,
19+18+17+16+15+10+8+4+1, 19+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 19+18+17+16+15+10+8+5+2+1,
19+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 19+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1, 19+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1,

19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1, 19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 20+18+17+2+1, 20+18+17+4+1,
20+18+17+4+2+1, 20+18+17+5+2+1, 20+18+17+5+4+1, 20+18+17+5+4+2+1, 20+18+17+8+2+1,
20+18+17+8+4+1, 20+18+17+8+4+2+1, 20+18+17+8+5+2+1, 20+18+17+8+5+4+1, 20+18+17+8+5+4+2+1,
20+18+17+8+7+6+2+1, 20+18+17+8+7+6+4+1, 20+18+17+8+7+6+4+2+1, 20+18+17+8+7+6+5+2+1,
20+18+17+8+7+6+5+4+1, 20+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 20+18+17+10+2+1, 20+18+17+10+4+1,
20+18+17+10+4+2+1, 20+18+17+10+5+2+1, 20+18+17+10+5+4+1, 20+18+17+10+5+4+2+1,
20+18+17+10+8+2+1, 20+18+17+10+8+4+1, 20+18+17+10+8+4+2+1, 20+18+17+10+8+5+2+1,
20+18+17+10+8+5+4+1, 20+18+17+10+8+5+4+2+1, 20+18+17+10+8+7+6+2+1, 20+18+17+10+8+7+6+4+1,
20+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 20+18+17+10+8+7+6+5+2+1, 20+18+17+10+8+7+6+5+4+1,
20+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 20+18+17+16+15+2+1, 20+18+17+16+15+4+1, 20+18+17+16+15+4+2+1,
20+18+17+16+15+5+2+1, 20+18+17+16+15+5+4+1, 20+18+17+16+15+5+4+2+1, 20+18+17+16+15+8+2+1,

20+18+17+16+15+8+4+1, 20+18+17+16+15+8+4+2+1, 20+18+17+16+15+8+5+2+1,
20+18+17+16+15+8+5+4+1, 20+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 20+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
20+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 20+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 20+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
20+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 20+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 20+18+17+16+15+10+2+1,
20+18+17+16+15+10+4+1, 20+18+17+16+15+10+4+2+1, 20+18+17+16+15+10+5+2+1,
20+18+17+16+15+10+5+4+1, 20+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 20+18+17+16+15+10+8+2+1,
20+18+17+16+15+10+8+4+1, 20+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 20+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

20+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 20+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1, 20+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1,
20+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1, 20+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 20+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
20+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 20+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 20+19+18+17+2+1,
20+19+18+17+4+1, 20+19+18+17+4+2+1, 20+19+18+17+5+2+1, 20+19+18+17+5+4+1,
20+19+18+17+5+4+2+1, 20+19+18+17+8+2+1, 20+19+18+17+8+4+1, 20+19+18+17+8+4+2+1,
20+19+18+17+8+5+2+1, 20+19+18+17+8+5+4+1, 20+19+18+17+8+5+4+2+1, 20+19+18+17+8+7+6+2+1,
20+19+18+17+8+7+6+4+1, 20+19+18+17+8+7+6+4+2+1, 20+19+18+17+8+7+6+5+2+1,
20+19+18+17+8+7+6+5+4+1, 20+19+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 20+19+18+17+10+2+1, 20+19+18+17+10+4+1,
20+19+18+17+10+4+2+1, 20+19+18+17+10+5+2+1, 20+19+18+17+10+5+4+1, 20+19+18+17+10+5+4+2+1,
20+19+18+17+10+8+2+1, 20+19+18+17+10+8+4+1, 20+19+18+17+10+8+4+2+1, 20+19+18+17+10+8+5+2+1,

20+19+18+17+10+8+5+4+1, 20+19+18+17+10+8+5+4+2+1, 20+19+18+17+10+8+7+6+2+1,
20+19+18+17+10+8+7+6+4+1, 20+19+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 20+19+18+17+10+8+7+6+5+2+1,
20+19+18+17+10+8+7+6+5+4+1, 20+19+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+2+1,
20+19+18+17+16+15+4+1, 20+19+18+17+16+15+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+5+2+1,
20+19+18+17+16+15+5+4+1, 20+19+18+17+16+15+5+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+8+2+1,
20+19+18+17+16+15+8+4+1, 20+19+18+17+16+15+8+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+8+5+2+1,

20+19+18+17+16+15+8+5+4+1, 20+19+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
20+19+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 20+19+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
20+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 20+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+10+2+1,
20+19+18+17+16+15+10+4+1, 20+19+18+17+16+15+10+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+10+5+2+1,
20+19+18+17+16+15+10+5+4+1, 20+19+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+10+8+2+1,
20+19+18+17+16+15+10+8+4+1,  20+19+18+17+16+15+10+8+4+2+1,  20+19+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

20+19+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 20+19+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1,
20+19+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1, 20+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1,
20+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 20+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
20+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 20+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 21+18+17+2+1,

21+18+17+4+1, 21+18+17+4+2+1, 21+18+17+5+2+1, 21+18+17+5+4+1, 21+18+17+5+4+2+1,
21+18+17+8+2+1,  21+18+17+8+4+1,  21+18+17+8+4+2+1, 21+18+17+8+5+2+1, 21+18+17+8+5+4+1,

21+18+17+8+5+4+2+1, 21+18+17+8+7+6+2+1, 21+18+17+8+7+6+4+1, 21+18+17+8+7+6+4+2+1,
21+18+17+8+7+6+5+2+1, 21+18+17+8+7+6+5+4+1, 21+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 21+18+17+10+2+1,
21+18+17+10+4+1, 21+18+17+10+4+2+1, 21+18+17+10+5+2+1, 21+18+17+10+5+4+1,
21+18+17+10+5+4+2+1, 21+18+17+10+8+2+1, 21+18+17+10+8+4+1, 21+18+17+10+8+4+2+1,
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21+18+17+10+8+5+2+1, 21+18+17+10+8+5+4+1, 21+18+17+10+8+5+4+2+1, 21+18+17+10+8+7+6+2+1,
21+18+17+10+8+7+6+4+1, 21+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 21+18+17+10+8+7+6+5+2+1,
21+18+17+10+48+7+6+5+4+1, 21+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 21+18+17+16+15+2+1, 21+18+17+16+15+4+1,
21+18+17+16+15+4+2+1, 21+18+17+16+15+5+2+1, 21+18+17+16+15+5+4+1, 21+18+17+16+15+5+4+2+1,
21+18+17+16+15+8+2+1, 21+18+17+16+15+8+4+1, 21+18+17+16+15+8+4+2+1, 21+18+17+16+15+8+5+2+1,

21+18+17+16+15+8+5+4+1, 21+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 21+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
21+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 21+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 21+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
21+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 21+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 21+18+17+16+15+10+2+1,
21+18+17+16+15+10+4+1, 21+18+17+16+15+10+4+2+1, 21+18+17+16+15+10+5+2+1,
21+18+17+16+15+10+5+4+1, 21+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 21+18+17+16+15+10+8+2+1,
21+18+17+16+15+10+8+4+1, 21+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 21+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

21+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 21+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1, 21+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1,
21+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1, 21+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 21+19+18+17+2+1,
21+19+18+17+4+1, 21+19+18+17+4+2+1, 21+19+18+17+5+2+1, 21+19+18+17+5+4+1,
21+19+18+17+5+4+2+1, 21+19+18+17+8+2+1, 21+19+18+17+8+4+1, 21+19+18+17+8+4+2+1,
21+19+18+17+8+5+2+1, 21+19+18+17+8+5+4+1, 21+19+18+17+8+5+4+2+1, 21+19+18+17+8+7+6+2+1,
21+19+18+17+8+7+6+4+1, 21+19+18+17+8+7+6+4+2+1, 21+19+18+17+8+7+6+5+2+1,
21+19+18+1748+7+6+5+4+1, 21+19+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 21+19+18+17+10+2+1, 21+19+18+17+10+4+1,
21+19+18+17+10+4+2+1, 21+19+18+17+10+5+2+1, 21+19+18+17+10+5+4+1, 21+19+18+17+10+5+4+2+1,
21+19+18+17+10+8+2+1, 21+19+18+17+10+8+4+1, 21+19+18+17+10+8+4+2+1, 21+19+18+17+10+8+5+2+1,

21+19+18+17+10+8+5+4+1, 21+19+18+17+10+8+5+4+2+1, 21+19+18+17+10+8+7+6+2+1,
21+19+18+17+10+8+7+6+4+1, 21+19+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 21+19+18+17+10+8+7+6+5+2+1,
21+19+18+17+10+8+7+6+5+4+1, 21+19+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+2+1,
21+19+18+17+16+15+4+1, 21+19+18+17+16+15+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+5+2+1,
21+19+18+17+16+15+5+4+1, 21+19+18+17+16+15+5+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+8+2+1,
21+19+18+17+16+15+8+4+1, 21+19+18+17+16+15+8+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+8+5+2+1,

21+19+18+17+16+15+8+5+4+1, 21+19+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
21+19+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 21+19+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+10+2+1,
21+19+18+17+16+15+10+4+1, 21+19+18+17+16+15+10+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+10+5+2+1,
21+19+18+17+16+15+10+5+4+1, 21+19+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+10+8+2+1,
21+19+18+17+16+15+10+8+4+1,  21+19+18+17+16+15+10+8+4+2+1,  21+19+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

21+19+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 21+19+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1,
21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1, 21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1,
21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,

21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1,  21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1,  22+2+1, 22+4+1,
22+4+2+1, 22+5+2+1, 22+5+4+1, 22+5+4+2+1, 22+8+2+1, 22+8+4+1, 22+8+4+2+1, 22+8+5+2+1, 22+8+5+4+1,
22+8+5+4+2+1, 22+8+7+6+2+1, 22+8+7+6+4+1, 22+8+7+6+4+2+1, 22+8+7+6+5+2+1, 22+8+7+6+5+4+1,
22+8+7+6+5+4+2+1, 22+10+2+1, 22+10+4+1, 22+10+4+2+1, 22+10+5+2+1, 22+10+5+4+1, 22+10+5+4+2+1,
22+10+8+2+1, 22+10+8+4+1, 22+10+8+4+2+1, 22+10+8+5+2+1, 22+10+8+5+4+1, 22+10+8+5+4+2+1,
22+10+8+7+6+2+1, 22+10+8+7+6+4+1, 22+10+8+7+6+4+2+1, 22+10+8+7+6+5+2+1, 22+10+8+7+6+5+4+1,
22+10+8+7+6+5+4+2+1, 22+16+15+2+1, 22+16+15+4+1, 22+16+15+4+2+1, 22+16+15+5+2+1,
22+16+15+5+4+1,  22+16+15+5+4+2+1,  22+16+15+8+2+1,  22+16+15+8+4+1,  22+16+15+8+4+2+1,

22+16+15+8+5+2+1, 22+16+15+8+5+4+1, 22+16+15+8+5+4+2+1, 22+16+15+8+7+6+2+1,
22+16+15+8+7+6+4+1,  22+16+15+8+7+6+4+2+1,  22+16+15+8+7+6+5+2+1,  22+16+15+8+7+6+5+4+1,
22+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 22+16+15+10+2+1, 22+16+15+10+4+1, 22+16+15+10+4+2+1,
22+16+15+10+5+2+1, 22+16+15+10+5+4+1, 22+16+15+10+5+4+2+1, 22+16+15+10+8+2+1,
22+16+15+10+8+4+1, 22+16+15+10+8+4+2+1, 22+16+15+10+8+5+2+1, 22+16+15+10+8+5+4+1,
22+16+15+10+8+5+4+2+1, 22+16+15+10+8+7+6+2+1, 22+16+15+10+8+7+6+4+1,
22+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 22+16+15+10+8+7+6+5+2+1, 22+16+15+10+8+7+6+5+4+1,

22+16+15+10+48+7+6+5+4+2+1, 22+18+17+2+1, 22+18+17+4+1, 22+18+17+4+2+1, 22+18+17+5+2+1,
22+18+17+5+4+1,  22+18+17+5+4+2+1,  22+18+17+8+2+1,  22+18+17+8+4+1,  22+18+17+8+4+2+1,

22+18+17+8+5+2+1, 22+18+17+8+5+4+1, 22+18+17+8+5+4+2+1, 22+18+17+8+7+6+2+1,
22+18+17+8+7+6+4+1,  22+18+17+8+7+6+4+2+1,  22+18+17+8+7+6+5+2+1,  22+18+17+8+7+6+5+4+1,
22+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 22+18+17+10+2+1, 22+18+17+10+4+1, 22+18+17+10+4+2+1,
22+18+17+10+5+2+1, 22+18+17+10+5+4+1, 22+18+17+10+5+4+2+1, 22+18+17+10+8+2+1,
22+18+17+10+8+4+1, 22+18+17+10+8+4+2+1, 22+18+17+10+8+5+2+1, 22+18+17+10+8+5+4+1,
22+18+17+10+8+5+4+2+1, 22+18+17+10+8+7+6+2+1, 22+18+17+10+8+7+6+4+1,
22+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 22+18+17+10+8+7+6+5+2+1, 22+18+17+10+8+7+6+5+4+1,

22+18+17+10+48+7+6+5+4+2+1, 22+18+17+16+15+2+1, 22+18+17+16+15+4+1, 22+18+17+16+15+4+2+1,
22+18+17+16+15+5+2+1, 22+18+17+16+15+5+4+1, 22+18+17+16+15+5+4+2+1, 22+18+17+16+15+8+2+1,

22+18+17+16+15+8+4+1, 22+18+17+16+15+8+4+2+1, 22+18+17+16+15+8+5+2+1,
22+18+17+16+15+8+5+4+1, 22+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 22+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
22+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 22+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 22+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
22+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 22+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 22+18+17+16+15+10+2+1,
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22+18+17+16+15+10+4+1, 22+18+17+16+15+10+4+2+1, 22+18+17+16+15+10+5+2+1,
22+18+17+16+15+10+5+4+1, 22+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 22+18+17+16+15+10+8+2+1,
22+18+17+16+15+10+8+4+1, 22+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 22+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

22+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 22+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1, 22+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1,
22+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1, 22+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 22+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
22+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 22+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 22+21+18+17+2+1,
22+21+18+17+4+1, 22+21+18+17+4+2+1, 22+21+18+17+5+2+1, 22+21+18+17+5+4+1,
22+21+18+17+5+4+2+1, 22+21+18+17+8+2+1, 22+21+18+17+8+4+1, 22+21+18+17+8+4+2+1,
22+21+18+17+48+5+2+1, 22+21+18+17+8+5+4+1, 22+21+18+17+8+5+4+2+1, 22+21+18+17+8+7+6+2+1,
22+21+18+17+8+7+6+4+1, 22+21+18+17+8+7+6+4+2+1, 22+21+18+17+8+7+6+5+2+1,
22+21+18+17+8+7+6+5+4+1, 22+21+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 22+21+18+17+10+2+1, 22+21+18+17+10+4+1,
22+21+18+17+10+4+2+1, 22+21+18+17+10+5+2+1, 22+21+18+17+10+5+4+1, 22+21+18+17+10+5+4+2+1,
22+21+18+17+10+8+2+1, 22+21+18+17+10+8+4+1, 22+21+18+17+10+8+4+2+1, 22+21+18+17+10+8+5+2+1,

22+21+18+17+10+8+5+4+1, 22+21+18+17+10+8+5+4+2+1, 22+21+18+17+10+8+7+6+2+1,
22+21+18+17+10+8+7+6+4+1, 22+21+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 22+21+18+17+10+8+7+6+5+2+1,
22+21+18+17+10+8+7+6+5+4+1, 22+21+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+2+1,
22+21+18+17+16+15+4+1, 22+21+18+17+16+15+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+5+2+1,
22+21+18+17+16+15+5+4+1, 22+21+18+17+16+15+5+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+8+2+1,
22+21+18+17+16+15+8+4+1, 22+21+18+17+16+15+8+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+8+5+2+1,

22+21+18+17+16+15+8+5+4+1, 22+21+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
22+21+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 22+21+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
22+21+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 22+21+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+10+2+1,
22+21+18+17+16+15+10+4+1, 22+21+18+17+16+15+10+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+10+5+2+1,
22+21+18+17+16+15+10+5+4+1, 22+21+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+10+8+2+1,
22+21+18+17+16+15+10+8+4+1,  22+21+18+17+16+15+10+8+4+2+1,  22+21+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

22+21+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 22+21+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1,
22+21+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1, 22+21+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1,
22+21+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 22+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,

22+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 22+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 22+21+19+18+17+2+1,
22+21+19+18+17+4+1,  22+21+19+18+17+4+2+1,  22+21+19+18+17+5+2+1,  22+21+19+18+17+5+4+1,
22+21+19+18+17+5+4+42+1, 22+21+19+18+17+8+2+1, 22+21+19+18+17+8+4+1, 22+21+19+18+17+8+4+2+1,

22+21+19+18+17+8+5+2+1, 22+21+19+18+17+8+5+4+1, 22+21+19+18+17+8+5+4+2+1,
22+21+19+18+17+8+7+6+2+1, 22+21+19+18+17+8+7+6+4+1, 22+21+19+18+17+8+7+6+4+2+1,
22+21+19+18+17+8+7+6+5+2+1, 22+21+19+18+17+8+7+6+5+4+1, 22+21+19+18+17+8+7+6+5+4+2+1,
22+21+19+18+17+10+2+1, 22+21+19+18+17+10+4+1, 22+21+19+18+17+10+4+2+1,
22+21+19+18+17+10+5+2+1, 22+21+19+18+17+10+5+4+1, 22+21+19+18+17+10+5+4+2+1,
22+21+19+18+17+10+8+2+1, 22+21+19+18+17+10+8+4+1, 22+21+19+18+17+10+8+4+2+1,
22+21+19+18+17+10+8+5+2+1, 22+21+19+18+17+10+8+5+4+1, 22+21+19+18+17+10+8+5+4+2+1,
22+21+19+18+17+10+48+7+6+2+1, 22+21+19+18+17+10+8+7+6+4+1, 22+21+19+18+17+10+8+7+6+4+2+1,
22+21+19+18+17+10+8+7+6+5+2+1, 22+21+19+18+17+10+8+7+6+5+4+1,
22+21+19+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+4+1,
22+21+19+18+17+16+15+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+5+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+5+4+1,

22+21+19+18+17+16+15+5+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+8+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+8+4+1,
22+21+19+18+17+16+15+8+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+8+5+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+8+5+4+1,

22+21+19+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
22+21+19+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 22+21+19+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1,
22+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1,
22+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+2+1,
22+21+19+18+17+16+15+10+4+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+5+2+1,
22+21+19+18+17+16+15+10+5+4+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+5+4+2+1,
22+21+19+18+17+16+15+10+8+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+8+4+1,
22+21+19+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+8+5+2+1,
22+21+19+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1,
22+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1,
22+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,

22+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 22+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 23+2+1, 23+4+1,
23+4+2+1, 23+5+2+1, 23+5+4+1, 23+5+4+2+1, 23+8+2+1, 23+8+4+1, 23+8+4+2+1, 23+8+5+2+1, 23+8+5+4+1,
23+8+5+4+2+1, 23+8+7+6+2+1, 23+8+7+6+4+1, 23+8+7+6+4+2+1, 23+8+7+6+5+2+1, 23+8+7+6+5+4+1,
23+8+7+6+5+4+2+1, 23+10+2+1, 23+10+4+1, 23+10+4+2+1, 23+10+5+2+1, 23+10+5+4+1, 23+10+5+4+2+1,
23+10+8+2+1, 23+10+8+4+1, 23+10+8+4+2+1, 23+10+8+5+2+1, 23+10+8+5+4+1, 23+10+8+5+4+2+1,
23+10+8+7+6+2+1, 23+10+8+7+6+4+1, 23+10+8+7+6+4+2+1, 23+10+8+7+6+5+2+1, 23+10+8+7+6+5+4+1,
23+10+8+7+6+5+4+2+1, 23+16+15+2+1, 23+16+15+4+1, 23+16+15+4+2+1, 23+16+15+5+2+1,
23+16+15+5+4+1,  23+16+15+5+4+2+1,  23+16+15+8+2+1,  23+16+15+8+4+1,  23+16+15+8+4+2+1,

23+16+15+8+5+2+1, 23+16+15+8+5+4+1, 23+16+15+8+5+4+2+1, 23+16+15+8+7+6+2+1,
23+16+15+8+7+6+4+1,  23+16+15+8+7+6+4+2+1,  23+16+15+8+7+6+5+2+1,  23+16+15+8+7+6+5+4+1,
23+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 23+16+15+10+2+1, 23+16+15+10+4+1, 23+16+15+10+4+2+1,
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23+16+15+10+5+2+1, 23+16+15+10+5+4+1, 23+16+15+10+5+4+2+1, 23+16+15+10+8+2+1,
23+16+15+10+8+4+1, 23+16+15+10+8+4+2+1, 23+16+15+10+8+5+2+1, 23+16+15+10+8+5+4+1,
23+16+15+10+8+5+4+2+1, 23+16+15+10+8+7+6+2+1, 23+16+15+10+8+7+6+4+1,
23+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 23+16+15+10+8+7+6+5+2+1, 23+16+15+10+8+7+6+5+4+1,

23+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 23+18+17+2+1, 23+18+17+4+1, 23+18+17+4+2+1, 23+18+17+5+2+1,
23+18+17+5+4+1,  23+18+17+5+4+2+1,  23+18+17+8+2+1,  23+18+17+8+4+1,  23+18+17+8+4+2+1,

23+18+17+8+5+2+1, 23+18+17+8+5+4+1, 23+18+17+8+5+4+2+1, 23+18+17+8+7+6+2+1,
23+18+17+8+7+6+4+1,  23+18+17+8+7+6+4+2+1,  23+18+17+8+7+6+5+2+1,  23+18+17+8+7+6+5+4+1,
23+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 23+18+17+10+2+1, 23+18+17+10+4+1, 23+18+17+10+4+2+1,
23+18+17+10+5+2+1, 23+18+17+10+5+4+1, 23+18+17+10+5+4+2+1, 23+18+17+10+8+2+1,
23+18+17+10+8+4+1, 23+18+17+10+8+4+2+1, 23+18+17+10+8+5+2+1, 23+18+17+10+8+5+4+1,
23+18+17+10+8+5+4+2+1, 23+18+17+10+8+7+6+2+1, 23+18+17+10+8+7+6+4+1,
23+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 23+18+17+10+8+7+6+5+2+1, 23+18+17+10+8+7+6+5+4+1,

23+18+17+10+48+7+6+5+4+2+1, 23+18+17+16+15+2+1, 23+18+17+16+15+4+1, 23+18+17+16+15+4+2+1,
23+18+17+16+15+5+2+1, 23+18+17+16+15+5+4+1, 23+18+17+16+15+5+4+2+1, 23+18+17+16+15+8+2+1,

23+18+17+16+15+8+4+1, 23+18+17+16+15+8+4+2+1, 23+18+17+16+15+8+5+2+1,
23+18+17+16+15+8+5+4+1, 23+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 23+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
23+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 23+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 23+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
23+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 23+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 23+18+17+16+15+10+2+1,
23+18+17+16+15+10+4+1, 23+18+17+16+15+10+4+2+1, 23+18+17+16+15+10+5+2+1,
23+18+17+16+15+10+5+4+1, 23+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 23+18+17+16+15+10+8+2+1,
23+18+17+16+15+10+8+4+1, 23+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 23+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

23+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 23+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1, 23+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1,
23+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1, 23+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 23+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
23+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 23+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 23+21+18+17+2+1,
23+21+18+17+4+1, 23+21+18+17+4+2+1, 23+21+18+17+5+2+1, 23+21+18+17+5+4+1,
23+21+18+17+5+4+2+1, 23+21+18+17+8+2+1, 23+21+18+17+8+4+1, 23+21+18+17+8+4+2+1,
23+21+18+17+8+5+2+1, 23+21+18+17+8+5+4+1, 23+21+18+17+8+5+4+2+1, 23+21+18+17+8+7+6+2+1,
23+21+18+17+8+7+6+4+1, 23+21+18+17+8+7+6+4+2+1, 23+21+18+17+8+7+6+5+2+1,
23+21+18+17+8+7+6+5+4+1, 23+21+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 23+21+18+17+10+2+1, 23+21+18+17+10+4+1,
23+21+18+17+10+4+2+1, 23+21+18+17+10+5+2+1, 23+21+18+17+10+5+4+1, 23+21+18+17+10+5+4+2+1,
23+21+18+17+10+8+2+1, 23+21+18+17+10+8+4+1, 23+21+18+17+10+8+4+2+1, 23+21+18+17+10+8+5+2+1,

23+21+18+17+10+8+5+4+1, 23+21+18+17+10+8+5+4+2+1, 23+21+18+17+10+8+7+6+2+1,
23+21+18+17+10+8+7+6+4+1, 23+21+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 23+21+18+17+10+8+7+6+5+2+1,
23+21+18+17+10+8+7+6+5+4+1, 23+21+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+2+1,
23+21+18+17+16+15+4+1, 23+21+18+17+16+15+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+5+2+1,
23+21+18+17+16+15+5+4+1, 23+21+18+17+16+15+5+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+8+2+1,
23+21+18+17+16+15+8+4+1, 23+21+18+17+16+15+8+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+8+5+2+1,

23+21+18+17+16+15+8+5+4+1, 23+21+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
23+21+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 23+21+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
23+21+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 23+21+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+10+2+1,
23+21+18+17+16+15+10+4+1, 23+21+18+17+16+15+10+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+10+5+2+1,
23+21+18+17+16+15+10+5+4+1, 23+21+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+10+8+2+1,
23+21+18+17+16+15+10+8+4+1,  23+21+18+17+16+15+10+8+4+2+1,  23+21+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

23+21+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 23+21+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1,
23+21+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1, 23+21+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1,
23+21+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 23+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,

23+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 23+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 23+21+19+18+17+2+1,
23+21+19+18+17+4+1,  23+21+19+18+17+4+2+1,  23+21+19+18+17+5+2+1,  23+21+19+18+17+5+4+1,
23+21+19+18+17+5+4+2+1, 23+21+19+18+17+8+2+1, 23+21+19+18+17+8+4+1, 23+21+19+18+17+8+4+2+1,

23+21+19+18+17+8+5+2+1, 23+21+19+18+17+8+5+4+1, 23+21+19+18+17+8+5+4+2+1,
23+21+19+18+17+8+7+6+2+1, 23+21+19+18+17+8+7+6+4+1, 23+21+19+18+17+8+7+6+4+2+1,
23+21+19+18+17+8+7+6+5+2+1, 23+21+19+18+17+8+7+6+5+4+1, 23+21+19+18+17+8+7+6+5+4+2+1,
23+21+19+18+17+10+2+1, 23+21+19+18+17+10+4+1, 23+21+19+18+17+10+4+2+1,
23+21+19+18+17+10+5+2+1, 23+21+19+18+17+10+5+4+1, 23+21+19+18+17+10+5+4+2+1,
23+21+19+18+17+10+8+2+1, 23+21+19+18+17+10+8+4+1, 23+21+19+18+17+10+8+4+2+1,
23+21+19+18+17+10+8+5+2+1, 23+21+19+18+17+10+8+5+4+1, 23+21+19+18+17+10+8+5+4+2+1,
23+21+19+18+17+10+8+7+6+2+1, 23+21+19+18+17+10+8+7+6+4+1, 23+21+19+18+17+10+8+7+6+4+2+1,
23+21+19+18+17+10+8+7+6+5+2+1, 23+21+19+18+17+10+8+7+6+5+4+1,
23+21+19+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+4+1,
23+21+19+18+17+16+15+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+5+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+5+4+1,

23+21+19+18+17+16+15+5+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+8+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+8+4+1,
23+21+19+18+17+16+15+8+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+8+5+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+8+5+4+1,

23+21+19+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
23+21+19+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 23+21+19+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1,
23+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1,
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23+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+2+1,
23+21+19+18+17+16+15+10+4+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+5+2+1,
23+21+19+18+17+16+15+10+5+4+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+5+4+2+1,
23+21+19+18+17+16+15+10+8+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+8+4+1,
23+21+19+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+8+5+2+1,
23+21+19+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1,
23+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1,
23+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,

23+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 23+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 24+2+1, 24+4+1,
24+4+2+1, 24+5+2+1, 24+5+4+1, 24+5+4+42+1, 24+8+2+1, 24+8+4+1, 24+8+4+2+1, 24+8+5+2+1, 24+8+5+4+1,
24+8+5+4+2+1, 24+8+7+6+2+1, 24+8+7+6+4+1, 24+8+7+6+4+2+1, 24+8+7+6+5+2+1, 24+8+7+6+5+4+1,
24+8+7+6+5+4+2+1, 24+10+2+1, 24+10+4+1, 24+10+4+2+1, 24+10+5+2+1, 24+10+5+4+1, 24+10+5+4+2+1,
24+10+8+2+1, 24+10+8+4+1, 24+10+8+4+2+1, 24+10+8+5+2+1, 24+10+8+5+4+1, 24+10+8+5+4+2+1,
24+10+8+7+6+2+1, 24+10+8+7+6+4+1, 24+10+8+7+6+4+2+1, 24+10+8+7+6+5+2+1, 24+10+8+7+6+5+4+1,
24+10+8+7+6+5+4+2+1, 24+16+15+2+1, 24+16+15+4+1, 24+16+15+4+2+1, 24+16+15+5+2+1,
24+16+15+5+4+1,  24+16+15+5+4+2+1,  24+16+15+8+2+1,  24+16+15+8+4+1,  24+16+15+8+4+2+1,

24+16+15+8+5+2+1, 24+16+15+8+5+4+1, 24+16+15+8+5+4+2+1, 24+16+15+8+7+6+2+1,
24+16+15+8+7+6+4+1,  24+16+15+8+7+6+4+2+1,  24+16+15+8+7+6+5+2+1,  24+16+15+8+7+6+5+4+1,
24+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 24+16+15+10+2+1, 24+16+15+10+4+1, 24+16+15+10+4+2+1,
24+16+15+10+5+2+1, 24+16+15+10+5+4+1, 24+16+15+10+5+4+2+1, 24+16+15+10+8+2+1,
24+16+15+10+8+4+1, 24+16+15+10+8+4+2+1, 24+16+15+10+8+5+2+1, 24+16+15+10+8+5+4+1,
24+16+15+10+8+5+4+2+1, 24+16+15+10+8+7+6+2+1, 24+16+15+10+8+7+6+4+1,
24+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 24+16+15+10+8+7+6+5+2+1, 24+16+15+10+8+7+6+5+4+1,

24+16+15+10+48+7+6+5+4+2+1, 24+18+17+2+1, 24+18+17+4+1, 24+18+17+4+2+1, 24+18+17+5+2+1,
24+18+17+5+4+1,  24+18+17+5+4+2+1,  24+18+17+8+2+1,  24+18+17+8+4+1,  24+18+17+8+4+2+1,

24+18+17+8+5+2+1, 24+18+17+8+5+4+1, 24+18+17+8+5+4+2+1, 24+18+17+8+7+6+2+1,
24+18+17+8+7+6+4+1,  24+18+17+8+7+6+4+2+1,  24+18+17+8+7+6+5+2+1,  24+18+17+8+7+6+5+4+1,
24+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 24+18+17+10+2+1, 24+18+17+10+4+1, 24+18+17+10+4+2+1,
24+18+17+10+5+2+1, 24+18+17+10+5+4+1, 24+18+17+10+5+4+2+1, 24+18+17+10+8+2+1,
24+18+17+10+8+4+1, 24+18+17+10+8+4+2+1, 24+18+17+10+8+5+2+1, 24+18+17+10+8+5+4+1,
24+18+17+10+8+5+4+2+1, 24+18+17+10+8+7+6+2+1, 24+18+17+10+8+7+6+4+1,
24+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 24+18+17+10+8+7+6+5+2+1, 24+18+17+10+8+7+6+5+4+1,

24+18+17+10+48+7+6+5+4+2+1, 24+18+17+16+15+2+1, 24+18+17+16+15+4+1, 24+18+17+16+15+4+2+1,
24+18+17+16+15+5+2+1, 24+18+17+16+15+5+4+1, 24+18+17+16+15+5+4+2+1, 24+18+17+16+15+8+2+1,

24+18+17+16+15+8+4+1, 24+18+17+16+15+8+4+2+1, 24+18+17+16+15+8+5+2+1,
24+18+17+16+15+8+5+4+1, 24+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 24+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
24+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 24+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 24+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
24+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 24+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 24+18+17+16+15+10+2+1,
24+18+17+16+15+10+4+1, 24+18+17+16+15+10+4+2+1, 24+18+17+16+15+10+5+2+1,
24+18+17+16+15+10+5+4+1, 24+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 24+18+17+16+15+10+8+2+1,
24+18+17+16+15+10+8+4+1, 24+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 24+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

24+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 24+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1, 24+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1,
24+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1, 24+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 24+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
24+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 24+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 24421+18+17+2+41,
24+21+18+17+4+1, 24+21+18+17+442+1, 24+21+18+17+5+2+1, 24+21+18+17+5+4+1,
24+21+18+17+5+4+2+1, 24+21+18+17+8+2+1, 24+21+18+17+8+4+1, 24+21+18+17+8+4+2+1,
24+21+18+1748+5+2+1, 24+21+18+17+8+5+4+1, 24+21+18+17+8+5+4+2+1, 24+21+18+17+8+7+6+2+1,
24+21+18+17+8+7+6+4+1, 24+21+18+17+8+7+6+4+2+1, 24+21+18+17+8+7+6+5+2+1,
24+21+18+1748+7+6+5+4+1, 24+421+18+17+8+7+6+5+4+2+1, 24+21+18+17+10+2+1, 24+21+18+17+10+4+1,
24+21+18+17+10+4+2+1, 24+21+18+17+10+5+2+1, 24+21+18+17+10+5+4+1, 24+21+18+17+10+5+4+2+1,
24+21+18+17+10+8+2+1, 24+21+18+17+10+8+4+1, 24+21+18+17+10+8+4+2+1, 24+21+18+17+10+8+5+2+1,

24+21+18+17+10+8+5+4+1, 24+21+18+17+10+8+5+4+2+1, 24+21+18+17+10+8+7+6+2+1,
24+21+18+17+10+8+7+6+4+1, 24421+18+17+10+8+7+6+4+2+1, 24+21+18+17+10+8+7+6+5+2+1,
24+21+18+17+10+8+7+6+5+4+1, 24+21+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+2+1,
24+21+18+17+16+15+4+1, 24+21+18+17+16+15+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+5+2+1,
24+21+18+17+16+15+5+4+1, 24+21+18+17+16+15+5+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+8+2+1,
24+21+18+17+16+15+8+4+1, 24+21+18+17+16+15+8+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+8+5+2+1,

24+21+18+17+16+15+8+5+4+1, 24+21+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
24+21+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 24+21+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1,
24+21+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1, 24+21+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+10+2+1,
24+21+18+17+16+15+10+4+1, 24+21+18+17+16+15+10+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+10+5+2+1,
24+21+18+17+16+15+10+5+4+1, 24+21+18+17+16+15+10+5+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+10+8+2+1,
24+21+18+17+16+15+10+8+4+1,  24+21+18+17+16+15+10+8+4+2+1,  24+21+18+17+16+15+10+8+5+2+1,

24+21+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 24+21+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1,
24+21+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1, 24+21+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1,
24+21+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 24+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,
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24+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 24+21+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 24+21+19+18+17+2+1,
24+21+19+18+17+4+1,  24+21+19+18+17+4+42+1,  24+21+19+18+17+5+42+1,  24+21+19+18+17+5+4+1,
24+21+19+18+17+5+4+42+1, 24+21+19+18+17+8+2+1, 24+21+19+18+17+8+4+1, 24+21+19+18+17+8+4+2+1,

24+21+19+18+17+8+5+2+1, 24+21+19+18+17+8+5+4+1, 24+21+19+18+17+8+5+4+2+1,
24+21+19+18+17+8+7+6+2+1, 24+21+19+18+17+8+7+6+4+1, 24+21+19+18+17+8+7+6+4+2+1,
24+21+19+18+17+8+7+6+5+2+1, 24+21+19+18+17+8+7+6+5+4+1, 24+21+19+18+17+8+7+6+5+4+2+1,
24+21+19+18+17+10+2+1, 24+21+19+18+17+10+4+1, 24+21+19+18+17+10+4+2+1,
24+21+19+18+17+10+5+2+1, 24+21+19+18+17+10+5+4+1, 24+21+19+18+17+10+5+4+2+1,
24+21+19+18+17+10+8+2+1, 24+21+19+18+17+10+8+4+1, 24+21+19+18+17+10+8+4+2+1,
24+21+19+18+17+10+8+5+2+1, 24+21+19+18+17+10+8+5+4+1, 24+21+19+18+17+10+8+5+4+2+1,
24+21+19+18+17+10+48+7+6+2+1,  24+421+19+18+17+10+8+7+6+4+1, 24+21+19+18+17+10+8+7+6+4+2+1,
24+21+19+18+17+10+8+7+6+5+2+1, 24+21+19+18+17+10+8+7+6+5+4+1,
24+21+19+18+17+10+8+7+6+5+4+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+4+1,
24+21+19+18+17+16+15+4+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+5+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+5+4+1,

24+21+19+18+17+16+15+5+4+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+8+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+8+4+1,
24+21+19+18+17+16+15+8+442+1, 24+21+19+18+17+16+15+8+5+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+8+5+4+1,

24+21+19+18+17+16+15+8+5+4+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+8+7+6+2+1,
24+21+19+18+17+16+15+8+7+6+4+1, 24+21+19+18+17+16+15+8+7+6+4+2+1,
24+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+1,
24+21+19+18+17+16+15+8+7+6+5+4+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+2+1,
24+21+19+18+17+16+15+10+4+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+4+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+5+2+1,
24+21+19+18+17+16+15+10+5+4+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+5+4+2+1,
24+21+19+18+17+16+15+10+8+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+8+4+1,
24+21+19+18+17+16+15+10+8+4+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+8+5+2+1,
24+21+19+18+17+16+15+10+8+5+4+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+8+5+4+2+1,
24+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+1,
24+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+4+2+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+2+1,

24+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+1, 24+21+19+18+17+16+15+10+8+7+6+5+4+2+1, 25, 26, 27+25,
27+26, 28+25, 28+26, 29+25, 29+26, 29+27+25, 29+27+26, 29+28+25, 29+28+26, 30+25, 30+26, 30+27+25,
30+27+26, 30+28+25, 30+28+26, 31+25, 31+26, 31+27+25, 31+27+26, 31+28+25 y 31+28+26.

En el listado anterior, los numeros se refieren a las realizaciones seguin su numeracion proporcionada anteriormente
en el presente documento, mientras que “+” indica la dependencia de otra realizaciéon. Las diferentes realizaciones
individualizadas estan separadas por comas. En otras palabras, “5+2+1”, por ejemplo, se refiere a la realizacion 5)
que depende de la realizacion 2), que depende de la realizacion 1); es decir, la realizacion “5+2+1” corresponde a la
realizacion 1) limitada ademas por las caracteristicas de las realizaciones 2) y 5). De igual modo, “9+8+2+1” se
refiere a la realizacion 9) que depende, de manera andloga, de las realizaciones 8) y 2), que dependen de la
realizacion 1); es decir, la realizacion “9+8+2+1” corresponde a la realizacién 1) limitada ademas por las
caracteristicas de la realizacion 2), limitada ademas por las caracteristicas de las realizaciones 8) y 9).

Los procedimientos para la preparacion del compuesto inicial, es decir, el compuesto de la férmula -1, tal como se
define en la realizacién 1), se describen en el apartado de “Preparacion de materiales iniciales”, a continuacion en el
presente documento, mientras que los procedimientos para la obtencién de macitentan a partir del compuesto de la
férmula 1-2, tal como se define en la realizacion 1), se describen en el apartado de “Uso del compuesto de la formula
[-2” a continuacién en el presente documento.

PREPARACION DE MATERIALES INICIALES

La preparacion del compuesto de la férmula 1-1, tal como se define en la realizacion 1), puede realizarse tal como se
describe en el documento WO 02/053557 o en Bolli y col., J. Med. Chem. (2012), 55, 7849-7861.

En particular, el compuesto de la férmula -1 puede prepararse tal como se describe en el apartado de “EJEMPLOS”
(véase el subapartado de “Preparaciones”).

USO DEL COMPUESTO DE LA FORMULA |-2

La preparacion de macitentan partiendo del compuesto de la formula 1-2, tal como se define en la realizacion 1),
puede realizarse tal como se describe en el documento WO 02/053557 o en Bolli y col., J. Med. Chem. (2012), 55,
7849-7861.

En particular, el macitentan puede prepararse partiendo del compuesto de la férmula 1-2, tal como se describe en el
aparatado de “EJEMPLOS” (véase el subapartado de “Preparaciones”).

ABREVIATURAS Y TERMINOS USADOS EN ESTE TEXTO

Abreviaturas:

Se usan las siguientes abreviaturas a lo largo de la memoria descriptiva y los ejemplos:
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aprox. aproximadamente

ac. acuoso

DCM diclorometano

DMSO dimetilsulfoxido

EA etil acetato

EG etilenglicol

eq. equivalente(s)

FID detector por ionizacion de llama

GC cromatografia de gases

Hept heptano

IT temperatura interna

LC-MS cromatografia liquida — espectroscopia de masas
MEK metil etil cetona

MeOH metanol

MIBK metil iso—butil cetona

MIPK metil iso—propil cetona

MS espectroscopia de masas

org. organica

Pd/C paladio sobre carbono

% ala porcentaje determinado por la relacion en area
% plp porcentaje determinado por la relaciéon en peso
tBu terc-butilo

THF tetrahidrofurano

tr tiempo de retencién

Definiciones de términos particulares usados en este texto:

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de los diversos restos quimicos para los compuestos segun la
invencion, al igual que otros términos particulares usados en este texto, y pretenden aplicarse de manera uniforme a
lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones, a menos que una definicién de otra manera expresamente
expuesta proporcione una definicion mas amplia o mas estrecha.

% El término “halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo y, preferentemente, flior o cloro.

% La expresion “disolvente organico aproético apolar” se refiere a un disolvente que no es polar y que no tiene un
hidrégeno acidico. Los ejemplos representativos de disolventes organicos aproticos apolares incluyen
tolueno, xilenos, Hex, Hept, CHex y MeCHex. Los disolventes organicos apréticos apolares preferidos son
Hex y Hept, y el disolvente organico aproético apolar mas preferido es Hept.

% La expresidon “mezcla de disolventes organicos aproéticos apolares” se refiere a una mezcla de disolventes
organicos aproticos apolares, tal como se ha definido anteriormente. Los ejemplos representativos de
mezclas de disolventes apréticos incluyen, aunque no se limitan a: una mezcla de dos disolventes
seleccionados del grupo que consiste en tolueno, xilenos, Hex, Hept, CHex y MeCHex; o una mezcla de
tolueno, xilenos y un disolvente seleccionado de Hex, Hept, CHex y MeCHex.

< La expresion “temperatura ambiente”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una
temperatura de 20 a 30 °C y, preferentemente, 25 °C.

< A menos que se use con respecto a las temperaturas, el término “alrededor de” o “aproximadamente”
colocado antes de un valor numérico “X” se refiere, en la presente solicitud, a un intervalo que se extiende de
X menos el 10 % de X a X mas el 10 % de Xy, preferentemente, a un intervalo que se extiende de X menos
el 5% de X a X mas el 5% de X. En el caso particular de las temperaturas, el término “alrededor de”
colocado antes de una temperatura “Y” se refiere, en la presente solicitud, a un intervalo que se extiende de
la temperatura Y menos 10 °C a Y mas 10 °C y, preferentemente, a un intervalo que se extiende de Y menos
5°C aY mas 5 °C.

Las realizaciones particulares de la invencion se describen en los siguientes Ejemplos, que sirven para ilustrar la
invencion en mas detalle, sin limitar su alcance de ninguna manera.

Ejemplos

Todas las temperaturas proporcionadas son temperaturas externas y se indican en °C. Los compuestos estaban
caracterizados por 'H-RMN (400 MHz) o "*C-RMN (100 MHz) (Bruker; los desplazamientos quimicos & se
proporcionan en ppm relativos al disolvente usado; las multiplicidades: s = singlete, d = doblete, t = triplete; p =
pentuplete, hex = hextete, hept = heptete, m = multiplete, br. = amplio; las constantes de acoplamiento se
proporcionan en Hz); por LC-MS (detector Agilent MS G1956B con bomba binaria Agilent 1200 y DAD (detector de
serie de diodos)); por cromatografia iénica; y por GC—FID.
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Parametros del procedimiento LC-MS 1 (“LC-MS1”):

Volumen de inyeccion 2 ul

Columna: Kinetex C18, 2,6 um, 2,1 x 50 mm

Caudal de columna: 1 ml/min

Eluyentes: Eluyente A: agua + TFA al 0,08 %
Eluyente B: MeCN + TFA al 0,012 %

Gradiente: 2,0 min 95 % de B
2,8 min 95 % de B
3,0 min 5%deB

Temperatura: 40 °C

Longitud de onda del detector 210 nm

Parametros del procedimiento LC-MS 2 (“LC-MS2”):

Volumen de inyeccion 2yl

Columna: YMC Pack Pro C18, 3 um, 150 x 4,6
mm

Caudal de columna: 1,5 ml/min

Eluyentes: Eluyente A: agua + TFA al 0,1 %
Eluyente B: MeCN + TFA al 0,08 %

Gradiente: 0 min 15 % de B
12 min 90 % de B
12,1 min 15% de B
15 min 15 % de B

Temperatura: 25°C

Longitud de onda del detector 225 nm

Parametros del procedimiento de cromatografia ionica:

Volumen de inyeccion 50 pl

Cromatoégrafo ionico Centro de separacion de 733 IC de
Methrom

Detector Detector de indice de refraccion

Precolumna Carbo-H cartuchos recargables de
Bio Rad de 30 x 4,5 mm

Columna Aminex HPX 87H de Bio Rad de 300
X 7,8 mm

Temperatura de columna Temperatura ambiente

Eluyente 2 mmol/I de acido sulfurico ac.

Flujo Isocratico, 0,6 ml/min

Tiempo de cromatograma Aprox. 30 min

Protocolo del procedimiento GC-FID:

Se preparan soluciones de referencia de EG en MeOH con las siguientes respectivas concentraciones: 0, 1, 2, 5, 10,
20, 50, 10, 200 y 500 mg de EG por L de MeOH. Se disuelven 0,02 g del producto que va a someterse a ensayo en
1 ml de MeOH. Los parametros del dispositivo de GC—FID usado son los siguientes:

Volumen de inyeccion 1 mi

Columna BGB WAX 30 m/0,25 mm/0,25 ym
Temperatura de inyeccion 250 °C

Gas vector/flujo He/0,8 ml/min (flujo constante)
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(continuacion)

Temperatura de columna Temperatura inicial: 60 °C
Temperatura escalada en 15 °C/min
hasta 220 °C

Tiempo final 20 min

FID Temperatura: 300 °C

Flujo de hidrégeno: 40,0 mi/min
Flujo de aire: 400,0 ml/min
Modo: flujo auxiliar constante
Flujo auxiliar: 45,0 ml/min

Tipo de gas auxiliar: helio

Preparacion A: N—(5—(4-bromofenil)-6—cloropirimidin—4—il)propano—1—sulfamida:
A.i. Propano—1-sulfamida:

Se afiadié lentamente clorosulfonil isocianato (12,3 ml; 0,14 mol; 1,0 eqg.) a una solucién fria (-35 °C) de alcohol
bencilico (14,7 ml; 0,14 mol; 1,0 eq.) en DCM (130 ml) durante 30 min. Una solucién de n—propilamina (14 ml, 0,17
mol; 1,2 eq.) y trietilamina (29,5 ml; 0,21 mol; 1,5 eq.) en DCM (35 ml) se afiadié lentamente por goteo a -50 °C. La
mezcla se calent6 hasta 20 °C durante 2 h. Se lavd con agua, seguida de HCI ac. al 33 % y agua. La mezcla se
calento hasta 30 °C y se separaron las capas. La fase org. se lavé con una mezcla de EtsN (20 ml; 0,14 mol; 1 eq.) y
agua (50 ml) de manera que el pH>5. Se afiadié THF (85 ml) seguido de Pd/C al 10 % (1 g). La mezcla de reaccion
se hidrogend a 25 °C durante 6 h con 0,6 MPa (6 bar) de hidrégeno. Se filtré sobre Celita. Los volatiles se retiraron.
Se afiadi6 DMSO (120 ml). La solucién de propano—1—sulfamida (100 % rendimiento tedrico) obtenida de este modo
en DMSO se us6 como tal en la siguiente etapa.

A.ii. N—(5—(4—bromofenil)—6—cloropirimidin—4—il)propano—1-sulfamida:

Se afadié tBuOK (16,0 g; 0,14 mol; 1 eq.) a la solucion preparada anteriormente fria (5 °C) de Intermediario A.i en
DMSO. La suspension resultante se calenté hasta 20 °C y se agitdé durante 30 min. Se afiadié en porciones 5—(4—
bromofenil)—4,6—dicloropirimidina (10,7 g; 0,035 mol; 0,25 eq.), y la mezcla se calenté hasta 50 °C durante 1 h. Se
afadio agua. El pH de la solucion se ajusto a 4-5 usando HCI ac. al 33 %. La suspensioén se enfrio hasta 0 °C y se
agité durante 30 min. Se extrajo por filtracion, se enjuagé con una solucidon de agua y MeOH y se sec6 a presion
reducida a fin de obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (12,6 g, 89 % de rendimiento
con respecto a 5—(4—bromofenil)—4,6—dicloropirimidina).

Preparacion B: N-[5—(4—bromofenil)—6—[2—[(5—-bromo—2—pirimidinil)oxi] etoxi]-4—
pirimidinil]- N*-propilsulfamida (macitentan):

Se disolvieron N—(5—(4—bromofenil)-6—(2—-hidroxietoxi)pirimidin—4—il)propano—1-sulfamida (200 g; 0,46 mol; véase el
Ejemplo 1) y 5-bromo—2—cloropirimidina (117 g; 0,60 mol; 1,3 eq.) en tolueno (3 ) y DMF (400 ml). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 50 °C y se destilo el tolueno (aprox. 400 ml) a presién reducida. La mezcla se enfrio hasta
0 °C y se afadio en porciones tBuOK (156 g, 3 eq., 1,38 mol). Se agité a 20 °C durante 1 h. Se afiadié agua (11) y el
pH de la solucién se ajusté a 3-5 usando HCI ac. al 33 %. La mezcla se calenté hasta 50 °C y se separaron las
capas. La fase org. se traté con carbon a 50 °C y se filtré sobre Celita. La torta de filiro se enjuagé con tolueno. A
50 °C, se afnadié agua (1 |) a la capa organica. Se separaron las capas. La capa org. se concentr6 a presion
reducida hasta un volumen total de 1 | y se enfrié hasta 0 °C. El sélido obtenido se extrajo por filtracion. Se enjuago
con tolueno y MeOH. El material bruto se suspendié en EA (1 I) y se calenté hasta 50 °C. Se destilaron 300 ml de
EA, y se afiadié MeOH (400 ml). La suspension se enfrio hasta 0 °C. El sélido se extrajo por filtracion, se enjuagd
con MeOH y se seco a presion reducida a fin de lograr el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco
(225 g; 83 % de rendimiento).

Ejemplo de referencia 1: N-(5—(4—bromofenil)-6—(2—hidroxietoxi)pirimidin—4—il)propano—1-sulfamida:

Se afiadio KOtBu (3,4 eq.) con precaucion (reaccion exotérmica) a una solucion del compuesto de la Preparacion A
(1 eq.) en EG (4 ml por g de compuesto de la Preparacion A). La mezcla resultante se calenté hasta 100 °C durante
15 h. Se enfrié hasta 50 °C. Se afiadieron agua (4 ml por g de compuesto de la Preparacion A usado) y MeOH (2 ml
por g de compuesto de la Preparacion A usado). Después de agitar durante 10 min, el pH de la solucion se ajusto a
4 usando HCI ac. al 32 %. Se enfrié hasta 0 °C dentro de 1,5 h, y se agitdé a esta temperatura durante 30 min. Se
extrajo por filtracion. El sélido se suspendié en MeOH (4 ml por g de compuesto de la Preparacion A usado) a 20 °C
durante 10 min. Se extrajo por filtracion y se sec6 al vacio a 50 °C durante 15 h a fin de obtener el compuesto del
titulo en forma de un solido de color beige claro. El experimento se realizé algunas veces usando diversas
cantidades del compuesto de la Preparacion A. El producto tuvo datos de RMN equivalentes a los incluidos en Bolli y
col., J. Med. Chem. (2012), 55, 7849-7861. Intervalo de rendimiento: 79-96 %. LC—MS2: tg=8,04 min; intervalo de
pureza: 93,7-97,4 % ala. Etilenglicol residual (cromatografia iénica): 650—-4.600 ppm.
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Ejemplos de referencia 2 y 3: N-(5—(4—bromofenil)-6—(2—hidroxietoxi)pirimidin—4—il)propano-1-sulfamida —
tratamiento con disolventes de cetonas diferentes de MIBK:

Se afiadié KOtBu (0,96 g, 8,6 mmol, 3,5 eq.) con precaucion (reaccion exotérmica) a una soluciéon del compuesto de
la Preparacion A (1 g, 2,5 mmol) en EG (5 ml, 89,4 mol, 36 eq.). La mezcla resultante se agitd a 100 °C durante 15
h. Se enfrié hasta 50 °C. Se afiadieron 10 ml del disolvente, seguidos de HCI, 2 M (3 ml). Se separaron las capas y
la fase org. se lavo dos veces con agua (7 ml) de 20 a 50 °C. Una alicuota (0,5 ml) de la fase org. se concentro
hasta sequedad. La cantidad de EG residual se analizé por '"H-RMN en CDCIs. El resto de la fase org. se concentro
hasta sequedad a 50 °C al vacio a fin de lograr el compuesto del titulo en bruto. Ademas, una alicuota de la fase org.
se sometié a un ensayo de tension que consistié en el calentamiento a 50 °C durante 15 h; la descomposicién del
producto se midié usando LC-MS (LC-MS1).

Los resultados obtenidos con MIPK y MEK se resumen en la Tabla 1 a continuacién en el presente documento.

Tabla 1

Disolvente | Rendimiento | EG residual ("H RMN) | Descomposicion (ensayo de tension 50 °C)

MIPK 94 % 20.000 ppm 22 %
MEK 92 % < 1.000 ppm 47 %

Ejemplo 1: N—(5-(4—bromofenil)—6—(2—hidroxietoxi)pirimidin—4—il)propano-1—sulfamida (tratado con MIBK):

Se afiadié KOtBu (0,96 g, 8,6 mmol, 3,5 eq.) con precaucion (reaccion exotérmica) a una soluciéon del compuesto de
la Preparacion A (1 g, 2,5 mmol) en EG (5 ml, 89,4 mol, 36 eq.). La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 15
h. Se enfri6 hasta 50 °C. Se afiadié MIBK (10 ml) seguido de HCI, 2 M (3 ml). Se separaron las capas y la fase org.
se lavo dos veces con agua (7 ml) de 20 a 50 °C. Una alicuota (0,5 ml) de la fase org. se concentré hasta sequedad.
La cantidad de EG residual se analizoé por 'TH-RMN en CDCls. El resto de la fase org. se concentré hasta sequedad
a 50 °C al vacio a fin de lograr el compuesto del titulo en bruto (90 % de rendimiento). Ademas, una alicuota de la
fase org. se someti6 a un ensayo de tension que consisti6 en el calentamiento a 50 °C durante 15 h; la
descomposicion del producto, medida usando LC-MS (LC-MS1), llegé al 26 %.

El producto tuvo datos de RMN equivalentes a los incluidos en Bolli y col., J. Med. Chem. (2012), 55, 7849-7861. EI
contenido de EG residual sobre la base de la RMN fue de alrededor de 2.000 ppm.

Ejemplo 2: N—(5-(4—bromofenil)-6—(2—-hidroxietoxi)pirimidin—4—il)propano-1—sulfamida (tratado con MIBK):

Una solucion de KOtBu (97,0 g, 0,86 mol, 3,5 eq.) en EG (200 ml, 3,6 mol, 14,5 eq.) se afadié por goteo a una
solucion del compuesto de la Preparacion A (100 g, 0,25 mol) en etilenglicol (200 ml, 3,6 mol, 14,5 eq.) de manera
que la IT<40 °C. La mezcla resultante se agité a 100°C durante 15 h. Al completarse la reaccion (control LC-MS), se
enfrié hasta 20 °C. Se afiadié MIBK (1 1). Se afiadi6é una solucién ac. de acido citrico monohidrato al 40 % (300 ml)
hasta que se alcanzé pH 4. Se separaron las capas. La fase org. se lavd con agua (750 ml) y se separaron las
capas. Se afadio agua (750 ml) y la mezcla se agit6 a 50 °C durante 5 min. Se separaron las capas. La fase org. se
concentrd al vacio a 50 °C hasta que se retiraron 200 ml de MIBK. Se afadio hept (650 ml) por goteo a 60-65 °C
hasta que se observo turbiedad a 60-65 °C. La mezcla se sembré con una muestra analiticamente pura de N—(5—
(4—bromofenil}-6—(2—hidroxietoxi)pirimidin—4—il)propano—1—sulfamida y se agité a 60-65 °C durante 30 min. Se dejo
enfriar hasta 5 °C dentro de 3 h. Se extrajo por filtracion, se enjuagé con una mezcla fria de MIBK/Hept (400 ml, 1:1)
y se sec6 al vacio a 50 °C a fin de obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (80 g; 75 %
de rendimiento).

El producto tuvo datos de RMN equivalentes a aquellos incluidos en Bolli y col., J. Med. Chem. (2012), 55, 7849—
7861. La pureza del producto, basado en el ensayo de RMN, fue del 99 % p/p. [M+H]* = 431 y 433. LC-MS: tr=1,46
min; pureza: 98,5 % ala. Etilenglicol residual (GC—FID): 72 ppm.

Ejemplo 3: N—(5—-(4-bromofenil)-6—(2-hidroxietoxi)pirimidin—4—il)propano—1-sulfamida (reaccion en MIBK y
tratado con MIBK):

Se afadiéo EG (124 ml, 3,7 mol, 6,0 eq.) a una suspension caliente (40-50 °C) del compuesto de la Preparacion A
(150 g, 0,37 mol) en MIBK (600 ml). Se afiadié KOtBu solido (114 g, 1,11 mol, 3,0 eq.) en porciones, de manera que
IT<60 °C. La mezcla se agitdé durante 2—-3 h a 100-105 °C. Tras completarse la reaccion (control LC-MS), se enfrid
hasta 50 °C. Una solucion ac. de acido citrico monohidrato, al 40 % (300 ml) se afiadié hasta lograr pH 4. Se
separaron las capas. La fase org. se lavd con agua (450 ml) y se separaron las capas. Se afiadié agua (450 ml) y la
mezcla se calento hasta 50 °C. Se agit6 a 50 °C durante 5 min. Se separaron las capas. La fase org. se concentro al
vacio a 50 °C hasta retirar 200 ml de MIBK. Se afiadié hept (800 ml) por goteo a 70-75 °C hasta que se observo
turbiedad. La mezcla se sembré con una muestra analiticamente pura de N—(5—(4-bromofenil)-6—(2
hidroxietoxi)pirimidin—4—il)propano—1-sulfamida y se agité a 60-65 °C durante 30 min. Se dejo enfriar hasta 5 °C
dentro de 5 h. Se extrajo por filtracion, se enjuagd con una mezcla fria de MIBK/Hept (300 ml, 1:1) y se seco al vacio
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a 50 °C a fin de obtener el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (121 g; 76 % de rendimiento).

El producto tuvo datos de RMN equivalentes a los incluidos en Bolli y col., J. Med. Chem. (2012), 55, 7849-7861.
[M+H]* =430 y 432. LC-MS: tr=1,46 min; pureza: 98,4 % a/a. Etilenglicol residual (GC—FID): 530 ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de fabricacion del compuesto de féormula 1-2

O\\s//O B
o8 r
SONTISNH
H
N~ X
|
= OH
kN O/\/
-2

dicho procedimiento que comprende la reaccién del compuesto de férmula -1

O\\ //O

S Br
\/\N/ SNH

en la que G' representa halégeno, o una sal de dicho compuesto, con etilenglicol en presencia de una base,
CARACTERIZADO PORQUE, después de obtener el compuesto de férmula 1-2, se realiza una extraccién de
liquido—liquido, por lo que se usa metil iso—butil cetona para extraer el compuesto de formula I-2 de una fase acuosa
que contiene los productos de la reaccion del compuesto de formula I-1 con etilenglicol.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de férmula -1 es tal que G’ representa cloro.
3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, en el que la base es terc-butilato de potasio.

4. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que se usan de 20 a 50 equivalentes de
etilenglicol por equivalente de compuesto de formula 1-1.

5. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el pH de la fase acuosa de la que se extrae
el compuesto de la formula -2 esta entre 3 y 5.

6. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la reaccién del compuesto de formula I-1 con
etilenglicol se realiza en metil iso—butil cetona.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el volumen de metil iso—butil cetona utilizado para realizar la
reaccion del compuesto de formula 1-1 con etilenglicol es de 3 a 7 veces el volumen de etilenglicol.

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 6 o 7, en el que se usan de 5 a 20 equivalentes de etilenglicol por
equivalente de compuesto de férmula 1-1.

9. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la mezcla de la fase acuosa y la fase
organica se calienta hasta una temperatura de 35 a 60 °C antes de la separacion de las fases.

10. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el compuesto de formula -2 obtenido
después de la reaccion del compuesto de férmula [-1 con etilenglicol y la extraccion de liquido-liquido se cristaliza
mediante la evaporacion parcial de metil iso-butil cetona a partir de la fase organica recogida, la adicién de un
disolvente organico aprotico apolar o de una mezcla de disolventes organicos aproticos apolares a dicha fase
organica, el calentamiento de la mezcla obtenida de este modo hasta que se obtiene la completa disolucion de
solidos, y el enfriamiento de la mezcla para obtener la cristalizacion del compuesto de formula 1-2.

11. Un procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que el compuesto de formula |-2 obtenido después de la
reaccion del compuesto de férmula -1 con etilenglicol y la extraccion de liquido—liquido se cristaliza mediante la
evaporacion parcial de metil iso—butil cetona a partir de la fase organica recogida, la adicion de heptano a dicha fase
organica, el calentamiento de la mezcla obtenida de este modo hasta que se logra la completa disolucién de sdlidos,
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y el enfriamiento de la mezcla para obtener la cristalizacion del compuesto de formula 1-2.

12. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la proporcién de etilenglicol residual en el
compuesto de formula 1-2 obtenido es inferior a 500 ppm.

13. Uso de metil iso—butil cetona para la retirada de etilenglicol del compuesto de féormula -2, tal como se define en
la reivindicacioén 1, cuando dicho compuesto se obtiene mediante la reaccién del compuesto de formula 1-1, tal como
se define en la reivindicacion 1, con etilenglicol en presencia de una base.

14. Uso de metil iso—butil cetona para la retirada de etilenglicol del compuesto de féormula -2, tal como se define en
la reivindicacioén 1, cuando dicho compuesto se obtiene mediante la reaccién del compuesto de formula 1-1, tal como
se define en la reivindicacion 2, con etilenglicol en presencia de una base.

15. Uso segun la reivindicacion 13 o 14, en el que la proporcion de etilenglicol residual en el compuesto de férmula
1-2 obtenido después de dicho uso es inferior a 500 ppm.
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