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DESCRIPCION
Compuesto heterociclico aromatico biciclico nitrogenado
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicidon farmacéutica, por ejemplo, un compuesto heterociclico
aromatico biciclico que contiene nitrégeno Gtil como principio activo de una composicion farmacéutica para prevenir
ylo tratar enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas, rechazo de injerto de un 6rgano, médula ésea o
tejido 6seo, o lupus eritematoso sistémico (LES).

Técnica anterior

La catepsina S es, principalmente, una cisteina proteasa lisosémica que se expresa en las células presentadoras de
antigeno, tales como células dendriticas, macréfagos y células B, y desempefia un papel en la degradaciéon de una
cadena invariable unida cuando se han generado moléculas del gen del complejo mayor de histocompatibilidad de
clase Il (clase MHC l11). Las moléculas del MHC de clase Il estan unidas a un péptido propio o un péptido no propio
extraido del exterior de una célula y mediante la presentacion del péptido no propio o del péptido propio patégeno a
células T positivas para CD4, se induce la secrecién de diversas citocinas. Se confirma que al inhibir la catepsina S o
producir deficiencia de catepsina S, se inhibe la carga de péptido antigénico a moléculas de MHC de clase Il y se
suprime la presentacion de antigeno a células T positivas para CD4 y, mediante estas, disminuye una respuesta
inmunitaria con respecto a un antigeno extrafio (Nakagawa et al, Immunity, 1999, Volumen 10, n.° 2, pags. 207-217).

En este sentido, un inhibidor de la catepsina S puede ser Gtil como agente para prevenir y/o tratar la inflamacion y la
enfermedad inmune tales como la artritis reumatoide, esclerosis multiple, LES, psoriasis y enfermedad de Crohn, y
como agente para prevenir y/o tratar el rechazo del injerto.

Se ha informado que los compuestos representados por las siguientes formulas (A) (Documentos de Patente 1y 2),
(B) (Documento de patente 3), (C) (Documento de patente 4) y (D) (Documento de patente 5) exhiben inhibicién de
catepsina S y son Utiles como agente para tratar inflamaciones, tales como trastornos inmunitarios reumaticos y
similares. Se ha informado de que el compuesto representado por la siguiente férmula (E) presenta inhibicion de
catepsina S y es (til como agente para tratar inflamaciones tales como trastornos inmunitarios reumaticos y similares
(Documento de Patente 6).

[Producto quim. 1]
1

R

R2
\N___\<

(Consulte esta publicacién para los simbolos de las formulas (A) a (D). En la férmula (E), R es arilo o heteroarilo que
puede sustituirse con un halégeno o similar, H, alquilo C1-5 0 cicloalquilo Cz6, Y es N, CH o similar, R'es Y(CHz)pR7,
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Y en Y(CH2),R" es O 0 NR?, y R” es un heterociclo saturado de 5 a 6 miembros.)
Técnica relacionada
Documentos de Patente y no de Patente

[Documento de Patente 1] Folleto de Publicacién Internacional n.° 2009/010491

[Documento de Patente 2] Folleto de Publicacién de Solicitud de Patente de Estados Unidos n.° 2009/0099172
[Documento de Patente 3] Folleto de Publicacién Internacional n.° 2010/081859

[Documento de Patente 4] Folleto de Publicacién Internacional n.° 2011/086125

[Documento de Patente 5] Folleto de Publicacién Internacional n.° 2007/080191

[Documento de Patente 6] Folleto de Publicacién Internacional n.° 2004/000843

[Documento de Patente 7] Folleto de Publicacion Japonesa n.° 2004-517874, que describe derivados de purina
como antagonistas del receptor purinérgico

[Documento de Patente 8] Folleto de Publicacién EP n.° 1757584, que describe amidas sustituidas heterociclicas,
su produccion y su uso.

[Documento no de Patente 1] Cai y col., Bioorganic & Medicindal Chemistry Letters, vol. 20, n.° 15, 2010, paginas
4447-4450, XP028851642, describe derivados de 2-fenil-OH-purin-6-carbonitrilo como inhibidores selectivos de la
catepsina S.

Divulgacion de la invencion

Problemas que deben resolverse con la invencion

Se proporciona una composicion farmacéutica, por ejemplo, un compuesto heterociclico aromatico biciclico que
contiene nitrégeno Gtil como principio activo de una composicion farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades
autoinmunes, enfermedades alérgicas, rechazo de injerto de un érgano, médula ésea o tejido, o LES.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de estudios intensivos sobre un compuesto que tiene efecto inhibidor de la catepsina S, los
presentes inventores encontraron que un compuesto heterociclico aromatico biciclico que contiene nitrégeno tiene el
efecto inhibidor de la catepsina S, completando de esta forma la invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere al compuesto de la formula (I) o una sal del mismo, y una composicion
farmacéutica que contiene el compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo y un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

[1] Un compuesto de la formula (I) o una sal del mismo:

[Producto quim. 2]

(D

(En la férmula,

XesCHOoN;

Y es CH, C-halégeno o N;

W es -O- 0 -S-;

L'esun enlace, -alquileno C.6-, -O-alquileno Ci.6-, -NH-alquileno Ci.¢ - 0 -C(O)-alquileno Ci.6-;
R; es i) alquilo C1.6 que puede sustituirse con tetrahidrofuranoilo;

R” es H;
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R® es halégeno-alquilo C1.6 0 -CN;

R*s son los mismos o diferentes cada uno del otro y R*esHo halégeno;

R’ es heterocicloalquilo que contiene nitrdgeno que puede sustituirse con un sustituyente seleccionado entre
el grupo D2; en el que el grupo D2 es

(2) un halégeno,

(2) cicloalquilo,

(3) un heterociclo aromatico que puede sustituirse con alquilo Ci-s,

(4) heterociclo no aromatico,

(5) -OH,

(6) -CN,

(7) -C(O)-N(alquilo Ci.6)2,

(8) -C(0O)-alquileno C1.6-OH,

(9) -C(O)-(heterociclo no aromatico que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en alquilo Ci.6, un halégeno, -OH y -CN) y

(10) alquilo C1.6 que puede sustituirse con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en los sustituyentes de acuerdo con lo descrito anteriormente de (1) a (9).

[2] ElI compuesto o sal del mismo de acuerdo con [1],

en el que X es N;

[3] El compuesto o sal del mismo de acuerdo con [2],

en el que

L'es -alquileno Ci.6-, -O-alquileno Ci.6-, -NH-alquileno C.6- 0 -C(O)-C1.¢ inferior-;

R*es H.

[4] El compuesto o sal del mismo de acuerdo con [3],

en el que W es -O-.

[5] ElI compuesto o sal del mismo de acuerdo con [4],

en el que R> es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y
octahidroindolizinilo; en el que

cada uno de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y octahidroindolizinilo puede sustituirse con un sustituyente
seleccionado entre el grupo D2.

[6] EI compuesto o sal del mismo de acuerdo con [5], que esta representado por la férmula (11):

[Producto quim. 3]

/Rl
/FN

N

~ "N

| (11)
R52 ) Yl\ \N)\CN
L\O _
3
R51/N 53 R
R

(En la férmula,

R>! es H, alquilo Ci.6, haldgeno-alquilo Ci, cicloalquilo, -alquileno Ci.6-OH, -alquileno C1.¢-CN, -alquileno C;-
6- C(O)-N(alquilo Ci.6)2, -alquileno C1.6-C(O)-amino ciclico, -C(O)-heterocicloalquilo, -C(O)-N(alquilo Ci.)2, -
C(0)-alquileno C1.6-OH o -alquileno Ci6-(heterociclo aromatico que puede sustituirse con alquilo Ci.¢); en el
que

el heterocicloalquilo puede sustituirse con alquilo C.¢ alquilo u -OH;
al amino ciclico puede sustituirse con un halégeno o -CN; y
R*?y R*® son los mismos o diferentes cada uno del otro, y cada uno de R*? y R*® es H o alquilo Cy.).

[7] El compuesto o sal del mismo de acuerdo con [6],
en el que R' es un metilo.
[8] ElI compuesto o sal del mismo de acuerdo con [7],
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en el que L' es -alquileno Cy.¢-.

[9] El compuesto o sal del mismo de acuerdo con [8],

enelque Y esN.

[10] El compuesto o sal del mismo de acuerdo con [9],

en el que R® es un trifluorometilo.

[11] El compuesto o sal del mismo de acuerdo con [10],

en el que R es H, alquilo Cy.6, -alquileno C16-C(O)-N(alquilo Ci6)2, 0 -C(O)-(heterocicloalquilo que puede
sustituirse con alquilo Ci¢); y

cada uno de R*?y R*® es H.

[12] El comguesto o sal del mismo de acuerdo con [11],

en el que R es alquilo Cye.

[13] El compuesto o sal del mismo de acuerdo con [6], que se selecciona entre el siguiente grupo que consiste
en:

9-metil-6-{6-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil) piridin-3-il}-9H-purin-2-carbonitrilo;
6-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo;
9-metil-6-[6-{2-[1-(1-metil-L-prolil)piperidin-4-ilJetoxi}-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-9H-purin-2-carbonitrilo;
6-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-9-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purin-2-carbonitrilo; y
6-{6-[2-(1-ciclobutilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo.

[14] Una composicion farmacéutica, que contienen:

el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con [1]; ¥
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[15] Una composicion farmacéutica para su uso en la prevencién o tratamiento de enfermedades autoinmunes,
enfermedades alérgicas, rechazo de injerto de un 6rgano, médula 6sea o tejido, LES o nefritis lUpica, que
comprende:

el compuesto o sal del mismo de acuerdo con [1].

[18] El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con [1] para su uso en la prevenciéon o tratamiento de
enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas, rechazo de injerto de un érgano, médula ésea o tejido,
LES o nefritis lpica.

Ademas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para su uso en la prevenciéon y/o
tratamiento de enfermedades autoinmunes como aspecto, enfermedad alérgica como otro aspecto, rechazo de
injerto de un 6rgano, médula ésea o tejido como todavia otro aspecto, LES como otro aspecto o nefritis Iipica como
todavia otro aspecto adicional, que contiene un compuesto de féormula (I) o una sal del mismo. Ademas, la
composicion farmacéutica contiene un agente para prevenir y/o tratar la enfermedades autoinmunes como aspecto,
enfermedad alérgica como otro aspecto, rechazo de injerto de un 6rgano, médula ésea o tejido como todavia otro
aspecto, LES como otro aspecto o nefritis IUpica como todavia otro aspecto adicional, que contiene un compuesto de
férmula (1) o una sal del mismo.

Ademas, el "sujeto” es un ser humano o animal que necesita tal prevencion o tratamiento, y, en una realizacion, el
sujeto es un ser humano que necesita tal prevencion o tratamiento.

Ademas, a menos que se describa lo contrario, en un caso en el que los simbolos en una féormula quimica en la
memoria descriptiva se usan también en otras formulas quimicas, el mismo simbolo indica el mismo significado.

Efectos de la invencién

Ademas, el compuesto de férmula (1) o una sal del mismo tiene un efecto inhibidor de la catepsina S y puede usarse
como agente para prevenir y/o tratar enfermedades autoinmunes como un aspecto, enfermedad alérgica como otro
aspecto, rechazo de injerto de un érgano, médula 6sea o tejido como todavia otro aspecto, LES como otro aspecto o
nefritis lGpica como todavia otro aspecto adicional.

Realizaciones para llevar a cabo la invencién
En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se describird con detalle.

En la presente memoria descriptiva, "alquilo Ci.6” es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono (en lo sucesivo en el presente documento, denominado como Ci¢), ¥ ejemplos de los mismos incluyen,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo. El alquilo Ci6 es
alquilo C1.4 como otro aspecto, es metilo, etilo, isopropilo, isobutilo o terc-butilo como otro aspecto mas, es metilo o
etilo como otro aspecto mas, es metilo como otro aspecto mas, y es etilo como otro aspecto adicional.
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"Alquileno Ci6" es un alquileno Ci¢ lineal o ramificado, y ejemplos de los mismos incluyen, metileno, etileno,
trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno, propileno, metilmetileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno, 2,2-
dimetiletileno y 1,1,2,2-tetrametiletileno. El alquileno Ci.¢ es alquileno Ci.4 como otro aspecto, es metileno, etileno o
trimetileno como otro aspecto mas, es metileno o etileno como otro aspecto mas, es metileno como otro aspecto
mas y es etileno como otro aspecto adicional.

"Halégeno" es F, Cl, Br o I. El halégeno es F como otro aspecto, y es Cl como otro aspecto mas.

"Halégeno-alquilo Ci16" es alquilo Ci.¢ sustituido con uno o mas halégenos. Como otro aspecto, el halégeno-alquilo
Ci6 es alquilo Ci sustituido con 1 a 5 halégenos, y como otro aspecto mas, el halégeno-alquilo Ci6 es
trifluorometilo.

"Cicloalquilo” es un grupo ciclico hidrocarburo saturado Cs.10, que puede tener unién por puentes. Ejemplos del
mismo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y adamantilo. El cicloalquilo
es cicloalquilo Cs.s como otro aspecto, es cicloalquilo C3.¢ como otro aspecto mas, es ciclopropilo como otro aspecto
mas, es ciclobutilo como otro aspecto mas y es adamantilo como otro aspecto adicional.

Un grupo "heterociclico aromatico" significa un grupo ciclico seleccionado entre (i) heterociclo aromatico monociclico
de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionado entre oxigeno, azufre y nitrégeno, y (ii) un
heterociclo biciclico o triciclico que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
gue se forma por el heterociclo aromatico monociclico que esta condensado con uno o dos anillos seleccionados del
grupo que consiste en un heterociclo aroméatico monociclico y un anillo de benceno. Oxido o diéxido puede formarse
por la oxidacion de azufre o nitrégeno que es un atomo del anillo. Ejemplos especificos de los mismos incluyen,
piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo, triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tienilo, furilo, indolilo, isoindolilo, benzoimidazolilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotriazolilo, carbazolilo,
imidazopiridilo, imidazopirimidinilo, imidazopiridazinilo, pirazolopirimidinilo y 1,8-naftiridinilo. El grupo heterociclo
aromatico es un grupo heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros como otro aspecto, es piridilo como otro
aspecto mas, y es imidazolilo como otro aspecto adicional.

Un grupo "heterociclico no aromatico” significa un grupo heterociclico saturado, monociclico a triciclico, de 3 a 15
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno, y como otro
aspecto, un grupo heterociclico saturado monociclico a triciclico de 4 a 10 miembros. Oxido o dioxido puede
formarse por la oxidacion de azufre o nitrégeno que es un atomo del anillo. Una parte del enlace de un anillo puede
unirse por puentes. Ejemplos especificos de los mismos incluyen, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
azepanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidropiranilo, dioxolanilo, dioxanilo, tetrahidrotiopiranilo, azabiciclo[3.2.1]octilo y octahidroindolizinilo. El grupo
heterociclico no aromatico es un grupo heterociclico saturado, monociclico a triciclico de 4 a 10 miembros como otro
aspecto, es un grupo heterociclico saturado, monociclico de 4 a 8 miembros como otro aspecto mas, es pirrolidinilo,
piperidinilo o piperazinilo como otro aspecto mas, y es piperidinilo como otro aspecto adicional.

Un grupo "heterocicloalquilo” significa un grupo heterociclico en el que los enlaces entre atomos en el anillo en el
grupo "heterociclico no aromatico” descrito anteriormente son solo enlaces sencillos y los atomos de carbono que
constituyen el anillo tienen sitios de unién. Ejemplos especificos de los mismos incluyen, azetidin-3-ilo, pirrolidin-2-
ilo, pirrolidin-3-ilo,  piperidin-3-ilo,  piperidin-4-ilo,  3-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilo,  8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo,
octahidroindolizin-7-ilo, oxetano-3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-ilo y tetrahidropiran-
4-ilo. Como otro aspecto, el grupo heterocicloalquilo es oxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo,
tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo.

Un grupo "heterocicloalquilo que contiene nitrégeno” significa un grupo que tiene un atomo de nitrégeno en
"heterocicloalquilo” anteriormente descrito, en el que los atomos de carbono que constituyen el anillo tienen sitios de
union. Ejemplos especificos de los mismos incluyen, azetidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, 3-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilo, 8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-lo0 y octahidroindolizin-7-ilo. El  grupo
heterocicloalquilo que contiene nitrégeno es pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo o octahidroindolizin-7-ilo
como otro aspecto, es pirrolidin-2-ilo o pirrolidin-3-ilo como otro aspecto mas, es piperidin-4-ilo como otro aspecto
mas, y es octahidroindolizin-7-ilo como otro aspecto adicional.

Un grupo "amino ciclico" significa un grupo que tiene un atomo de nitrégeno en el "heterociclo no aromatico”
anteriormente descrito, en el que los atomos de nitrégeno que constituyen el anillo tienen sitios de unién. Ejemplos
especificos de los mismos incluyen, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, azepan-1-ilo, oxazolidin-3-ilo,
tiazolidin-3-ilo,  isoxazolidin-2-ilo, isotiazolidin-2-ilo,  piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1,1-
dioxidetiomorfolin-4-ilo, indolin-1-ilo, isoindolin-2-ilo y 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo. Como otro aspecto, el grupo
amino ciclico es azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo o morfolin-4-ilo y como otro aspecto mas,
es piperidin-1-ilo.
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En la presente memoria descriptiva, por ejemplo, en un caso en el que L' es -O-alquileno Ci6-, O se une a R®, y
alquileno inferior se une a W.

En la presente memoria descriptiva, "puede sustituirse" significa que no tiene ningln sustituyente o tiene 1 a 5
sustituyentes. Ademas, en caso que tenga una pluralidad de sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser los
mismos o diferentes cada uno del otro.

Como sustituyentes aceptables de "un heterociclo no aromatico” en "un heterociclo no aromatico que puede
sustituirse", pueden ejemplificarse los grupos mostrados como el siguiente grupo D1.

El grupo D1 es

(1) un haldégeno,
(2) -OH o -CN
(3) [eliminado], y
(4) alquilo Ci-6

Otro aspecto del grupo D1 es

(1) un halégeno, y
(2) alquilo Cy.s.

Como sustituyentes aceptables de "heterocicloalquilo que contiene nitrégeno que pueden sustituirse” descritos en R®
en la formula (1), pueden ejemplificarse los grupos mostrados como el siguiente grupo D2.

El grupo D2 es

(1) un haldégeno,

(2) cicloalquilo

(3) un heterociclo aromatico que puede sustituirse con alquilo C.g,

(4) un heterociclo no aromatico

(5) -OH 0 -CN

(6) -C(O)-N(alquilo C1.6)2

(7) -C(O)-alquileno C1.6-OH, -C(0)-(alquilo C;.6 que se sustituye con -OH, y

(8) alquilo C16 que puede sustituirse respectivamente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en los sustituyentes de acuerdo con lo descrito anteriormente de (1) a (7).

Otro aspecto del grupo D2 es

(1) un halégeno,

(2) cicloalquilo,

(3) un heterociclo aromatico que puede sustituirse con alquilo Ci.6,

(4) un heterociclo no aromatico,

(5) -OH, -CN,

(6) -C(O)-N(alquilo Ci.6)2, ¥

(7) -C(O)-alquileno C1.6-OH, -C(0)-(alquilo C1-6 que se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
-OH,y

(8) alquilo C1.6 que puede sustituirse respectivamente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en los sustituyentes de acuerdo con lo descrito anteriormente de (1) a (7).

Otro aspecto del grupo D2 es

(1) un haldégeno,

(2) cicloalquilo,

(3) un heterociclo aromatico que puede sustituirse con alquilo Ci.g,

(4) heterociclo no aromatico,

(5) [eliminado]

(6) -OH,

(7) -CN,

(8) -C(O)-N(alquilo C1.6)2,

(9) -C(O)-alquileno C16-OH, y

(10) -C(0O)-(heterociclo no aromatico que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo gue consiste en alquilo Ci.6, un halégeno, -OH y -CN) y

(11) alquilo C1.6 que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
los sustituyentes de acuerdo con lo descrito anteriormente de (1) a (10).
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Otro aspecto del grupo D2 es

(1) un halégeno,

(2) cicloalquilo,

(3) un heterociclo aromatico que puede sustituirse con alquilo Ci.g,

(4) heterociclo no aromatico,

(5) -OH,

(6) -CN,

(7) -C(O)-N(alquilo Ci.6)2,

(8) -C(O)-alquileno C16-OH, y

(9) -C(0O)-(heterociclo no aromatico que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo gue consiste en alquilo Ci.6, un halégeno, -OH y -CN) y

(10) alquilo C1.6 que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
los sustituyentes de acuerdo con lo descrito anteriormente de (1) a (9).

Otro aspecto del grupo D2 es

(1) cicloalquilo,

(2) -OH,

(3) -C(O)-N(alquilo Ci.6)2, y

(4) -C(0O)-(heterociclo no aromatico que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo gue consiste en alquilo Ci.6, un halégeno, -OH y -CN) y

(5) alquilo C1.6 que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
los sustituyentes de acuerdo con lo descrito anteriormente de (1) a (4).

Otro aspecto del grupo D2 es

(1) -OH,

(2) -C(O)-N(alquilo Ci.6)2, y

(3) -C(0O)-(heterociclo no aromatico que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en alquilo C1.6 y -OH), y

(4) alquilo C1.6 que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
los sustituyentes de acuerdo con lo descrito anteriormente de (1) a (3).

Otro aspecto del grupo D2 es

(1) alquilo Cy.s,

(2) -alquileno C1.6-OH,

(3) -alquileno C1.6-C(0O)-N(alquilo Ci.6)2, ¥

(4) -C(O)-(heterociclo no aromatico que puede sustituirse con alquilo Ci.6).

Como sustituyentes aceptables de "heterociclo aromatico que puede sustituirse" en R® en la formula (), pueden
ejemplificarse los grupos mostrados como el siguiente grupo D3.

El grupo D3 es

(2) [eliminado]
(2) [eliminado]
(3) alquilo C1.6 [0041]

Se muestran aspectos de la presente invencién a continuacion. "Un compuesto” en esta seccion significa "un
compuesto o sal del mismo".

n compuesto de la férmula (1), en la que X es CH. Como otro aspecto, un compuesto en el que X es N.
1HuU puesto de la férmula (1 la que X es CH. C t pect puest Ique Xes N

n compuesto de la férmula (1), en la que Y es CH. Como otro aspecto, un compuesto en el que Y es N.
2)U puesto de la férmula (I laque YesCH.C t pect puest IqueYesN

n compuesto de la formula (1), en la que W es -O- o -S-. Como otro aspecto, un compuesto en el que W es -
3)U puesto de la formula (I laque W es -O-0-S-.C t pect puest I que W
O-.

n compuesto de la férmula (1), en la que L~ es -alquileno Ci.6-, -O-alquileno Ci6- 0 - -alquileno Cy.
4)U to de la férmula (1), en la que L* es -alquileno Cy.-, -O-alquileno C C(0)-alquileno C
Como otro aspecto, un compuesto en el que L' es -alquileno Ci.6- 0 -O-alquileno Ci.6-. Como otro aspecto mas,
un compuesto en el que L'es -alquileno Cy.6-.
5) Un compuesto de la formula (1), en la que R® es alquilo C1.6 que puede sustituirse con tetrahidrofurano.

p q q que p

Como otro aspecto mas, un compuesto en el que R'es alquilo C1.6.
Como otro aspecto adicional, un compuesto en el que R' es metilo.
(6) Un compuesto de la formula (1), en la que R® es H.
(7) Un compuesto de la formula (1), en la que R®es halégeno alquilo C1.6 0 -CN.
Como otro aspecto, un compuesto en el que R®es halégeno-alquilo Cy.
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Como otro aspecto mas, un compuesto en el que R® es trifluorometilo.

(8) Un compuesto de la férmula (1), en la que R*s son los mismos o diferentes cada uno del otro y R*es H o un
halégeno. Como otro aspecto, un compuesto en el que todos los R* son H.

(9) Un compuesto de la férmula (1), en el que R® heterocicloalquilo que contiene nitrégeno que puede sustituirse
con un sustituyente seleccionado entre el grupo D2.

Como otro aspecto mas, un compuesto en el que R® es azetidinilo gue puede sustituirse con un sustituyente
seleccionado entre el grupo D2, pirrolidinilo que puede sustituirse con un sustituyente seleccionado entre el
grupo D2, piperidinilo que puede sustituirse con un sustituyente seleccionado entre el grupo D2 u
octahidroindolizinilo que puede sustituirse con un sustituyente seleccionado entre el grupo D2.

Como otro aspecto mas, un compuesto en el que R® es piperidinilo que puede sustituirse con un sustituyente
seleccionado entre el grupo D2.

(10) Un compuesto de la formula (1), en el que R es

[Producto quim. 4]

R52

N
51~
R 53

R

(10-1) Un compuesto de acuerdo con (10), en el que R’ esH, alquilo Ci.6, halégeno-alquilo Ci.6, cicloalquilo,
-alquileno C;.6-OH o -alquileno C;.6-CN.

Como otro aspecto, un compuesto de acuerdo con (10), en el que R esH, -alquileno C1.6-C(0)-N(alquilo Ci-
6)2, 0 -C(O)-(heterocicloalquilo que puede sustituirse con alquilo C1.6 0 -OH).

Como otro aspecto mas, un compuesto de acuerdo con (10), en el que R LesH, alquilo Cy.6, -alquileno Ci6-
C(O)-N(alquilo C1.6)2 0 -C(0)-(heterocicloalquilo que puede sustituirse con alquilo C1.6).

Como otro aspecto mas, un compuesto de acuerdo con (10), en el que R es alquilo Cy.6.

Como otro aspecto adicional, un compuesto de acuerdo con (10), en el que R es H.

(10-2) un compuesto de acuerdo con (10), en el que cada uno de R**y R* es H.

(11) Un compuesto de la formula (1), en el que se combinan dos o mas de los aspectos descritos en los (1) a (10-
2) anteriormente descritos.

Otro aspecto mas de la presente invencion se muestra a continuacion.

Un compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en la gue XesN,YesN,Wes-O-, Lles -alquileno Ci.6-, R!es
metilo, R? es H, R® es trifluorometilo, todos los R* son H, R® es

[Producto quim. 5]
R

51/N
53

R®! es un alquilo C16, y cada uno de R* y R*® es H.
Otro aspecto mas de la presente invencién se muestra a continuacion.

Un compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en la que X es CH,;

R' es alquilo C16 que se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
tetrahidrofuranilo.

R’ es un heterocicloalquilo que contiene nitrdgeno que puede sustituirse con un sustituyente seleccionado entre el
grupo D2.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 644 965 T3

Ejemplos de un compuesto especifico contenido en el compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo incluyen los
siguientes compuestos.

9-metil-6-{6-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil) piridin-3-il}-9H-purin-2-carbonitrilo,
6-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo,
9-metil-6-[6-{2-[1-(1-metil-L-prolil)piperidin-4-ilJetoxi}-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-9H-purin-2-carbonitrilo,
6-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-9-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-OH-purin-2-carbonitrilo y
6-{6-[2-(1-ciclobutilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo 'y sales de los
mismos.

Ejemplos de otro compuesto especifico contenido en el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo incluyen los
siguientes compuestos.
2-[4-(2-{4-[2-ciano-7-(2-hidroxietil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}etil)piperidin-1-il]-N,N-
dimetilacetamida,
4-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo,
4-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7-(2-hidroxietil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo,
7-metil-4-[6-(2-{[(3R)-1-(1-metil-D-prolil)pirrolidin-3-ilJoxi}etoxi)-5-(trifluorometil) piridin-3-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo y
4-{6-[(1-{[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)metoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-7-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo y sales de los mismos.

En el compuesto de la formula (), pueden estar presentes tautomeros o isémeros geométricos dependiendo de los
tipos de sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el compuesto de la férmula (I) se describe como una
Unica forma de isbmeros, sin embargo, la presente invencién también incluye otros isémeros y también incluye un
isbmero separado o una mezcla del mismo.

Ademas, el compuesto de la formula (I) puede tener un atomo de carbono asimétrico o asimetria axial, y puede estar
presente un isémero 6ptico basado en esto. La presente invencién también incluye un isémero éptico separado del
compuesto de férmula (1) o una mezcla de los mismos.

[eliminado]

Ademas, una sal del compuesto de formula (I) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula (1),
y puede formarse una sal de adiciéon de acido o una sal con una base dependiendo de los tipos de sustituyentes.
Especificamente, se ejemplifican sales de adicion de acido de acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico, acido nitrico y acido fosforico, y acidos organicos, tales como acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, &cido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido ditoluoil
tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, &cido etanosulfénico, acido bencenosulfonico, &acido p-
toluenosulfénico, acido aspartico y acido glutamico, sales de bases inorganicas, tales como sodio, potasio,
magnesio, calcio y aluminio, y bases organicas, tales como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina y ornitina, sales
de diverso aminoacidos, tales como acetilleucina y similares y derivados de aminoacidos y sal de amonio.

Ademas, la presente invencién también incluye diversos hidratos o solvatos del compuesto de la férmula (1) o una sal
del mismo y sustancias de polimorfismo cristalino. Ademas, la presente invencion también incluye un compuesto
marcado con diversos is6topos radioactivos o no radioactivos.

(Método de preparacion)

El compuesto de la formula (I) y una sal del mismo pueden prepararse aplicando diversos métodos sintéticos
conocidos usando las caracteristicas basadas en la estructura basica de la misma o los tipos de sustituyentes. En
ese momento, puede ser eficaz en una tecnologia de preparacion que el grupo funcional esté sustituido con un
grupo protector adecuado (grupo que puede ser facilmente convertido en el grupo funcional) en la etapa de un
material de partida a un intermedio dependiendo de los tipos de grupos funcionales. Como tal grupo protector,
pueden ejemplificarse los grupos protectores descritos en "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis (42
ediciéon, 2006)" escrito por P. G. M. Wuts and T. W. Greene, y estos pueden seleccionarse y utilizarse
adecuadamente dependiendo de las condiciones de reaccién. En tal método, se introduce el grupo protector, se
realiza una reaccion y se retira el grupo protector, si fuera necesario. Haciendo esto, es posible obtener un
compuesto deseado.

Ademas, el profarmaco del compuesto de formula () puede prepararse realizando adicionalmente la reaccion
introduciendo un grupo especifico en la etapa de un material de partida a un intermedio de la misma manera que el
del grupo protector descrito anteriormente, o usando el compuesto obtenido de la formula (l). La reacciéon puede
realizarse aplicando métodos conocidos por los expertos en la materia, tales como esterificacion general, amidacion
o deshidratacion.

10
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En lo sucesivo en el presente documento, se describiran métodos de preparacion representativos del compuesto de
férmula (1). Cada método de preparacion también puede realizarse con referencia a las referencias descritas en la
descripcion. Ademas, el método de preparacion de la presente invenciéon no se limita a los ejemplos descritos a
continuacion.

(Primer método de preparacion)

[Producto quim. 6]

(1)

(En la férmula, Hal representa un halégeno. Lo mismo se aplicara a continuacion en el presente documento).

Un compuesto (l) de la presente invencion puede obtenerse sometiendo un compuesto (1a) a una reaccion de
cianacion.

En la presente reaccion, el compuesto (1a) y un reactivo de cianaciéon predeterminado se usan en cantidades
equivalentes, o cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso, y la mezcla de los mismos se agita
normalmente durante 0,1 horas a 5 dias bajo calentamiento a reflujo a partir de la temperatura ambiente, en un
disolvente que es inerte a la reaccion o en ausencia de un disolvente, en presencia de un catalizador
predeterminado. Ejemplos del disolvente usado en esta reaccidn, que no estan particularmente limitados, incluyen
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano,
dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo, N-
metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo y una
mezcla del mismo. Ejemplos del reactivo de cianacion incluyen cianuro de zinc. Ejemplos del catalizador
predeterminado incluyen trifluoroacetato de paladio (Il) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). En algunos casos es
ventajoso para el progreso suave de la reaccion realizar la reaccién en presencia de fosfinas, tales como
trifenilfosfina o 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo.

(Segundo método de preparacion)

[Producto quim. 7]

OBu (2a)

(En la formula, A representa heterocicloalquilo que contiene nitrégeno que puede sustituirse. Lo mismo se aplicara a
continuacion en el presente documento).

11
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Un compuesto (I-1) de la presente invencion puede obtenerse sometiendo un compuesto (2a) a una reaccion de
eliminacion de Boc.

En la presente reaccion, el compuesto (2a) y una solucion de acetato de etilo de cloruro de hidrégeno se usan en
cantidades equivalentes, o cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso, y la mezcla de los mismos se agita
normalmente durante 0,1 horas a 5 dias bajo calentamiento a reflujo a partir de la temperatura ambiente, en un
disolvente que es inerte a la reaccidon o en ausencia de un disolvente. Ejemplos del disolvente usado en esta
reaccion, que no estan particularmente limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y
xileno, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos halogenados, tales
como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulfoxido, acetato de etilo, acetonitrilo y una mezcla del mismo. En esta reaccién, puede usarse una solucién
de dioxano de cloruro de hidrégeno, acido trifluoroacético o similar, distinta de la solucién de cloruro de hidrégeno en
acetato de etilo.

(Tercer método de preparacion)

[Producto quim. 8]

(En la féormula, Lv representa un grupo saliente y w! representa -O- 0 -S-. Lo mismo se aplicara a continuacion en el
presente documento).

Un compuesto (1-2) de la presente invencién puede obtenerse sometiendo un compuesto (3a) y un compuesto (3b)
a una reaccion de alquilacién. En este caso, ejemplos del grupo saliente incluyen un grupo halégeno, un grupo
metanosulfoniloxi y un grupo p-toluenosulfoniloxi.

En la presente reaccion, el compuesto (3a) y el compuesto (3b) se usan en cantidades equivalentes, o cualquiera de
los mismos en una cantidad en exceso, y la mezcla de los mismos se agita normalmente durante 0,1 horas a 5 dias
bajo calentamiento a reflujo a partir de la temperatura ambiente, en un disolvente que es inerte a la reaccion o en
ausencia de un disolvente, en presencia de un reactivo basico predeterminado. Ejemplos del disolvente usado en
esta reaccidn, que no estan particularmente limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos, tales como benceno,
tolueno y xileno, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo y una mezcla de los mismos. Ejemplos del
reactivo basico, incluyen bases organicas, tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y N-metilmorfolina, o
bases inorganicas, tales como carbonato potasico, carbonato sddico, hidréxido potasico e hidruro sédico. Ademas,
en algunos casos es ventajoso para el progreso suave de la reaccion realizar la reaccion en presencia de yoduro
potasico o similar.

[Referencias]
"Organic Functional Group Preparations" escrita por S. R. Sandler and W. Karo, 22 edicién, Volumen 1, Academic
Press Inc., 1991

"Courses in Experimental Chemistry" (52 edicion) editada por The Chemical Society of Japan, Vol. 14 (2005)
(Maruzen Co., Ltd.)
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(Cuarto método de preparacion)

[Producto quim. 9]
2 1

R R
>\/
N
X

(4a) (1-3)

Un compuesto (1-3) de la presente invencion se puede obtener sometiendo un compuesto (4a) y un compuesto (4b)
a una reaccién de sustitucién ipso.

En la presente reaccion, el compuesto (4a) y el compuesto (4b) se usan en cantidades equivalentes, o cualquiera de
los mismos en una cantidad en exceso, y la mezcla de los mismos se agita normalmente durante 0,1 horas a 5 dias
bajo calentamiento a reflujo a partir de la temperatura ambiente, en un disolvente que es inerte a la reaccion o en
ausencia de un disolvente, en presencia de un reactivo basico predeterminado. Ejemplos del disolvente usado en
esta reaccién, que no estan particularmente limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos, tales como benceno,
tolueno y xileno, éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo y una mezcla de los mismos. Ejemplos del
reactivo basico, incluyen bases organicas, tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y N-metilmorfolina, o
bases inorganicas, tales como carbonato potéasico, carbonato sddico, hidroxido potésico e hidruro sédico. Ademas,
es en algunos casos ventajoso para el progreso suave de la reaccion para calentar la mezcla de reaccion por
irradiacion de microondas.

Diversos sustituyentes en los grupos R! y R°enel compuesto de la férmula (1) pueden convertirse facilmente a otros
grupos funcionales usando el compuesto de la férmula (I) como un material de partida usando una reaccién descrita
en los Ejemplos descritos a continuacion, una reaccion evidente para los expertos en la materia 0 métodos
modificados de la misma. Por ejemplo, pueden llevarse a cabo procesos que los expertos en la materia pueden
emplear normalmente, tales como reduccion, halogenacion, desproteccion, hidrélisis, amidacion, aminacion,
oxidacion, ureacién, aminacion reductora, acilacion, O-alquilacién, N-alquilacién, alquilacion reductora y epoxidacion
en combinacién arbitraria de los mismos.

(Preparacién del compuesto de partida)
En los métodos de preparacion anteriores, puede prepararse un compuesto de partida usando, por ejemplo, los

métodos como sigue a continuacién, los métodos descritos en los Ejemplos de preparacién como se describe mas
adelante, métodos conocidos o métodos modificados de los mismos.
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(Sintesis del material de partida 1)

[Producto quim. 10]

R2>\ R’ R*

%
/N
X + YOS
Z N 5/|-1\ ‘/
AL
N" “Hal R

Hal

(1b) (Ic) (la)

(En la férmula, Hal son los mismos o diferentes cada uno del otro y Hal representa un halégeno. Q son los mismos o
diferentes cada uno del otro y Q representa H, alquilo inferior o alquileno inferior en el que dos Q se combinan para
ser uno).

El método de preparacion es un método para preparar un compuesto de partida (1a) en el primer método de
preparacion.

Puede obtenerse un compuesto de partida (1a) sometiendo un compuesto (1b) y un compuesto (1c) a una reaccion
de acoplamiento.

En la presente reaccion, el compuesto (1b) y el compuesto (1c) se usan en cantidades equivalentes, o cualquiera de
los mismos en una cantidad en exceso, y la mezcla de los mismos se agita normalmente durante 0,1 horas a 5 dias
bajo calentamiento a reflujo a partir de la temperatura ambiente, en un disolvente que es inerte a la reaccion, en
presencia de un reactivo basico y un catalizador de paladio. Esta reaccion se realiza preferentemente en una
atmosfera de gas inerte. Ejemplos del disolvente usado en esta reaccion, que no estan particularmente limitados,
incluyen hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y
cloroformo, alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
agua y un disolvente mezcla de los mismos. Los ejemplos preferidos de la base incluyen bases inorganicas, tales
como carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de cesio, acetato potasico e hidréxido potasico. Los ejemplos
preferidos del catalizador de paladio incluyen tetraquis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio y
cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio. Ademas, es en algunos casos ventajoso para el progreso suave
de la reaccion para calentar la mezcla de reaccion por irradiacion de microondas.

[Referencias]
"Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions" editado por A. d. Meijere and F. Diederich, 12 edicion, VCH
Publishers Inc., 1997

"Courses in Experimental Chemistry" (52 edicion) editada por The Chemical Society of Japan, Vol. 13 (2005)
(Maruzen Co., Ltd.)
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(Sintesis del material de partida 2)

[Producto quim. 11]

(2b) (2a)
5 El método de preparacion es un método para preparar un compuesto de partida (2a) en el segundo método de
preparacion.
El compuesto de partida (2a) puede obtenerse sometiendo un compuesto (2b) a una reaccién de cianacion.

10 Esta reaccion puede realizarse de la misma manera que en el primer método de preparacién. El compuesto (2b) es
el compuesto (1a) que es heterocicloalquilo que contiene nitrégeno en el que R’ se protege por Boc.

(Sintesis del material de partida 3)

[Producto quim. 12]

RS‘R
A

/
N
+
f\/f‘t PG..
o
N
N~ Hal

X
Hal

1

(1b)

15

(En la férmula, PG representa un grupo protector.)

El método de preparacion es un método de preparacion de un compuesto (3f) en el que w! en el compuesto de
20 partida (3a) en el tercer método de preparacion es -O-.

Puede obtenerse un compuesto (3d) sometiendo un compuesto (1b) y un compuesto (3c) a una reacciéon de
acoplamiento. Ejemplos del grupo protector incluyen un grupo p-metoxibencilo y similares. Esta reaccién puede

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 644 965 T3

realizarse de la misma manera que en la sintesis del material de partida 1.

Un compuesto (3e) puede obtenerse sometiendo el compuesto (3d) a una reaccién de cianacion. Esta reaccion
puede realizarse de la misma manera que en el primer método de preparacion.

El compuesto (3f) puede obtenerse desprotegiendo el compuesto (3e).

(Sintesis del material de partida 4)

[Producto quim. 13]

(En la férmula, Lvg representa Lv o -OH).

El método de preparacion es un método para preparar un compuesto de partida (4a) en el cuarto método de
preparacion.

En un caso en el que Lvg es Lv, el compuesto de partida (4a) puede obtenerse sometiendo un compuesto (4c) y un
compuesto (4d) a alquilacion. Esta reaccion puede realizarse de la misma manera que en el tercer método de
preparacion.

En un caso en el que Lvg es -OH, el compuesto de partida (4a) puede obtenerse sometiendo al compuesto (4c) y al
compuesto (4d) a una reaccion de Mitsunobu. En la presente reaccién, el compuesto (4c) y el compuesto (4d) se
usan en cantidades equivalentes, o cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso, y la mezcla de los mismos
se agita normalmente durante 0,1 horas a 5 dias bajo calentamiento a reflujo a partir de la temperatura ambiente, en
un disolvente que es inerte a la reaccién o en ausencia de un disolvente, en presencia de una fosfina organica
predeterminada, y éster o amida del acido azodicarboxilico. Ejemplos del disolvente usado en esta reaccion, que no
estan particularmente limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres,
tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo y una mezcla de los mismos. Ejemplos de la fosfina organica incluyen,
trifenilfosfina y tributilfosfina. Ejemplos del éster o amida del acido azodicarboxilico incluyen, azodicarboxilato de
dietilo, azodicarboxilato de bis(2-metoxietilo ) y 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina.

El compuesto de la formula (I) se aisla y se purifica como un compuesto libre, una de sus sales, un hidrato, un
solvato o una sustancia de polimorfismo cristalino. La sal del compuesto de la férmula (l) puede prepararse mediante
una reaccion de formacion de sal comun.

El aislamiento y la purificacion se llevan a cabo aplicando operaciones quimicas usuales tales como extraccion,
cristalizacion fraccionada y diversos tipos de cromatografia fraccional.

Pueden prepararse diversos isdbmeros seleccionando un compuesto de partida adecuado, o pueden separarse
usando una diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre los is6meros. Por ejemplo, se obtienen isémeros
Opticos mediante métodos de resolucion opticos generales (por ejemplo, cristalizacién fraccionada que conduce a
una sal diastereomérica con una base 6pticamente activa o un acido, o cromatografia usando una columna quiral) de
una mezcla racémica, y puede prepararse también a partir de un compuesto de partida Opticamente activo
adecuado.
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La actividad farmacolégica del compuesto de la formula (I) se confirmdé mediante las pruebas mostradas mas
adelante.

Ejemplo de Ensayo 1 Medicion de una actividad inhibidora de la catepsina S in vitro

Se afadieron 5 pl de una enzima de catepsina S humana (R & D1183-CY-010) a una placa de 96 pocillos de manera
que fuese de 20 ng/pocillo. A continuacion, se realiz6 una dilucion de 10 veces del compuesto de ensayo (una
solucion de DMSO 10 mM) con una solucién tampdén para ensayo (una solucién de metdxido de sodio 50 mM,
cloruro sédico 250 mM vy ditiotreitol 5 mM (DTT), ajustada a pH = 4,5 con acido clorhidrico 1 N) seis veces de tal
manera que la concentracién final se convierte en 0,1 nM a 10 uM, posteriormente, se afiadieron a los pocillos 20 pl
de cada una de las soluciones (la concentracién final de DMSO fue de 0,1 %) y 25 pl de sustrato sintético VVR-AMC
(3211-V fabricado por PEPTIDE INSTITUTE, INC.) de tal manera que la concentracion final se convirtié en 40 uM,
iniciando asi una reaccién enzimatica. Se midié una intensidad de fluorescencia (longitud de onda de excitacion:
380 nm y longitud de onda fluorescente: 460 nm) a 37 °C durante 10 minutos inmediatamente después del inicio de
la reaccion usando un espectrofotometro de fluorescencia (SPECTRA MAX GEMINI, fabricado por Molecular
Devices Corporation) y la velocidad de reacciéon en el momento (5 minutos o 10 minutos) cuando se observo
linealidad se determind a cada concentracion del compuesto de ensayo. Una velocidad de reaccién en el momento
de no afiadir una enzima en la que el compuesto de ensayo no se afiadid y una velocidad de reaccion en el
momento de afiadir una enzima en la que el compuesto de ensayo no se afiadié se ajustaron a 100 % de inhibicién y
0 % de inhibicién, respectivamente, posteriormente, se determiné una tasa de inhibicién a cada concentracion y se
calcularon los valores de Clsp mediante un método de regresion lineal. Los resultados se muestran en la tabla 1. En
la Tabla, Ej. representa el nimero de ejemplo del compuesto de y los Datos 1 representan un valor de Clsg (nM) de
la actividad inhibidora de catepsina S humana.

[Tabla 1]
Ej. Datos 1
2 2,3
3 2,6
5 4,2
6 3,4
7 6,2
8 1,6
10 2,7
11 19
12 2,7
13 2,7
14 2,3
15 3,4
16 4,7
19 1,7
20 3,8
21 19
23 1,9
24 0,76
25 1,6
26 1,2
27 19
28 1,4
29 3,5
30 4,7
31 2,7
32 2,3
33 6,1
34 1,7
35 2,1
36 8,9
37 3,6
38 4.5
39 1,0
40 3,1
41 4.8
42 2,9
44 3,6
45 2,6
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47 2,1
50 2,7
51 3,4
52 2,6
54 3,9
56 3.3
58 2,6
65 3,1
66 2,9
68 2,2
70 2,2
71 2,0
72 1,6
73 2,0
74 2,2
75 2,5
76 3,0
77 2,7
78 2,6
79 14
80 3,5
81 3,2
82 4,5
83 3,1
84 1,3
85 3.3
86 19
87 2,7
88 2,4
89 3,1
90 3,0
91 2,1
92 2,0
93 2,1
94 3,6
95 2,3
96 4,0
97 3,8
101 2,8
102 2,0
103 3,7
104 7,8
105 2,2
106 2,8
107 31
108 3,2
109 24
110 2,3
111 4,3
112 8,9
113 19
114 29
115 3,3
116 2,5
117 2,3
118 2,3
119 2,7
120 2,1
121 2,4
122 1,7
135 2,1
136 15
137 1,0
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138 2,7
139 2,1
140 2,1
141 2,0
142 15
143 15
144 2,8
145 1,0
146 3,2
147 2,4
148 2,8
149 2,7
150 17
152 2,2
153 1,6
154 2,4
155 15
156 24
157 2,1
158 2,4
159 2,7
160 24

Ejemplo de Ensayo 2 Evaluacién del efecto inhibidor de la expresién del MHC de clase Il in vitro utilizando células de
bazo de ratén (Sistema de Evaluacién de Células)

En las células presentadoras de antigenos, la inhibicion de la catepsina S inhibe la expresion de las moléculas de
MHC de clase Il. Como resultado, la produccién de anticuerpos se inhibe y se produce una disminucién de la
respuesta inmune. Para una expresion aumentada de MHC de clase 1l en células B, se examiné el efecto inhibidor
del compuesto representado por la formula (1).

En primer lugar, las células de bazo recogidas de ratones C57BL/6 se sembraron en una placa de 96 pocillos para
que fuera 1 x 1050élulas/pocillo, posteriormente, se realizd una dilucién de 5 veces de la solucién de DMSO 10 mM
del compuesto de ensayo con medio RPMI 1640 (incluyendo 10 % de suero bovino fetal (FCS), 2-mercaptoetanol 5 x
10° M, 50 Ul/ml de penicilina y 50 pg/ml de estreptomicina) nueve veces, de modo que la concentracion final sea de
0,026 nM a 10 uM y se afiadieron los productos resultantes (la concentracion final de DMSO fue del 0,1 %). Al
mismo tiempo, se afiadié a los pocillos LPS (Sigma L4005) de tal manera que la concentracion final se convirtio en 2
pg/ml y el cultivo se realizé a 37 °C durante 48 horas en CO; al 5 %. Después de cultivar, las células se tifieron a 4
°C durante 20 minutos con estreptavidina marcada con PE (BD BIOSCIENCE 554061) y anticuerpo YAe marcado
con biotina (EBIOSCIENCE 13-5741-85) junto con anticuerpo B220 anti-ratébn marcado con FITC (BD BIOSCIENCE
553088) y se midi6 un nivel de expresion (intensidad de fluorescencia de YAe-biotina/estreptavidina-PE) de MHC de
clase Il a la que se uni6 el péptido Ea en las células B positivas para B220 mediante un sistema de citometria de
flujo (Guava EasyCyte Plus System, fabricado por Millipore Corporation). Un valor en el momento de la no
estimulacion de LPS en el que el compuesto de ensayo no se afiadié y un valor en el momento de la estimulacion de
LPS en el que el compuesto de ensayo no se afiadi6 se ajustaron a 100 % de inhibicion y 0 % de inhibicién,
respectivamente, posteriormente, se determind una tasa de inhibicion a cada concentraciéon y se calcularon los
valores de Clso mediante un método de regresion lineal. Los resultados se muestran en la tabla 2. En la Tabla, E;j.
representa el nimero de ejemplo del compuesto de y los Datos 2 representan un valor de Clsg (nM).

[Tabla 2]
Ej. Datos 2
2 1,2
3 1,0
6 0,69
15 2,1
19 0,7
21 1,0
23 3,0
24 0,80
26 0,61
27 1,3
28 0,81
29 0,66
30 0,97
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39 0,61
40 0,85
41 11
47 2,0
52 1,8
54 0,94
58 2,0
66 2,1
70 0,76
71 1,3
72 0,73
77 15
79 2,5
88 2,3
105 0,91
106 3,2
110 0,91
116 1,8
120 1,0
122 0,87
135 0,89
141 0,65
158 0,62

A partir de los resultados del ensayo 2 anterior, se confirmé que algunos compuestos de la férmula (1) inhiben la
expresion aumentada de MHC de clase Il en células B.

Ejemplo de Ensayo 3 Evaluacion del efecto inhibidor de la expresién del MHC de clase Il ex vivo utilizando sangre
periférica de raton

El efecto inhibidor de la expresion de moléculas de MHC de clase Il se evalud en un sistema ex vivo.

El compuesto de ensayo se administrd por via oral en ratones C57BL/6 y se examino el efecto inhibidor con respecto
a la expresion aumentada de MHC de clase Il en células B en sangre periférica después de administracién oral. Es
decir, Es decir, 10 ml/kg del compuesto de ensayo disuelto en un vehiculo (disolvente de propilenglicol al 30%
(propilenglicol: aceite de ricino curado (HCO40): Tween 80 = 4: 2: 1)/HCI (2 equivalentes con respecto al compuesto
de ensayo/agua) (dosis: 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, o 3 mg/kg) a ratones C57BL/6, y se recogié la sangre
periférica tras 3 horas. Se afiadieron 10 pl de medio RPMI 1640 (incluyendo 5 x 10° M de 2-mercaptoetanol, 50
Ul/ml de penicilina y 50 pg/ml de estreptomicina) o 10 pl de LPS ajustado con el medio, de tal manera que la
concentracion final se convierte en 100 pg/ml a 90 ul de la sangre periférica y el cultivo se realizé a 37 °C durante 15
horas en CO; al 5 %. Después de cultivar, las células se tifieron a 4 °C durante 30 minutos con anticuerpo IA/IE anti-
ratén marcado con FITC (BD BIOSCIENCE 553623) y anticuerpo B220 marcado con PE (BD BIOSCIENCE 553090)
y se realizaron hemodlisis y fijacion a 37 °C durante 10 minutos usando un tampén (BD BIOSCIENCE Phosflow
Lyse/Fix Buffer 558049). Después de lavar, usando un sistema de citometria de flujo (FACSCanto II, fabricado por
BD BIOSCIENCE), se midié un nivel de expresién de MHC de clase Il en una superficie de células B positivas B220
usando una intensidad de fluorescencia de FITC (en lo sucesivo, MFI) como indicador. La diferencia entre una MFI
en el momento de la estimulacién de LPS y una MFI en el momento de la no estimulacion de LPS se fijé a un AMFI,
un AMFI de un ratéon en el que se administraron 10 ml/kg de solo vehiculo se fij6 en 1 y se calcul6 la velocidad de
inhibicion de AMFI mediante la administracion del compuesto de ensayo.

A partir de los resultados del ensayo 3 anterior, el compuesto del Ejemplo 28 exhibié una inhibicién de 40 + 1,4 %
(0,3 mg/kg, p<0,001), el compuesto del Ejemplo 39 mostré una inhibicion de 61 + 1,2 % de inhibicién (1 mg/kg, p<
0,001) y el compuesto del Ejemplo 158 mostrd una inhibicién de 59 + 1,5 % (0,3 mg/kg, 0,001), y por lo tanto, se
inhibio significativamente la expresion aumentada de MHC de clase Il. Es decir, se confirm6é que algunos
compuestos de la formula (1) inhiben la expresion aumentada de MHC de clase Il en células B de sangre periférica.

Ejemplo de ensayo 4 Evaluacion del efecto inhibidor de la produccion de anticuerpos en el modelo de produccién de
anticuerpos inducido por OVA de raton

Se realizo la evaluacion de un efecto inhibidor de la produccién de anticuerpos in vivo.
Los ratones BALB/c macho se sensibilizaron mediante administracion intraperitoneal de 200 pl de una emulsion
consistente en 100 ug de ovoalbumina (OVA) (SIGMAA5503) y 100 pl de un adyuvante completo de Freund (CFA)

(DIFCO 231131) (Dia 0) y una semana después, se sensibilizé a los ratones mediante administracién intraperitoneal
de 200 pl de una emulsion consistente en 50 ug de OVA y 100 ul de un adyuvante incompleto de Freund (IFA)
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(DIFCO 263910) (Dia 7). ElI compuesto de ensayo disuelto en un vehiculo (disolvente de propilenglicol al 30 %
(propilenglicol: HCO40):Tween 80 = 4:2:1)/HCI (2 equivalentes con respecto al compuesto de ensayo/agua) se
administré por via oral (dosis: 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, o 3 mg/kg) a 10 ml/kg/dia desde el dia O al dia 14, y se evalu6 un
titulo de anticuerpos IgG especificos de OVA en plasma sanguineo el dia 14. La medicion del titulo de anticuerpos
se llevo a cabo utilizando una muestra de plasma sanguineo que se diluyd 40.000 veces por un método ELISA y el
titulo de anticuerpo se representd como una relacion con respecto al plasma sanguineo de control. Se ajusté un
titulo de anticuerpo de un ratén al que el vehiculo se administré oralmente a 10 ml/kg/dia desde el dia 0 hasta el dia
14 hasta el 0 % de inhibicién, un titulo de anticuerpo de un ratén normal al que el vehiculo se administré oralmente a
10 ml/kg/dia desde el Dia 0 hasta el Dia 14 y que no se sensibilizé con OVA se fij6 a 100 % de inhibicion y se calculé
la tasa de inhibicién en el momento de la administracién del compuesto de ensayo.

A partir de los resultados del ensayo 4 anterior, el compuesto del Ejemplo 2 exhibié una inhibicion de 61 + 10% (1
mg/kg, p<0,02), el compuesto del Ejemplo 28 mostré una inhibicion de 83 + 2 % de inhibicion (1 mg/kg, p< 0,001) y
el compuesto del Ejemplo 39 mostr6 una inhibicion de 74 + 8% (0,3 mg/kg, 0,001), y por lo tanto, se inhibié
significativamente la producciéon de anticuerpos. Es decir, se confirmé que algunos compuestos de la féormula (1)
inhiben la produccién de anticuerpos.

Ejemplo de ensayo 5 Evaluacion del efecto inhibidor de inicio de LES en el modelo espontaneo usando el raton
NZB/W F1

Se usan ratones NZB/W F1 como un modelo de LES que desarrolla espontaneamente una afeccion similar a la de
los seres humanos (Helyer et al, Proceedings of the university otago medical school (New Zealand), 1961, Volumen
39, p.3; Advances in Immunology, 1985, Volumen 37, p.269-390; Perry et al, Journal of Biomedicine and
Biotechnology, 2011, Article ID 271694, Articulo de revision).

Se agrupé a los ratones NZB/W F1 hembra se segun un nivel de proteinas en orina a las 20 semanas de edad, un
titulo de anticuerpos anti-ADNc (IgG, IgM), un nivel de expresion de MHC de clase Il en células B de sangre
periférica y un peso corporal. En este momento, se excluyo a los individuos que tenian mas de 100 mg/de proteinas
en orina. Después de las 20 semanas de edad, el compuesto de ensayo se administrd por via oral una vez al dia, se
recogio la orina recogida y se extrajo sangre cada 4 semanas después y se evaluaron las transiciones dependientes
del tiempo de proteinas en orina, un titulo de anticuerpo anti-dsADN y un nivel de expresion de moléculas de MHC I
de clase Il en células B de sangre periférica. La evaluacién termin6 en el momento en que la cantidad aumentada de
proteinas en orina en el grupo de administracion de vehiculo alcanzé la mayoria (a la edad de 41 semanas).

A partir de los resultados del ensayo 5 anterior, a las 41 semanas de edad, la proteina en orina de los individuos de
6 casos de entre 8 casos en el grupo de administracion del vehiculo fue de 1.000 mg/dl o mas. En el grupo de
administracion del compuesto (dosis: 0,3 mg/kg del ejemplo 39, la proteina en orina de todos los individuos de 10
casos fue de 100 mg/dl o menos. Por lo tanto, se confirmé que el compuesto del Ejemplo 39 incluido en la férmula (1)
inhibe un aumento de la proteina en orina y mantiene las funciones renales.

Ademas, en el ensayo 5 anterior, se midi6 un titulo de anticuerpo IgG anti-dsDNA a las 41 semanas de edad
mediante el método ELISA. El promedio de un titulo de anticuerpo IgG anti-dsDNA del grupo de administracion de
vehiculo en 6 casos fue de 69,375 + 20,607 (mU/ml). En el grupo de administracion del compuesto (dosis: 0,3 mg/kg
del ejemplo 39, el promedio de un titulo de anticuerpo IgG anti-dsDNA de 10 casos fue de 9,263 + 1,700 (mU/ml).
Por lo tanto, se confirmo que el compuesto del Ejemplo 39 incluido en la férmula (1) inhibe un aumento de un titulo de
anticuerpo anti-dsADN.

Ademas, se realizé una evaluacién anatomopatoldgica del tejido renal en el ensayo 5 anterior. Se prepard una
seccion de tejido renal embebida en parafina fijada con formalina, posteriormente, se prepardé un espécimen
mediante tincion periddica con acido-metenamina-plata (PAM) y se observé el espécimen con un microscopio. De
acuerdo con la clasificacién histolégica de la nefritis lUpica por la OMS, una imagen histopatolégica se clasifico en
Clase | (glomérulo normal), Clase Il (lesién del mesangio), Clase Il (glomerulonefritis segmentaria focal), Clase IV
(glomerulonefritis difusa) y Clase VI (nefritis lUpica progresiva esclerosante).

A partir de los resultados del ensayo 5 anterior, se confirmé que el compuesto del Ejemplo 39 incluido en la formula
(I) se puede usar para prevenir y/o tratar el LES.

A partir de los resultados anteriores, el compuesto de la Férmula (I) o sales del mismo, se puede usar para prevenir
ylo tratar enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas, rechazo de injerto de un 6rgano, médula ésea o
tejido, LES o nefritis lUpica.

Como un aspecto del rechazo del injerto de un érgano, médula 6sea o tejido, puede ilustrarse el rechazo del tipo
relacionado con anticuerpos en el que estan implicadas células B y el rechazo del tipo relacionado con células T en
el que estan implicadas células T. Como otro aspecto, se puede ilustrar el rechazo del tipo relacionado con
anticuerpos en el que estan implicadas células B. Como un aspecto de la enfermedad autoinmune, se pueden
ilustrar artritis reumatoide, psoriasis, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico, sindrome
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de Sjogren, esclerosis multiple y similares. Como un aspecto de la enfermedad alérgica, se pueden ilustrar asma,
dermatitis atépica y similares. Como aspecto del LES, se pueden ilustrar nefritis lUpica, lupus del sistema nervioso
central y similares. Como un aspecto de la nefritis lUpica, se pueden ilustrar sindrome nefrético, insuficiencia renal, y
similares.

Puede prepararse una composicion farmacéutica que contiene uno o dos o mas tipos de compuestos de formula (1) o
una sal de los mismos como principio activo mediante métodos que se usan de forma habitual usando excipientes de
uso habitual en la materia, es decir, excipientes farmacéuticos o vehiculos farmacéuticos.

La administracién puede ser cualquier forma de administracion oral mediante un comprimido, una pildora, una
capsula, un granulo, polvo o un medicamento liquido, o una administracion parenteral mediante inyecciones
intraarticulares, ilntravenosas o intramusculares, un supositorio, gotas oculares, pomadas oculares, una solucion
transdérmica, una pomada, un parche transdérmico, una soluciéon transmucosa, un parche transmucoso o un
inhalador.

Como composicién sélida para la administracion oral, se puede usar un comprimido, polvo o similares. En dicha
composicion sélida, se mezclan uno o dos o mas tipos de principios activos con al menos un excipiente inerte.
Segun los métodos comunmente utilizados en la técnica relacionada, la composicion puede contener un aditivo
inerte, por ejemplo, un lubricante, un disgregante, un estabilizante o un solubilizante. El comprimido o pildora, si es
necesario, si es necesario, puede estar recubierto con una pelicula de azUcar o una sustancia soluble en el
estdmago o soluble entérica.

Una composicion liquida para administracién oral contiene una emulsion, una preparacién en solucién, una
suspension, un jarabe o un elixir que es farmacéuticamente aceptable y contiene un diluyente inerte generalmente
usado, por ejemplo, agua purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la compaosicién liquida puede contener
adyuvantes tales como un agente solubilizante, un agente humectante y una suspension, un edulcorante, un sabor,
una fragancia o un conservante.

La inyeccién para administracion parenteral contiene una solucion estéril acuosa 0 no acuosa, una suspension o una
emulsion. Como disolvente acuoso, por ejemplo, se incluyen agua destilada para inyeccién o solucion salina
fisiolégica. Como disolvente no acuoso, por ejemplo, se incluyen alcoholes tales como etanol. Dicha composicion
puede incluir ademas un agente isoténico, un conservante, un agente humectante, un emulsionante, un dispersante,
un estabilizante o un solubilizante. Por ejemplo, estos se esterilizan mediante filtracion a través de un filtro de
captura de bacterias, mezcla de un germicida o irradiaciéon. Ademas, estos también pueden usarse preparando una
composicion sélida estéril, y antes de usar, disolver o suspender la composiciéon en agua estéril o un disolvente
estéril para inyeccion.

Como preparacion externa, se incluyen una pomada, un yeso, una crema, una gelatina, una cataplasma, un aerosol,
una locion, un colirio y una pomada ocular. Se incluyen una base de ungiiento de uso general, una base de locién,
un medicamento liquido acuoso 0 no acuoso, una suspensién y una emulsion.

El agente transmucoso tal como un agente inhalador y un agente pernasal puede usarse en forma soélida, liquida o
semisolida y puede prepararse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica relacionada. Por ejemplo, se puede
afiadir adecuadamente un excipiente conocido, un ajustador de pH, un conservante, un tensioactivo, un lubricante,
un estabilizante y un espesante. En la administracion, es posible utilizar un dispositivo para una inhalaciéon o
insuflacion adecuadas. Por ejemplo, usando un dispositivo conocido, tal como un inhalador de dosis medida o un
nebulizador, la administracion puede realizarse como un compuesto solo o un polvo de una mezcla prescrita, 0 como
una solucién o una suspension en combinacion con un vehiculo que es farmacéuticamente aceptable. Un inhalador
de polvo seco puede ser un inhalador para una o varias administraciones, y es posible usar polvo seco o una
capsula que contiene polvo. Como alternativa, puede usarse un propulsor adecuado, por ejemplo, una forma de un
nebulizador de aerosol a presion utilizando un gas adecuado tal como clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano o diéxido
de carbono.

En el caso de una administracién oral normal, una dosis diaria adecuada es de aproximadamente 0,001 mg/kg a 100
mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 0,1 mg/kg a 30 mg/kg, y mas preferiblemente de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg,
y esta dosis se administra una vez o de 2 a 4 veces. En un caso de administracién intravenosa, una dosis diaria es,
adecuadamente, de aproximadamente 0,0001 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal, y esta dosis se administra una o
varias veces al dia. Ademas, como agente transmucoso, se administra una cantidad de aproximadamente 0,001
mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal una o varias veces al dia. La dosis se determina adecuadamente segln los
casos individuales en consideracion de los sintomas, la edad y el sexo.

La dosis difiere dependiendo de los tipos de la via de administracion, una forma de dosificacion, un sitio de
administracion, un excipiente y un aditivo, y la composiciéon farmacéutica de la presente invenciéon contiene uno o
mas tipos del compuesto de férmula (1) o una sal del mismo en el que el ingrediente activo es de 0,01 % en peso a
100 % en peso, y de 0,01 % en peso a 50 % en peso como cierto aspecto.
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El compuesto de formula (1) o una sal del mismo se puede usar en combinacion con diversos agentes terapéuticos o
agentes preventivos para los que se cree que el compuesto de férmula (I) o una sal del mismo descrito
anteriormente muestra eficacia. En el uso combinado, se puede realizar la coadministracion o administracion
separada en sucesién o la administracién se puede realizar a un intervalo de tiempo deseado. La formulacion de
coadministracion puede formularse por separado o puede ser una composicion farmacéutica que incluya diversos
agentes terapéuticos 0 agentes preventivos para los que se cree que el compuesto de féormula (I) o una sal del
mismo descrito anteriormente muestra eficacia y el compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo.

Ejemplos, Ejemplos de preparacion, Ejemplos comparativos

En lo sucesivo en el presente documento, los métodos de preparacion para el compuesto de la formula (I) o sales
del mismo se describiran con mas detalle con referencia a los Ejemplos. Ademas, la presente invencion no se limita
a los compuestos descritos en los siguientes Ejemplos. Ademas, los métodos de preparacién para los compuestos
de partida se describiran en los Ejemplos de preparacion. Ademas, el método de preparacion para el compuesto de
férmula (1) no se limita solamente a los métodos de preparacion en Ejemplos especificos mostrados a continuacion,
y el compuesto de férmula (I) también puede prepararse usando una combinacion de los métodos de preparacion o
un método evidente para los expertos en la materia.

Las siguientes abreviaturas pueden usarse en algunos casos en los Ejemplos, Ejemplos comparativos, Ejemplos de
preparacion y Tablas a continuacion.

EjP: n.° de Ejemplo de preparacion, Ej: n.° de Ejemplo, PSyn: Ejemplo de preparaciéon no preparado mediante el
mismo método,

Syn: Ejemplo no preparado en el mismo método, Est.: formula estructural quimica, DAT: datos fisicoquimicos.
IEN+: valor m/z en espectrometria de masas (método de ionizacién IEN, (M+H)" a menos que se indique otra
cosa), IEN-: valor m/z (método de ionizacién IEN, (M-H)" a menos que se indique otra cosa), El: valor m/z en
espectrometria de masas (método de ionizacién El, (M) a menos que se indique otra cosa), Cl: valor m/z en
espectrometria de masas (método de ionizacion Cl, (M+H)" a menos que se indique otra cosa), APCI+: valor m/z
en espectrometria de masas (método de ionizacién quimica a presion atmosférica APCI, (M+H)" a menos que se
indique otra cosa), APCI/IEN+: valor m/z (ionizacién simultanea de APCI e IEN, (M+H)" a menos que se indique
otra cosa), RMN 1: & (ppm) a RMN 'H en dimetilsulféxido-ds, RMN 2: & (ppm) a RMN 'H en CDCl3, s: singlete
(espectro), d: doblete (espectro), t: triplete (espectro), c: cuarteto (espectro), m: multiplete (espectro),

a: linea amplia (espectro) (ejemplo: s a).

Me: metilo, Et: etilo, iPr: isopropilo, tBu: terc-butilo, Boc: terc-butoxicarbonilo, Bn: bencilo.

Hex: n-hexano, EtOAc: acetato de etilo, DMF: N,N-dimetilformamida, DMAc: N,N-dimetilacetamida, MeOH:
metanol, EtOH: etanol, CH,Cl,: diclorometano, CHCIs: cloroformo, THF: tetrahidrofurano.

Na.COs: carbonato sodico, NaHCOs: bicarbonato sodico, Nap;SOs: sulfato sddico anhidro, MgSO,: sulfato de
magnesio anhidro.

M: mol/l.

HCI en una férmula estructural representa clorhidrato y Fum representa fumarato. EI nimero antes de HCI
representa una relacién molar. Por ejemplo, HCI significa monoclorhidrato y 2HCI significa diclorhidrato.

Un compuesto marcado con "Quiral" en una férmula estructural representa un compuesto que es una sustancia
Opticamente activa.

En las siguientes Tablas, hay casos en los que PSyn n.° se describe como Syn, y muestra que el compuesto del
Ejemplo se prepara por el mismo método que en el compuesto de EjP n.°. Por ejemplo, en las siguientes Tablas, hay
una descripcién de PSyn3 en Syn de Ej. 123, y se muestra que el Ejemplo 123 se prepara mediante el mismo
método que en el Ejemplo de preparacion 3.

Una descripcion de "3+4" en Psyn y Syn muestra que, primero, la preparacion se realiza mediante el mismo método
gue en el Ejemplo 3, y posteriormente, usando el producto como un material de partida, la preparacion se realiza por
el mismo método que en el Ejemplo 4. Por ejemplo, en las siguientes Tablas, hay una descripcion de PSyn24+11 en
Syn de Ej. 102, y se muestra que el Ejemplo 102 se prepara mediante el mismo método que en el Ejemplo de
preparacion 24, y posteriormente, la preparacion se realiza por el mismo método que en el Ejemplo 11.

En las siguientes Tablas, un compuesto marcado con "n." en el Ejemplo n.° representa un compuesto que no esta
incluido en la definicién de las reivindicaciones.

Se midio el andlisis térmico (TG/DTA) en las siguientes condiciones. DSC Q 2000 fabricado por TA Instruments,
temperatura ambiente hasta 300°C, una velocidad de aumento de temperatura de 10 °C/minutos, Nz
(50 ml/minutos), una bandeja de la muestra hecha de aluminio. Para una descripcion de un pico de temperatura de
absorcion de calor, "cerca" significa +2 °C, y como otro aspecto, significa £ 1 °C.
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Ejemplo de preparacion 1

Se afadieron 2-[4-etoxi-3-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (188 mg), Na,COs (217 mg) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (29 mg) a una mezcla de 2,4-dicloro-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (100 mg),
dioxano (2 ml) y agua (0,3 ml) en una atmosfera de argén y la mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 6 horas.
Después de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se realizé la extraccion del mismo
usando EtOAc y el extracto se lavd con agua y salmuera saturada. La capa organica se seco sobre MgSQO, y se
filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (Hex:EtOAc = 9:1 hasta 7:3), a través del cual se obtuvo 2-cloro-4-[4-etoxi-3-(trifluorometil)fenil]-7-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (130 mg) en forma de un soélido de color amarillo claro.

Ejemplo de preparacién 2

Después de afadirse hidruro sodico al 60 % hidruro sodico (17 mg) a una solucion de 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (109 mg) en DMF (2 ml) a 0°C en una atmésfera de nitrégeno, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de que la mezcla de reaccién se enfriase a 0 °C, se afiadi6 4-
bromo-1-fluoro-2-(metilsulfonil)benceno (100 mg) a la misma. La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 30
minutos y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de afiadirse una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, se realiz6 la extraccion del mismo usando EtOAc y el extracto se lavé
con agua y salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y se filtrg, y el filtrado se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 80:20 hasta
55:45), a través del cual se obtuvo 4-{2-[4-bromo-2-(metilsulfonil)fenoxi]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(169 mg) en forma de un liquido incoloro.

Ejemplo de preparacion 3

Se afiadieron zinc (29 mg), 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo (59 mg), cianuro de zinc (63 mg) y trifluoroacetato de
paladio (1 (30mg) a una solucion de  4-{2-[4-(2-cloro-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenoxiletil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (480 mg) en DMAc (10 ml) a temperatura ambiente en
una atmosfera de argon y la mezcla se agité a 110 °C durante 5 horas. Después de que la mezcla de reaccion se
enfriase a temperatura ambiente, se afiadi6 EtOAc a la misma, seguido de agitacion, y el material insoluble se
separé por filtracion usando Celite. Este filtrado se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs;, agua y
salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se filtr, y el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 9:1 hasta 1:1), a través del cual
se obtuvo 4-{2-[4-(2-ciano-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi]etil}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (236 mg) en forma de un soélido de color amarillo claro.

Ejemplo de preparacioén 4

Se afiadieron carbonato potasico (25,8 g) y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (14,4 ml) a una mezcla de 4-bromo-2-
(trifluorometil)fenol (15 g) y N-metilpirrolidona (100 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 90 °C durante
3 horas. Después de que la mezcla de reaccidn se enfriase a temperatura ambiente, se afiadié agua a la misma,
después se realiz6 la extraccion de la misma usando EtOAc y el extracto se lavé con agua. La capa organica se
seco sobre MgSO, y se filtrd, y el filirado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 9:1 hasta 6:1), a través del cual se obtuvo 4-bromo-1-[(4-metoxibencil)oxi]-
2-(trifluorometil)benceno (22 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacién 5

Se afiadieron zinc (64 mg), 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo (163 mg), cianuro de zinc (230 mg) y trifluoroacetato de
paladio (II) (81 mg) a una solucion DMAc (16,5 ml) de 2-cloro-6-{4-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(trifluorometil)fenil}-9-metil-
9H-purina (1,1 g) a temperatura ambiente en una atmésfera de argéon y la mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas.
Después de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se afiadié agua a la misma, después se
realizé la extraccion de la misma usando EtOAc y el extracto se lavo con agua. La capa organica se secO sobre
MgSO. y se filtro y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 1:1 hasta 1:4), a través del cual se obtuvo mezcla de 6-4-[(4-metoxibencil)oxi]-3-
(trifluorometil)fenil}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo y 6-[4-hidroxi-3-(trifluorometil)fenil]-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo
(502 mg).

Una mezcla de la mezcla anterior (501 mg), acido trifluoroacético (3,5 ml) y anisol (0,62 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de que la mezcla de reaccién se concentrase a presion reducida, el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 1:2 hasta 1:6), a través del cual se obtuvo 6-
[4-hidroxi-3-(trifluorometil)fenil]-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo (243 mg) en forma de un sélido de color blanco.
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Ejemplo de preparacion 6

Se afiadieron 4-(2-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,65 g) y carbonato potasico
(2,0 g) a una mezcla de 4-bromo-2-(trifluorometil)bencenotiol (1,8 g) y DMF (20 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante una noche. La mezcla de reaccion se agité adicionalmente a 80 °C
durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccidn se enfriase a temperatura ambiente, se afiadieron a la
misma agua (50 ml) y EtOAc (30 ml), después se realizd la extracciéon de la misma usando EtOAc y el extracto se
lavé con salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQ, y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 100:0 hasta 80:20), a
través del cual se obtuvo 4-(2-{[4-bromo-2-(trifluorometil)fenil]sulfanil}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,83 g)
en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacién 7

Se afiadieron 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,8 g) y trifenilfosfina (5,7 g) a una solucién de 4-
bromo-2-(trifluorometil)fenol (5 g) en THF (50 ml) a temperatura ambiente. En enfriamiento con hielo, se afiadié
azodicarboxilato de bis(2-metoxietilo) (5,1 g) a la mezcla a una temperatura interna de 10 °C o inferior. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfriase con hielo, se
afiadio gota a gota agua (50 ml) a la misma y la mezcla se agité durante 1 hora. La extraccién se realizd sobre la
mezcla usando EtOAc y el extracto se lavo con agua. La capa organica se secé sobre MgSO, y se filtro, y el filtrado
se concentrd a presion reducida. Después de esto, se afiadid Hex al residuo, la mezcla se agitd y el material
insoluble se separd por filtracion. El filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo se purificé por
cromatografia basica en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 9:1 hasta 6:1), a través de la cual se obtuvo 4-(2-
{[4-bromo-2-(trifluorometil)fenoxi]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (7,46 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacion 8

Se afiadi6 acetato de paladio (Il) (62mg) a una mezcla de 1-bromo-2-(metoximatoxi)benceno (1,2 g), 2-
diciclohexilfosfino-2',6’-dimetoxibifenilo (227 mg) y THF (24 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Después de que la
mezcla se enfriard con hielo, se afadié a la misma una solucién 0,5 M de bromuro de ciclobutil zinc en THF
(22,1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de que la mezcla de reaccion se
concentrase a presion reducida, se afiadié EtOAc al residuo. Se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCO; a
la mezcla, seguido de agitacién, y el material insoluble se separé por filtracion usando Celite. La extraccion se realizé
sobre el filtrado usando EtOAc y el extracto se lavd con salmuera saturada. La capa organica se seco sobre Na;SOa4
y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (Hex:EtOAc = 10:0 hasta 9:1), a través de lo cual se obtuvo 1-ciclobutil-2-(metoximatoxi)benceno (713 mg)
en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacién 9

Se afiadié paladio al 10 % sobre carbono (aproximadamente al 50 % de humedad) (170 mg) a una mezcla de 3-(2-
etoxi-2-oxoetilideno)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (1,7 g) y EtOH (34 ml), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 4 horas en una atmosfera de hidrégeno a 3 atm. La mezcla de reaccion se separd
por filtracion usando Celite y el filtrado se concentrd a presion reducida, a través del cual se obtuvo 3-(2-etoxi-2-
oxoetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (1,7 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacion 10

Se afiadié hidruro sodico al 60 % (109 mg) a una mezcla de fosfonoacetato de trietilo (1,02 g) y THF (12 ml) a 0 °C
en una atmosfera de nitrégeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadieron 3-
bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ona (978 mg) y DMF (5 ml) a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Después de afiadirse agua a la mezcla de reaccion, se realizo la extraccion de la misma usando
EtOAc y el extracto se lavd con salmuera saturada. La capa organica se seco sobre MgSQO, y se filtrd, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc =
97:3 hasta 80:20), a través del cual se obtuvo (3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilideno)acetato de etilo (362 mg) en
forma de un liquido incoloro.

Ejemplo de preparacion 11

Después de enfriarse una solucion de 3-(2-etoxi-2-oxoetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo
(1,7 g) en THF (10 ml) a -78 °C en una atmdsfera de argén, se afadié gota a gota a la misma una solucién 1,02 M
de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (17,5 ml), después, la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1
hora, y se agité adicionalmente a 0 °C durante 30 minutos. Se afiadieron una solucion de sal Rochelle acuosa y
EtOAc a la mezcla de reaccion, seguido de agitacion durante 1 hora. Después de que la temperatura de la mezcla
de reaccion se elevara a temperatura ambiente, se realizé la extraccién de la misma usando EtOAc y el extracto se
lavé con salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQ, y se filtrd, y el filtrado se concentré a presion
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reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 97:3 hasta 80:20), a
través del cual se obtuvo 3-(2-hidroxietil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,83 g) en forma de
un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacion 12

Después de afadirse acido clorhidrico concentrado (3,1 ml) a una solucién de 1-ciclobutil-2-(metoximatoxi)benceno
(1,43 g) en MeOH (29 ml) a temperatura ambiente, la mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas. Después de que la
mezcla de reaccién se enfriase a temperatura ambiente, una solucién tampo6n convencional de pH 6,86 se afiadi6 a
la misma, y se afadido EtOAc. La extraccion se realizd sobre la mezcla usando EtOAc y el extracto se lavo con
salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y se filtr6 y el filtrado se concentré a presion reducida, a
través del cual se obtuvo 2-ciclobutilfenol (1,1 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacion 13

Se afiadio tribromuro de tetra-n-butilamonio (4,72 g) a una solucién de 2-ciclobutilfenol (1,21 g) en CHxCl, (24,2 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante una noche. Después de que la mezcla de
reaccion se haya vertido en una solucién acuosa saturada de sulfito sédico, se realizé la extraccion sobre la mezcla
usando EtOAc y el extracto se lavd con agua y salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre Na,SO4 y se
filtrg, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (Hex:EtOAc = 100:0 hasta 84:16), a través del cual se obtuvo 4-bromo-2-ciclobutilfenol (1,85 g) en forma de un
aceite incoloro.

Ejemplo de preparacién 14

Se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (300 mg) e hidréxido de paladio al 20 % sobre carbono (aproximadamente
al 50 % de humedad) a una mezcla de (3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilideno)acetato de etilo (350 mg) y EtOH
(10 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 16 horas en una
atmdsfera de hidrégeno a 4 atm. La mezcla de reaccion se separ6 por filtracion usando Celite y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc =
97:3 hasta 85:15), a través del cual se obtuvo 8-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terc-
butilo (371 mg) en forma de un liquido incoloro.

Ejemplo de preparacion 15

Se afiadieron trietilamina (0,27 ml) y cloruro de p-toluenosulfonilo (269 mg) a una mezcla de 3-(2-hidroxietil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (300 mg) y CH2Cl, (6 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se
agitoé a la misma temperatura durante una noche. Después de afadirse CHCl; y agua a la mezcla de reaccion, se
realizé la extraccion de la misma usando CHCI; y el extracto se lavd con agua. La capa organica se secO sobre
MgSOs y se filtrg, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 95:5 hasta 70:30), a través del cual se obtuvo 3-(2-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}etil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (375 mg) en forma de un aceite de color pardo claro.

Ejemplo de preparacion 16

Se afiadieron 3-(2-{[(4-metilfenil)sulfbnilJoxi}etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo(150 mg) y
carbonato potéasico (100 mg) a una solucién de 4-[4-hidroxi-3-(trifluorometil)fenil]-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (100 mg) en DMAc (2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 80 °C durante 1 hora. Después
de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se realizé la extraccién del mismo usando EtOAc
y el extracto se lavd con agua y salmuera saturada. La capa organica se secé sobre MgSO, y se filtrg, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc =
80:20 hasta 50:50), a través del cual se obtuvo 3-{2-[4-(2-ciano-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenoxiletil}-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (146 mg) en forma de un soélido de
color blanco.

Ejemplo de preparacion 17

Se afiadieron una solucién 2 M de metilamina y trietilamina (1,8 ml) en THF (4,6 ml) a una solucién de 2,4,6-tricloro-
5-nitropirimidina (2 g) en THF (30 ml) en enfriamiento con hielo y la mezcla se agité durante 1 hora en enfriamiento
con hielo. Después de afadirse agua a la mezcla de reaccion, se realizé la extraccion del mismo usando EtOAc y el
extracto se lavd con agua y salmuera saturada. La capa organica se secO sobre MgSO, y se filtré, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc =
99:1 hasta 90:10), a través del cual se obtuvo 2,6-dicloro-N-metil-5-nitropirimidin-4-amina (680 mg) en forma de un
sélido de color amarillo palido.
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Ejemplo de preparacion 18

Se afiadié dihidrato de cloruro de estafio (Il) (2,0 g) a una solucién de 2,6-dicloro-N-metil-5-nitropirimidin-4-amina
(680 mg) en EtOH (13 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas y se
agitd a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. Se afiadieron EtOAc y una solucion acuosa saturada de NaHCOj; al residuo y el material insoluble se
separé por filtracion usando Celite. La extraccion se realiz6 sobre el filtrado usando EtOAc y el extracto se lavé con
agua y salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se filtrd, y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 80:20 hasta 50:50), a
través del cual se obtuvo 2,6-dic|oro-N4-metinirimidin-4,5-diamina (482 mg) en forma de un sélido de color amarillo
palido.

Ejemplo de preparacion 19

Se afadieron carbonato potasico (442 mg) y yoduro de metilo (0,17 ml) a una solucion de 2,6-dicloro-8-metil-7H-
purina (500 mg) en THF (5 ml) en enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfriase con hielo, se afiadi6 agua a la misma, se realizé la
extraccién del mismo usando EtOAc y el extracto se lavo con agua y salmuera saturada. La capa organica se seco
sobre MgSOs y se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 9:1 hasta 8:2), a través del cual se obtuvo 2,6-dicloro-8,9-dimetil-9H-
purina (310 mg) en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo de preparacion 20

Se afiadieron tetrahidrofuran-3-ilmetanol (8 ml) y tributilfosfina (22 ml) a una suspension de 2,4-dicloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (10 g) en CH2Cl, (150 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina
(22 g) a la misma en enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después de afiadirse Hex (300 ml) a la mezcla de reaccion, la mezcla se agit6 y el material insoluble se separé por
filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (Hex: EtOAc = 9:1 hasta 6:4), a través del cual se obtuvo 2,4-dicloro-7-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (5,9 g) en forma de un aceite de color pardo oscuro.

Ejemplo de preparacion 21

Se afiadieron 1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperidinametanol (400 mg) a una mezcla de hidruro sédico al 60 % (90 mg) y
DMF (11 ml) en enfriamiento con hielo en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se agité durante 10 minutos. Una
solucién de 4-bromo-1-(bromometil)-2-(trifluorometil)pbenceno (550 mg) en DMF (2 ml) se afiadié a la mezcla en
enfriamiento con hielo. Después de que la mezcla de reaccion se agitase durante 30 minutos en enfriamiento con
hielo, la temperatura de la mezcla de reaccion se elevd a temperatura ambiente y la agitacion se realiz6 durante 30
minutos. Después de afiadirse una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, se
realizo la extraccion de la misma usando un disolvente mezcla de EtOAc-Hex (1:1) y el extracto se lavé con agua y
salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se filtr, y el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 99:1 hasta 90:10), a través del
cual se obtuvo 4-({[4-bromo-2-(trifluorometil)bencilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (598 mg) en forma
de un aceite de color amarillo palido.

Ejemplo de preparacion 22

Una mezcla de 2,6-dicloro-N“-metinirimidin-4,5-diamina (400 mg) y acido trifluoroacético (8 ml) se agité durante 8
horas mientras se calentaba a reflujo. Ademas, la mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante 1,5 horas en
irradiacion de microondas. Después de que la mezcla de reaccion se concentrase a presion reducida, se afiadié
dicloruro fenilfosfénico (1,8 ml) al residuo y la mezcla se agité 180 °C durante 2 horas. Después de que la mezcla de
reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se afiadié a la misma agua fria (20 ml), después, la mezcla se agité y
el precipitado se recogi6 por filtracion. El sélido obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(Hex:EtOAc = 100:0 hasta 90:10), a través del cual se obtuvo 2,6-dicloro-9-metil-8-(trifluorometil)-9H-purina (435 mg)
en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de preparacion 23

Después de afadirse 4-{2-[4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)fenoxi]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (266 mg), Na,COs3 (169 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (31 mg) a una mezcla de
2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (100 mg), dioxano (1,6 ml) y agua (0,6 ml), la mezcla se agit6 a 150 °C durante
2 horas en irradiacién de microondas y se enfrié a temperatura ambiente. Después de afiadirse agua y EtOAc a la
mezcla de reaccion, la mezcla se agitd, se filtré y se lavé con EtOAc, a través de la cual se obtuvo 4-{2-[4-(2-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (121 mg) en forma de
un soélido de color pardo.
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Ejemplo de preparacién 24

Se afiadié una solucion 4 M de cloruro de hidrogeno en EtOAc (5 ml) a una suspension de 4-(2-{4-[2-cloro-7-(2-
metoxietil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}etil) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg) en
EtOAc (5 ml), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida, a través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 2-cloro-7-(2-metoxietil)-4-{4-[2-(piperidin-4-
il etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (445 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de preparacion 25

Se afiadi6 difluorotrimetilsilicato de tris(dimetilamino)sulfonio (239 mg) a una mezcla de 4-[4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]-7-[(4-metilfenil)sulfonil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (200 mg) y DMAc (3 ml), y la
mezcla se agité a 100 °C durante 1 hora en irradiacion de microondas. Después de que la mezcla de reaccion se
enfriase a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(Hex:EtOAc = 98:2 hasta 60:40), a través de la cual se obtuvo 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo (81 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de preparacion 26

Se afadio trietilamina (0,35 ml) a una suspension de monoclorhidrato de 2-cloro-7-(2-metoxietil)-4-{4-[2-(piperidin-4-
il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (440 mg) en dicloroetano (8 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 15 minutos. Después de que la mezcla de reaccién se enfriase con
hielo, se afiadieron a la misma acido acético (0,24 ml), triacetoxiborohidruro sédico (359 mg) y acetaldehido
(0,14 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora en enfriamiento con hielo. Después de afiadirse una soluciéon acuosa
saturada de NaHCO3 a la mezcla de reaccion, se realiz6 la extraccion de la misma usando CHCI; y el extracto se
lavé con agua y salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSO, y se filtré, y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (CHCIs), a través de
la cual se obtuvo 2-cloro-4-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7-(2-metoxietil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (431 mg) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacion 27

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (17,2 g), acetato potasico (13,3 g) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (1,9 g) a
una solucién de 4-{2-[4-bromo-2-(trifluorometil)fenoxi]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (20,4 g) en dioxano
(204 ml) a temperatura ambiente en una atmdésfera de argén y la mezcla se agité a 100 °C durante 4 horas. Después
de que la mezcla de reaccién se enfriase a temperatura ambiente, se realizd la extraccion de la misma usando
EtOAc y el extracto se lavd con agua. La capa organica se secé sobre MgSQ, y se filtrd, y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 6:1 hasta
4:1), a través de la cual se obtuvo 4-{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)fenoxiletil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (22,0 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacion 28

Se afiadieron 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (7,7 g) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (11,6 g) a
una mezcla de 5-bromo-3-(trifluorometil)piridin-2-ol (7 g) y tolueno (124 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié a la
misma tributilfosfina (11,6 ml) en enfriamiento con hielo y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante una
noche. Después de afiadirse diisopropiléter a la mezcla de reaccion, la mezcla se agité y el material insoluble se
separo por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 100:0 hasta 70:30), a través de la cual se obtuvo 4-(2-{[5-bromo-3-
(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,93 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacion 29

Se afiadi6 cianoborohidruro sédico (2,2g) a una mezcla de 4-piperidinacetato de etilo (2,09g), (1-
etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (6,1 g), acido acético (6,7 ml), un tamiz molecular de 3 A (2,0 g), MeOH (20 ml) y THF
(20 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a 65 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida. Después de afadirse EtOAc al residuo, la mezcla se agité
y el material insoluble se separ6 por filtracion. Después de afiadirse agua al filtrado, se afiadié carbonato potasico
para alcalinizar la mezcla. La extraccién se realiz6 sobre la mezcla usando EtOAc y el extracto se lavé con una
solucion acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera saturada. La capa organica se seco sobre Na,SO, y se filtré, y el
filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(CHCI3:MeOH = 100:0 hasta 95:5), a través de la cual se obtuvo (1-ciclopropilpiperidin-4-il)acetato de etilo (2,1 g) en
forma de un aceite incoloro.
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Ejemplo de preparacion 30

Se afiadi6 tetrahidroborato de litio (730 mg) a una solucion de (1-ciclopropilpiperidin-4-il)acetato de etilo (2,1 g) en
THF (53 ml) en enfriamiento con hielo. Se afiadié6 a la misma MeOH (2,4 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. Después de afiadirse agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, la mezcla se agité
durante 30 minutos y la extraccion se realizé usando EtOAc. La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y se filtrg, y el
filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia basica en columna sobre gel de
silice (Hex:EtOAc = 80:20 hasta 60:40), a través de la cual se obtuvo 2-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)etanol (1,3 g) en
forma de un aceite de color amarillo palido.

Ejemplo de preparacion 31

Se afiadié cloruro de cloroacetilo (0,43 ml) a una mezcla de una soluciéon de 4-cianopiperidina (500 mg) en CH.Cl,
(5 ml) y una solucién acuosa 2 M de Na,COs (5,7 ml) en enfriamiento con hielo y la mezcla se agité6 durante 30
minutos en enfriamiento con hielo. Después de que la mezcla de reaccion se agitase adicionalmente a temperatura
ambiente durante 4 horas, se afiadieron a la misma CHCl, y agua, después, se realizé la extraccion sobre la mezcla
usando CHCl, y el extracto se lavo con salmuera saturada. La capa organica se secO sobre Na;SQO, y se filtro y el
filtrado se concentré a presion reducida, a través del cual se obtuvo 1-(cloroacetil)piperidin-4-carbonitrilo (845 mg) en
forma de un aceite de color amarillo claro.

Ejemplo de preparacion 32

Se afiadié cianometilenotributilfosforano (1,1 ml) a una mezcla de 4-{2-[4-(2-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenoxiletil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g), tetrahidro-2H-piran-4-ol (0,36 ml) y tolueno
(30 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno, y la mezcla de reaccion se agité durante una noche
mientras que se calentaba a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex: EtOAc = 67:33 hasta
33:67), a través de la cual se obtuvo 4-(2-{4-[2-cloro-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-
(trifluorometil)fenoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de (1,04 g) en forma de un material amorfo de color amarillo.

Ejemplo de preparacion 33

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (4,12 g), acetato potasico (4,35 g) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (1,04 g) a
una solucién de 4-bromo-1-[(4-metoxibencil)oxi]-2-(trifluorometil)benceno (5,87 g) en dioxano (90 ml) a temperatura
ambiente en una atmoésfera de argén y la mezcla se agité a 100 °C durante 2 horas. Después de que la mezcla de
reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se afiadieron a la misma 2,6-dicloro-9-metil-9H-purina (3 g), Na,CO3
(4,7 g), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (854 mg) y agua (15 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a 100 °C durante
4 horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se afiadié EtOAc a la misma,
seguido de agitacion, y el material insoluble se separé por filtracién usando Celite. La extraccion se realizd sobre el
filtrado usando EtOAc y el extracto se lavo con agua. La capa organica se secO sobre MgSQO, y se filtré, y el filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc
= 4:1 hasta 1:1), a través de la cual se obtuvo 2-cloro-6-{4-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(trifluorometil)fenil}-9-metil-9H-
purina (1,1 g) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de preparacién 34

Se afiadieron &cido acético (0,1 ml) y una solucién 1,0 M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1 ml) a una
solucion de 4-(2-{4-[7-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)-2-ciano-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-
(trifluorometil)fenoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (390 mg) en THF (5 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 7 horas. Después de afiadirse una solucion acuosa saturada de
NaHCOs3 a la mezcla de reaccién, se realizé la extraccion del mismo usando EtOAc y el extracto se lavd con agua y
salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se filtr, y el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 70:30 hasta 40:60), a través de
la cual se obtuvo 4-(2-{4-[2-ciano-7-(2-hidroxietil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}etil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (323 mg) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de preparacion 48

Se afiadieron 2,6-dicloro-9-metil-9H-purina (5,6 g), Na,COs (11,7 g), agua (16,8 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (1,6g) a wuna solucion de 4-(2-{[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (13,8 g) en dioxano (112 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera
de argén y la mezcla se agité a una temperatura interna de 85 °C durante 5 horas. Después de que la mezcla de
reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se afiadié agua (700 ml) a la misma y la mezcla se agit6 durante 3
horas. El precipitado se recogié por filtracién, después se lavé con agua y diisopropil éter y se seco. El sélido
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc:CHCI; = 1:1:1), a través de la cual
se obtuvo 4-(2-{[5-(2-cloro-9-metil-9H-purin-6-il)-3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-
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butilo (9,5 g) en forma de un sélido.

Como un método diferente, se obtuvo el compuesto a partir de una reaccion de 4-(2-{[5-bromo-3-
(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y 2,6-dicloro-9-metil-9H-purina mediante el
mismo método que en el Ejemplo de preparacion 33.

Ejemplo de preparacion 110

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (11,5 g), acetato potasico (9,6 g) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (1,1 g) a
una soluciéon de 4-(2-{[5-bromo-3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (14,7 g) en
dioxano (294 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de argén y la mezcla se agité a 110 °C durante 2 horas.
Después de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se afadié EtOAc (200 ml) a la misma,
seguido de agitacion. Posteriormente, el material insoluble se separ6 por filtracion y el filtrado se concentr6 a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 98:2 hasta 90:10), a
través de la cual se obtuvo 4-(2-{[5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (14,0 g) en forma de un aceite.

Ejemplo de preparacion 133

Se afadieron zinc (498 mg), 2-di-terc-butilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo (1,3 g), cianuro de zinc (1,89) y
trifluoroacetato de paladio (I) (498 mg) a wuna solucion de 4-(2-{[5-(2-cloro-9-metil-9H-purin-6-il)-3-
(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,3g) en DMAc (125 ml) a temperatura
ambiente en una atmosfera de argén y la mezcla se agité a 50 °C durante 3 horas. Después de que la mezcla de
reaccion se enfriase a temperatura ambiente, Se afiadieron a la misma EtOAc (100 ml) y Celite, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente. El material insoluble se separ6 por filtracion y se afiadieron al filtrado una solucién acuosa
saturada de NaHCOs;, salmuera saturada y agua. La extraccion se realizd sobre la mezcla usando EtOAc y el
extracto se lavo con agua y salmuera saturada. La capa organica se seco sobre MgSQO, y se filtrg, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc =
70:30 hasta 30:70), a través de la cual se obtuvo 4-(2-{[5-(2-ciano-9-metil-9H-purin-6-il)-3-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoxi}etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (7,6 g) en forma de un sélido.

Ejemplo de preparacion 137

Una solucion de (3R)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (7,0g) en THF (30 ml) se afiadi6 a una
suspension de hidréxido sédico al 60 % (2,3 g) en THF (40 ml) en enfriamiento con hielo. A la misma temperatura, se
afadié una solucién THF (30 ml) de bromoacetato de etilo (13 ml) a la mezcla, y la mezcla se agit6 durante una
noche. Después de afiadirse agua y EtOAc a la mezcla de reaccidn, se realizé la extraccién de la misma usando
EtOAc y el extracto se lavd con salmuera saturada. La capa organica se seco sobre MgSQO, y se filtrd, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc =
99:1 hasta 70:30), a través de la cual se obtuvo (3R)-3-(2-etoxi-2-oxoetoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(6,6 g) en forma de un aceite.

Ejemplo de preparacion 138

Se afadié hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (546 mg) se afiadi6 a una
solucion de acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (329 mg) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 15 minutos. Se afiadieron monoclorhidrato de 7-metil-4-[6-
(piperidin-4-il metoxi)-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (500 mg) y  N,N-
diisopropiletilamina (0,38 ml) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante una noche. Después de afiadirse EtOAc y una solucion acuosa saturada de NaHCO; a la
mezcla de reaccion, se realizé la extraccion del mismo usando EtOAc y el extracto se lavo con agua y salmuera
saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se filtrd, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (CHCI3:MeOH = 100:0 hasta 96:4), a través de la cual se
obtuvo 4-{[4-({[5-(2-ciano-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-3-(trifluorometil) piridin-2-il]Joxi}metil)piperidin-1-
illcarbonil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (488 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo de preparacion 139

Se afiadié acido trifluoroacético (2 ml) a una solucion de (3R)-3-(2-{[5-(2-ciano-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}etoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (240 mg) en CHxCl, (4 ml)-acetonitrilo (1 ml)
a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Después de que la mezcla de
reaccion se concentrase a presion reducida, se afiadieron CH2Cl, (4 ml) y una solucién 4 M de cloruro de hidrégeno
en EtOAc (0,4 ml) al residuo a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se
afnadié diisopropil éter al residuo. El precipitado se recogié por filtracion, a través de la cual se obtuvo
monoclorhidrato de 7-metil-4-[6-{2-[(3R)-pirrolidin-3-iloxi]etoxi}-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (208 mg) en forma de un sélido.
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De la misma manera como en los Ejemplos de preparacion descritos anteriormente, se prepararon los compuestos
de los Ejemplos de preparacién en las siguientes tablas. Las estructuras, métodos de preparacion y datos
fisicoquimicos de los compuestos del Ejemplo de preparacion respectivo se muestran en las Tablas 3 a 24,
respectivamente.

Ejemplo comparativo 1

Se afiadieron zinc (11 mg), 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo (23 mg), cianuro de zinc (25 mg) y trifluoroacetato de
paladio (Il) (12mg) a una solucién de 2-cloro-4-[4-etoxi-3-(trifluorometil)fenil]-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(125 mg) en DMAc (2,5 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de argdén y la mezcla se agité a 110 °C
durante 5 horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se afiadié EtOAc a la
misma, seguido de agitacion, y el material insoluble se separ6 por filtracion usando Celite. La extraccion se realizé
sobre el filtrado usando EtOAc y el extracto se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, agua y salmuera
saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSO, y se filtro, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 9:1 hasta 1:1), a través de la cual se
obtuvo 4-[4-etoxi-3-(trifluorometil)fenil]-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (52,9 mg) en forma de un
sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 2

Se afadidé una solucion 4 M de cloruro de hidrégeno en EtOAc (2 ml) a una solucion de 4-{2-[4-(2-ciano-7-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (232 mg) en EtOAc (2 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. El precipitado se recogié por
filtracion, a través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 7-metil-4-{4-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (198 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 3

Se afiadieron carbonato potéasico (133 mg), yoduro potasico (160 mg) y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (34 pl) a una
suspension de monoclorhidrato de 7-metil-4-{4-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
2-carbonitrilo (150 mg) en acetonitrilo (6 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 2 horas.
Después de que la mezcla de reaccién se enfriase a temperatura ambiente, se afiadié agua a la misma, se realizé la
extraccién de la misma usando EtOAc y el extracto se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio,
agua y salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se filtrd, y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 1:3). El
producto obtenido se lavo con diisopropil éter, y se recogid por filtracion, a través de la cual se obtuvo 2-(4-{2-[4-(2-
ciano-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi]etil}piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida (118 mg)
en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo comparativo 4

Se afadié acido trifluoroacético (0,41 ml) a una solucion de {2-cian-4-[4-etoxi-3-(trifluorometil)fenil]-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il}acetato de terc-butilo (160 mg) en CH,Cl, (1,6 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 5 horas. Después de que la mezcla de reaccién se concentrase a presion reducida, el
residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (CHCl3:MeOH = 100:0 hasta 80:20), a través de
la cual se obtuvo acido {2-ciano-4-[4-etoxi-3-(trifluorometil)fenil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}acético (137 mg) en
forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo comparativo 5

Se afiadieron 1-metilpiperazina (42 pl), N,N-diisopropiletilamina (66 pl) y hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilideno aminooxi)dimetilamino-morfolin-carbenio (187 mg) a una mezcla de acido {2-ciano-4-[4-etoxi-3-
(trifluorometil)fenil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}acético (100 mg) y DMF (4 ml) a temperatura ambiente y la mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 2 horas. Después de afiadirse agua a la mezcla de reaccion, el precipitado
se recogi6 por filtracion y se lavo con agua. Después de disolverse el solido obtenido en CHCIs, la solucién se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (CHCl;:MeOH
= 100:0 hasta 50:50), a través de la cual se obtuvo 4-[4-etoxi-3-(trifluorometil)fenil]-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (82 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 6

Se afiadieron un NaHCO; acuoso saturado y agua a una suspension de monoclorhidrato de 9-metil-6-{4-[2-
(piperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-9H-purin-2-carbonitrilo (100 mg) en CHCI; (20 ml) y la mezcla se agité. La
extraccion se realizo sobre la solucion mezcla usando CHCI; y el extracto se lavé con agua. La capa organica se
secd sobre MgSO, y se filtré, y el filtrado se concentré a presion reducida. Después de afiadirse DMF (2 ml) al
residuo, se afiadieron N-metil-D-prolina (41 mg) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
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tetrametiluronio (122 mg) al mismo y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La extraccion se
realiz6 sobre la mezcla de reaccion usando EtOAc y el extracto se lavd con agua y salmuera saturada. La capa
organica se sec6 sobre Na;SO, y se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia basica en columna sobre gel de silice (Hex:CHCI; = 50:50 hasta 0:100), a través de la cual se obtuvo
9-metil-6-[4-{2-[1-(1-metil-D-prolil)piperidin-4-iljetoxi}-3-(trifluorometil)fenil]-9H-purin-2-carbonitrilo (76 mg) en forma
de un material amorfo de color blanco.

Ejemplo 7

Se afiadieron un NaHCO; acuoso saturado y agua a una suspension de monoclorhidrato de 9-metil-6-{4-[2-
(piperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-9H-purin-2-carbonitrilo (100 mg) en CHCI; (20 ml) y la mezcla se agité. La
extraccion se realizé sobre la solucion mezcla usando CHCI; y la capa organica se lavé con agua. La capa organica
se secO sobre MgSO, y se filtrg, y el filtrado se concentrd a presion reducida. Después de afiadirse CH2Cl, (3 ml) al
residuo para suspender el residuo, se afiadieron al mismo cloruro de dimetilcarbamoilo (26 pl) y trietilamina (60 pl) y
la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. La extraccion se realizo sobre la mezcla de reaccion
usando EtOAc y el extracto se lavd con agua y salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre Na,SO4 y se
filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (CHCI;:MeOH = 100:0 hasta 95:5), a través de la cual se obtuvo 4-{2-[4-(2-ciano-9-metil-9H-purin-6-il)-2-
(trifluorometil)fenoxiletil}-N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida (83 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo comparativo 8

Se afiadieron 1-metilpiperazina (28 pl), N,N-diisopropiletilamina (43 pl) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (109 mg) a una solucién de acido (2-ciano-4-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etoxi]-3-
(trifluorometil)fenil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)acético (80 mg) en DMF (3,2 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 2 horas. Después de afadirse agua a la mezcla de reaccion, el
precipitado se recogié por filtracion y se lavé con agua. Después de disolverse el sélido obtenido en CHCIs, la
solucién se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(CHCI3:MeOH = 100:0 hasta 50:50). Después de que se disolviese el material amorfo obtenido en CH2Cl, (1 ml), se
afnadié al mismo una solucion 4 M de cloruro de hidrogeno en EtOAc (84 pl) se afiadié a la misma. La mezcla se
concentré a presion reducida y se afiadié diisopropil éter al residuo. El precipitado se lavo con diisopropil éter y se
recogié por filtracion, a través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-4-{4-[2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (89 mg) en forma de un
sdlido de color blanco.

Ejemplo comparativo 9

Se afiadieron 2-(1-metilpiperidin-4-il)etanamina (93 mg) y N,N-diisopropiletilamina (0,22 ml) se afadieron a una
mezcla de 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (100 mg) y N-metilpirrolidona
(2 ml), y la mezcla se agit6 a 140 °C durante 1 hora en irradiacion de microondas. Después de que la mezcla de
reaccion se enfriase a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (CHCI3:MeOH = 98:2 hasta 85:15), a través de la cual se obtuvo 4-[4-{[2-(1-metilpiperidin-4-il)etillamino}-
3-(trifluorometil)fenil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (66 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo comparativo 10

Se afadi6 4cido trifluoroacético (1 ml) a una solucibn de 4-{2-[4-(2-ciano-8,9-dimetil-QH-purin-6-il)-2-
(trifluorometil)fenoxiletil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg) en CH.CIl, (2 ml)-acetonitrilo (0,5 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se afiadid6 CH2Cl, (2 ml) al residuo. Se afiadié una solucién 4 M de cloruro de
hidrégeno en EtOAc (0,2 ml) a la mezcla a temperatura ambiente y el precipitado se recogié por filtracion, a través
de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 8,9-dimetil-6-{4-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-9H-purin-2-
carbonitrilo (59 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo comparativo 11

Se afadié trietilamina (114 pl) a una suspension de monoclorhidrato de 8,9-dimetil-6-{4-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-3-
(trifluorometil)fenil}-9H-purin-2-carbonitrilo (128 mg) en dicloroetano (3 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 15 minutos. Después de que la mezcla de reaccién se enfriase con hielo, se
afiadieron a la misma, acido acético (76 pl), triacetoxiborohidruro sédico (113 mg) y acetaldehido (45 pul), y la mezcla
se agitd durante 1 hora en enfriamiento con hielo. Después de afiadirse una solucion acuosa saturada de NaHCOs3 a
la mezcla de reaccion, se realiz6 la extraccion de la misma usando CHCIs y el extracto se lavo con agua y salmuera
saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSO, y se filtrg, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo
se purific6 por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (CHCIls). El producto obtenido se lavd con
diisopropil éter, y se recogié por filtracion, a través de la cual se obtuvo 6-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-
(trifluorometil)fenil}-8,9-dimetil-9H-purin-2-carbonitrilo (79 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.
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Ejemplo 12

Se afiadio ftrietlamina (90 pl) a una solucibn de monoclorhidrato de 7-metil-4-{6-[2-(piperidin-3-il)etoxi]-5-
(trifluorometil)piridin-3-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (100 mg) en dicloroetano (2 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 20 minutos. Después de que la mezcla se enfriase
con hielo, se afiadieron a la misma, acido acético (61 pl), triacetoxiborohidruro sédico (91 mg) y acetaldehido (36 pl),
y la mezcla se agit6 durante 1 hora en enfriamiento con hielo. Después de afiadirse una solucién acuosa saturada de
NaHCOs3 a la mezcla de reaccién, se realizé la extraccion del mismo usando EtOAc y el extracto se lavd con agua y
salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se filtr, y el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 80:20 hasta 40:60). El
producto obtenido se disolvio en EtOAc (1 ml), después se afadié6 al mismo una solucion 4 M de cloruro de
hidrégeno en EtOAc (0,3 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10
minutos. El precipitado se recogio por filtracion, a través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 4-{6-[2-(1-
etilpiperidin-3-il)etoxi]-5-(trifluorometil) piridin-3-il}-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (92 mg) en forma de
un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo comparativo 13

Se afiadié una solucién 4 M de cloruro de hidrégeno en EtOAc (0,12 ml) a una solucién de 4-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-
il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7-(2-metoxietil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (80 mg) en CH.Cl, (1,5 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se afiadié diisopropil éter al residuo. El precipitado se lavo con diisopropil éter y se
recogio por filtracion, a través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 4-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-
(trifluorometil)fenil}-7-(2-metoxietil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (50 mg) en forma de un sélido de color
amarillo palido.

Ejemplo 14

Se afiadieron 4-[4-hidroxi-3-(trifluorometil)fenil]-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (100 mg) y carbonato
potasico (87 mg) a una solucidn de 4-metilbencenosulfonato de 2-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)etilo (152 mg) en DMAc
(2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 1 hora. Después de que la mezcla de reaccién
se enfriase a temperatura ambiente, se afiadieron a la misma EtOAc, agua y una soluciéon acuosa saturada de
NaHCO; y la mezcla se agité. La extraccion se realizé sobre la mezcla usando EtOAc y el extracto se lavé con agua
y salmuera saturada. La capa organica se secd sobre Na,SO. y se filtro, y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (Hex:CHCIl; = 50:50 hasta
0:100), a través de la cual se obtuvo 4-{4-[2-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (54 mg) en forma de un polvo de color amarillo palido.

Ejemplo 15

Se afiadieron 1-metil-L-prolina (33 mg), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
(85 mg), y N,N-diisopropiletilamina (64 pl) a una solucion de monoclorhidrato de 4-{4-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-3-
(trifluorometil)fenil}-7-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (80 mg) en DMF(1,6 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante una noche. Después de que la mezcla
de reaccion se diluyese con EtOAc, se afiadieron a la misma una solucién acuosa saturada de NaHCOg3 y agua,
después se realizd la extraccion de la misma usando EtOAc y el extracto se lavd con salmuera saturada. La capa
organica se sec6 sobre Na;SO, y se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia basica en columna sobre gel de silice (Hex:CHCI; = 50:50 hasta 0:100). El producto obtenido se
disolvié en EtOAc (1 ml), después se afiadié a la misma una soluciéon 4 M de cloruro de hidrégeno en EtOAc (31 pl)
a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. El precipitado se recogio por
filtracion, a través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 4-[4-{2-[1-(1-metil-L-prolil)piperidin-4-il]etoxi}-3-
(trifluorometil)fenil]-7-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (77 mg) en forma de un sélido
de color amarillo palido.

Ejemplo 16

Se afiadieron carbonato potasico (62 mg), yoduro potasico (25 mg) y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (18 pl) a una
mezcla de 4-{4-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (80 mg) y acetonitrilo (3,2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas.
Después de que la mezcla de reacciéon se enfriase a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con
EtOAc. Posteriormente, se afiadieron a la misma una solucion acuosa saturada de NaHCOg3 y agua, después se
realizé la extraccion de la misma usando EtOAc y el extracto se lavd con salmuera saturada. La capa organica se
secO sobre Na;SO, y se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
béasica en columna sobre gel de silice (Hex:CHCIl; = 50:50 hasta 0:100). El producto obtenido se disolvié en EtOAc
(1 ml), después se afiadié a la misma una solucién 4 M de cloruro de hidrégeno en EtOAc (37 ul) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. El precipitado se recogié por filtracion, a
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través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 2-[4-(2-{4-[2-ciano-7-(tetrahidrofuran-2-il metil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}etil)piperidin-1-il]-N,N-dimetilacetamida (57 mg) en forma de un sélido de color
amarillo palido.

Ejemplo comparativo 17

Se afiadieron 2-(1-metilpirrolidin-3-il)etilamina (32 mg) y N,N-diisopropiletilamina (45 pl) a una solucion de 4-[4-
fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (75 mg) en DMAc (1,5 ml), después la
mezcla se agité a 150 °C durante 6 horas en irradiacion de microondas y la mezcla se agit6 adicionalmente a 160 °C
durante 3 horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se purificé por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 50:50 hasta 30:70). El producto
obtenido se disolvié en EtOH (1 ml) y se afiadio a la misma acido fumarico (7 mg). La mezcla se concentr6 a presion
reducida y se afiadio diisopropil éter al residuo. El precipitado se lavo con diisopropil éter y se recogio por filtracion, a
través de la cual se obtuvo monofumarato de 7-metil-4-[4-{[2-(1-metilpirrolidin-3-il)etillamino}-3-(trifluorometil)fenil]-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (23 mg) en forma de un material amorfo.

Ejemplo comparativo 18

Se afadié una solucion 4 M de cloruro de hidrogeno en dioxano (1 ml) a una soluciéon de 4-(2-{4-[7-(2-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}etil)-2-ciano-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}etil) piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (150 mg) en dioxano (1 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1
hora. Después de que la mezcla de reaccién se concentrase a presion reducida, el precipitado se lavé con diisopropil
éter y se recogio por filtracion, a través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 7-(2-hidroxietil)-4-{4-[2-(piperidin-4-
il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (110 mg) en forma de un soélido de color amarillo
palido.

Ejemplo 28

Se afiadi6 acido trifluoroacético (40ml) a wuna solucion de 4-(2-{[5-(2-ciano-9-metil-9H-purin-6-il)-3-
(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi} etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5,8 g) en CH,Cl, (80 ml)-acetonitrilo (20 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd6 a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentré a presiéon reducida y se afiadié CH>Cl, (10 ml) al residuo. Se afiadié una solucion 4 M de cloro de
hidrégeno en EtOAc (10 ml) a la mezcla a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agitdé a la misma
temperatura durante 10 minutos. Se afiadieron EtOAc (5 ml) y disiopropil éter (150 ml) a la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. El precipitado se recogi6 por filtracién, a
través de la cual se obtuvo monoclorhidrato de 9-metil-6-{6-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9H-
purin-2-carbonitrilo (5,1 g) en forma de un sélido.

Ejemplo 39

Se afadié trietilamina (2,7 ml) a una suspension de monoclorhidrato de 9-metil-6-{6-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-5-
(trifluorometil)piridin-3-il}-9H-purin-2-carbonitrilo (3,0 g) en dicloroetano (60 ml) a temperatura ambiente y la mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 20 minutos. Después de que la mezcla de reaccion se enfriase con hielo, se
afnadieron a la misma, acido acético (1,8 ml), triacetoxiborohidruro sédico (2,7 g) y una solucién de acetaldehido
(2,1 ml) en dicloroetano (5 ml) se afiadié a la misma. La mezcla se agitd durante 1 hora en enfriamiento con hielo.
Después de afiadirse una solucion acuosa saturada de NaHCOs3 a la mezcla de reaccion, se realizé la extraccion
usando CHCIs y el extracto se lavd con salmuera saturada. La capa organica se secd sobre Na,SO, y se filtrg, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se suspendiéo en EtOH (80 ml) y la suspension se disolvié
mediante agitacién durante 30 minutos mientras se calentaba reflujo. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y
el precipitado se recogié por filtracion, a través de la cual se obtuvo 6-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-
(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo (1,8 g) en forma de un cristal (pico de temperatura de
absorcion de calor obtenido mediante un analisis TG/DTA: cerca de 191 °C).

Ejemplo 103

Mediante el mismo método que en el Ejemplo 13 excepto que se us6 un acido fumarico equivalente, en lugar de una
solucion de cloruro de hidrégeno en EtOAc, se obtuvo monofumarato de 7-etil-4-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-
(trifluorometil)fenil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo.

Ejemplo comparativo 114

Se hizo reaccionar 4-(2-{4-[2-ciano-7-(oxetan-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}etil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 24. Posteriormente, mediante el
mismo método que en el Ejemplo 12 excepto que se us6 un acido fumarico equivalente, en lugar de una solucion de
cloruro de hidrégeno en EtOAc, se obtuvo monofumarato de 4-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-7-
(oxetan-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 644 965 T3

Ejemplo comparativo 115

Se hizo reaccionar 4-(2-{4-[2-ciano-7-(oxetan-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}etil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo de la misma manera que en el Ejemplo de preparacion 24. Posteriormente, mediante el
mismo método que en el Ejemplo 15 excepto que se us6 un acido fumarico equivalente, en lugar de una solucion de
cloruro de hidrégeno en EtOAc, se obtuvo monofumarato de 4-[4-{2-[1-(1-metil-L-prolil)piperidin-4-iljetoxi}-3-
(trifluorometil)fenil]-7-(oxetan-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo.

Ejemplo 134

Una solucién 4 M de cloruro de hidrégeno en EtOAc (4,2 ml) se afiadié gota a gota a una suspension de 6-{6-[2-(1-
etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil) piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo  (3,9g) en EtOH (58,5ml) a
temperatura ambiente, a través de la cual se obtuvo una solucién. Después de que la soluciéon se concentrase a
presion reducida, el residuo se suspendio en EtOH (117 ml). La suspension se agitdé a 80 °C para obtener una
solucién y la soluciéon se enfri6 a temperatura ambiente mientras se agitaba. La soluciéon se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El sélido precipitado se filtro y el sélido se lavo con EtOH, a través del cual se obtuvo
monoclorhidrato de 6-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo (3,2 g)
en forma de un cristal (pico de temperatura de absorcion de calor obtenido por un analisis TG/DTA: cerca de
220 °C).

Ejemplo 135

Se afadieron 6xido de isobutileno (38 pl) y N,N-diisopropiletilamina (73 pl) a una solucion de monoclorhidrato de 7-
metil-4-[6-{[1-(piperidin-4-ilcarbonil)piperidin-4-iljmetoxi}-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (120 mg) en EtOH (2,4 ml)-DMF(0,5 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a 60 °C durante
una noche. La mezcla de reaccién se enfrido a temperatura ambiente y se afadieron a la misma EtAOc y agua. La
extraccién se realiz6 sobre la mezcla usando EtOAc y el extracto se lavé con salmuera saturada. La capa organica
se secO sobre MgSO0, y se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
béasica en columna sobre gel de silice (Hex:CHCI3 = 70:30 hasta 20:80), a través de la cual se obtuvo 4-{6-[(1-{[1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)piperidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)metoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-7-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo (93 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo 136

Se afiadieron trietilamina (30 ul), 1H-benzotriazol-1-metanol (48 mg) y triacetoxiborohidruro sédico (91 mg) a una
solucién de monoclorhidrato de 9-metil-6-{6-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9H-purin-2-carbonitrilo
(100 mg) en THF (1,5 ml)-EtOH (1,5 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de
gue se afiadieran una solucién acuosa saturada de NaHCO; y EtOAc a la mezcla de reaccion, se realizo la
extraccion de la misma usando EtOAc y el extracto se lavo con salmuera saturada. La capa organica se secé sobre
MgSOs y se filtré y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (CHCI3:MeOH = 100:0 hasta 80:20), a través de la cual se obtuvo 9-metil-6-{6-[2-(1-metilpiperidin-
4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9H-purin-2-carbonitrilo (57 mg) en forma de un soélido.

Ejemplo 143

Mediante el mismo método que en el Ejemplo 15 excepto que se us6 un acido fumarico equivalente, en lugar de una
solucién de cloruro de hidrégeno en EtOAc, se obtuvo monofumarato de 7-metil-4-[6-(2-{[(3S)-1-(1-metil-D-
prolil)pirrolidin-3-ilJoxi}etoxi)-5-(trifluorometil)piridin-3-il]- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo.

Mediante el mismo método que en los Ejemplos descritos anteriormente, se prepararon los compuestos de los
Ejemplos y de los Ejemplos comparativos mostrados en las siguientes tablas. Las Estructuras de los compuestos del
Ejemplo y del Ejemplo comparativo respectivos, se muestran en las Tablas 25 a 51, y los métodos de preparacion, y
los datos fisicoquimicos se muestran en las Tablas 52 a 64.

[Tabla 3]
EjP_| PSyn Est. DAT
Va NfMe
1 1 EtO \ N IEN+: 356, 358
N~
F.C cl
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Qﬁ@

2 2 IEN+: 462, 464
72 N/Me
3 3 % IEN+: 530
o—QBr
4 4 Me04©_/ Cl+: 361, 363
F,C
N N—Me
5 5 HO \_/N IEN+: 320
N—
F,C CN
Boc\N F.C Br
6 6 O\/\ j@/ IEN+: 490, 492 [M+Na]
S
Boc\N Br
7 7 0 IEN+: 474, 476 [M+Na]
CF,
8 8 OvOMe IEN+: 215 [M+Na]
[Tabla 4]
EjP_[ PSyn Est. DAT
CO,Et
9 9 Boc—Nij>—/ IEN+: 298
CO,Et
10 10 Bn_,\(D:/ IEN+: 286
11 11 APCI/IEN+: 256

OH
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12 12 Q_<> IEN+: 149
OH
Br
13 13 Q—O El: 226, 228
OH
CO, £t
14 | 14 BOC_N(D_/ IEN+: 298
BOC\N 0 Me
15 15 @\/\ W IEN+: 432 [M+Na]
.S
o
0O
Boc
\N 2 N/Me
16 16 T IEN+: 556
Q_/O » N
N—X
F.C CN
M
HN S
17 17 O,N | SN IEN+: 223, 225, 227
Cl N/)\CI
M
HN S
18 18 H,N | XN IEN+: 193, 195, 197
cl N/)\CI
[Tabla 5]
EiP | PSyn Est. DAT
Cl
N
N~ RMN 1: 2,63 (3H, s), 3,73 (3H, s)
A )\\ | >Me IEN+: 217, 219, 221
c” N~ N
Me
D
20 | 20 c— N 0 IEN+: 272, 274, 276
N—
Cl
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O
6 ‘—<§ >—Br
/N F,C

21 | 21 IEN+: 452, 454
Boc
Cl N\\(CF3
22 22 7N N, IEN+: 271, 273
>:N Me
Cl
Boc\
N 7 "NH
23 | 23 Q_/O (N IEN+: 525, 527
N—
F.C cl
Hol N Z N \_-OMe
24 | 24 %O \_ N IEN+: 483, 485
N~
F.C Ci
7 "NH
25 | 25 F \_/N IEN+: 307
N—
F.C CN
[Tabla 6]
EfP | PSyn Est. DAT
Et
N Z "N \_-OMe
26 | 26 Q_/O \_/N IEN+: 511, 513
N—
F,C cl
27 IEN+: 522 [M+Na]

Boc\
N Me
27 O Me
O B.
O Me
Me
F3C
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Boc\
N
N=
28 28 IEN+: 475, 477 [M+Na]
%O \ /" Br
F.C
CO.Et
29 29 VND_/ 2 IEN+: 212
30 | 30 [>—NC>1 IEN+: 170
OH
0]
31 31 _}—N CN IEN+: 187, 189
Cl
Boc\ /C/O
N Z "N
32 32 — IEN+: 609, 611
O \ /N
N—X
F.C Cl
Né\N/Me
MGOO—\ —
33 33 e} \ /N IEN+: 449, 451
N—<
F.C Cl
[Tabla 7]
EP | PSyn Est. DAT
Boc\
N 7 "N"\_OH
34 34 _ IEN+: 560
Q_/O \ /N
N—<
F.C CN
Boc
7 NfMe
35 1 T IEN+: 539, 541
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36 1 IEN+: 540, 542
NfMe
37 3 Q_/ M IEN+: 531
Z N\
FsC N "co,Bu
38 1 EtO \_/ N IEN+: 456, 458
N—<
Cl
Z "N\ ~O«..-Me
__ Me/SI\tB
39 19 cl— N u IEN+: 346, 348, 350
N
Cl
Né\N,Me
40 1 EtO \_/ N IEN+: 357, 359
N—<
F.C Cl
[Tabla 8]
EP | PSyn Est. DAT
oc
N Z N/\/O\ /Me
_Si
41 1 %O \7N Me” ™ “Bu | IEN+: 683, 685
N
F,C Cl
oc,
N 7 N/\/O\ /Me
42 3 %O \_ N Me’SI‘tBu IEN+: 674
N—
F,C CN
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43 33 IEN+: 540, 542
44 27 IEN+: 510
45 3 IEN+: 531
46 33 IEN+: 555, 557
47 4 El: 216, 218
[Tabla 9]
EiP [ PSyn Est. DAT
Boc, M
N N” "N-M€
N —
48 48 7\ IEN+: 541, 543
O \ /N
— N4<
F,C Cl
Boc
\ 7 N/Me
49 3 IEN+: 546

41
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50 4 0 IEN+: 353, 355
CF,
N\
7 N co,Bu
51 | 19 c—’ N IEN+: 302, 304, 306
N=(
Cl
Q
52 15 MeOS—O OCN—BOC APCI/IEN+: 344 [M-tBu+H]
11 \ /
O
7 N—Me
53 16 BOC—NC>70 0O \_/N IEN+: 546
u N
F.C CN
O F,C Me
54 27 O~Me IEN+: 423 [M+Na]
O B. Me
O Me
OH
55 11 Boc—N@J IEN+: 256
[Tabla 10]
EP [ PSyn DAT
56 1 IEN+: 540, 542
BOC\N o Me
57 15 @\/\ ) IEN+: 432 [M+Na]
9
o™
O
Boc
\N_> N/ N/Me
58 | 16 Q—N 0 \_ N IEN+: 546
w W~
0) F,C CN
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Q
59 15 O- §@ IEN+: 406 [M+Na]
Boc—N @)
N—Me
60 16 Q_/ IEN+: 556
61 7 IEN+: 460, 462 [M+Nal]
Br
N—Me
Boc— NC>L\ —
62 16 \ /N IEN+: 530
N—
F,C CN
[Tabla 11]
EjP | PSyn Est. DAT
¥
e
7 N7\
N \O
63 1 — IEN+: 470, 472
F \ /N
N—<
F.C Cl
2 N/Me
@) v N .
64 1 IEN+: 549, 551
§ N
N~ Me-$=0 Ci
Boc @)
Me
.0 Me
0] B.
65 27 o~ \ Me | IEN+: 508 [M+Na]
N Me
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O
7 N™ ™ ¢
66 — © IEN+: 461
F \ N
N
F.C CN
)I\/I\e
Boc
\N N/ N/Me
67 — IEN+: 554, 556
O /N
N—
F.C Cl
)I\/I\e
Boc
‘N N/ N/Me
68 Q/ — IEN+: 545
0O y» N
N
F.C CN
[Tabla 12]
EiP | PSyn Est. DAT
7 "N"\_-OMe
69 19 cl—4 IEN+: 246, 248, 250
N%
NfMe
70 1 IEN+: 330, 332
71 28 Br IEN+: 453, 455
\ /
72 1 (j_\ IEN+: 525, 527

44




ES 2 644 965 T3

73 33 IEN+: 540, 542
74 1 IEN+: 583, 585
Boc\
N 7 N-Me
75 33 Q T IEN+: 539, 541
» N
o} N—
F.C Cl
[Tabla 13]
EjP_| PSyn Est. DAT
7 N -Me
76 3 IEN+: 516
77 33 IEN+: 610, 612
78 3 IEN+: 531
79 3 IEN+: 530
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Boc\
Q D
@) \_ N O
N—{
F3C

80 1 IEN+: 609, 611
Cl
F Br
81 7 IEN+: 492, 494 [M+Nal]
82 3 IEN+: 601
EjP | PSyn Est. DAT
5 CF,
0cC
N N)\N’Me
83 33 N A\ — IEN+: 631, 633 [M+Na]
o—/ \ /N
— N—<
F,C Cl
Boc\
N 7N
84 3 T IEN+: 600
Q_/o \ /N O
N—
F,C CN
8 CF3
ocC
\N N)\N’Me
85 3 N — IEN+: 622 [M+Na]
%O 7" N N
_ N _<
F,C CN
7 N—Me
86 3 = \_N IEN+: 321
N—X
F,C CN
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Boc

o
\_ N
N~

87 19 IEN+: 609, 611
F,C Cl
Boc\
N 7N o)
88 3 %O 4 /N IEN+: 600
N—<
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10 0%
N S
219049 +N3| AO\./FZ . [ 96
N__N N
N *20g
10 0°4
N
0S¥ ‘8b¥ 1+N3I N Y 0 ee ¥6
an-N A
1vd 185 uhsd d3
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[Tabla 16]
EiP | PSyn Est. DAT
Boc
N Né\N/\(B
96 33 IEN+: 611, 613
O oty G
N—
F.C Cl
Z "N
Boc—N — o
97 1 o) \ N IEN+: 595, 597
N

F.C Cl

CO,Et
98 | 10 tBu—NC>:/ IEN+: 226

\N O
99 3 % — Y IEN+: 670
O \
N—X

F,C CN
Z "N
100 3 0O L N IEN+: 586
N—<
F.C CN
Boc
N N4\N/\(B
101 3 %O (N 0 IEN+: 601
N—<
F.C CN
Boc\
«ND_ oy
102 | 25 T IEN+: 516
@) xn N
N—
F.C CN
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[Tabla 17]
EjP [ PSyn Est. DAT
103 | 33 IEN+: 624, 626
104 | 3 IEN+: 602
105 | 5 IEN+: 319
106 | 9 IEN+: 228
107 | 2 IEN+: 409, 411
-
N / \
Cl == N O
108 | 19 \ \__/ IEN+: 315, 317, 319
NN O
Cl
t
109 | 30 Bu—NC>—\; IEN+: 186
OH
e
N Oi
O—( A\ B’ Me
110 | 110 — o—\ Me IEN+: 501
N F,C Me

Boc
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[Tabla 18]
EjP | PSyn Est. DAT
Boc,
N Z N/\(B
111 33 — IEN+: 566
%O \ , N O
N—
NC Cl
112 15 IEN+: 370
113 3 IEN+: 637 [M+Nal]
114 32 IEN+: 581, 583
115 16 IEN+: 488
116 31 IEN+: 166, 168
117 31 IEN+: 184, 186
118 16 IEN+: 538 [M+Na]
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[Tabla 19]
EiP [ PSyn Est. DAT
119 16 IEN+: 516
120 19 IEN+: 544
121 15 IEN+: 324
122 15 IEN+: 340
123 33 IEN+: 653, 655
124 3 IEN+: 557
@)
Boc, Y
N N

125 32 o — N IEN+: 595, 597

\

N—<

F,C Cl
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[Tabla 20]
EjP | PSyn Est. DAT
Boc\ /C/O
N Z "N
126 3 — IEN+: 600
QO A /N
N—
F.C CN
127 3 IEN+: 644
N
128 3 %O — \ IEN+: 586
\
N—
F,C CN
Boc O
S A
129 3 Q/O ( /N IEN+: 572
N—X
F,C CN
Boc
130 | 33 T IEN+: 558, 560
o) » N '
N—
F,C Cl
Boc,
N 7 NWNHZ
131 | 19 Q_/O \_ N O IEN+: 573
N—4
F.C CN
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€e +N3I

6¢cl

6gl

829 ‘+N4I

8cl

8¢l
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[Tabla 22]
EP | PSyn Est. DAT
O Quiral
/<
N N—Me
140 | 138 Q_/ AQ_2_< IEN+: 629
=
141 | 10 CI\O/W CO,Et IEN+: 210
142 9 C,\O/\COZEt IEN+: 212
OH
143 11 IEN+: 170
Br
144 2 (2)\) /Q/ IEN+: 393, 395
N N/Me
145 | 33 IEN+: 481, 483
_/<N
Cl
Boc— NC>—\
146 | 28 O‘g\:/>’ Br IEN+: 339, 341 [M-Boc+H]
Bu\ Br
147 2 O\/\ )\/;/ IEN+: 409, 411
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[Tabla 23]
EjP | PSyn Est. DAT
t
Bu\N N NfMe
N — )
148 | 33 Q_/O 70\ 4 /N IEN+: 497, 499
_ N _<
F3C Cl
149 137 -~ _ Quiral IEN+: 274
EtOZC 0 N\Boc :
HO ,C\ Quiral _
150 30 V\O N‘Boc IEN+: 232
FschBr Quiral
151 2 0] ~ IEN+; 455, 457
Boc~NQ' ~"0"N
F3ij/8r
152 2 O/O\/\O \N IEN+: 469, 471
Boc/N
153 33 IEN+: 556, 558
-Me
N Quiral
154 33 '\D_O 9) N IEN+: 542, 544
155 3 IEN+: 547
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[Tabla 24]
EjP | PSyn Est. DAT
Quiral
156 3 IEN+: 533
Quiral
157 33 IEN+: 542, 544
158 3 IEN+: 533
159 33 IEN+: 526, 528
160 3 IEN+: 517
Quiral
N N/Me
Boc N
161 138 IEN+: 614
@) @) N
F.C CN
Quiral
162 30 HOV\ w N~ IEN+: 232
@) C: Boc
Boc.
163 2 IEN+: 477, 479 [M+Na]

Fsc Z Br Quiral
y Y
""O\/\O \N
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[Tabla 25]
Ej Est.
/ N/Me
n.e1 EtO n N
N
2
3
n.°4
n5

Quiral

Né\N’Me
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[Tabla 26]
Ej Est.
7
n°s HCI
n°9
H
N
ne 10 Q_/ — HCI
O n N
N—
F,C CN
Me
Et
\N N)\N—Me
ne°11 —
@)
12
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[Tabla 27]

Ej

Est.

n.°13

Et,
{j::z__/ 7 N’A\\/mee
0 \_ N HCI
N—4
F.C CN

14

<:5312/ 2 N—Me
O \ N
N—
F,C CN

Me o Quiral
.../<
N 4 N/\E)
) Q_/
N
CN
O

16

n°17

n.°18

62




ES 2 644 965 T3

[Tabla 28]
Ej Est.
EQ_/ N N/Me
19 0 (N HCl
N—
F,C CN
N N/Me
n.c 20 EtO v N
N—X
F,C CN
@)

n.°21
n.° 22

23

24

[Tabla 29]
Ej Est.
O
N—Me

25

@ﬁ
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26

27

28

29

Quiral

N/Me

Q@ﬂ

30

Quiral

F,C CN

[Tabla 30]

Ej

Est.

31
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Me 'e)
>
N-\ N N?Z N-Me
- % _
@) \ N
N
F,C CN
O
HO N N7 N-Me
) % .
O \ N
N—<
F,C CN
34 S (N Hc
N—
F,C CN
_M
e O
35 0 (N HCl
N—<
F,C CN
H—> N7 N-Me
36 Q—N o) \_ N HCI
Y v~
o F.C CN
[Tabla 31]
Ej Est.
37 0 (N Hcl
N—<
F.C CN

3

38

H
@_
0 \_ N HCI
N—

F,C CN
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Et
\N Né\N—Me
N —
39 %o 7\ LN
— N—<
F,C CN
I,Vle 0 Quiral
N
Q/( A~
N N7 "N-M€
40
(s
41
n.° 42
[Tabla 32]
Ej Est.
O
n.°43
44
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45

n.° 46

n. 47

n.° 48

n.° 49

[Tabla 33]

Ej

Est.

50

51

67
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52

n.° 53

54

n.° 55

Ej

Est.

n.° 56

n.° 57

58

Q.
0 (N HCI
N~
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Me\
n.° 59 —
N \ N
H N—/<
F.C CN
/ N/Me
Oy -
n.° 60 N \ N
H N—/<
F,C CN
61 H B
n.c \ N
N—
N CN

[Tabla 35]

Ej

Est.

n.° 62

v N/Me

Me— S =0 N
/ N/Me
D e
n° 63 N N » N
Me——/ N—X
Me F,C CN
/ N/Me
H —
n.c 64 IIQ_/N xn N
Me N—X
F.C CN

65

69
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66

O
(Me),N N 7N
= HCl
0 N O
F,C

\
N—X

CN

n.° 67

Me\
H N\
%N 7 N O
N=(
F3C

CN

[Tabla 36]

Ej

Est.

n.° 68

H
“Q_ gy
0 \ N HCI
N—4
F,C CN

n.° 69

G N,Me Quiral

< >|||III\ P
/N N xn N
Me H

N—<
F,C CN
Et,
Q 0
70 T
O v\ N O
N
F.C CN
Et
N —
71 Q_/O 7"\ .« N o)
_ N—4
F.C CN
(Me)sz/\N N7 “N-Me
72 O O \ N

70
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73

n.e74

Ej

Est.

n.° 75 HCI
76
I/\/Ie Quiral
N O
\ D
’ % .
O \ N O
N4
F.C CN
H 0
N Z N/C/
no78 %O — Y HCI
\
N
F.C CN

71




ES 2 644 965 T3

I/\/Ie Quiral

79

n.° 80

Ej Est.

n.° 81

82

83

84

85

72
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86

7 N

HNC>_\ _ /\(c> HCl
o) » N
N—<

F.C CN
Et,
87 -
O \ N O
N4
NC CN
[Tabla 39]
Ej Est.
Et,
S 8T
88 T HCI
O x» N
N—X
F.C CN
a N/Me
Et—N:>—\ —
89 0 L N
N
F,C CN
Et
90 o
o) N
N—X
F,C CN
72 N/Me
Et\NQ_/ __
91 0 L N
N—<
F.C CN
-M
Et—N/\:>*O 7 NTE
92 o) v N
N—X

73
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Quiral
N 7 N-Me
\
N—
F3C CN
[Tabla 40]
Ej Est.
Me Quiral
N O
D/( "
S\ -Me
L O~ A
O \ N
N—
F,C CN
Quiral
-N
Me y NfMe
95 e} NQ_/ —
o) » N
N—<
F,C CN
O
Me),N N 7 ~N-Me
. e -
O v N
N—
F.C CN
Me 7 N-Me
OB -
97 O \ N HCI
N
F.C CN
/ N/Me
N Y
208 \
n / N_/<

O FEC CN
(Me)ZN—/_ ;

74
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-Me
Me 7N
n. 99 N%N H _N
F3C CN
[Tabla 41]
Ej Est.
/ N/Me
p H =
n.° 100 N N L N
@) \__/ N—/<
F,C CN
O
H 7 N
101 - HCI
QO \ /N
N—<
F,C CN
Et,
N Z N/\’;O
n.e 102 Q_/O \ /N NH2
N—<
F.C CN
Et,
N 7 N/Et
103 %O \_/N Fum
N—
F.C CN
Me o Quiral
N
D/{ p
N
“ T ey AR
O » N O
N
NC CN
-Me Quiral
C/N 2\
105 /—N —
@) o] \ /N O
N—X
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[Tabla 42]

Ej Est.

106

n.° 107

h {I:Z_/
108 0 S HCI
N

n.°c 109

n.° 110

111

76
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[Tabla 43]

Ej Est.
~
F N Z N
12 % _
O v N o)
N—
NC CN
H
N F N7 N-Me
113 %O \_ N HCI
N
F.C CN

N
n.° 114 <:Z_/O » N Fum
N—

O
4
N
n.° 115 _ Fum
Q_o

116 d_\O
N
H
O
\ 25N —Me
117 Me N™ N

Quiral

7
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[Tabla 44]

Ej

Est.

119

O
—Me
118 N N
4N
CF, CN
O

/Me

120

//*N
~ "N
|
Tﬁ'\@\ﬁ N oN
© O
CF

121

/N
~ "N
|
TV SN on
© @)

[Tabla 45]

Ej

Est.

122

Me Quiral
/

N/
ZN
F—C\ -
NN N)\CN
© 0
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n.°123

N/\\

/4 OMe

CF

Z "N

NS
N° CN

124

3
Q Sihe
O \_N @)
N—<

F,C CN
(Me)ZN
125 —
0 v N O
N—
F,C CN
) {I:Z_/ -
126 O \ N @)
N
F,C CN
Q D
127 0 \_N O HCI
N
F.C CN

[Tabla 46]

Ej

Est.

128

129

79
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Et
Q_/ 7 NfEt
130 T
O \ N
N—
F,C CN
Et, o
N
©13
o QJ
F3
H
Q
n.0132 T
O A\ N
N
F.C CN
Et
{\I:Z_/ Z “N-"\_-OH
n.° 133 T
O A N
N—
F.C CN

[Tabla 47]

Ej

Est.

134

135

136

80
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Me X Quiral

<S:er N7 N-Me
n.° 137 O\/\ Ag:>_2_<

Quiral

R A\ -Me
138 G O\/\ w
N7 N-Me
139 % AS:>_2_<
[Tabla 48]
Ej Est.
IP Quiral
N,Me
140 G O\A w
141
142
143

81
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Me
Me N N7 N-Me
144 N =
%O /4 \ \ /N
_ N—<
F,C CN
F
F\J\I\O\/\ N/ N’Me
145 N —
9) / \ \ N
_ N_/<
F.C CN

[Tabla 49]

Ej

Est.

146

147

148

149

150

82
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151

[Tabla 50]

Ej

Est.

152

153

154

Quiral

155

156

157

83
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[Tabla 51]
Ej Est.
Quiral J N’Me
158
159
n.° 160

84




ES 2 644 965 T3

6G¥ -+N31 (8 'H1) 856 (ZH 2 2=
‘PHLGZE(@HZ'Z=r ‘P 'HL) ££'8 ' (ZH 9'S=""P 'HL) 608 (ZH 9'E=r ‘P ‘HI) €2'L (W ‘HZ) LL'P-€5'Y ‘(S 'HE) ¥6°E '(W 'HE) £6°C
-28'¢ (W 'HZ) £1°€-66'C (W 'HI) £€8'2-04'C (W ‘H) 69'2-26'2 (W 'HL) 0L'2-26°L (W 'HS) 26'L-¥9°L (W ‘H¥) L2 L-EL'L L NINY

cl

¢l

€4F “+N3|
(zH Z'2=r'P 'HL) 91’6 '(zH 8'2'¢'¢=r 'PP 'HI) #0'6 '(zH 8'8=" 'P 'HL) ¥L'L '(ZH €'9=" "} 'HZ) 12'¥ '(s 'HE) 98'¢ (W 'HZ) 00'E
-26'C (S 'HE) GL'T '(ZH Z'Z=r "2 'HZ) OF'C (W 'HY) 96'L-2L'} (W ‘H1) 89'}-6G"} (W 'HZ) 2¥'L-62'} (ZH 2'Z=r )} 'HE) 60'] ‘Z NINY

Ll

Lol

Ghr +N3I {ZH Z2= P 'HL) L1'6 (ZH 6'8'2'2=r ‘PP 'HI) 80'6 (8 'HI) ¥9°8 (8 'HL) L£8 "(ZH 6'8= P 'H}) GG/
‘(W 'HZ) Se'v-9Z'v (s 'HE) £8°¢ (W 'He) L£'e-gg'c ‘(W 'HZ) 26°2-82°C ‘(S 'HE) G2 (W 'HS) #6°L-E2°L ‘(W 'HZ) 8¥ L-€€'L L NINY

ol

0l o'U

6cF +N3| ‘(e s
‘HL) L8'ZL ‘(W ‘HZ) p£'8-6Z'e ‘(ZH 9'€=r ‘P 'HI) €6'L “(ZH 9'€=r ‘P 'HL) G0'Z ‘(ZH 8'8=""'P ‘HL) 00°Z "(ZH 9= 1 'HL) GL'Q ‘(W ‘HZ)
82'€-22'¢ (W 'HZ) £272-0L°Z (S 'HE) £1°2 (W ‘HZ) §8'1-22') (W 'HE) LL'L-#9°L (W ‘HE) 26" 1-6F'L (W 'HE) #€'1-21°L 'L NNY

6ol

266G +N3I (e s 'HL) 2801 (zH 8'8'¥'2=r ‘PP 'H1)
6v'8 (ZH ¥'z=r 'P ‘HL) 6£'8 '(zH 9'c=r 'P 'HL) 26'L "(ZH 8'8=r 'P 'HI) TG&'Z '(ZH 9'€=r'P 'HI) 91°L ‘(B S 'HZ) L¥'S ‘(W 'HE) o'
-60'F (W 'HZ) 88°¢-28'E (W 'HOL) L2'€#6'Z (W 'HZ) $8'2-F2'2 (W 'HE) 28'L-22'L (W 'HZ) 89'L-19'L (W 'HZ) 1E'1-02'1 ‘L NINY

80U

Z0G +N3| (ZH L'2=r ‘P 'HI) £1°6 ‘(ZH 6'8°2'2=" ‘PP "H}) 906 ‘(S ‘HI) 26’8 '(ZH 0'6=T 'P 'H}) LG'L (ZH
Z'9=" "1 'HZ) Z€'P (S “HE) Z6'E ‘(W 'HZ) BG'E-8F'E ‘(S ‘HA) 1L2'Z (W 'HZ) 69'2-66'Z (W 'HS) L8'L-09°L ‘(W 'HZ) GZ'L-B0'L 'L NINY

Z¥S +N31 (ZH
L'Z=" ‘P 'HL) 9L°6 '(ZH 6°8'L'Z=" ‘PP ‘H1) G0'6 (S 'HL) 16'8 (ZH 0'6=r ‘P ‘H1) 95'Z (W ‘HP) OF'P-0L'F (S 'HE) 26'C (W 'HI) LL'E
-20'¢ ‘(W ‘HZ) 20°€-28'2 (W 'HL) 09'2-¥r'Z (W ‘HY) ¥2'2-0L'2 (W 'HL) #0'2-26°L (W 'HE) §8°1-65°L (W 'HEZ) 22'L-26'0 'L NINY

€% +N3I -(H ¥'2="
‘PEHL) LP'8 ‘(ZH 8'8'F'2=r ‘PP ‘HI) GE'S ‘(ZH ¥=r P ‘HI) 6G°Z '(ZH 8'8="P 'HL) L1°2 "(ZH #=r ‘P 'HI) £6'9 (5 'HZ) 81'G '(zH
8'9=" "2 'HZ) GZ'¥ (W 'H¥) L2'€-+9'C (ZH 8'v=r "} 'HZ) §5'Z ‘(ZH 8'¥=r "} 'HZ) G¥'Z ‘(S 'HE) 9€'Z (ZH 8'9=r "} 'HE) 1G'| ‘Z NINY

L6E -+N3I (W ‘HZ) 6E°8
F12'8 (W ‘HL) $6'2-6%' 2 ‘(W 'HL) GL2-20"2 (W 'HL) 66°0-68'9 ‘(S ‘HZ) ZL'S '(ZH 8'9=r ‘0 'HZ) 22'F (ZH 8'9=I" "1 'HE) 0S'} :Z NINY

GLG +N31 {@H ZZ=r P 'HI) L¥'8 (zZH L'8°ZZ=" ‘PP 'HL) 98 ‘(ZH 9°¢=T
PUHL) L2 (ZH L'8= P 'HI) 91°L ((ZH 9°S= ‘P 'HL) 06'Q ‘(W ‘HZ) #Z'#-LL't ‘(S 'HE) 96°E ‘(S 'HZ) GL°E ‘(S ‘HE) B0'E ‘(S 'HE)
G6'Z (W ‘HZ) £€6'2-68°2 (W ‘HZ) GL'2-€0'C (W ‘HZ) £8'1-62'L (W 'HZ) 82'1L-69°L (W 'HL) £9'L-#G') (W 'HEZ) G¥' L-2E'L ‘2 NINY

oSt +N3I (8 'HL)
08'g ‘(e ‘HI) 95'8 '(zH 8'8°2'2=r ‘PP ‘'HI) 8¥'8 ‘(ZH Z'Z=r ‘P ‘H}) 6€'8 ‘(ZH 9'c=""P 'H1) 90'8 '(ZH 8'8="'P ‘HI) 0G°Z '(zH 9°¢=r
‘PHL) LL'L (W HE) 9822 (S 'HE) €6'C (W ‘HZ) LE'E-LZ'E (W 'HZ) 06'2-22°C ‘(W 'HS) #6°L-EL'L (W 'HZ) 6 L-EE'L 'L NINY

Ly +N3I (ZH 8'8'2°2=""PP 'HL) L¥'8 '(ZH Z'2="""P 'HI) 8€'8 '(2H 9'¢=r
‘P 'HL) #0'8 “(zH 8'8=" P 'HI) 8¥'L "(ZH 9'€=" P 'H}) L}'L "(ZH 0°=r "2 'HZ) L€' (S 'HE) 26'C (ZH 0'Z=l "1 'HE) OF'} '} NINY

bou

1vad

uAs

[eG elgel]

85



ES 2 644 965 T3

G/% +N3I(ZH L'Z=r P 'HIL) L1'6 (ZH 682 2= 'PP ‘HI) 50’6 (8 'HI) 16'8 (ZH 0'6=r P ‘H}) 95'Z (W 'HE) 6E 2+ ‘(5 'HE) 26'E ‘(W

‘HZ) 25'€-Fr'E ‘(W ‘HZ) G6'2-82'2 (W 'HE) 2¥'2-LE'Z (W 'HZ) L0'Z-98'L ‘(W 'Hi) 92'L-#9'L (W 'HL) 2G'L-#F'L (W "HZ) 0£'1-91°L L NINYH € ve
006 +N3I ‘(8 'HI) €278 (W 'HZ) 95°8-0¥'9
“(ZH 2'2=r ‘P ‘HL) 8€'8 ‘(ZH 9'€=r'P 'H1) 918 '(ZH 8'8=r ‘P 'HL) 0G'Z ‘(ZH 9'e=" 'P ‘HI) ¥1'L ‘(W 'H¥) 8E'v-L2'F (W 'HL) 98'E-6.2'¢€ ‘(W oL £z
‘He) 69'c-19°E ‘(W 'HI) S§'€-6F'€ (W 'HZ) ZE'e-12°E (W 'HE) £6'2-82'Z (W 'HY) £6'L-E4'L ‘(W 'HL) 69'L-65'L (W ‘HZ) 6F'L-¥E°L 11 NIAY
vy N3l ZH 2= P "HL) L¥'8 "ZH ¥'8'%'Z=" PP 'H1) 6€'8 (ZH 9'E=r 'P ) 22 o'U
‘HL) €5°2 “(ZH #'8=r 'P ‘"HL) 212 (ZH 9'€=r ‘P ‘H1) 96'9 ‘(S 'He) LO'S (ZH 0°2=r 0 'HZ) §Z'¥ '(ZH 0'Z=I" "} 'HE) 1LS'L ‘(S 'HB) 05'} 'Z NINY °
GPG +N3I :(ZH Z'Z=" ‘P 'HI) 0¥'8 "(ZH 8'8°2'Z=" PP 'H1) 6£'8 "(ZH 9'¢=r)
‘PHLYE9'L “(ZH 8'8=r ‘P ‘HI) 9L°Z "(ZH 9°€=I" P ‘HL) 169 '(ZH 0'S=r '} ‘HZ) LS'¥ ‘(ZH ¥'9=r "} 'HZ) 0Z't (ZH 0'G=" "} ‘HZ) L0'¥ ‘(5 ‘HE) € 120U
GL'E ‘(S 'HE) 80'E (S 'HE) #6'Z (W 'HEZ) 26'2-88'C '(W 'HZ) #1'Z2-#0'Z (W 'HF) 98'1-69'L (W ‘HL) £9'L-26') (W 'HE) #F'L-2€'L T NINY
8pe +N3I (ZH Z'2=r ‘P 'HI) ) 0Z o'U
12'6 '(zZH 8'8'2'Z=r ‘PP ‘HL) 906 ‘(S 'HL) G2'8 (ZH 8'8=" 'P ‘HL) 912 (ZH 0'2=r "0 'HZ) SZ'¥ '(S 'HE) 86'€ ‘(ZH 0'2=r '} 'HE) L5’} 2 NINY °
Ler N3 (ZHZ2=r 'P 'HI) 216 (ZH 0'6'2'2=" ‘PP 'HI) 90'6 (s ‘HI) 26'8 (8 'HI) €28 (8 'HI) 6¥'8 (ZH z 61
0'6=""'P 'HL) 96'L (W ‘HZ) 8E'v-22'F (5 'HE) £6°C (W 'HE) 8E'€-0Z'E (W 'HZ) 16'2-92'Z (W 'HG) G6'L-LL L (W 'HZ) 8F'L-E€E°L 'L NINY
09%F +N3I 81 8l o U
BZy +N3| (W 'HZ) v£'8
-8Z'8 ‘(ZH 9't=r P 'HL) 962 '(ZH 9'€=r ‘P ‘H1L) 20'2 "(W ‘H1) 90°2-10°Z ‘(s ‘HZ) #G'9 ‘(W 'HL) €£'9-92'9 ‘(s 'HE) 06'¢ (W 'HE) 8E'e-L2'E Ll FANYY
(W 'HL) 0Z'€-0L'€ (W 'HZ) 20'E-G8'Z (S 'HE) GG’ (W 'HL) LEZ-€2'2 (W 'HL) 21'Z-€0'2 (W 'HZ) 82'L-€9'L '(W 'HL) 19'L-8F'L 'L NN
686G +N3l (8 'HI)
8¥'6-1€'6 ‘(ZH 2'8'L'Z=r ‘PP 'HL) 6¥'8 '(2H Z'2=r 'P ‘HL) 6£'8 (ZH 9'¢=r 'P ‘HI) 90'8 ‘(ZH 6'8=r ‘P 'HI) LG'L '(ZH 9'€=r 'P 'HL) 2}b'Z (W ol 9l
'‘HL) 6% #-9L'Y ‘(W 'HL) £8'€-62'€ (W 'HL) 69'€-09°C (W 'HZ) #S'S-CF'C (W 'HY) 60'€-98'2 (W 'HE) 60'Z-1L") ‘(W 'HE) 89'L-0G°L ‘1 NIAY
L19 +N3I (e 'HL) 09'6-€¥'6 (ZH 8'8'2'2=r ‘PP 'HI) 8¥'S
“(ZH Z'2=r ‘P 'HL) 6£'8 “(ZH 2'c=r ‘P 'HL) 90'8 '(ZH 8'8=r ‘P 'HL) 28'L '(ZH 9= 'P 'HI) 2L'2 '(W 'HY) 99't-02'F (W 'HI) ¥8'€-G2'E ‘(W Gl Gl
‘HE) £2'C-#G'E ‘(W 'HZ) GL€-10'C (W 'HE) £8°2-G9°2 '(W 'Hi) 9G'2-6#'Z (W 'HG) 9L'2-22'L ‘(W 'HL) 29'L-#G'L (W ‘HE) #€'1-90°L 11 NINY
0/% +N3I :(ZH 8'8'2°Z=r ‘PP 'H}) 9¥'9
(ZH 2'2=r ‘P 'H1L) 8€'8 '(2H 9'€="'P 'HI) ¥0'8 ‘(ZH 6'8=r ‘P ‘HL) 06°2 ‘(H '€= 'P ‘HL) LL'L ‘(ZH ¥'9=r "} 'HZ) 82t ‘(5 'HE) Z6'E (W vl vl
‘HZ) 96'2-28'2 ‘(W 'HZ) 91°2-#0'Z (W 'HP) 92°1-29°L (W 'HZ) 09°L-FF#' L (W 'HZ) 22'1-90'L (W ‘HE) 2+'0-6E'0 (W ‘HZ) 0£'0-22°0 ' 1 NIAY
Z0S ~+N3| (B ‘H}) 89'6 (ZH 8'8'L°2=r ‘PP ‘H}) 8¥'8 (ZH 9't=r ‘P 'HI) 6£'8 (ZH 9'c=I" ‘P 'HI) 208
“(ZH 8'8=" P 'HI) 1G°L (ZH 9'ES=r 'P 'HL) 2L'L '(ZH 2'G=r '} ‘HE) €5'F ‘(W 'HZ) 9 v-62'F (ZH Z'G=" "} ‘HT) 92'€ (W 'HE) Z5'c-e¥'E ‘(s €l €lou
‘HE) §2'¢ (W ‘HZ) L1'€-20°C (W ‘HZ) 06°2-22'T ‘(W ‘HE) LO'Z-88'L “(W ‘HZ) #8'1-02'L ‘(W ‘HEZ) 6G° L-¥ L ‘(ZH €'2="} 'HE) €' 1 NIAY . :
1va uls 3

[eg eigel]

86



ES 2 644 965 T3

9vy +N3I (8 'H1) 99°8 (& 'HI) 68 (ZH

8'8'2°Z= PP ‘H1) 6¥'Q '(ZH Z'2Z=r P ‘HL) 0’8 '(ZH 9'¢=r" 'P ‘HI) 90'8 '(ZH 8'8=" P 'HL) 2G'Z “(ZH 9'S=r ‘P ‘HL) ZL'L ‘(W 'HZ) £F'p-OC'¥ 4 Ge
‘(s ‘HE) €6'¢ (W 'HE) £28'¢-08°¢ ‘(W ‘HL) £2'€-69'¢ ‘(W ‘HZ) 81'€-90'E ‘(W ‘HZ) £€0'€-16'2 ‘(W ‘HZ) 00'2-06°L ‘(W ‘HZ) LL'1-99'} L NINY
oFy +N3| -(B 'HI) 8'8-29'8 (W 'HE) 8¥'8-GE'8 (ZH ¥=r P 'HI) 808 (ZH 0'6=r P 'H}) ¥8°Z z be
(ZH =" 'P ‘HL) €L°2 ‘(S 'HE) ¥6°E (W ‘HP) 62°C-¥L'E (W ‘'HZ) ¥6'2-9L'Z (W ‘HZ) G6'L-€8°L (W ‘HE) L8'L-LG) (W 'HZ) 2+'L-92'L 'L NN
68
HN3IHZH 2'2=r ‘P ‘HL) 91'6 (ZH 6'8'2'Z= ‘PP ‘HL) S0'6 ‘(S ‘HL) 16'8 ‘(ZH 0'6=r ‘P ‘HL) 96°Z ‘(ZH ¥'G= 1 ‘HI) 2¥'¥ (W ‘"HE) BE'#-9C ¥ 9 €e
(W 'HZ) €L P10 ‘(S 'HE) 26°C ‘(W ‘H1L) £2°¢-09'C (W ‘HL) 86'2-G8'Z (W ‘H1) 89'Z2-€5°Z (W ‘HS) £€8'1-04L ‘(W ‘HZ) 92'L-00'1L :1 NINY
2TG +N3I @H Z2=r P 'HI) 916 (ZH 6'8'2°2=r ‘PP ‘HI) ¥0'6 (5 'HI) 168 (ZH0'6=" P 'HI) G52 (ZH ¥'9=r } 'HZ) 62 F (5 ¢ e
‘HE) Z6'E (S 'HZ) LL°€ (W 'HZ) 98'2-62'2 ‘(S ‘HE) 8+'Z ‘(W 'HZ) Z1'2-20' (W 'HP) 22°1-99°) (W ‘HL) 65'L-2¥ L (W 'HZ) 0" L-21'L 1 NINY
0% “+N3I '(ZH L'Z=r 'P ‘HI) 216 "(ZH 6'8°2°Z= ‘PP ‘HI) G0'6 (S 'H1L) L6'8 (ZH 0°6=" 'P 'H}) 9G°2 (ZH ¥'9= 1)
‘HZ) LE'¥ (S 'HE) 26°E ‘(S 'HZ) 69°C (W ‘He) £8'Z-+2'2 ‘(W 'HZ) 8L'2-20'2 (W 'H¥) 08°1L-89°L ‘(W "HL) 85 L-EF'L (W ‘HZ) ZE'L-0Z'L ‘L NINY € le
LLO +N3I :(ZH 2°2=" P 'HL) L¥'8 (ZH 2°8°2°Z=r PP 'HI) L£8 'ZH 9= P 'HL) 06'Z "(ZH 2°8="
‘PHL) 8LZ (ZH 9'e=r 'P ‘HL) 16'Q (W ‘HL) €L'F29't (W ‘HS) £¥'+-20'F ‘(W ‘HL) 20'¥-GB'E (W ‘HE) +8'E-G2'E (W ‘HL) 29'E-19'E (W 9 o€
‘HL) 1Z'€-€L'¢ (W 'HE) 60°S-88'2 (W ‘H1) 99'2-€6'2 ‘(W ‘HE) 6€'2-1E'C (W 'HI) 62°2-21L°C (W ‘HLL) G1'2-99°L (W ‘HZ) €€ 1L-01°L ‘2 NINY
ZvS +N3I (zH LZ=r P 'HI) 916 (ZH 6'8°2'Z= ‘PP 'HI) G0'6 ‘(S ‘HL) 16'8 ‘(ZH 0°6=r P 'HI) 96'2 (W 'HY) G¥'v-60F ‘(S 'HE) 26°¢ (W 9 62
‘HL) 8L'€-%0'€ ‘(W ‘HZ) Z0'€-88°Z ‘(W ‘HL) 85'Z-6+'Z ‘(W ‘HF) $2'Z-GL'Z ‘(W ‘HL) 0L'2-86°L ‘(W ‘HY) #8'1-09°L ‘(W ‘HZ) LZ'L-G6'0 L NINY
ZEP +N3I 2(@H 2°2= P 'HL) G2'6 @H ZZ=" P 'HIL) €£°6 (s 'HI) 26'8 (B 'HI) 623 (B 'HI) £G'8 oz 0z
(ZH 1'9=r '} 'HZ) 19t ‘(s 'HE) #6'E (W ‘HZ) 2e'e-02'¢ ‘(W ‘HZ) 06'2-6L' (W 'HZ) €6'L-%8°) (W ‘HE) £8'1-69°L (W ‘HZ) 6¥'L-€E'L ‘1 NINY
66 -+N3I (ZH 0°'Z= P 'H1) €2'6 (ZH 0'Z=" ‘P 'HL) L2'8 "@H 9°C= "P 'HI) 20°8 (ZH 9'C=r 'P ‘HI) ¥Z'Z '(ZH G'9=r '} 'HZ) 6G'} N 1z
‘(s ‘HE) €6'¢ (W 'HZ) ¥6°2-18'2 ‘(W ‘HZ) 6€'2-62'2 '(W 'HS) 96°L-€9°L ‘(W 'HI) 66 L-L¥'L ‘(W 'HE) LE'L-EL°) ‘(ZH Z'2=r '} ‘'HE) 660 ;L NINY
6GY +N31 :(ZH L2=" P 'HI) 916 (ZH 6'8'22=r PP 'HI) S0'6 (S ‘HI) 168 (ZH 0'6=r P ‘HI) 95°2 (ZH ¥'9=I "} 'HZ) 0L¥ ‘(S 'HE) N 9z
Z6'C (W 'HZ) 16'2-62'Z ‘(ZH 2°/= 0 'HZ) 82'Z (W 'HY) 88°1L-#9°L ‘(W 'HL) 8G°L-2¥'L ‘(W 'HZ) 62'L-ZL°L "(ZH 2'2=" "1 'HE) 86'0 '1 NINY
ZPG +N3I@ZH 22= P 'HI) 216 (ZH
6'8'2'Z=r ‘PP ‘H1) GO'6 ‘(5 ‘H1) 26'8 ‘(ZH 0'6=r ‘P ‘HI) 95'Z ‘(ZH G'O=r '} ‘HZ) 0Lt ‘(S 'HE) 26'C ‘(ZH £'9=T ‘} ‘HZ) 9¥'E (W ‘HEZ) €E'E-€T'E € oT4
(s ‘H2) #0'¢ (W 'HZ) 68'2-6.°C ‘(W ‘HZ) 90'2-96°L ‘(W ‘HZ) 88°L-08'L (W 'HI) 62" L-¥9'L ‘(W “HL) 95'L-gp‘L ‘(W ‘HZ) LE'L-¥L'L 'L NINY . :
1va UAg ]

[¥S elgel]

87



ES 2 644 965 T3

G/¥ +N3| (B 'HL) 2€°€L (2H 8'8%'2="

‘PP 'HL) 8%'8 '(ZH ¥'z=r ‘P 'H1) 8€'8 '(zH 9'c=r 'P 'H}) 60’8 (ZH 8'8=r'P ‘HI) 2G'Z (zZH 9'€=r ‘P ‘HI) GL'Z '(8 ‘HZ) 91'G v 9 U
(ZH 0'9=r "} 'HZ) L€'¥ (W 'HE) 68'¢-08'€ ‘(W ‘HE) 6¥'c-ZL'E ‘(W 'HE) 28'L-14') (W 'HZ) 89°'L-19') (W 'HZ) LE'L-0Z') 1L NINY
¥/¥ N3 '@ZH L'Z=r ‘P 'HL) 816 '(ZH0'6°L'2=" PP 'H1) 668 (5 n .
'HL) 26'8 '(ZH 0'6=" ‘P ‘HL) 6€'L ‘(S 'HZ) 02'S ‘(S 'HE) 26'¢ (W 'H¥) L§'S-LF'E (W "HY) S#'2-62'C '(ZH Z'2= '} 'HE) LO'} 'L NINY
0g¥ +N3| (W 'HZ) 08'8-G5'8 (ZH 8'8'¢2=r PP 'HI) 6¥'8 (ZH Z'2=r ‘P 'H1) 6€'8 '(ZH 9'€=" P 'HI) 90'8 (2H 8'8=r 'P 'HI) 25’/ 2 .
‘(zH 9'¢=r ‘P ‘HL) L1'Z (s ‘HZ) 60'F ‘(s 'HE) £6°C (W ‘Hi) £2'e-+0°C ‘(W 'HZ) §8°L-+21 (W 'HZ) 69°L-8G°L (S 'HE) 9L’ L NINY
LEG *+N3| (ZH 8'8'Z'2=T 'PP|
‘HIL) 8¥'8 “(2H 2°Z=r ‘P ‘H1) 6€'8 '(ZH 9'¢= P ‘HL) G0'8 (ZH 8'8=" ‘P 'HI) 2G'L “(ZH 9'¢=r ‘P 'H1) 912 ‘(s ‘HZ) 81'G ‘(zH 9= L epo'U
'} 'HZ) LE'Y (W 'HZ) 88'€-Z8'E ‘(W ‘HE) £8'c-v2'S ‘(W 'HE) 28'L-22°L (W 'HZ) 29°'L-19'L ‘(S 'HB) #¥'L ‘(W ‘Heg) LE'1L-02°L ‘L NINY
18% +N3I {(ZH 8'8Z'¢=" ‘PP 'H1) 8¥'8 ‘ZH 2'2=r 'P ‘HL) 6£'8 ‘(ZH
8°2=" P ‘HL) ¥£'8 "(ZH 2°¢=I"'P ‘H}) €0'8 '(ZH 8'8="'P 'H1L) 0§'Z ‘(ZH 2'c=" ‘P 'HL) €1'2 ‘(S 'HZ) €0'S ‘(ZH O'L=l 2 ‘HZ) 2L'¥ G Zrou
‘(W'HL) L9'e-8F'E (W 'HEZ) £8'2-69'C ‘(W ‘HG) 9Z'2-16'L (W 'HZ) 18°L-22') ‘(W ‘HZ) 25°'L-9%'L '(ZH 0°2=r "} 'HE) OF'L 'L NINY
Z¥G N3 'EHZZ=r P 'HI) €26 (ZH Z'2=r ‘P ‘HI) L2'8 ‘(zH 9'c=
‘PHL) 208 (ZH 9'e=""P ‘HL) €2'L '(ZH L'9=" "} ‘HZ) 09'F (W "HL) G¥'F-LE'F (W 'HL) 92'F-LL'F ‘(S 'HE) £6°¢ (W ‘HL) GL'E 9 L
-20'¢ (W 'He) 1L0'e-28°Z (W 'HL) 6G'2-SF'Z (W 'Hi) £€2'2-11'2 (W 'HL) 80'2-26'L (W 'HY) £8'L-6G'L (W ‘HE) €2'1L-96'0 ‘L NINY
PG +N3| {@H L'Z= P HL)
$2'6 (ZH L'2=r'P ‘HI) LE'6 ‘(S ‘HI) 96'8 ‘(W ‘HZ) G9'F-2G'F ‘(W ‘HL) L¥'P- 1'% (W 'HL) 2201 ‘(S 'HE) #6°C (W ‘HL) 91'€ 9 or
-£0'c ‘(W 'HZ) 00°-88°Z (W 'H1) 6G'2-8F'2 (W ‘Hi) €2'Z-11'2 (W ‘HI) 80°'Z-L6'| (W 'HE) 28'1-8G'L (W ‘HeZ) 12'L-96'0 ‘L NINY
09% “+N3I “@H 22=r 'P 'HI) 926 (ZH Z2°Z=r 'P 'HI) €£'6 (S 'H1) 96'8 "(ZH 9'9=r "} 'HZ) 09'F ‘(S 'HE) ¥6'E (W 66 6e
‘HZ) 88°2-6.°C (ZH Z'Z=I 0 ‘HZ) £Z'2 ‘(W 'HY) §8'L-¥9°L (W ‘HL) €51 L-88L (W 'HZ) 9Z'L-EL'L ‘(ZH Z'2=r "} 'HE) 26'0 'L NINY
oGt +N3I {(W 'H1) €0'6-26'8 (W 'HE) 65'8-€£°8 (ZH 9°€=r P 'HI) 90'8 (ZH 8'8=r P 'HI) T&'2 (ZH 9°€=r P 'HI) L1 (W 'HT) z -
L G2 (S 'HE) €6°C (W 'HL) +Z'¢-E1'E (W 'HL) ZL'e-20'C ‘(W ‘HZ) 16'2-18'Z (W 'HE) 92'2-L1'Z (W 'HI) #0'2-E9'L 'L NINY
9G¥ +N3| (W 'HZ) 26'8-66'8 (W 'HI) 26898 (W ‘HL) Ov'g-2£'8 (W 'HL) L0'g z J5
-p0'8 (W 'HL) 26°2-2%'2 (W 'HL) €1 2-01'L (W 'HE) 98'v-#2' (W 'HG) 86°-88'C (W 'HZ) GZ2'2-68')L (W ‘H¥) £€8°1-G5'L L NINY
okt +N31(ZH 2'2=r P 'HI) 81'6 (8 'HZ) L1'6 '(ZH 0'6'C =" z o
‘PP 'HL) 66'8 ‘(S 'HL) €6'8 '(ZH 0'6=T ‘P ‘H}) ¥#¥'L ‘(S 'HZ) £2'G (S 'HE) €6'C (W 'H¥) £2'€-#9'E (W ‘H¥) 92'E-20'C 'L NINY . :
1va uAg ]

CEETCEN

88



ES 2 644 965 T3

G6¥ ~+N3| -(W 'HE) ¥£'8-62'8 (ZH 9°€= P 'HI) 96'2 (ZH 9'€=" P 'H}) 80'Z (zH 8'8=
‘P 'HL) 002 '(2H 8'%=r "1 'H1) LE'Q (s 'HE) 68'E (W 'HZ) 92'€-02'E (ZH 0'9=r "1 'HZ) 82'Z (W 'HE) ¥0'2-66'L ‘(W 'HZL) L9'L-ES'L (L NINY

LG o'U

005 +N3I:(ZH ¥#'Z=" P ‘HL) 2.6 ‘ZH ¥'2=" P 'HI)
£Z'6 '(B ‘Hz) 9'8-88'2 (W 'HZ) L9'F-9't (S ‘HE) 06°E (W 'HZ) OF'€-02'¢ "(W ‘HZ) 26'Z-82'Z ‘(W 'HG) #6'1-G2'L ‘(W ‘HZ) S¥' L€'} 'L NINY

96, 'u

by +N3| (W 'HZ) 6£'8-22'8 (ZH 9°€=" P 'HI) 96'L (ZH 9'€="'P ‘HL) 60°2 (ZH 8°8=" P 'HI) 00°L (W 'H1) 1Z'9-%1 9 ‘(S 'HE)
68'c ‘(W ‘HZ) ge'c-c2'c ‘(W 'HZ) 22'2-69°Z '(S ‘HE) £1'2 '(W ‘HZ) 98°L-p2 L ‘(W ‘HZ) 22°1-€9'L (W ‘'HZ) 09°L-GF'L (W 'HE) 9E'L-ZL L 'L NINY

GG o'U

826 +N3I (e 'H1) 62°6 (2H 8'8'C 2= ‘PP 'HI) 6¥'8 '(ZH 2'2="'P 'HI) 6E'8
(ZHO'e=r ‘P 'HIL) 9L'8 '(ZH 8'8="'P ‘HI) LG'L "(ZH 9'S=r P 'HI) ¥}'2 (W ‘H) OF'¥-8Z'Y ‘(W 'H1) 98°'¢c-82'¢ ‘(W ‘HE) 89'¢-LG'E (W 'HE)
GG'e-Z¥'e (W 'HZ) 0L'e-10'E '(W 'HE) €6'2-22'2 (W 'HE) 10'2-88'L (W 'HE) 28'L-22°) (W 'HE) 69°L-9¥'L '(ZH €'2=I '} 'HE) #Z') ‘1 NINY

€l

14°]

gLy ~+N3I (e 'H1) £€8'8-99'8 (8 'HI) #5'9
-6£°8 (2H 9'8'¢'Z=" ‘PP ‘H1) S0'8 (W ‘HZ) 1L0'8-96°L ‘(ZH £'8=r P 'HI) §}'L '(ZH §°E=r ‘P ‘HI) 90'Z ‘(2H 1'9=" "} 'HZ) €L'¥ ‘(S 'HE) 16°C (W
‘HI) 08'€-95'¢ ‘(W ‘HZ) pE'e-0Z'C (W 'HZ) $6'2-82'2 (W ‘HZ) Lr'g-62'2 (W ‘HE) £2'2-26'L ‘(W 'HI) ¥6°L-02'L (W 'HZ) 6%'L-ZE'L 'L NINH

€G oY

625 +N3I (8 'HI) €¥'6 (zH Z'2=" P ‘H1) G2'6 (ZH Z'Z= ‘P 'H})
€2'8'(zH 9'e=r 'P ‘HI) 02'8 (ZH 9'c=""P 'HL) 92’2 '(2H 0'9=r""} 'HZ) 29't ‘(W 'HZ) OF'+-EE'y ‘(W 'H1) 98'c-82'c ‘(W ‘HZ) BO'E-09'E ‘(W 'HE)
GG'e-ZP'e (W 'HE) ZL'e-10'e (W 'HE) €6'2-22'2 (W 'HY) 00'2-28') (W 'HE) €8'L-8G°L (W 'HZ) G§'L-L¥'L '(ZH €'2=I '} 'HE) 22’} ‘1 NINY

cl

cs

L0G +N3| ‘(ZH Z°2=r P 'HI) ¥2'6 ‘(e 'HI) 08'8 (2H
Z'z=r‘p'HL) z2'g (e ‘HL) £6'8 (ZH 9'€=r 'P 'HL) 02'8 ‘(2H 9'E=r"'P ‘HL) 92'L ‘(W 'HZ) ¥9'¥-2G'¥ ‘(W ‘HZ) OF'+-vE'y ‘(W 'HL) 98'c-62°¢ “(w
'HEZ) 69'¢-09'€ ‘(W ‘H1) 68'€-6%'¢€ (W ‘HZ) 0£'E-12'¢ (W 'HE) £6'2-92'2 ‘(W ‘HY) 26'L-12'L (W 'HL) 69°1L-65') '(W 'HZ) 6% L-FE L ‘L NINY

LS

Le¥ +N3I (ZH 2'2=" "P 'HI) ¥2'6 (8 'HI) 88'8 '(ZH 2'2="'P 'HI) €£'8 (B 'H1) 09'8 "(zH 9'¢=""P 'H1) 60'8 "(zH 9'€=" "P 'H})
€2'L (W 'HZ) 69'7-¥S'y (S "HE) ¥6'E (W 'HE) L¥'e-vL'e (W 'HL) €8°2-04'C ‘(W 'HI) 02'2-85'Z (W 'HY) L0'Z-+G'L (W 'HL) LE'L-8L'L 1| NINY

0s

85¥ +N3I :(zH 1L'8'G"L=r PP 'HI)
15'8 "(ZH G'L=""P "HL) €¥'8 '(ZH 9'¢=""P 'H1) 60'8 (ZH L'8= 'P "HL) 96'L ‘(zH 9'€=l P 'H1) L}'L (8 'HZ) £L'F '(S "HE) #6'C '(ZH €'9="""P
‘H2) LP'e (W 'HEZ) 68'2-08'C '(ZH 2'2=I "2 'HZ) 62'C '(W 'HZ) 88'L-8L'} ‘(W 'HE) ¥#L'L-#G'L (W 'HZ) 62°L-91') '(ZH 2°2=r ") 'HE) 86'0 ‘I NINY

(2

6 o'U

o€y +N31 (B 'H1) 088 (W 'HE) ¥5'8-0%'8 '(ZH 9'€=r 'P 'H1) 018 "(zH L'8=""P "HL) §6'L '(ZH 9'€= P 'H})
GL'2 (S 'H2) 9L'F ‘(s 'HE) G6'E (ZH 2'9=r 'P 'HZ) S¥'E '(W 'HE) LE'e-22'E (W 'HEZ) ¥6'2-08'C (W 'HE) L0'2-18'L ‘(W 'HZ) 0S'L-9€°L L NINY

8Fo'U

LG +N3I (ZH 8'8°2'2=r PP 'H1) L¥'8 (ZH 2'2=r 'P 'HI) 8€'8 (ZH 9'2= P 'H1) 2€'8 '(zH 9'¢=r P "H1) 20'8 '(zH
8'8=""P ‘HL) LG'Z '(ZH 9'€=r 'P "HI) 2L'L (s "HZ) €0'G (zH 0°9=r 1 'HZ) L€'¥ (W 'HZ) 88'c-28'C (W "HL) 2G'€-9¥'€ (ZH 9'LL'Q'L=r WP 'HZ)
gz'e "(w'He) ££'2-99°2 (s 'HE) 1’2 ‘(W ‘'HE) 86°L-68') (W 'HS) €8°1-02°) ‘(W ‘HZ) £9'1-09') (W 'HEZ) 26°L-0F'L (W 'HZ) LE'L-02') :1L NINY

L¥o'U

1vd

ufs

[og eiqel]

89



ES 2 644 965 T3

6Z% ~+N3| [(W 'HZ) €€'8-22°8 '(2H 9°¢=I
‘P ‘HL) G6'2 ‘(ZH 9'e=r P 'HI) 80°2 (W "H1) G0°Z-00°Z "(W ‘HI) 15'9-2£'0 ‘(S ‘HE) 68°E (W 'HE) L2'e-21'€ ‘(W 'HI) 22'2-19'Z "(w
‘HL) 09'2-9%°2 ‘(s ‘HE) €1°2 ‘(W ‘Heg) 20'2-28"L (W ‘HL) €8'1-22'L (W 'HZ) 22°1-86"L (W ‘HL) LG L-Ge'L (W ‘H1) 80°L-26'0 ‘L NINY

690U

91¥ +N3I (s 'HIL) €0'cl (B 'HI) 96'8-18°'8
(W HL) L2'8-26'8 '(ZH 8'8'2'2=r ‘PP 'HL) 6¥'8 ‘(ZH L'Z= ‘P ‘HI) 6E'8 (ZH 9'E€'¥'2=" ‘PP ‘HL) €0'8 '(ZH 6'8= ‘P ‘HI) LG'2 (2H
9'¢'9'L=r 'PP 'HI) 80°2 (W 'HZ) 6¢'v-L2'v (W 'HEZ) 0g'e-22'c (W 'HZ) 68'2-92'2 (W 'HG) £6°L-82') (W 'HZ) 6% LFE'L 1L NNY

89 .U

€15 +N3I (W 'HZ) €£°8-22'8 (ZH 9°€=r P 'H1) 90°8 (zH 9°¢=r 'P ‘HI)
L2 '(ZH 8'8=r ‘P "HL) 00°Z ‘(W ‘HL) 02'9-GL'9 (W 'HE) LE7-G2'¥ (W ‘HI) §8'S-24'C (W ‘HZ) 89'C-6G'C ‘(W ‘HI) €5°¢-2¥'E "(w
‘HZ) 6€'c-22°C (W 'HL) 16'2-08'2 (W ‘HZ) 22'2-99'Z ‘(s 'HE) €1'2 (W 'HE) 26°L-62°)L (W "HS) 22°L-6% L ‘(W 'HE) GE°L-CL°L L NINY

19U

686 :+N3| ‘(e 'HL) ov's (ZH
8'8°L'g=r ‘PP 'HI) 6¥'8 ‘(zH L'2=r" ‘P 'HI) 6£'8 '(ZH 9'€=" ‘P ‘HI) Z1'8 ‘(ZH 8'8=""'P ‘HI) LG'Z ‘(ZH 9'E=r ‘P ‘HI) ¥L'2 (W ‘'HI) L'}
-1Z'y (W 'HL) 98°e-82°¢ (W 'HZ) 89'€-19'E ‘(W ‘HE) 66'c-9¢' ‘(W ‘H|) 8Z'c-0Z'c ‘(W ‘HOL) 90°¢c-18°Z (W 'H2) 00'Z-25°L 'L NN

€l

99

¥¥G +N3| (8 'HL) 0276 '(ZH 8'8'L"2=r PP 'HL) 6¥'8 (ZH L'2=r
‘PHL) BE'8 ‘(ZH 9'€=r ‘P 'HI) 21'8 '(ZH 8'8=r"'P 'HI) 1G'Z '(ZH 9'€=" ‘P ‘HL) ¥1'2 ‘(B "HL) 0€'S (W 'H¥) #¥'#-92'F ‘(W ‘HE) 98¢
-£L'¢ '(W 'HZ) 69'¢-19'¢ (W 'HE) 96'¢-8%'c (W 'HL) 92'¢-61'c (W 'HZ) 91'€-80'¢ (W "HE) 00°¢-18°'Z (W 'HY) 00'2-0G'L ‘L NINY

€l

62v +N3I [(W 'HZ) 9£'8-62'8 '(ZH 9't=r 'P ‘HI) G6'2 (W "HL) Lg'2-22°L (ZH 9°€=r P 'HI) £0°Z (W ‘H1) 66'9-€6'9
'(s ‘HE) BB°E (W 'HE) OF'e-62'E ‘(W ‘H1) 00°€-26'C ‘(S 'HE) 222 ‘(W 'HL) §1'2-60'2 (W ‘HE) £6°L-pL°L (W "HE) €2°1L-GG'L 'L NIWY

et +N3| (W 'HZ) 6£'8-82'8 "(ZH G'c=r"P "H}) 26'L "(ZH G'S=""P 'HI) 80"/
(W 'HL) 00°2-26°9 ‘(8 'HL) 11'9-20'9 ‘(S ‘HE) 06°E (W 'HZ) 91°€-0L'E (W 'HY) L9'Z-L¥'Z (W 'HP) G2 L-€9'L '(S ‘HY) ZL'L L NINY

Ot +N31 (ZH 2= P ‘HI) 298 (W 'HZ) 29°8-9¥'8 (ZH 9°¢=r 'P ‘H1) 80°'8 (ZH 6'8=I" ‘P 'HL) ¥S°L (ZH 9'¢=r P ‘HI) 602
(W 'HE) 2¥'P-2e'v (s ‘HE) £6'E ‘(5 'HE) 98’ (W ‘HE) £8'e-€Z'E (W 'HZ) 06'2-82'Z (W ‘HG) 96°L-22°L (W ‘'HZ) 8F'L-0E'L 'L NINY

62F +N3| (W 'HZ) #£'8-82'8 (ZH 9'c=" 'P 'HI) G6'L (W 'HI) 22°2-GL°2 (ZH 9'¢=r P "HI) 202 (w
‘HI) 20°2-66'9 ‘(S 'HE) 68'E (W 'HEZ) OF'€-ZE'E (W ‘HE) £9'2-96'Z (W 'HY) 28212 (W ‘HZ) 98°L-22°L (W 'Hy) L2'1-89°L 'L NINY

190U

6zr +N3| (W 'HZ) 1£'8-62°8 "(2H 9'c=r'P ‘HL) §6'L '(ZH 9't=r ‘P 'HI} £0°2 "(W 'H1) §0°2-00°L (W 'HI) 82'9-€Z'0
‘(s ‘HE) 68'E ‘(W ‘He) 6Z'c-91'e (W 'HZ) 62'2-22.'C (5 ‘HE) €12 ‘(W 'HZ) #8'L-#2L (W ‘HE) 02°1-95°L (W 'HZ) 0E'L-¥L°L 'L NN

09U

SLy +N3I (W 'HZ) 28'9-22°8 (ZH 9'€=r P 'HI) 962 (W 'HL) €1°2-60°L "(ZH 9°S=r P 'HL) 90°Z “(ZH 2'/=" P "HI) 0£'G
‘(s ‘He) 68°€ ‘(W 'HIL) 1L9'e-8F'E (W 'HEZ) 22'2-99'C (S 'HE) 6L'Z (W 'HZ) Z1'2-€0'Z (W ‘HZ) 66°1-G8°L ‘(W 'HZ) LA L-6G'L 'L NINY

6G o'U

006G -+N3I (e 'H1) 28'8-12'8 (W 'HZ) $9°8-¥¥'8 (2H L'Z=r P 'HL)
8€'8 (ZH9'e=r P 'H}) 90'8 "(ZH 0'6=r 'P ‘HI) 1G'Z 'ZH 9'€=r ‘P 'HL) L1°Z ‘(W 'HG) 6¥'#-02'F (W ‘HL) €8'E-G2'E ‘(W ‘HI) 89°'E
-09'¢ (W 'HZ) 98'¢-22'¢ (W 'HZ) 16'2-9L'C (W "HL) 90°Z-G6'L (W ‘HL) #6°L-E2'L (W ‘HI) L9°L-GG') ‘(W ‘HZ) LG L-¥E'L 1 NINY

8G

1vd

ufs

E]

[26ejqe]]

90



ES 2 644 965 T3

G1S +N3| [(ZH 2'2=r ‘P 'HI) ¥Z'6 ‘(8 'HL) 948
(ZH2'Z=r P 'HL) LL'8 "(B 'HI) ¥6'8 "(ZH 9'C=r"P 'HI) €18 "(ZH 9'¢=r'P 'HI) 6Z'2 (W 'HZ) S9'+-9G'¥ (W 'HE) €' #-G0'F,
(W 'HZ) 88'¢-82°¢C ‘(W ‘Hi) LE'e-21'C (W 'HE) 16'2-9L°C (W 'HL) S2'2-60'C ‘(W 'HS) €6'L-0L'L ‘(W 'HO) 0G'L-12°L 'L NN

ol

08U

L9 +N3I'(@ZH L'L=r P 'HL) #2'6 (ZH L'1="'P 'HI) 2E€'6 (S
‘HL) 80'6 ‘(W ‘HZ) L9'F-6G'F (W 'HE) SP't-62'F ‘(W 'HL) 92'#-01L'y ‘(W 'HL) 28°c-92'¢ (W ‘HZ) £2°€-66'¢E (W 'HI) 6G'E-LG'E
(W 'HL) 81'€-€0'E ‘(W 'HE) LO'S-$8'Z (W 'H¥) G2'Z-11'2 (W 'HZ) 60'Z-06'L(W ‘HL) 98'1L-8G') ‘(W 'HS) +€'L-18'0 1L NN

61

00S +N3I -(8 'HL) 89'8-95'8 (zH 8'8'2'Z=" 'PP 'HI) 8¥'8 (W 'HE) Z¥'3-¥Z'8
(ZH6'8=r P 'HI) 06'L ‘(ZH L'e=r 'P ‘HI) 9L'L (W 'H1) 80'G-L6'Y (W 'HZ) GE€'F-L2'¥ (W 'HZ) 80'v-86'C (W 'HE) L9'€-95°E
(w'HZ) 8e'e-gz'e ‘(W 'HE) 26'2-82°C (W 'HEZ) S2'2-11'Z (W 'Hp) £6°1-68')L (W 'HE) 68'L-p2') “(W 'HEZ) L¥'L-TE') L NIWY

80U

Z19 +N3| (W HL) 61'6-G1°6 (W 'HZ) L0'6
-00'6 '(ZH 0'6="'P 'H1) 95°2 "(W 'HY) OF'v-L L'y (W 'HL) 98'€-92'¢ ‘(W 'HZ) £2'€-65'E ‘(W 'HL) 85°C-LG'S (W 'HL) 9L'E-20'E
(W 'HE) 1L0'e-£8°2 ‘(W ‘HY) £2'2-2)°T (W ‘HZ) L0'2-06°) (W ‘HL) €8°L-6G'L (W ‘HE) Z€'1-26'0 ‘(W ‘HL) 68'0-18'0 'L NINY

LL

¥¥r +N3| (8 'HL) 088
-69'8 ‘(W ‘HZ) §§'8-¥¥'8 (ZH ¥'Z=r ‘P ‘H1) 8€'8 (ZH 9'c=r ‘P ‘H}) ¥1'8 (ZH 8'8=r ‘P 'H1) 06'Z ‘(ZH 9'€=r 'P ‘HI) 2L'L (zZH
Z'2=r 2 'HZ) 62'Y (ZH 9=I" '} 'HZ) LE'¥ (W 'HE) L¥'e-£2'e (W 'HZ) 06'2-82'2 (W 'HG) €6'L-#2'L (W 'HS) GF'L-GE'L 11 NINH

0]}

9L

GZ9 '+N3| {(ZH 8'8'9'L=T 'PP 'HI) 8¥'8 "(ZH 9'L= ‘P "HI) 6E'8 (zZH
Q€= ‘P 'HL) 962 '(ZH 8'8="" 'P ‘HL) 25’ “(ZH 9°€='P 'HL) ¥1'L "(W 'HZ) 0S'G-0E'S (W 'HE) 8E'+-S2'¥ ‘(W 'HL) LL'+-00'F
{w 'HZ) 06'c-18'E ‘(W ‘HE) 99'C-¥S°E (W ‘HSL) £F'€-66'Z (W 'HL) 92°2-69'Z (W ‘HY) 01'2-25'L (W ‘HEZ) 0F'1L-00'L :1 NINY

GlLoU

L2G +N3I ((ZH 6'8'0'2=T
‘PP ‘HL) 8%'8 (ZH 0°'Z=" P 'HL) 6E'8 "(ZH 9'€=r P ‘HI) 96'L '(zZH 0'6=" 'P 'HI) 2G'Z "(ZH 9'€=r ‘P 'HI) G}'L (s 'HZ) 8E'S
(W 'HeZ) Se'v-62'y (W 'HZ) 88'¢-28'E (W 'HEL) £9'€-80°E (W "HE) 06°2-22'C (W "HS) 18'1-09')L ‘(W 'HZ) 2ZE'L-0Z')L L NINY

LU

98t +N3I (e 'H1) 06'8 '(ZH £8'Z'2=r ‘PP 'HI) 05'8
(ZH 2'g=r ‘P ‘H1) OF'8 (ZH 9°C=r 'P ‘H1) ¥0'8 ‘(ZH 6'8=r ‘P ‘HI) 25’2 “(2H 9'€=" ‘P ‘HL) Z}'L ‘(W 'HZ) 9E'¥-62'% ‘(S ‘HE)
£6'¢ ‘(W 'HZ) 95'e-8¥'c ‘(W ‘HZ) £62-08'Z (W 'HZ) #0'2-¥6'L ‘(W 'HE) 98°L-€2'L ‘(W ‘HZ) Z9°'L-8F'L (S ‘HB) €€} 1L NINY

El+¥l

€L

916 +N3I ‘(ZH 0°z=" P 'HI) 516
'(zH 8'8'0°Z= ‘PP 'HL) ¥0'6 '(S 'H1) 16'8 "(zH 8'8=" P 'HL) 65" "(W 'HZ) 1€'¥-L2'v (S "HE) Z6'C (W 'HZ) 81'€-80'E ‘(S "HE)
10'E (W 'HZ) 88'2-18'Z '(S "HE) 08'C "(W 'HZ) 60'2-96'L (W "HY) ££'1-99'L (W 'HL) 9G'L-OF'L "(W 'HE) LE'L-61')L 'L N

cl

0SS +N3I(@H L'Z=r P 'HL) ¥#26 (ZH L'Z=r ‘P 'HI) 2€'6 (5 'HI)
806 ‘(W ‘HZ) PO'P-¥S'y (W ‘HT) pP'v-62'F ‘(W ‘HL) 98°€-2L2°C ‘(W 'HZ) €2'€-6G6°E ‘(W ‘HL) 8S'E-15°C ‘(W ‘HE) £6°2-9L°C (zH
L'2=r'2 'HZ) £2'2 (W 'HL) 20'2-16'L ‘(W "HL) 68'1-09'L (W ‘HL) €6°L-2€'L (W 'HZ) £2'L-€L'L "(ZH 2'L=r '} 'HE) £6'0 'L NI

Ll

LL

625 +N31 :(ZH 07z="""P "H1) 81°6 (zH L'6'0'Z=F PP 'HL) ¥0'6 (S 'H1) €06
(ZH 1'6= P 'H1) 9G°L (W 'HY) 6E'v-vT'¥ (W 'HI) 68'€-LL'E '(W 'HZ) 22'¢-6G°C (W 'HI) 85'€-1G'E (W 'HE) 96'2-08'C '(ZH
2'2=r " 'HZ) 82 (W 'H1) €0'2-06'} (W 'HZ) 68'1-19'L "(W 'H1) 95" L-gp'} (W 'HZ) 62'L-€L')L "(ZH 2'2=r "} 'HE) 86'0 *1 NIWY

m

0L

1vd

ufg

[g6 ejgel]

91



ES 2 644 965 T3

¥¥¥ +N3I [(ZH 8°8'0°2=" ‘PP 'H1) 9¥'8 '(ZH 0'Z=" "P ‘HI) Z£'8 (ZH 9'S=I" 'P 'HI) +0'8 "(zH 8'8=

PIHL) LE'L (ZH 9°¢=r P HL) LLL (W HE) 12'7-50'Y (S ‘HE) 26'C (W "HL) 66'2-98'Z ‘(W 'HI) 08'2-99' (W ‘HZ) L#'2-€2'T (W 'HI) L 06
Z1'2-00Z (W ‘HZ) 00'Z-18'L ‘(W ‘HL) 18°L-22') (W 'HL) 22'1-29°L ‘(W 'HL) 26°L-ep'L ‘(W 'HL) 62°1-60°L “(ZH 2'2= ‘1 'HE) 00} 11 NINY
gLy ~+N3
(zZH 6'8'L'Z=" ‘PP ‘HL) 2¥'8 '(ZH L'Z=r 'P 'HL) 6E'Q “(ZH 9'€=r ‘P 'H1) §0'8 "(ZH 6'8="'P ‘HL) 0G'Z ‘(ZH 9'€=I ‘P ‘HL) Z}'2 '(ZH L'O= L 68
‘P HZ) ¥€'t (5 'HE) £6°C (W 'HZ) £8°¢-62°'C (W 'HEZ) S0°E-G6'2 (W 'HL) 26'2-08' '(ZH 2'2=l "0 'HE) L¥'C “(@H Z'Z=r "} 'HE) 28'0 'L NN
826 +N31 (8 'H1) 09°6-€€6 (ZH L8°LZ= PP 'HI) 6¥'8 (ZH
L'Z=r P ‘HL) 6£'8 ‘(ZH 9'€=r ‘P 'H1) 90'8 ‘(ZH 6°8=" P ‘HL) LG'Z (ZH 9'S= ‘P 'HI) Z}'L (W 'HG) 6¥'+-02'¥ ‘(W 'HL) £€8'€-62'E (W 'HL) A 83
89'e-09'¢ (W ‘HZ) 25'¢-2F'€ ‘(W 'HZ) 21L'€-20'e (W ‘HZ) 26'2-9.'2 ‘(W ‘HY) 90°2-89'L ‘(W 'HE) 29°L-0F'L (ZH €'2=" "} 'HE) €2'L '} NINY
Gep +N3| (W 'HZ) 16'8-G+']
(ZH 9'¢=r ‘P ‘HL) 91'8 '(ZH €'6="'P ‘HI) 6F'L (ZH 9'€=l ‘P ‘HI) 6T'2 (W 'HY) 6€'+-82'F ‘(W 'HL) 98'c-82'¢ (W 'HZ) 69°€-09'C (ZH L 18
L'8°S'G=r 'PP 'HL) LG'E (W 'HE) £6'2-84C "(ZH Z'2=r "0 'HZ) 62'Z ‘(W ‘HB) L6° L+ L (W 'HZ) O£ L-9L'L (ZH Z'2= "} 'HE) 86'0 'L NN
9% :+N3| [(W 'HZ) 08'8-1G'8 (W 'HL) L5'8-0¥'8 (ZH 0°Z= ‘P ‘HI) 6€'8 '(ZH 9'¢=r
PHL) 9L'8 “(ZH 8°8=r ‘P ‘HL) L&' '@H 9°€=I" 'P ‘HI) €12 ‘(W 'HZ) ZF'#-0E'Y '(ZH 0'9=r 'P 'HZ) 91 'F ‘(W ‘HI) 98'¢-82°¢ (W ‘HZ) 89°¢ 0l 98
F09'€ '(ZH 2°8'€'S=r 'PP ‘HI) £5°¢ ‘(W ‘HZ) 8e'e-1€'E (W ‘HE) 00'e-18'Z (W 'H1) £2°2-01°Z ‘(W 'HE) 00'2-88'L ‘(W 'HE) 69'L-GF'L 1 NINY
LGP +N3| (W 'HZ) 06'8-26'8 (W
‘HZ) 25'8-0'8 “(ZH 9°€=r"P ‘HL) £1'8 "(ZH 8°8=""'P ‘HL) 6%¥'L (ZH 9'€=I ‘P ‘HL) GZ'Z ‘(W ‘H¥) L¥'P-82'F ‘(W ‘HL) 98'€-82°E (W ‘HZ) 8O'E 0l Gg
F09'€ (ZH 2°8'€'S=r 'PP ‘HL) L&'¢ (W ‘HZ) 2€'€-22' (W ‘HE) #6'2-08'Z ‘(W ‘'HY) 86°L-2L'L “(W ‘HL) 69'1L-85'L ‘(W 'HZ) 25°L-8E'L L NINY
oLy - +N3| [(W'HZ) 10'6-62'8 (ZH 8'8'0'Z=l PP 'H})
06'8 '(ZH 0'z=r P 'H1) O%'8 “(ZH 9'c=r 'P 'HL) 90'8 '(2H 8'8=r ‘P 'HI) L§'Z (ZH 9'¢=l ‘P ‘HI) 2}'Z (W ‘HE) 9&'+-92'F (s 'HE) £6'E ‘(W 0l 8
‘HZ) 26'€-6L'C (W 'HI) 21°E-G0°C (W ‘HL) 88'2-22L'C (W *HL) J¥'Z-¥EZ (W ‘HL) 6L'Z-L0°2 (W ‘HZ) €0'2-28'L (W 'HL) 0L 1-2G') ) NN
9Ly ~+N3| (W 'HZ) 98°8-2G'8 (zH 8'8°'0°Z=l PP 'H})
06'8 '(ZH0'Z=r ‘P ‘HL) OF'8 ‘(ZH 9'€="'P ‘HL) 90'8 '(ZH 8'8=I"'P 'HL) 6¥'2 ‘(ZH 9'€= P ‘HL) ZL°L (W 'HL) 0E'P-ZZ'¥ (W ‘HL) 0Z'v-L L'} 0l €8
‘(s 'HE) £6'¢ (W ‘HE) 2¥'e-e2'e (W 'HEZ) 98'2-24'Z ‘(W ‘HL) 6E'2-62'Z (W ‘'HZ) 66°1L-28°) ‘(W ‘HL) £2°1-29'L (W 'HL) 2 L-CE'L 'L NN
88¢ “+N3| (W 'HZ) L1'6-22'8 (ZH6'8'L'Z= ‘PP ‘HI) 258 '(ZH L'Z=r ‘P 'HI) L¥8 '(ZH 9°c=r ‘P ‘HI) 20'8 oL 28
(ZH 6'8="'P ‘HI) LG'2 '(ZH 9'€=r'P 'HL) €1°2 (ZH 2'9=I" ‘P ‘H2) #¥'¥ ‘(W 'HZ) ZL'P-66'C (W 'HS) L6'C-#8'C (W “HL) L¥'€-GZ'C L NINY
€¥G +N3| (8 'HL) 29'6 (ZH Z2'2=I
PHL) 26 (ZH Z'2=r ‘P 'HL) 228 “(ZH 9'€=" ‘P ‘HI) €18 “(ZH 9°C=I"'P ‘H}) G2'2 "(ZH 0'9=r "} 'HE) 19'¥ ‘(ZH Z'L=I ‘P 'HZ) 8Z't ‘(Wi €l L8oU
‘HZ) 88'¢-62°C (W ‘HEZ) 1L5°C-0F'E (W ‘HY) 62'-00'¢ (W ‘HZ) 06'2-92°C (W ‘HL) #22-01°2 ‘(W ‘HG) 00'2-99') ‘(W ‘HE) 65 161"} 'L NWY . :
1va uAs E]

[6G elael]

92



ES 2 644 965 T3

98 +N3J| (W 'HI) 828-€9'8 (W 'HZ) 26'8-0¥'8 (ZH Z'2=" 'P 'HI) 8’8 "(ZH 8'¢=" P 'HL) 90’8
“ZH 0'6=r ‘P ‘HI) LG'L “(@H 2°€= ‘P 'HIL) 914 (W 'H1) 29°6-+5'G ‘(W ‘HZ) 9€'v-92'Y (W ‘HI) 6L'+-0L'F (W ‘HE) ¥O'v-26'E ‘(W ‘HI)
Z6'c-£8'¢ ‘(W ‘HZ) ze'e-zz'e (W 'HE) 06'2-22' (W 'HL) #9'2-£5'C (W 'HL) 92'2-9L' (W 'HS) ¥6°L-¥2 L (W ‘HE) 2¥ L-€E°L 1 NINY

10}

62y -+N3| [(W 'HZ) 9¢°8-22°8 (2H
9'c=r ‘P ‘HL) /62 (W ‘HZ) LL'2-60'L ‘(B 'HL) L£'9-62'9 (S 'HE) 06'E '(W ‘HY) B¥'c-8€'E (W 'HZ) G2'2-21'Z (W ‘HZ) 96°'L-98°} 1 NINY

00l o'u

O +N3I (W 'HZ) 2£'8-92'8 '(ZH 6'¢=r P 'HI} 96°L (W 'HZ) 01°£-60°2 (W 'H1) 10°2-96'0 (ZH
Z'h=r P ‘HL) #2'9 (W 'HL) §£'9-G2°9 "(ZH L'Z=r ") 'HZ) 96'¢ ‘(S 'HE) 06'€ ‘(W ‘He) /£'€-92'¢ ‘(S ‘HE) G2'2 (W ‘HZ) 90°2-96°L 1 NINY

66 o'U

€E¥ +N3| (W 'HZ) ¥£'8-82'8 '(ZH 9'¢=r P 'H}) £6'L (W 'HL) L1L'L (2H 9'e=r 'P 'H1) 80°'L (W 'H1) 66'G
-£6°G (S 'HE) 06°€ "(ZH 0'9=r "1 'HZ) £9'¢ '(ZH 8'G=""1 'HZ) £G'€ "(ZH 0'9= "2 'HZ) 8¥'E€ '(ZH 8'G=" "1 'HZ) O¥'Z ‘(S 'HI) ¥71'Z-} NINY

86 o'U

86t
N3 (W HL) 68'6-66'6 (W *H1L) 95'8-9¥'8 (W 'HL) 2¥'8-8€'8 "(ZH 9'€=""P 'H1) 90'8 '(W "HL) 9§'2-2¥"L (ZH 9'€=r P 'HL) L1'2 (W
‘HL) 6Z'v-¥2'v (W 'HL) L0'P-86'¢ (s 'HE) €6'¢ (W 'HZ) 8v'e-LE'e (W 'HY) 02'€-66'C '(W 'HY) 26'L-9'L (W 'HY) 0£'L-80'L *L NINY

¢l

YA

L0S +N3| (ZH 8'8'F L= PP 'H}) OF'8
“ZH ¥'L=" P ‘HL) 2£'8 “(@H G'g=r P 'H1) #0'8 ‘(ZH 8'8=I"'P ‘HL) ¥’ (ZH §'€=I P ‘HL) L1'L (W ‘HZ) 0Z'#-80'¥ ‘(s ‘HE) ¢6'E (W
‘HZ) 61'€-€0'E ‘(S 'HE) 10°E (W 'HG) 88°'2-8G'Z (W 'HE) 61°2-86°L (W ‘HZ) 08'1-09'L ‘(W ‘HL) LG L-2p')L (W 'HL) 62°L-ZL'} 1} NIWY

96

£25 +N3| ‘(W H1) 25'8-G¥'8 (W 'HI) 1¥'8-9€'8 (W 'H1) £0'8-20'8 "(W "H1) §§°L-Lp'L (W
‘HL) GL'260°L (W 'HZ) 9E'#-L2'F (S 'HE) €6°C (W 'Hi) 68°C-LL'E (W ‘HZ) L0'C-16'T ‘(W ‘HE) Z¥'2-98'L (W ‘Hi) 64 L-8F L L NINY

S6

22 +N31 (W 'HI) €5'8-¥¥'8 (W 'HL) €¥'8-L€'8 "(ZH '€= 'P 'H1) G0'8 "W 'H1) §§'/¥¥'L "(2H G'e=r
'PHL) LU (W HY) LE'P-00'y ‘(S 'HE) €6'€ (W 'HE) 61'€-68'Z (W "H1) £2'Z-65'Z (W 'HL L) 92°2-85'L ‘(W 'HZ) 2G'L-1E") 1L NWY

¥6

66% “+N3I -(ZH 6'8°0'2=" ‘PP ‘H}) 6¥'8 '(ZH 0'Z=r 'P 'HI) 6Z'8 (ZH 9'c=" ‘P 'HI) G0O'8
“ZH6'8=" P 'HL) LG'2 "@H 9'E=r ‘P 'HI) 21°Z (W 'HE) #¥'#-0E'F (W ‘HL) 8L'p-60'F (W ‘HY) €0'¥-28'¢C ‘(W ‘HL) §8'c-82'E ‘(W ‘HL)
21L'E¥0'e (W 'HL) 00'e-16'2 (W 'H1) €8'2-€2'2 (W 'HE) 62'2-12'2 (W 'HL) 61'2-60'2 "(W 'H) L0'2-16'L (W 'HE) €8'LF9°) 'L NWY

€6

v.¥ +N3I (ZH 8'8°L°2=r PP 'HL) 9¥'8 (ZH L 2= P 'HI) 8€'8 ‘(ZH 9'¢=r
‘PHL) #0'8 (ZH 8'8=r ‘P 'HL) LG'Z '@H 9'€=r'P 'HL) L1'2 (W 'HZ) OF'¥-c£'t (8 'HE) 26'c ‘(W 'HZ) £8'¢-92'¢ (W 'HL) S¥'e-vE'E
(W 'HZ) 02'2-85'2 (ZH 2'2=r 0 'HZ) 92'Z (W 'HZ) 90'Z-+6'L ‘(W ‘HZ) 98'1-04'L (W "HZ) 6¥'L-2€'L "(ZH Z'Z=I ") ‘HE) 96°0 1 NINY

Ll

ZB8

v¥y +N3| ((ZH 8'8'0'2=l PP 'HI) 9¥'8 '(ZH 0'2=r
‘P HL) 2£'8 ‘(ZH 9'€=l ‘P ‘HL) ¥0'8 ‘(ZH 8'8=r ‘P ‘HI) 8%’ ‘(ZH 9'€=r ‘P ‘HL) L1'2 (W ‘L-12) 62'F LTV ‘(S ‘HE) 26-€ ‘(W ‘HL) 922
-/9'2 (W 'HL) 85°2-8F'Z (W ‘Hy) G¥'2-12'Z (W 'HL) L1'2-01'2 ‘(W 'HE) 10'2-22°)L (W 'HL) 6%'L-9S'L (ZH 2'2=" "} ‘HE) L0} ) NINY

Ll

16

1va

ukg

E]

[og eiqel]

93



ES 2 644 965 T3

66% -+N3I (W "HZ) 25'8-¥+'8 '(ZH L'€=r 'P 'HI) 918 "(2H €'6="

‘P'HL) 6¥'L '(ZH 2'€=r P ‘HI) §2'2 (W 'HP) OF'#-22'F (W ‘HI) 98°€-82'E (W 'HZ) 69'€-09°C (ZH 2'8°€'G=r ‘PP ‘HI) 1S'E (W ‘HF) £6°C L Ll
-65'Z (W 'HZ) 21'2-1L0'2 (W 'HL) /6'1-98°L ‘(W 'HS) 18'L-8G°L (W 'HL) 96'L-ZF L (W 'HZ) 6Z' L-FL'L '(ZH 9'9= ‘P 'HI) G6°0 :L NINY
88t +N3I ‘(e "H1) €8'6 (ZH 8'8'2'2=" 'PP 'HI) 6%'8 ‘(ZH Z'2=r ‘P 'Hl) 6E8
‘(ZH 2'e=r 'P ‘H1) 80°'8 ‘(ZH 8'8=r'P 'H1) &' "(ZH 2'€=r ‘P 'HI) L1'L ‘(8 'HL) 00'G '(ZH G'G=r '} ‘HEZ) L¥'¥ ‘(W 'HE) 9E'+-82't (W 'HZ) €l OLlou
Gg'e-v2'e (W 'HZ) 26'c-2b'e (W 'HZ) 81'e-10'E (W "HZ) 06'2-92'Z (W "HG) L0'Z-99'L ‘(W ‘HZ) L9'L-6¥'L "(ZH €' 2= "} 'HE) ¥Z'L L NINY
Z/G +N3| (B 'HL) 696 (2H
2'Z=r'PHL) 92'6 (ZH Z'2=r 'P 'HL) #£'8 “(ZH '€= 'P 'H1) 00'8 (ZH 2'€=r ‘P ‘HI) §2'L ‘(S ‘HZ) 2¥'S “(ZH 0'9=" "} 'HZ) 29't (W "HY) €l 80l o'U
21'€-26'€ (W 'HE) 25'e-L¥'e (W 'HE) #2'€-00'E (W ‘HZ) 162-22'2 (W "HS) 102-99°L (W *HZ) 6G°L-€F'L (ZH €'2=r '} 'HE) €2'1 ‘I NINY
¥#S +N3|1 (8 ‘HI) ¥G'6-1€'6 (ZH 2'8°2'2= ‘PP ‘HI) 6¥'8 '(ZH L'2=" ‘P 'HI) 6€'8 (ZH Z'¢=r P 'HI)
90°g ‘(W ‘H1) 66 2-6¥'L '(ZH9'S=""'P ‘HI) 2L'L ‘(B 'H1) 0P'S-02'S (W ‘HG) 6¥'+-0Z' ‘(W ‘HE) £8°C-12°C (W ‘HI) 69'€-09°C ‘(W ‘'HT) 91 801
9G'c-9r'c (W ‘HI) 6g'e-61'¢ ‘(W ‘HZ) £1'€-80'E (W ‘HE) 00'€-98'2 (W ‘H¥) G0'2-98'L (W 'Hi) 98'L-04'L ‘(W 'HZ) £9'L-9F°L 'L NINY
G +N3I “(ZH 2'2=" P 'H1) 92'6 (zZH Z'z="" 'P 'HI) ¥2'8 "B 'HI) £9'8 "B 'HI) 8€'8 "(ZH 9'e=r" P 'H1) 66'L (zH oL JOL o'l
9'e=r'P ‘HI) G2’/ ‘(S 'HZ) L¥'G ‘(W 'HZ) 99't-/G't (W ‘HOL) 92'€-22'¢ (W 'HZ) 16'2-22'2 '(W 'HG) ¥6°L-12°L ‘(W 'HE) /¥ L-ZE'L 'L NINY °
F1G +N3|
ZH 6'8'¥'2=r 'PP ‘HI) L¥'8 ‘(ZH ¥'Z="'P ‘HL) 8E'8 '(ZH 9'c=r ‘P 'HL) G1'8 (ZH 6'8="'P 'HI) 6¥'Z '(ZH 9'¢=r P 'HI) €12 ‘(S 'HZ) G659 €0l + 92 UASd 901
(W HE) LF' P08y (W 'HEZ) 81L'F-0L'y (W "HI) 98'€-82°€ (W *HZ) 69°€-09'E '(ZH £'8'€'S=" "PP ‘H1) 1G'C (W 'HEZ) 91°'€-80°¢E "(W ‘HI)
£6'2-08'Z ‘(W 'HZ) $¥9'2-65'2 ‘(W ‘HZ) G£'2-02'2 (W ‘H¥) 66°1-92') ‘(W ‘HL) 89°1L-65'L ‘(W ‘HZ) §5'L-6€'L "(ZH Z'2= "} 'HE) 80°L ‘L NINY
/6 +N3| (ZH 6'8Z'2=r ‘PP 'HL) L¥'8 "(2H 22="
'PHL) 8E'8 (ZH 9'e=r P 'HL) GL'8 “(ZH 6'8="'P 'HI) 8¥'ZL ‘(ZH 9'€=r 'P 'HL) #1°2 ‘(W 'HY) ZG'+-60't (W "HL) 98'€-82'S (W ‘HZ) 69'E 9 GOl
-09'¢ "(ZH 2'8'€'G="" ‘PP ‘HL) LG'E (W 'HP) 12'€-08'2 (W ‘HL) G§9'2-2G'2 (S 'HE) 1Z2'Z (W 'HOL) 1Z2'2-85°L ‘(W 'HZ) OF'L-L1°L 'L NINY
896G +N3 (W ‘HE) 15°8-G¥'8 '(zZH 9°c=r P 'HL) 91°8 ‘(ZH €'6=
'‘PHL) 06'2 “(ZH 9'e=r ‘P 'HL) GZ'L (W 'HY) 9F'p-0L 'y (W "HL) 98'C-82'€ '(W ‘HZ) 69'€-09'C '(ZH £'9'S'G=""PP ‘HI) LG'E (W 'HY) 9 0L
g1'€-08'2 (W 'H1) 29'2-05'2 (W 'H¥) #2'2-11'2 (W 'HL) 01'2-86°L (W 'HL) /6'1-98°L (W 'HBE) §8'L-2G'L ‘(W 'HZ) SZ'1L-00°L ‘L NINY
Ziv +N3| (ZH 8'8'F'Z=r ‘PP ‘HI) L¥'8 (ZH ¥'¢=r P 'H}) 8€'8 ‘(ZH 9°€=r ‘P 'HI) €18 (ZH
8'8="'P 'HL) 06'L '(ZH 9'S=r P ‘HL) €12 (8 'HZ) ¥§'0 (2H 2'2=r "0 ‘HZ) 6E'Y '(ZH #'9=r "} 'HZ) 0L'¥ (W ‘HZ) 9L°€-20'¢ ‘(W 'HZ) 69'Z €0L €0l
-09'Z (W 'HZ) 9€'2-22°2 (W 'HP) $8°L-22°L (W 'HL) 89°1-8G°) “(ZH 9'2= "} 'HE) ¥¥'L (W ‘HZ) OF'L-62°) ‘(ZH 2°2= "} 'HE) 80°) L NIAY
L0S -+N3I (ZH 2'6'¥'2=" PP 'HI) 2+'8 (ZH ¥'2= ‘P 'HI)
88 ‘(ZH 9'c=r 'P ‘HIL) 20’8 '(BS 'HIL) 92'2 "(ZH Z'6=r 'P 'HL) LG'L(BS 'HL) GE'L (ZH 9'€=r ‘P ‘HL) ZL'L (S 'HZ) €0'G '(ZH 8'9=l '} 'HZ)| L+ ¥T UASd 20l o
BZ't (W 'HZ) 88'2-18'Z "(ZH 2'2=r "0 'HZ) 82'Z (W 'H9) 68'1L-G9'L "(W ‘H|) 6§'L-6vL (W 'HZ) LZ'L-¥L L (ZH 2'2=r "} 'HE) 86°0 L NINY . :
1vad uAg 3

[Loeqel]

94



ES 2 644 965 T3

82G +N31'(ZH L'2=r 'P 'HIL) 91’6 '(ZH0'6'L'2=" ‘PP 'HI) G0'6 (S 'HI) 168 (ZH0'6=" P 'H}) 5L (ZH ¥'9=r '} 'HE)
0€'¥ ‘(ZH Z'€l=" 1 'HL) 20'% ‘(S ‘HE) 26'C '(ZH 9'2=" "} 'HL) 64°€ “(ZH Z'Cl=r "} ‘HI) 69°'C '(ZH 9'2= '} ‘H}) LG'E (W 'H}) £1'€-60'C (W
‘HL) 80°'€-€0'E (W 'HZ) £8'2-62'Z ‘(W ‘HZ) £6'2-82'C ‘(W 'HZ) 2026 (W ‘H) 62191 (W ‘HL) 96'L-Z¥ L ‘(W ‘HZ) 0E'L-9L°L :L NINY

Lcl

18G +N3| (ZH 0°Z="
‘P'HL) 91’6 (ZH 0'6'0'2=r ‘PP ‘HI) ¥0'6 (S 'HL) 16'8 (ZH 0'6=r"P 'H}) §5°2 ‘(W 'HZ) SE€'P-P2'¥ (S ‘HE) 26'C (W 'HZ) 18'c-89'¢ (w
‘HL) ZF'e-2e's (W 'Hy) 22'¢-00'C ‘(W ‘HZ) +¥8'2-€2'Z (W 'HY) 00'Z-82°L (W 'HG) £2°1-€9°L ‘(W ‘HZ) 29'L-EF'L (W ‘HZ) 62'L-EL'L L NINY

ozl

9GS +N3| {(ZH L'2=r ‘P 'HI) £1'6 '(ZH 0'6'L 2=/
‘PP ‘HL) 90'6 ‘(s ‘HI) 26'8 '(ZH 0'6=r 'P ‘HI) 9G'2 ‘(W ‘H|) 9v'P-GE'F ‘(W ‘'HZ) SE'P-22'v (W ‘HP) 86'€-98'S “(ZH 9'L L= "1 ‘HI) 86'Z '(zH
9'LL=r ‘P 'HZ) 62T ‘(W 'HZ) 85'2-2F'2 (5 'HE) £1'2 (W 'HEZ) G6°1-28°) ‘(W 'HG) 28°1-29°L ‘(W ‘Hi) G9'L-9F L (W ‘HZ) 12'L-#6'0 '} NINY

6Ll

Z¥S +N31(ZH ¥'2=r 'P 'H1) 91'6 '(zH 8'8'¥'2=I" 'PP 'H1) 50’6
‘(s 'HL) 16'8 '(2H 8'8=r P 'H1) 95'L (W 'HE) Z¥'+-¥Z'v (W "Hi) 96'€-G8°€ (W 'HI) GZ'E-¥L'E (W 'HI) 10'€-06'2 (W 'HI) 82'2-+9'2 (W
'H2) 65'2-9¥'2 (W 'H1L) S¥'2-9€'2 (W 'HL) Se'2-€2'2 (W 'HE) €2'2-81'2 (W 'HZ) 66'1-¥8'L '(W 'HS) €8'1-29') (W "HZ) §2'1-66'0 1| NINY

8Ll

9GS +N3JI ‘@H 0Z=" P 'HL) ZL'6
“(ZH 6'8°0°2=r ‘PP ‘H1L) 50'6 (S 'HL) 1L6'8 ‘(ZH B'8=r ‘P ‘HL) 952 (W 'HL) L8'+-GL'Y (W ‘HY) 6V F-S2'y ‘(W 'HL) ZZ2'+-0L'y (S 'HE) 26'E
‘(W 'HE) BL'E-82°Z (W 'HL) 29°2-#¥'Z (W "HZ) OF'Z-1.2'2 ‘(S 'HE) 8L°Z ‘(W 'HS) #8°1-99'L ‘(W 'H1) 99'L-6¥"L ‘(W ‘HZ) 92'1L-96'0 1 NINY

LLL

Ler +N3I (W "H1) 52'6-2¢'6 (W 'HZ) 62°8-99'8 (8 'HI) 8%'8 (ZH 9'c=r P "HI) 808 ‘(zH
9'c=r ‘P ‘HI) €2°2 '(W 'HZ) S9'+-95'F (S ‘HE) ¥6'C ‘(W 'HZ) Ze'c-12'e (W 'HZ) 162-8L'Z ‘(W ‘HS) 96'L-2L) ‘(W ‘HE) 06 L-¥E'L '} NINY

ol

el 9%

£8G +N3I (W 'HZ) £6'8-G¥'8 '(2H 2=
‘P'HL) 8E'8 (ZH 6'8=r ‘P ‘HL) 26°L “(ZH 8'c=r 'P 'HI) 92°2 (S 'HZ) 95'9 (W ‘H1) 80'9-66'G (W ‘H¥) OL'G-66'% (W ‘HE) ¥¥'+-92't (W
‘HL) €L'#-96'E (W 'HE) 98'€-22°Z (W ‘HL) $9'2-25'Z ‘(W 'HY) 26'2-08'2 (W 'HL) $2'Z2-01'Z (W ‘HY) 89'L-€9'} ‘(W ‘HZ) 62°1-66'0 -1 NINY

GLL

Ghlou

005 +N3I (W 'HZ) €6°'8-G¥'8 (2H ¢'2=r 'P
‘HL) 8’8 ‘(ZH 0'6=r ‘P ‘HL) LG'Z ‘(ZH 8'€=r ‘P ‘'HI) 92'Z ‘(S ‘HE) #5'9 ‘(W 'H1) 80'9-86'G ‘(W ‘H¥) 0L'G-66'F (W ‘HZ) 9E'#9Z'F (W ‘He)
06°€-08'¢ ‘(W ‘HZ) 89'2-9G°2 (W ‘HZ) +E'Z-8L'Z (W ‘H¥) #8°L-12"L ‘(W 'HL) 89°L-96°L (W ‘He) L¥'L-22'L ‘(ZH 2'2=r "} 'HE) 80°L :} NINY

147"

Fllou

6vP +N3I [(W 'HZ) 20'6-66'8 (W ‘HI) ¥6'3-98°8 (B ‘HI) 28'8-99'8
‘(B ‘'HI) 29'8-0r'8 ‘(W 'HZ) SF'+-08'F ‘(S 'HE) ¥6'¢ (W 'HZ) £€'c-12'¢ (W 'HZ) 26'2-6L'Z ‘(W 'HS) ¥6'1-89°L ‘(W ‘HEZ) 6+ L-ZE'L :1 NINY

Ol

€Ll

GEG +N31 (W 'HZ) 05'8-¥¥8 (ZH 9'€=" 'P HL) 9L'8 (ZHE6= P 'HI) 6¥'/
(ZH 9'g=r P ‘HI) §2'2 (W 'HE) L97-19F (W 'HZ) SS'#-0S'F (W 'HY) OF v-22'F (W ‘HI) 98'¢-82'€ (W 'HZ) 69'¢-8G'C (ZH 2'8'€'G="
‘PP ‘HIL) 26'€ (W 'HL) LL'E-€6°2 (W *HE) 26'2-08'2 (W 'HEZ) 9t'Z-2£°2 ‘(W 'HL) £26°1-98'L ‘(W ‘HY) 08'L-GF'L ‘(W ‘HEZ) 62°L-FL L L NIAY

3

435

1vd

ufg

E]

[29 eiqel]

95



ES 2 644 965 T3

2l +N3| l Zrl
98% ~+N3I (ZH 1'2= P 'HL) ¥26 '@H L'Z=" P 'HL) £'6 (S 'H1) 96'8 "(ZH G'9=I '} 'HZ) 6G'F (S 'HE) N ™
¥6'c ‘(W ‘HZ) 08'2-02°2 (W ‘HL) 99°2-96'¢ ‘(W ‘'HZ) 86'L-88'L (W ‘HOL) 08'L-ES°L (W ‘HL) 0§°L-2£°) ‘(W ‘HZ) GZ'L-0L'L -1 NIAY
LLG +N3|
(ZH L'Z=r 'P 'HL) S2'6 “(ZH L'g=r 'P 'HL) 2E'6 '(S ‘HI) 96'8 '(ZH L'9=r '} 'HE) Z9't (W 'HZ) ¥¥'v-02'F ‘(S ‘HE) ¥6°E (W ‘HL) 89'E LL oL
-GG'e (W ‘HZ) 00°e-28°Z ‘(W ‘HL) #8'2-0L'Z ‘(W ‘HL) #S'Z-L¥'Z (W ‘HL) 90'Z-56°L ‘(W ‘HB) #8°L-£5°L ‘(W ‘HY) 0£°L-18'0 L NINY
¥l +N3| Ll 6EL
62G +N3| 0l 8cl
€%G +N3| ((ZH L'Z=r 'p 'HL) 9.6
(ZH 1'2=r 'P ‘HL) €£'6 ‘(s ‘H1) 96'2 '(ZH L'9=r 1 'HZ) 29'F ‘(W 'HI) SF'+-0E' (W ‘HI) 92'4-0L'p ‘(S ‘HE) #6°E ‘(W ‘HL) GL'E e] LEL U
-20'¢ (W ‘HZ) 1L0'e-28°Z (W ‘HL) 65'Z-€¥'Z (W ‘HY) £2'2-0L'2 (W 'HL) 80'2-96°) (W "HE) 28'1L-85°L ‘(W "HEZ) 0Z'1L-96'0 'L NINY
opy +N3I ((ZH 1'2= P 'HI) 626 (ZH 1'Z=r ‘P 'H}) 2£'6 (5 'HI) 96'8 (ZH 9'9=r } 'HZ) 09'F (5 - -
‘HE) #6°E (W ‘HZ) 68'2-22'C ‘(S 'HE) 0Z' (W ‘HZ) 66'L-F8°L (W ‘HPp) £2'1-29°) “(W ‘HL) ZG L-0%°L (W ‘HZ) O L-6L"L i1 NIAY
009 +N3| (ZH L'Z=" P 'HLYOL'6 (ZH L'Z=r P 'HI) 248 (ZH 9°€=I" P 'HIL) 262 (ZH 9°€=" P 'HI) 06'9 ‘(W 'H|)
8.'v-99'% ‘(W 'HZ) 0G'v-62'% (W ‘Hi) 00'#-S6°C (W 'HL) #E'S-#0'E ‘(W 'HZ) £0'€-26'C ‘(W ‘HL) 29°Z-9G°Z ‘(W ‘HL) ¥5Z-#F'Z (W Gl Gel
'HZ) Z¥'Z2-2€'2 '(s ‘HZ) LE'Z (W 'HL) $2'2-60°Z (W 'HP) £0'Z2-08'L ‘(W 'HZ) 02°1-19'L ‘(W ‘HZ) L¥' L-+Z'L ‘(S 'HO) SL'L :Z NIAY
09% +N3I -(W "HZ) 96'6-04'6 (ZH 0'2=r ‘P ‘HI) ES'6 (S 'H1) 268 (ZH L'9=r '} 'HZ) 29'F ‘(S 'HE) ¥6°C (W 'HZ) 0G°C-0F'E el el
(W 'HZ) +Z'€-66'2 (W 'HZ) 06'Z-GLZ ‘(W ‘HZ) 10'Z-68°L (W ‘HE) #8'1L-69'L (W ‘HZ) 09°L-G¥'L (ZH £'/= "} 'HE) €Z'L -} NINY
88% +N3| gzuAsd £€L o'
09% +N3| tzZuhsd Z€l o U
Z/G +N3| gzuAsd LEL o'U
2l +N3| gzuAsd 0El
C¥G +N3| gzuAsd 621
205 +N3| yZuAsd 8zl
LOG +N3| tZuhsd 121
¥PG +N3| 3 9zl
G8G +N3| £ Gzl
825 +N3| gzuAsd vzl
Z0S +N3| gukSd €2l o U
09S +N3I :ZH 02=r 'P 'HL) 216 '(ZH 8'8°0°Z=r ‘PP 'HI)
GO'6 ‘(S 'HL) 16'8 “(ZH 8'8=r'P ‘H1) 96°2 (W 'HL) 6¥'G-LL'G ‘(W 'HZ) $E'+-€2'F (s ‘HE) Z6°C '(W ‘Hp) LB'S-+Z'S (W ‘HL) ZL'E £ zzl
-/0°€ (W ‘HL) Z0°E-E0°E (W ‘HZ) L6Z-2LC (W ‘H) 92°2-88°L ‘(W ‘Hi) 62°1-29°L ‘(W “HL) 85 L-ZF L (W “‘HE) 0S'L-¥L°L 1} NIAY . :
1va ufs 3

[c9elqel]

96



ES 2 644 965 T3

ZL9 “+N3I Ll 09l U

8ZG +N3| 0l B6Gl
PG +NI| (W 'HL) #1°6-60°6 (s ‘HI) €28 (W

‘HL) #5'2-0G"2 (W ‘HL) £€6°9-68'9 ‘(W ‘HZ) £2'¢-Z9'F ‘(W ‘HL) 0E'v-2L'Y (8 'HE) 86'C (W ‘HE) ¥6'€-08°E 9 8G1
(W 'HY) 82'€-16°¢ ‘(W 'HL) 6L'€-11'E (W 'HL) 20°¢-16'2 ‘(W 'HE) 98°2-1€'2 ‘(W 'H.) 6Z2-L2'L ‘2 NIWY

#PG +N3 9 LGl

906G +N3I Ll 9G1

68% “+N3l cel GGl

FLG +N3I 0l ¥Gl

Ly +N3 0l €Gl
916G N3 ‘(e ‘HI) 66'6-v+'6 ‘(ZH

0'2=r ‘P 'HL) ¥2'6 (ZH 0'2=r ‘P ‘HL) 228 '(ZH 9'S=r 'P ‘H}) 608 ‘(ZH 9'c=r 'P ‘H1) £2°2 (W ‘HZ) G9'} €l zGl
-G (W 'HZ) LE'P-02'F ‘(S ‘HE) #6'C (W 'HZ) #G'E-6L'C ‘(W 'HY) #0'€-88'Z ‘(W ‘HZ) 00'Z-€S'L '1 NINY

9LG +N3| € LSl

PG +N3 9 0Gl)

8GG “+N3I 9 67l

cep +N3| 0l Syl

Ly +N3 0l il

88% +N3| L ovl

0LG “+N3I Ll [ Td!

88% +N3I € vl

#rG +N3| <l eyl

1lva UAS [E]

P9 elgeL]

97



ES 2 644 965 T3

Aplicabilidad industrial

El compuesto de férmula (I) o una sal del mismo tiene un efecto inhibidor de la catepsina S y puede usarse como
agente para prevenir y/o tratar enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas, rechazo de injerto de un
6rgano, médula 6sea o tejido, lupus eritematoso sistémico, nefritis lipica o similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (I) o una sal del mismo:

(En la férmula,

XesCHON;

Y es CH, C-halégeno o N;

W es -0O-0-S-;

L' es un enlace, -alquileno Cy.6-, -O-alquileno Ci.6-, -NH-alquileno Ci.¢- 0 -C(O)-alquileno Ci¢-;

R'es alquilo C1.6 que puede sustituirse con tetrahidrofuranoilo; R®es H;

R®es un halégeno-alquilo Ci.6 0 -CN;

R* son los mismos o diferentes cada uno del otro y R'esHo halégeno;

R’ es heterocicloalquilo que contiene nitrdgeno que puede sustituirse con un sustituyente seleccionado entre el
grupo D2; en donde el grupo D2 es

(1) un halégeno,

(2) cicloalquilo,

(3) un heterociclo aroméatico que puede sustituirse con alquilo Ci.6,

(4) heterociclo no aromatico,

(5) -OH,

(6) -CN,

(7) -C(O)-N(alquilo Ci.6)2,

(8) -C(O)-alquileno C16-OH, y

(9) -C(O)-(heterociclo no aromatico que puede sustituirse con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en alquilo Cy.6, un halégeno, -OHy -CN) y

(10) alquilo C1-6 que puede sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en los sustituyentes de acuerdo con lo descrito anteriormente de (1) a (9).

2. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,

XesN;

W es -O-0-S-;

L'es -alquileno Ci.6-, -O-alquileno Ci6-, -NH-alquileno C1.6- 0 -C(O)-alquileno Ci.6-;

R?es H;

R® es un halégeno-alquilo Cy.6 0 -CN;

R* es H;

R es heterocicloalquilo que contiene nitrégeno que puede sustituirse con un sustituyente seleccionado del grupo D2.

3. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,
en el que W es -O-.

4. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 3,
en el que R®es un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en

(1) azetidinilo que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados del grupo D2,

(2) pirrolidinilo que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados del grupo D2,

(3) piperidinilo que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados del grupo D2, y (4)
octahidroindolizinilo que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados del grupo D2.

5. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 4,
en el que R’ es piperidinilo que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados del grupo D2.

6. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 5,
en el que R® es
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R

R es H, -alquilo Ci.6, -alquileno C1.5-C(O)-N(Ro)2 0 -C(O)-(heterocicloalquilo que puede sustituirse con alquilo
Cis),

R son los mismos o diferentes cada uno del otro y R°esHo alquilo C1.,

R>?y R>® son H.

7. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 6,
en el que R* es alquilo Cy.e.

8. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 7,
en el que L'es -alquileno Ci6-.

9. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 8,
en el que R® es un trifluorometilo.

10. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona entre el siguiente grupo
que consiste en:

9-metil-6-{6-[2-(piperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil) piridin-3-il}-9H-purin-2-carbonitrilo;
6-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo;
9-metil-6-[6-{2-[1-(1-metil-L-prolil)piperidin-4-ilJetoxi}-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-9H-purin-2-carbonitrilo;
6-{4-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-3-(trifluorometil)fenil}-9-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purin-2-carbonitrilo; y
6-{6-[2-(1-ciclobutilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo;

y
4-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo,
0 una sal de los mismos.

11. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 6-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-
(trifluorometil)piridin-3-il}-9-metil-9H-purin-2-carbonitrilo o una sal del mismo.

12. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 4-{6-[2-(1-etilpiperidin-4-il)etoxi]-5-
(trifluorometil)piridin-3-il}-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo o una sal del mismo.

13. Una composiciéon farmacéutica, que comprende: el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1; y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la

reivindicacion 1, para su uso en la prevencion o el tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades
alérgicas, rechazo de injerto de un érgano, médula 6sea o tejido, lupus eritematoso sistémico o nefritis lUpica.
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