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Act. 411 PRESENTACION Folios: 289

i
'
1

~ . e —_— o
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. [ capitulo 11.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
Sociedad constituida y existente bajo las ,
SOLICITANTE leyes de Francia. IDENTIFICACION
1) e e cc. O nto O
ireccién: avenue de France, '
75013 Parie CE. [ oro [l
Francia Cual
Domicilio: Paris, . Numero -
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*: No. 72-35 ccC. NIT ]
' Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|__ 211 86 50 CE. [ Otro ]
O APODERADO | E-mail: clientes@cavelier.com Cual :
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Annie CLAUSS 2. Christophe GLAESS ' .
clo SanOfl—AventIS, Departement Brevets, clo Sanoﬁ_Aventis’ Département Brevets’
174 avenue de France, 174 avenue de France’
INVENTOR (ES) | 75013 Paris, 75013 Paris,
(72) Francia Francia
3. Gilbert MARCINIAK : 4. Nicolas MUZET
c/o Sanofi-Aventis, Département Brevets, c/o Sanofi-Aventis, Département Brevets,
174 avenue de France, 174 avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
5. Jean-Frangois NAVE 6. André SEYER _
clo Sanofi-Aventis, Département Brevets, c/o Sanofi-Aventis, Département Brevets,
174 avenue de France, 174 avenue de France, :
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia [Francia
7. Bertrand VIVET
" c/o Sanofi-Aventis, Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 Paris,
Francia

Z : > PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2008/001384 Fecha: 3 de octubre de 2008

Publicacion Internacional No. WO 2009/077680 A1 Fecha: 25 de junio de 2009

©

Titulo (54) ]
DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA, SU PREPARACION Y SUS APLICACIONES
TERAPEUTICAS
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Clasificaciéon Internacional (51) C07D 403/004

OlNO,

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siixl nod ER 3 de octubre de 2007 0706931
@ Comprobante de pago No.: 10,16,039 Fecha: 1 de marzo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-18,573. Fecha: 9 de marzo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-20,589 - Fecha: 15 de marzo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-22,316 Fecha: 23 de marzo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-22 317 Fecha: 23 de marzo de 2010

H OO O0O00 HEO0H & er|

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 8 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $ 208.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos) ’

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




v,

CAVELIER ABOGADOS

COLO 14775-841-121-8 ' 1D-168087

3

FIGURA CARACTERISTICA

@

{

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : @2 @@m&ma@/@ﬁc@g

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

| 1. Publicacién Internacional WO 2009/077680 A1
DesCripci(')n:
Paginas 127 en el idioma original
Paginas 1_2A'en_ espanol
Reivindicaciones: Nimero (s) 18

Figuras: Nimero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacién.

<9

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacidn ¥ Foder cnn autendcacién notarial
para patentes.
marcas de filbriva, nombres comercigles,

Representation
authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial  names, - trade
emblems, domain names, slogans; licenses.

MiE -3

¥ Apusiille
modelos de  utilidad, disefios indusitiales,

Pasefas,  ombiees

e ddominin, lemas comeprcinlps, lreneias,

and  Power-of- Attorney with natarial

models,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado ()7 we), the undersigned

SANOFI-AVENTIS

Jans
Fend

domiciliad (s) ewof 174, avenue de France

F-75013 Paris,

Francia, hereby ratify the patent

application No. 05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa,
@8 33 Y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliades cn la Carrcra 4°
"”_3‘ Bogntd, Colombin, en obedecimmicnto a o dispucsto cn cl
pardgrafe 1o del Arliculo 543 del Cddigo de Comercio, el primera como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
Tepresentantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para  recihir nohﬁc'acmncs y nombrar spoderados judicizles o
extrajudiciales. El primer representante suplente resmplazard al principal
en casn de ausencia 0 impedimento temporal o definitive de aquél. La
misma regla sa aplicard cuando el sequndo representante suplante haya
de reemplazar al primere, n el tercero al segundo. En tales casos, el
Tepresentante prineipal, o el pnmrro 0 segunda suplente, co su caso, o
ambes, declarardn su mtencmu dc no cjereer la representaciém rocdiante
decluracion autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u oted Funcionario Piblico, ¢ Consul de Calombia, en el emnn)ero y si
se rratare de impedimento, con el certficado respeetive. Si alguno de los
tombrades fllwe definifvamente, ¢ siguiente lomard su lugar, Cugndo
cesare Ia ansencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin  ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segtin el case, asumiéndela por
¢l soln hecho de eiercerla, cesando en ese mamento el gjercicio e Ia

representaciin por gl primern, segundn o tercer suplentc en < casn

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para oblener 1a proteccidon de mi (nucstra) propicdad industisl v contra
la competencia desleal, a cuyo efecro sutorizo {amos) a los dichos
apoderados pura que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, gjerzan o no jurisdiecion, especiulmente ante Iss del orden
adminisrativa, contenciose _adwminisrativo y judicial, asi comn los
uibunales de arbitramenro, en tedo lo concernisnte a los siguicntes
asuntes: a) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industniales; el registe de marcas de fbrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lernas  comcrciales,
cnsciias, nambres de dominio, variedades vegetales y denorninaciones de
origen; su renovacidn, traspase, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; ¥ el registro de licencias de uzo de esos derechos;
b) Las ucciones de competencia desleal, preteccign del consumidvr,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa v judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesien de’ licencias, la mitela, la
proleceion de secretos induswiales, v en general los juicins civiles,
penales, adminigirativos ¢ contencioso_sdministrativos relacionados con

estas derechos; acciones y procesns que promavamos o < nns

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO]-179 (MRNUTA 12 1.1.2.9)

“In addition, we grant a Power of A

nombres comerciales,

in due compliance with the terms of paragraph lst. of amicle 342 of the
Commercial Code, do hereby appaint EMILIO FERRERG, tpa. 5192
GONZALD PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. ma.
23555 and GERMAN CAVELIER, ma. §32, domiciled at Cusrera 47 4"
7233, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others zs
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notificarions and fo
appoint attorneys in and eut of Court, The first alemate shal) replace the ’
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second altemate representative is to
teplace the first one, ar when the third is ts replace the first or seeond
altermates in their turn, or beth of them, second. In such cascs, +he
prineipal representanive, or the Frst or secand altermeaes in their rurn, or
both of them, shall starc their intention not to et a5 Teproientatives
through & declaration given before & Notary Public in Calombia, or befate
a Netary or another Public Official or 3 Colombian Consul sbread; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall sutlice, If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternaie shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or af the first or second alternate in their um ceases. the
Tepresentation can be taken again in their seauence. 0y the principal, the

first or secord alternate dapending &OMM IAE!MS{XTW@E&CI CUL "DF BOGOT)
exercise will suffice. The exerniss A o]

m«mucn 333 "E“'

favodofinMaRye sz} A

atection of my (our)

second ar third alternates in their mny

attomeys_at_law so that they ma
industrial property and against the
(we) autharize the ssid attomey
nudxonnes or persont v,uh or

A:bm:mon (_ourt, in all matters concerning the follnw-mg: a) Obtainrnet
of patents, wrility medels and industrial designs; the registration of
vademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, tade emblems, domain names, vegetsl varctics  and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of nume or
domicile, voluntary cancellation; atd the registration of licenses of uze af
the above nights: b)) Actions of unfair competition, prowcsion o the
consumer, opposifions or observations, administrative of Count
eanceliation, anllity, infringement, granting of licenses, the action for arit
mandamus, the prerection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administative suits relating to thesc rights; actions and smie
instituted by me (u3) or against me {us). And that in all the above mancrs
they may snubstitute this Power of Antarney, curnpeamise, conciliars, adimir



nromucvan. Y para que cn tedos 105 asuntos arriba determinedos, puecdan

the facts of the case, desist, cancel. reccive, resign, and rarify acts danc
sustituir estc mandate,

transigir, coneiliar, admitir lIos hechas del representatives withnut a pawer of attamey

proceso, desisHr, cane elar, recibir, rerunciar, v 1atficar las actng de
amentes aficiosns,

Dado y!ﬁrm-ado hoy/Given and signed this

1
'

e A
en/in : f
por/by / /

S —a fo=
Firms ‘ :

Sanpfi-Aventis Nr,

Signature
Markus Jacohi

Vu pour certifi catz{
matérielle de la srgna;

de M. Haalun I0cg?n
apposée ¢i .

i PRSI I ) j l
" (" cati 1 de a Haye dio S Octobre 1061)
TP RUPOP YOO PRSPPI PT .
- l{c.pubhque l'mn(,dlqe
1 ey présent acte public
[ )
d P2 50 signé par .!(......I{&C’QJJ\LC.  everareranrnns
R snant en qualité de . MATAL (.:{3—.'\} ......
L ect o ovtin duoscean de . /l ETO GG

o AETEREE 21 Juih 2005

Procureur G pms lat nug dAp 9\,1 If
1 AR -1_ ‘ .......... YLLOL. /c.e?J/eD 5,..

© CAVELIER ABOGADOS
WPPONEGNL.179 MINLTA 121 1.2.5)
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K. L. ASSOCIES

A

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) Notaires

20, rue de la Paix
75002 PARIS
TéL 01550470 00 - Fax 01 40 20 42 43

-

Le Notaire soussngné certifié : que la Qvgnamre qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe '

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société foncnonne et est régie par le droit francais
que la société est sise1 74 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité A octrayer le présent pouvoir.,

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui_a examiné les documents
correspondants et les certifie.

‘Etahli et signé a Paris /\ -
: ‘4

e 90 /o6 /0$

Le Notaire
(signature ~ cachet)

\::....-—..

e \d\n '\‘“-ng""ki

“>)

"%lam t m?..'e‘w‘ _ -
SR /' APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :.

Le présent acte public
2. a €té signé par
agissant en qualité de

(¥%)

Rl

est revétu du sceau/cachetde/du
v Attesté
5. a 6. le
7. par '
8. NS R
9. Sceau/cachet : 10.  Signature :

oy



Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERQ, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005))

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de Ia firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma Hegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS E;%W@::NQTARM?ssxTAfdsg‘ClnCULb}:ne:s’deor“'ﬁ%‘-
o AT U U e CORCLE |

Sello del Notario : 74-,@%%&;;%’-‘“5”5"""’

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente d

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario Ocupa actuaimente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de Ia sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario
(Firma - sello )




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actua en calidad de NOTARIO

4, Lieva el sello de SU DESPACHO

Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
) ;,COMO “NOTARIA: SEXTA DEL CIRCULO: DE:BOGOTA;
CON-AE ORGNA QU 187 TCOPA O
: . \ BOGOTAD G AEPIBLIGAE COLON
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Pr nstancia )

1 25 MAR. 2010

8. Bajo el Nimero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

T
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- ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

_E. S. D.
Poderdante - : SANOFI-AVENTIS
Poder conferido el : 20/06/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arfiba mencionado, mediante el ©presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta. Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

Zlot e

EMITIO -FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N°

Acepto:

Sonn Ol acriobRed
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NI T. 860.041.367-3
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En consiancia s firma sata dliigencia.

Lo @/ @n@@ &2/@6/’2@ 2 o

25 MAR; ZG
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de 1a publication internationale

»‘/e.;A N
(PO
Pl

TN

OO 0 D00 O

(10) Numéro de publication internationale

25 juin 2009 (25.06.2009) WO 2009/077680 Al
(51) Classification internationale des brevets : Paris (FR). SEYER, André [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
CO7D 403/04 (2006.01) AG6IK 31/517 (2006.01) Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
Paris (FR). VIVET, Bertrand [FR/—]; ¢/o Sanofi-aventis,
(21) Numéro de la demande internationale : Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
PCT/FR2008/001384 Paris (FR).
(22) Date de dépdt international : (81) @auf indication contraire, pour tout titre de

3 octobre 2008 (03.10.2008)
(25) Langue de dépot : francais
(26) Langue de publication : frangais

(30) Données relatives a la priorité :
0706931 3 octobre 2007 (03.10.2007)

N

SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174 Avenue de France,
F-75013 Paris (FR).

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US

(72) Inventeurs; et .
(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : CLAUSS,
Annie [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Département Brevets,
174 avenue de France, F-75013 PARIS (FR). GLAESS,
Christophe [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Département
Brevets, 174 avenue de France, F-75013 Paris (FR).
MARCINIAK, Gilbert [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Dé-
partement Brevets, 174 avenue de France, F-75013 Paris
(FR). MUZET, Nicolas [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Dé-
partement Brevets, 174 avenue de France, F-75013 Paris
. (FR). NAVE, Jean-Francois [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013

ioft nangéale disponible) : AE, AG, AL, AM, AO,
U, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
N, CO, CR/CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,
ES, F1, GE, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL,
IN, 1S,4P, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LRS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ,
TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
VA

(84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

— avec rapport de recherche internationale

— avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues

Flh
(CHz)q N

( Jn

N__O (Ry)y
Ry); L@
r
o)

R,

(54) Title: QUINAZOLINEDIONE DERIVATIVES, PREPARATION THEREOF AND THERAPEUTIC USES THEREOF

(54) Titre : DERIVES DE QUINAZOLINEDIONE, LEUR PREPARATION ET LEURS APPLICATIONS THERAPEUTIQUES

(57) Abstract: The invention relates to
I compounds of the formula (I} in their base,
() .
hydrate or solvate forms or mixtures thereof.
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DERIVES DE QUINAZOLINEDIONE, LEUR PREPARATION ET LEURS
- APPLICATIONS THERAPEUTIQUES.

L'invention a pour objet des dérivés de quinazolinedione, leurs procédés
.d’obtention et leurs applications thérapeutiques.

L'invention concerne des dérivés de quinazolinedione, inhibiteurs de la
phosphodiestérase 7 (PDE7). Certains de ces dérivés inhibent également la
phosphodiestérase 8 (PDES). '

Les phosphodiestérases (PDEs) sont des enzymes intracellulaires responsables
de T'hydrolyse des messagers secondaires AMPc (adénosine-3',5'-monophosphate
cyclique) et GMPc (guanosine-3',5'-monophosphate cyclique) en nucléotides 5'-
monophosphates inactifs. LAMPc et le GMPc jouent un role essentiel dans les voies de
signalisation cellulaire et interviennent dahs de nombreux processus physiologiques.

Linhibition des phosphodiestérases se traduit par une augmentation des
concentrations intracellulaires d'’AMPc et de GMPc, produisant I'activation spécifique de
voies de phosphoryiation impliquées dans des réponses fonctionnelles variges.
L'augmentation des concentrations intracelluiaires en AMPc ou en GMPc a laide
d'inhibiteurs sélectifs de phosphodiestérases apparait comme une approche prometteuse
pour le traitement de diverses maladies (Bender et Beavo, Pharmacol Rev (2006) 58,
488-520). Les inhibiteurs de phosphodiestérases présentent donc un intérét comme
agents thérapeutiques et comme outils pharmacologiques.

A ce jour, onze familles de phosphodiestérases ont été identifiées. Elles se
distinguent par leur structure primaire, leur spécificité de substrat et leur sensibilité vis-a-
vis de divers effecteurs et inhibiteurs spécifiques de PDEs. Chaque famille est constituée
d’un ou plusieurs génes qui sont exprimés dans différents tissus sous forme de variants
d'épissage (Bender et Beavo, Pharmacol Rev (2006) 58, 488-520; Lugnier, Pharmacol
Therapeut (2006) 109, 366-398).

Les PDE4, 7, et 8 hydrolysent spécifiquement 'AMPc et les PDE5, 6 et 9 |e
GMPc.

La famille PDE7 est représentée par. les isoformes PDE7A et PDE7B, provenant
de deux génes distincts. -

La PDE7A humaine (Michaeli et al, J Biol Chem (1993) 268, 12925-12932; Man et
al, J Biol Chem (1997) 272, 16152-16157 ; Wang et al', Biochem Biophys Res Commun
(2000) 276, 1271-1277) et la PDE7B humaine (Sasaki et al, Biochem Biophys Res
Commun (2000), 271, 575-583 ; Gardner et al, Biochem Biophys Res Commun (2000)
272, 186-192) hydrolysent sélectivement FAMPc avec des constantes de Michaelis (Km)
de 0.1 40.2 pM et de 0.13 2 0.2 uM, respectivement. La partie catalytique de la PDE7B
présente environ 67% d’homologie avec celle de la PDE7A.
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Trois variants d’épissage sont connus pour la PDE7A. Les PDE7A1 et PDE7A3
sont exprimées principalement dans les cellules du systéme immunitaire et des poumons
alors que la PDE7A2 est surtout exprimée dans les muscles du squelette, le cosur et les
reins. Pour la PDE7B, trois variants ont également été récemment identifiés (Giembycz
et Smith, Drugs Future (2006) 31, 207-229).

Les profils de distribution tissulaire de PDE7A et PDE7B sont trés différents
suggérant que ces deux isoformes ont des fonctions distinctes du point de vue
physiologique. Alors que la PDE7A est abondamment exprimée dans les celiules
hématopoiétiques, les poumons, le placenta, les cellules de Leydig, la rate, les tubes
collecteurs des reins et les surrénales, une forte expression de PDE7B est détectée dans
le pancréas, le coesur, la thyroide et les muscles du squelette (Giembycz et Smith, Drugs
Future (2006) 31, 207-229). Une co-expression des RNA messagers (RNAm) de la
PDEYA et de la PDE7B est cependant observée dans certains tissus. C'est le cas dans
les ostéoblastes (Ahlstrom et al, Cell Mol Biol Lett (2005) 10, 305-319) et dans certaines
régions du cerveau: plusieurs zones du cortex, le gyrus denté, la plupart des
composants du systéme olfactif, le striatum, de nombreux noyaux du thalamus et les
cellules pyramidales de I'hippocampe (Miro et al, Synapse (2001) 40, 201-214: Reyes-
Irisarri et al, Neuroscience (2005) 132, 1173-1185). Par contre, dans certaines zones du
cerveau, seulement une des deux isoformes est exprimée. Ainsi, seuls les RNAmM de
PDET7A sont présents dans de nombreux noyaux du tronc cérébral. De méme, les RNAm
de PDE7B sont présents en fortes concentrations dans le noyau accumbens et le noyau
dorsal moteur du nerf vague alors que les RNAm de PDE7A n'y sont pas détectés (Miro
et al, Synapse (2001) 40, 201-214; Reyés-lrisarri et al, Neuroscience (2005) 132, 1173-
1185). _

La protéine PDE7A1 est_bien exprimée dans les lymphocytes T du sang, les
lignées de cellules épithéliales  des bronches, les fibroblastes du poumon et les
éosinophiles (Smith et al, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol (2003) 284 : L.279-1.289).

Plusieurs rapports suggérent que la PDE7A pourrait jouer un rdle dans Factivation des
lymphocytes T (Li et al, Science (1999) 283, 848-851; Glavas et al, PNAS (2001) 98,
6319-6324; Nakata et al, Clin Exp Immunol, (2002) 128, 460-466; Smith et al, Mol
Pharmacol (2004) 66, 1679-1689). La protéine PDE7A1 est aussi exprimée dans des
cellules qui jouent un réle central dans la pathogenése de I'asthme et de la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (COPD), tels que les lymphocytes T (CD4+ et

- CDB8+), les monocytes, les neutrophiles, les macrophages alvéolaires, les cellules des

muscles lisses des voies aériennes et des vaisseaux pulmonaires (Smith et al, Am J

Physiol Lung Cell Mol Physiol (2003) 284 : L279-1.289). La localisation de la PDE7A dans

les cellules pro-inflammatoires et les cellules du systéme immunitaire et son rdle
potentiel dans Factivation des lymphocytes T suggérent que des inhibiteurs sélectifs de

13
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PDE7 pourraient avoir des applications dans le domaine des maladies liées aux
lymphocytes T et dans celui des maladies des voies pulmonaires.

La protéine PDE7A est aussi présente dans les lymphocytes B et dans la lignée
cellulaire de lymphocytes B WSU-CLL provenant d'un patient atteint d'une leucémie
lymphocytaire chronique. Le traitement des cellules WSU-CLL par PIC242, un inhibiteur
spécifique de PDE7, augmente F'expression de la PDE7A (Lee et al, Cell Signal (2002)
14, 277-284). Par ailleurs, il a été montré que I'expression de la protéine PDE7B est
environ 5 a4 90 fois plus élevée dans les cellules mononuciées du sang périphérique
(PBMC) de patients atteints de leucémie lymphocytaire chronique (CLL-PBMC) que dans
les PBMC isolées du sang de sujets normaux (WO 2007/067946). Le BRL-50481, un
inhibiteur sélectif de PDE7, induit de maniére dose-dépendante I'apoptose des CLL-
PBMC mais il est sans effet sur les PBMC de sujets normaux. Ces observations
suggérent que des inhibiteurs sélectifs de PDE7 pourraient étre efficaces dans le
traitement de ce type de leucémie.

Les inhibiteurs sélectifs de PDE4 augmentent la densité minérale osseuse chez le
rat et la souris et leurs effets semblent liés & une diminution de Iactivité des ostéoclastes
et 4 une augmentation de celle des ostéoblastes (Miyamoto et al, Biochem Pharmacol
(1997) 54, 613-617 ; Waki et al, Jpn J Pharmacol (1999) 79, 477-483 ; Kinoshita et al,
Bone (2000) 27, 811-817). Une activité PDE7 a été détectée dans les ostéoblastes
(Ahistrém et al, Cell Mol Biol Lett (2005) 10, 305-319). En augmentant la concentration
intracellulaire d’AMPc, les inhibiteurs de PDE7, comme les inhibiteurs de PDE4,
pourraient s'avérer efficaces dans le traitement de I'ostéopénie et de l'ostéoporose.

Par ailleurs, des études récentes (W02006/092691, WO2006/092692) rapportent
les activités pharmacologiques de divers inhibiteurs de PDE7 dans des modéles de
douleur neuropathique chez le rat, suggérant des applications dans le traitement de

~ divers types de douleurs et plus particuliérement dans celui de la douleur neuropathique. -

La présente invention a en particulier pour objet des dérivés de guinazolinedione,
puissants inhibiteurs de PDE7, ou inhibiteurs de PDE7 et de PDES selon les dérivés, leur
préparation et leurs applications thérapeutiques.

L'invention a pour objet des composés de formule générale (1) qui suit :

4
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dans laquelle
— A représente un groupe aryle ou un groupe hétéroaryle;

— R; représente :
m un atome d’hydrogéne,
= -C(O)R dans lequel R est un atome d’hydrogéne, un groupe (C+-Cs) alcoxy, un
groupe aryle, un groupe (Cs-Ce) cycloalkyle, ou un groupe (C:-Ce) alkyle, ledit alkyle
étant éventuellement substitué par :
. un ou plusieurs groupe(s) hydroxy,
- un groupe benzyloxy,
- un groupe (C4-Ce) alcoxy, éventuellement substitué par un aryle, ou
. un groupe (C;-Cs) cycloalkyle, v
= un groupe (C4-Ce) alkyle éventuellement substitué;

- R, représente :

w un atome d’hydrogéne,

m un atome d’halogéne,

® Un groupe cyano,

= Un groupe nitro, ‘

m un groupe (C;-Cs) alkyle éventuellement substitué par un =NH, ou bien par un
groupe —NHC(O)Rb, _

m un groupe -ORa dans lequel Ra représente :

. un atome d’hydrogéne,

. un groupe (C4+-Cg) alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs
atome(s) d’halogéne, par un ou plusieurs groupe(s) hydroxy, par un groupe aryle
et/ou par un ou plusieurs groupe(s) cyano,

. un groupe (C2-Cg) alcynyle,

. un groupe aryle ;
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- R3 représe'nte :

= un atome d’hydrogéne,

m un atome d’halogéne,

= Un groupe hydroxy,

m Un groupe cyano,

m un groupe —=SCF3,

m un groupe nitro,

m Un groupe 0Xo,

= un groupe -S(O)o.c-alkyle, un groupe —-S(O)oo-hétérocycloalkyle, un groupé -0-
SO.-aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogeéne ;

w un groupe -alkyl-amino-alkyle ou -cycloalkyl-amino-alkyle, ~chacun
éventuellement substitué sur I'alkyle terminal,

m un groupe sulfonamide éventuellement substitué, :

m un groupe aryle ou un groupe hétéroaryle, ledit groupe étant monocyclique ou
polycyclique et étant de plus éventuellement substitué par un groupe (C1-Ce)
alkyle, par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne, ou par un groupe (C4-Cs) alcoxy, .
m un groupe hétérocycloalkyle éventuellement substitué par un groupe (C1-Co)
alkyle,

m un groupe (C4-Ce) alkyle éventuellement substitué par :

- un ou plusieurs atome(s) d’halogéne,

- un groupe aryle pouvant étre substitué par un ou piusieurs atome(s)
d’halogéne, ou par un ou plusieurs groupe(s) hydroxy,

- un groupe hétéroaryle, ‘

- un ou plusieurs groupe(s) hydroxy pouvant étre substitué(s) par un
gfoupe aryle lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s)
d’halogéne, ou

- un groupe hétérocycloalkyle éventuellement sunstitué par un groupe
CO(O)Ra, ou par un groupe (C4-Cq) alkyle,

m un groupe -C(O)NRbRc,

m un groupe -C(O)ORc, ou un groupe —0-C(O)ORc

= un groupe (C4-Cs) alcoxy, éventuellement substitué par
_ - un groupe amino-alkyle,

- un groupe amino-cycloalkyle,

- un groupe cycloalkyle, '

- un groupe hétérocycloalkyle

- un groupe hétéroaryle monocyclique ou polycyclique,

- un ou plusieurs groupement(s) hydroxy,
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- un ou plusieurs atome(é) d’halogéne,

- un groupe (C;-Cq) alcoxy,

- un groupe -C(O)ORc,

- un groupe -C(O)NRbRc,

- un groupe oxo, et/ou ‘

- un groupe aryle, lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs

atome(s) d’halogéne, un groupe cyano, un groupe (C4-Cg) alcoxy, un groupe -O-

halogénoalkyle et/ou par un groupe halogénoalkyle,

m un groupe -O-cycloalkyle, un groupe -O-aryle, ou un groupe -O-
hétérocycloalkyle, chacun éventueliement substitué par

- un groupe aryle, lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs
atome(s) d'halogéne, ou par un groupe (C;-C¢) alkyle,

- un groupe oxo,

- un ou plusieurs atome(s) d'halogéne, et/ou

- un groupe (C4-Ce) alkyle, lui-méme pouvant étre substitué par un groupe
aryle et/ou un groupe oxo,

m un groupe —NH-CO-NH-aryle, un groupe —NH-CO-NH-hétéroaryle, ou un
groupe —NH-CO-NH-(C4-C¢) alkyle, chacun étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs atome(s) d’halogéne, par un groupe cyano, par un groupe nitro, par .un ou
plusieurs groupe(s) hydroxy, ou par un groupe (C;-Cs) alcoxy,

m un groupe ~N-(C4-Cg) alkyle, le groupe (C4-Cs) alkyle pouvant étre substitué par

- un ou plusieurs groupe(s) oxo, et/ou
- un ou plusieurs groupe(s) aryle éventuellement substitué(s) par un ou
plusieurs atome(s) d’halogéne et/ou par un groupe SO,,

® un groupe —-NH-CO-aryle, un groupe -NH-CO-hétéroaryle, chacun étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne ;

ou bien R; forme avec A un groupe hétéroaryle polycyciique éventuellement substitué
par un groupe (C4-Cg) alcoxy, un groupe (C;-C;) alkyle éventuellement substitué par un
groupe aryle pouvant lui-méme étre substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne :

== R4 représente un atome d’hydrogéne, un groupe oxo, ou un groupe (C4-Cs)
alkyle ;

— Rb représente :

. un atome d’hydrogéne, ,

. un groupe (C4-Cg) alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s)
d’halogéne, par un ou plusieurs groupe(s) hydroxy, cyano, amino, hétérocycloalkyle,
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(C4-Ce) alcoxy, ou par un groupe aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs
atome(s) d’halogéne,
. un groupe (C;-Cs) cycloalkyle,
. un groupe (C,-Cg) alcynyle,
. un groupe (C,-Cs) alcoxy,
un groupe aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s)
d’halogéne;

— Rc représente un atome dhydrogéne, ou un groupe (C,-Cs) alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne ;

ou alors Rb et Rc forment ensemble avec 'atome d'azote auquel! ils sont attachés un
groupe hetéroaryle polycyclique, ou un groupe hétérocycloalkyle ;

— m et n représentent indépendamment I'un de l'autre la valeur 0, 1 ou 2, étant
entendu que m+n < 3 ;

— p et p’ représentent indépendamment Pun de l'autre la valeur 1, 2 ou 3, étant
entendu que lorsque p est supérieur ou égal a 2, alors:les groupes R; sonht sur des
atomes de carbone distincts et peuvent étre différents les uns des autres, et lorsque p’
est supérieur ou égal a 2 alors les groupesv Rs sont sur des atomes de carbone
distincts et peuvent étre différents les uns des autres;

= q représente la valeur 0 ou 2, étant entendu que lorsque q = 0, alors le groupe
hétérocyclique azoté rattaché a I'azote situé en position 1 du noyau 2,4-dioxo-1,2,3,4

tétrahydroquinazoline nest plus ponté et est du type :
R

1
i
N

- I représente la valeur O ou 1.

Les composés de formule générale (1) peuvent comporter un ou plusieurs
carbones asymétriques. lls peuvent donc exister sous forme d'énantioméres ou de
diastéréoisoméres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres, ainsi que leurs mélanges, y
compris les mélanges racémiques, font partie de I'invention.
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De par leur structure, les composés de formule générale (1) peuvent également
exister sous forme d'isoméres de type rotamére ou d’atropoisomeére.

Les composés de formule (1) peuvent également exister a I'état de bases ou de
sels d'addition & des acides. De tels sels d'addition font partie de Iinvention.

Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, pour la purification ou la
separation des composés de formule générale (f) font également partie de Pinvention.

Les composés de formule générale () peuvent également se trouver sous forme
cristalline, amorphe ou huileuse, ces formes faisant partie de Iinvention.

Les composés de formule générale (i) peuvent, en outre, se trouver sous forme
d’hydrates ou de solvats, & savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec
une ou plusieurs molécules d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font
également partie de l'invention.

Selon la présente invention, les N-oxydes des composés comportant une amine
font également partie de I'invention.

Les composés de formule (l) selon la présente invention comprennent
également ceux dans lesquels un ou plusieurs atomes d’hydrogéne, de carbone ou
d’halogéne, notamment de chlore ou de fluor ont été remplacés par leurs isotopes
radioactifs, par exemple le tritium pour remplacer I'hydrogéne 'ou le carbone 14 pour
remplacer le carbone 12. De tels composés marqués sont utiles dans des travaux de
recherche, de métabolisme ou de pharmacocinétique, dans des essais bio|ogiqUes et
pharmacologiques en tant qu’outils.

Dans le cadre de 'invention, on définit ce qui suit :

- dans (C..Cs), les indices numériques déterminent le nombre possible d'atomes de
carbone présents dans une chaine ou un cycle. Ainsi, a titre d’exemple, C.C; représente
une chaine carbonée pouvant avoir de 1 4 6 atomes de carbone. De méme, a titre
d'exemple, (C1.Cs) représente une chaine carbonée qui peut avoir de 1 & 5 atomes de
carbone, ou encore (C,.Cs) peut représenter un cycle carboné saturé pouvant avoir de 3
a 6 atomes de carbone ; | _

- alcoky; un groupe —O-alkyle a chaine aliphatique saturée, linéaire ou ramifiée :

- alcynyle : un groupe aliphatique mono- ou poly—insaturé,' lindaire ou ramifié,
comprenant par exemple une ou deux insaturations acétyléniqqes. Par exemple, un
groupe (C-Cs) alcynyle peut représenter un ethynyle, propynyle ...:

- alkyle : un groupe aliphatique saturé, linéaire ou ramifié; par exemple, un groupe
(C4.Cs) alkyle représente une chaine carbonée de 1 & 6 atomes de carbone, linéaire ou
ramifiéé, notamment un méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, secbutyle,

1Y
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tertbutyle, pentyle ;

- aminoalkyle : un groupe -NH(C4-Cs) alkyle, ou encore —N((C+-Ce) alkyle) ;

- aryle: un systéme aromatique monocyclique éventuellement substitué
comprenant de 5 & 14 chainons par cycle, de préférence de 5 a 10 chainons par cycle. A
titre d’exemples de groupes aryles monocycliques, on peut citer le phényle, ou le
naphtyle ; le groupe aryle peut &tre substitué par un groupe pouvant étre un ou plusieurs
atome(s) d’halogéne, un groupe hydroxy, un groupe cyano, un groupe trifluorométhylthio,
un groupe nitro, un groupe alkyle, un groupe alcoxy, un groupe alkylthio, un groupe
méthylsulfonyle, un groupe alkyl-amino-alkyle ou alkyl-amino-cycloalkyle éventuellement
substitué, un groupe alkyl-amino-alcoxy ou cycloalkyl-amino-alcoxy ou un groupe
sulfonamide, par exemple ;

- aryle polycyclique : un systéme aromatique polycyclique éventuellement substitué
comprenant de 5 a 14 chainons par cycle, de préférence de 5 a 10 chainons par cycle, et
comprenant de 2 a 10 cycles, dont au moins.un des cycles est aromatique. A titre
d'exemple de groupe aryles polycycliques, on peut citer 'acéanthrylene, Panthracéne,
I'azuléne, le coronéne, le rubicéne, le naphtaléne ; le groupe aryle polycyclique peut &tre
substitué par un groupe pouvant étre un ou plusieurs atome(s) d’halogene, un groupe
hydroxy, un groupe cyano, un groupe trifluorométhylthio, un groupe nitro, un groupe
alkyle, un groupe alcoxy, un groupe alkyithio, un groupe méthylsulfonyle, un groupe
alkyl-amino-alkyle ou alkyl-amino-cycloalkyle éventuellement substitué, un groupe alkyl-
amino-alcoxy ou cycloalkyl-amino-alcoxy ou un groupe sulfonamide, par exemple ;

- un cycle ponté : une structure bicyclique, comprenant selon linvention un atome
d'azote, dans laquelle au moins 2 atomes de carbone sont reliés par une liaison simple
ou une chaine carbonée pouvant comporter 2 atomes de carbone. A titre d'exemple, le
cycle précité est du type :

R, avecg=1o0u2

|
(CH 2)q N

30

- cycloalkyle : un groupe aliphatique cyclique saturé comprenant de 3 a 8 atomes de
carbone. A titre d'exemple, on peut citer les groupes cyclopropyle, méthylcyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ;

- halogéne : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;

- halogénoalkyle : (C1-Ce) alkyle substitué par un a trois atome(s) d’halogene;
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- hétéroaryle : un systéme aromatique monocyclique comprenant de 5 a 14
chainons, de préférence de 5 & 10 chainons et comprenant un & plusieurs hétéroatomes
tels que les atomes d'azote, d'oxygéne ou de soufre. Les atomes d’azote peuvent étre
sous forme de N-oxydes. Par exemple, un hétérocycle monocycliqgue peut étre un
pyrane, une pyrazine, un pyrazole, une pyridazine, une pyridine, une pyrimidine, un
pyh'ole, un isothiazole, un isoxazole, un fdrane, un imidazole, une morpholine, un
thiophéne, une pipérazine, une diazétidine, une dihydropyrrolidine, une pipéridine, ou une
azepine, etc; un hétérocycle bicyclique peut étre une isoquinoléine, une ptéridine, un
chromane, etc ; un hétérocycle tricyélique peut étre une phénanthroline, un xanthéne, etc

- hétéroaryle polycyclique: un systéme aromatique polycyclique éventuellement
substitué comprenant de 5 a 14 chainons par cycle, de préférence de 5 a 10 chainons
par cycle, et comprenant de 2 & 10 cycles, comprenant de plus un a plusieurs
hétéroatomes tels que les atomes d'azote, d'oxygéne ou de soufre sur au rﬁoins 'un des
cycles, et dont au moins des cycles est aromatique. A titre d'exemple de groupe
hétéroaryles polycycliques, on peut citer lindole, le benzofurane, le benzimidazole, le
benzothiophéne, le benzotriazole, le benzothiazole, la benzoxazole, la quinoline,
l'isoquinoline, I'indazole, la quinazoﬁne, la phthalazine, la quinoxaline, la naphtyridine, le
2,3-dihydro-1H-indole, le  2,3-dihydro-benzofurane, le 2,3-dihydro-indéne, la
tétrahydroquinoline, la tétrahydroisoquinoline, la tétrahydroisoquinazoline :

-un hétérocycloalkyle : un cycle saturé, éventuellement substitug, comprenant de 3 &
8 atomes et comprenant un & plusieurs hétéroatomes tels que les atomes d'azote,
d'oxygéne ou de soufre sur au moins I'un des cycles, ou plusieurs hétéroatomes
identiques ou différents entre eux. Par exemple, un hétérocycloalkyle peut étre une
pyrrolidine, une morpholine, une pipérazine, une diazétidine, une dihydropyrrolidine, une
pipéridine, une pipéradine, une azépane, une imidazolidine, thiomorpholine,
tétrahydropyrane, tétrahydrothiopyrane, pipérazine, diazépane, etc ;

- hydroxy : un groupe —OH ;

- nitro : un groupe -NO, ;

- 0Xo : un groupe ~C(O)- ;

- sulfonamide : groupe répondant a la formule S0,-N-alkyl ou SO.-N-cycloalkyl, alky!
et cycloalkyl étant tels que définis ci-dessus ;

- trifluorométhylthio est défini par la formule -S-CF,

Il est de plus entendu que dans la présente description, lorsqu’'un atome ou un
groupe est substitué ou éventuellement substitué par un ou plusieurs groupe(s) ou
atome(s) définis, les substituants peuvent étre identiques ou différents entre eux, et étre
portés le cas échéant par le méme atome ou des atomes différents.

Parmi les composés objet de I'invention, on peut citer un groupe de composés de
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formule (I) dans laquelle A représente: un groupe aryle, en particulier un phényle ou
hétéroaryle, en particulier un groupe pyridyle, et tous les autres substituants et indices
sont tels que définis dans la formule générale (1).

Parmi les composés objet de I'invention, on peut citer un groupe de composés de
formule (I) dans laquelle g = 0, m et n = 1, et tous les autres substituants et indices sont
tels que définis dans la formule générale (1).

Parmi les composés objet de I'invention, on peut citer un groupe de composés de
formule (1), dans laquelle R, représente un groupe (C4-Ce) alkyle, en particulier un
méthyle, substitué par un groupe ~NHC(O)Rb dans lequel Rb, les autres groupes et -
indices sont tels que définis pour le composé de formule générale (l).

Parmi les composés objet de I'invention, on peut citer un groupe de composés de
formule générale (1), dans laquelle R, représente un groupe —ORa, le groupe Ra et tous
les autres groupes étant tels que définis pour le composé de formule (1).

Parmi les composés objet de I'invention, on peut citer un groupe de composés de
formule générale (1), dans laquelle R, est un atome d’halogéne, ou un cyano, ou un
hydrogene, ou un hydroxyle, éventuellement substitué par un —-NH,, ou bien par un
groupe —NHC(O)RDb, les autres groupes étant tels que définis pour le composé de
formule (1).

Parmi les composés objet de I'invention, on peut citer un groupe de composés de
formule générale (1), dans laquelle A est un phényle, Ry est un groupe —-C(O)R dans
lequel R représente un atome d’hydrogéne, q est égal a 0, n et m valent 1, et R, est -
ORa, Ra étant tel que défini dans la formule générale {1).

Parmi les composés objet de Finvention, on peut citer un groupe de composés de
formule générale (I), dans laquelle A est un phényle, R, est un groupe —C(O)R dans
lequel R représente un atome d’hydrogéne, q est égal & 0, n et m valent 1, p est-égal a
2, I'un des R, est —ORa, Ra étant tel que défini dans la formule générale (I), et rautre
des R; est un atome d’halogéne.

Parmi les. composés objet de I'invention, on peut citer un groupe de composés de
formule générale (l), dans laquelle A est un phényle, Ry est un groupe —C(O)R dans
lequel R représente un atome d’hydrogéne, q est égal 2 0, net mvalent 1, et R, est un
methyle substitué par un groupe -NH-CO-Rb, Rb étant tel que défini dans la formule
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générale (l).

Avantageusement, dans les composés de formule (1), le groupe R, est en position
8 du noyau 24-dioxo-1,2,3,4 tétrahydroquinazoline. Les composés de formule (I)
peuvent également avoir un groupe R2 en. position 7 du noyau 24-dioxo-1,2,3,4
tétrahydroquinazoline.

Avantageusement, dans les composés de formule (1), p=1ou 2.

Dans un mode particulier de l'invention, lorsque p’ = 2, alors les deux groupes Rs;
sont en position 3 et 4 du noyau A et peuvent étre différents I'un de l'autre.

Les combinaisons des groupes de composés de linvention précites font
également partie de l'invention a titre de modes de réalisation selon l'invention.

A titre d’exemple de composés préférés, on peut citer les composés suivants :

n°1 : 2-{[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1 -formylpipéridin-4-y1)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tétrahydroquinazolin-6-ylJoxy}propanenitrile | .

n°2:1-(1 -acétylpipéridin-4-yl)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-hydroxyquinazoline-
2,4(1H,3H)-dione _

n°3:{[1 —(1—acétylpipéridin-4-y|)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4—
tétrahydroquinazolin-6-ylJoxy}acétonitrile ' '

n°4 : 2-{[1-(1 -acétylpipéridin-4-yl)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-1 ,2,3,4-
tétrahydroquinazolin-6-ylJoxy}propanenitrile

n°5 : {[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1-formylpipéridin-4-yl)-2 4-dioxo-1,2,3,4-
tétrahydroquinazolin-6-ylJoxy}acétonitrile

n°11 : 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-{2-fluoro-1 -(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-dioxo-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°12 :1-(1-acétylpipéridin-4-yl)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxylquinazoline-2,4(1H,3H)-dione

n°13 : 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-6-(2,2,2-trifluoroéthoxy)-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°14 ; 1-(1-acétylpipéridin-4-yl)-6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-(3,4-
diméthoxybenzyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dione

n°16 :4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°20 : N-{[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1-formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
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tétrahydroquinazolin-6-yljméthyi}acétamide
n°22 : chlorhydrate de 1-(1-acétylpipéridin-4-yl)-6-(aminométhyl)-3-(3,4-
diméthoxybenzyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dione
n°23 : N-{[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1-formylpipéridin-4-yt)-2,4-dioxo-1,2,3,4~
tétrahydroquinazolin-6-yljméthyl}formamide
n°24 : N-{{1-(1-acétylpipéridin-4-yl)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tétrahydroquinazolin-6-yljméthyl}formamide
n°25 : N-{[1-(1-acétylpipéridin-4-y!)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4~
tétrahydroquinazolin-6-yljméthyl}acétamide
n°32 : 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-
yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°33 : 4-[3-(3,4-dichlorobenzyl)-6-(2,2-difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-~
dihydroquinazolin-1(2H)-yljpipéridine-1-carbaldéhyde
n°34 : 4-[3-(4-chlorobenzyl)-6-(2,2-difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde _
n°35 : 4-{{6-(2,2-difluoroéthoxy)-1~(1-formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,4-
dihydroquinazolin-3(2H)-yljméthyl}benzoate de méthyle
n°36 : acide 4-{[6-(2,2-difluoroéthoxy)-1- (1-formylp|per|dm 4-yl)-2,4-dioxo-1,4-
dihydroquinazolin-3(2H)-yljméthyl}benzoique
n°37 : 4-{[6-(2,2-difluoroéthoxy)-1-(1-formylpipéridin-4-y1)-2,4-dioxo-1,4-
dihydroquinazolin-3(2H)-yl]méthyl}-N-(2-méthoxyéthyl)benzamide
n°38 : 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-méthyl-2,4-dioxo-3 4-d|hydroqu1nazolln-
1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°39 : 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-(3-hydroxy-4-méthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-ylpipéridine-1-carbaldéhyde
n°40 : 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-[3-(2-hydroxyéthoxy)-4-méthoxybenzyl}-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°41 : 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-(3-éthoxy-4-méthoxybenzyi)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroqguinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°42 : 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-[4-méthoxy-3-(2-méthoxyéthoxy)benzyl]-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°43 : 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yllazépane-1-carbaldéhyde
n°47 : 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-{3~(3-hydroxypropoxy)-4-méthoxybenzyl}-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-ylJpipéridine-1-carbaldéhyde
n°48 : 4-[5-chloro-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-
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Ylipipéridine-1-carbaldéhyde
n°49 . 44{3-[3-(cyclopentyloxy)-4-méthoxybenzyl]-6-(2,2-difluoroéthoxy)-2,4-dioxo~
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°50 : 2-(5-{[6-(2,2-difluoroéthoxy)-1-(1-formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,4-
dihydroquinazoIin-3(2H)-yl]méthyI}—2-méthoxyphénoxy)acétamide
n°51 : 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl}-3-méthylpipéridine-1-carbaldéhyde
n°52 : 3-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3 4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]-8-azabicyclo[3.2. 1]octane-8-carbaldéhyde
n°56 . 4-{3—[4—(cyclopentyloxy)—3-méthoxybenzyI]-6—[2-ﬂuoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°57 : 4-[3-(3-chlorobenzyl)-6-{2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°58 : 4-[3-(4-chlorobenzyl)-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde | -
n°59 : 4-{3-[3-(cyc|opentyloxy)-4—méthoxybenzyl]-G-[Z-fluoro-ﬁ~
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4~dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde
n°72 : 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-(2-hydroxyéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yi]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°74 : 4-[3-(3,4-dichlorobenzyl)-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°76 : 4-{3-[(6-chloropyridin-3-yl)méthyi}-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde _
n°78': 4-[3-(3-chloro-4-méthoxybenzyl)-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde |
‘ n°79 : 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-(2-fluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°89: 2-[5-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1-formylpipéridin-4-yl)-2,4-
dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yljméthyl)-2-méthoxyphénoxylacétamide |
n°90 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-3-(3-hydroxy-4-méthoxybenzyl)-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde
n°g1: 4—[3—(3,4-diméfhoxybenzyl)—S-éthoxy-Z,4-dioxo-3,4~dihydroq uinazolin-1(2H)-
yllpipéridine-1-carbaldéhyde
n°97 : 4-[5,7-dichloro-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-
1 (2H)-yl]pipéridine—1 -carbaldéhyde
n°102: 4-{7-chloro-3~(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-
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1(2H)-yllpipéridine-1-carbaldéhyde

n°108 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-(3-flucro-4-méthoxybenzyl)-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°111 : 4-[6-(difluorométhoxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°112 : 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-(1-méthyléthoxy)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1 (2H)-yl)pipéridine-1-carbaldéhyde

n°114 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[4-méthoxy-3-(1-
methyléthoxy)benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yD}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°116 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-(3-méthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°117 : 4-{3-[3,5-bis(trifluorométhyl)benzy!]-6-[2-fluoro-1 -(fluorométhyl)éthoxy]-
2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°118: 4—[3—(B;éthoxybenzyl)-G-[Z-ﬂuoro—1 -(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°124 : 4-{3-[3-chloro-4-(2-méthoxyéthoxy)benzyl]-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°130 : 4-[3-(3,4-diéthoxybenzy!)-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)&thoxy]-2,4-dioxo-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yi]pipéridine-1-carbaldéhyde ’

n°131 : 4-[3-(4-éthoxy-3-méthoxybenzyl)-6-[2-fiuoro-1- -(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yljpipéridine- -1-carbaldéhyde

n°133 : 4-{6- [2-ﬂuoro-1-(ﬂuoromethyl)ethoxy]-3-(4-methoxy-3—méthylbenzyl)—2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°134 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3-[4-
(trifluorométhyl)benzyl]-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°135 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3-[4-
(trifluorométhyl)benzyl}-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°143 : 4-{3-[4-(benzyloxy)-3-méthoxybenzyl]-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-
2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°145 : 4-{6-[2-fluoro-1 -(fluoromethyl)éthoxy]-3-(3-méthoxy-4-nitrobenzyl)-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°155 : 4-[3-(4-éthoxybenzyl)-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-ylJpipéridine-1-carbaldéhyde

n°158 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[4-(morphoalin- 4-ylmethyl)benzyl]-
2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°160 : 4-{6-[2-fluoro-1- -(fluorométhyl)éthoxy]-3-(4-morpholin-4-ylbenzyl)-2,4-

dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
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n°165 : 4-[3-(biphényl-4-ylméthyl)-6-[2-fluoro-1-(flucrométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°166 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[4-(méthyisulfanyl)benzyl]-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°167 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-(4-pyridin-3-ylbenzyl)-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

- n°170: 4-{6-[2-fluoro-1 -(ﬂuorométhyl)éthoxy]-3-(3—méthoxy—4¥méthylbenzyl)-2,4—

dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°175 : 2-[2-(cyclopentyloxy)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1-
formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)phénoxylacétamide

n°178 : 4-{6-[2-fluoro-1-~(fluorométhyl)éthoxyl-3-(3-méthoxy-4-propoxybenzyl)-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°183 : 2-[2-(cyclopentyloxy)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-1-(1-
formylpipéridin-4-yi)-2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)phénoxy]-N-
méthylacétamide

n°184 : 2-[2-(cyclopentyloxy)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyt)éthoxy]-1-(1-
formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-ylméthyl)phénoxy}-N,N-
diméthylacétamide :

n°185 : 2-[2-(cyclopentyloxy)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-1-(1 -
formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)phénoxy]-N-
méthoxy-N-méthylacétamide

n°186 : 4-{3-[4-(cyclopentyloxy)-3-éthoxybenzyl]-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°188 : 4-{3-[4-(cyclopentyloxy)-3-(1-méthyléthoxy)benzyl]-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°189 : 4-{3-[4-(cyclopentyloxy)-3-propoxybenzyi]-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°190 : 4-{3-[4-(cyclopentyloxy)-3-hydroxybenzyi]-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°193 : 4-{3-[4-(difluorométhoxy)-3-méthoxybenzyl]- 6-[2-f|uoro—1 -
(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}p|perld|ne—1 -carbaldéhyde

n°194 : 4-{3-[4-(difluorométhoxy)-3-éthoxybenzyl}-6-[2-flucro-1-

(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°200 : 4-{6-[2-fluoro-1 -(fluocrométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-(4-thiophén-3-ylbenzyl)-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yf}pipéridine-1 -carbaldéhyde '

n°201 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-(4-pyridin-4-ylbenzyl)-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°203 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[(1-méthyl-1H-indol-6-yl)méthyl]-

S
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2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°206 : 4-{3-[4-(cyclopropylméthoxy)-3-méthoxybenzyl]-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°207 : 2-[4-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1 -formylpipéridin-4-yi)-2,4-
dioxo-1 ,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)-2-méthoxyphénoxy}-N-méthylacétamide

n°212 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-[4-(1 H-pyrazol-1-
'yl)benzyl] 3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°213 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3- (4—pyr|d|n-2-ylbenzyl)—

3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°215 : 4-{6-[2-fluoro-1 ~(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3-(4-thiophén-2-ylbenzyl)-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°216 : 4-{6-[2-fluoro-1 -(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-(quinoléin-7-ylméthyl)-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°218 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyi)éthoxy]-3-[(6-méthoxynaphtalén-2-
yyméthyl]-2,4-dioxo-3,4-~dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°223 : 4-{3-[4-(1H-benzimidazol-1-yl)benzyl]-6-[2-fluoro-1 -(fluorométhyl)éthoxy]-
2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°224 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-3-[3-méthoxy-4-(2-
méthylpropoxy)benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde

n°226 : 4-{6-[2-ﬂuoro-1-(ﬂuorométhyl)éthoxy]-3-[3-méthoxy-4-(tétrahydrofuran—3-
yloxy)benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°228 : 4-[3-{4-[(1-benzylpyrrolidin-3-yl)axy]-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-dioxo-3,4~dihydroquinazolin-1(2 H)-yi]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°230 : 4-[3-(1 -benzothiophén-s-ylméthyl)-6—[2-fluoro—1 -(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pi péridine-1-carbaldéhyde

n°232 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[3-méthoxy-4-(1-
methyléthoxy)benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°233: 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-
2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°234 : 4-[3-{4-[(1-acétylpyrrolidin-3-yl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
(ﬂudrométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4~dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°239 : 4-[3-{4-[(4-fluorobenzyl)oxy}-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-ylIpipéridine-1-carbaldéhyde

n°240 : 4-[3-{4-[(4-chlorobenzyl)oxyl-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroguinazolin-1 (2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°242 : 4-[3-{4-[(3-chlorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
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n°243 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3-(3-thiophén-3-ylbenzyl)-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
Nn°245 : 4-[3-(4-éthoxy-3-méthoxybenzyl)-6-(2- hydroxyéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-
dlhydroqumazohn -1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
n°246 : 4-[3-{4-[2-(2,3-dihydro-1H-indol-1 -yl)-2-oxoéthoxyl-3-méthoxybenzyl}-6-[2-
fiuoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-
carbaldéhyde
n°250 : 4-[3-{4-[(3,4-dichlorobenzyl)oxyl-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yljpipéridine-1 ~carbaldéhyde
n°251 : 4-{B6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[3-méthoxy-4-(2-oxo-2-pipéridin-1-
yléthoxy)benzyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde
n°254 : 4-{3-[3-éthoxy-4-(thiophén-2-ylméthoxy)benzyl]-8-[2-fluoro-1-
(fluoromethyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°258 : 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-[2-fluoro-1-(hydroxyméthyl)éthoxy]-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yljpipéridine-1-carbaldéhyde
n°263 : acide (2R)-2-[2-(cyclopentyloxy)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-
(1-formylpipéridin-4-yl)-2 4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-
yl}méthyl)phénoxylpropanoique
n°264 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[(1-méthyl-3-thiophén-2-yi-1 H-
pyrazol-5-yl)méthyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°270 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy}-3-[4-(5-méthyl-1,2,4-oxadiazol-3-
yhbenzyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1- -carbaldéhyde
n°275 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3- (4-pyr|mldm-5-ylbenzyl)-
3,4-dihydroquinazolin~1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°276 : 4-{6-{2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[(1-méthyl-3-phényl-1H-pyrazol-5-
yl)méthyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°278 : 4-{6-[2-fluoro-1—(ﬂuorométhyl)éthoxy]~2,4-dioxo-3-{[6—(1 H-pyrazol-1-
y)pyridin-3-ylJméthyl}-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°279 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-[(2-thiophén-2-
ylpyrimidin-5-yl)méthyl]-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°280 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyi)éthoxy]-3-[4-(1-méthyi-1H-pyrazoi-3-
y))benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°282 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy}-3-[4-(3-méthyl-1,2,4-oxadiazol-5-
yhbenzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°283 : acide [2-(cyclopentyloxy)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1-
formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1 ,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yliméthyl)phénoxylacétique
n°285 :4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-(thiéno[2, 3-b]pyridin-2-
yliméthyl)-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
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n°286 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyf)éthoxyl-2,4-dioxo-3-[(6-phénylpyridin-3-
yl)méthyl]-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°287 : 4-{6-[2-ﬂuoro-1-(ﬂuorométhyl)éthoxy]-3-[(6-morpholin-4-ylpyridin—3-
yméthyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°289 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-[(6-thiophén-2-ylpyridin-
3-yl)methyl]-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde '

n°292 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[(1 -méthyl-5-phényl-1H-pyrazol-3-
yl)méthyl];2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°294 : 4-({6-[2-fiuoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1 -formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-
1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthylbiphényl-2-carbonitrile

n°295 : (2R)-2-[2-(cyclopentyloxy)-5-({6-[2-fluoro-1 -(fluorométhyl)éthoxy}-1-(1-
formylpipéridin-4—yl)—2,4—dioxo—1 ,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)phénoxy]}-N-
méthylpropanamide

n°297 : 4—{7-ﬂuoro-6-[2—ﬂuoro-1-(ﬂuorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3—(4-thiophén-2-
ylbenzyl)-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°298 : 4-{6-{2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[3-méthoxy-4-(morpholin-4-
ylmethyl)benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)~yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°299 : 4-{6-[2-fluoro-1 -(fluorométhy!)éthoxy]-3-[3-méthoxy-4-(pipéridin-1-
ylméthyl)benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°300 :4-[3-{4~[(3,4-dichlorobenzyl)oky]-S-méthoxybenzyl}-?-ﬂuoro-.6-[2—fluoro-1 -
(fluoromeéthyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 ~carbaldéhyde

n°301 : 2-[2-(cyclopentyloxy)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1 -(1-
formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1 ,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)phénoxy]-N-
éthylacétamide

n°302 : acide (2S)-2-[2-(cyclopentyloxy)-5-({6-]2-fluoro-1 -(fluorométhyl)éthoxy]-1-
(1-formylpipéridin-4-y1)-2 4-dioxo-1 4-dihydroquinazolin-3(2H)-
yl}méthyl)phénbxy]propanquue _

n°305 : 4-{B-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-3-(3-méthoxy-4-{[(3R)-2-ox0-1-
phénylpyrrolidin-3-ylloxy}benzyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde |

n°306 : 4-{3-[4-(cyclobutylméthoxy)-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°307 : 4-{3-[4-(benzyloxy)-3-méthoxybenzyl]-7-flucro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazalin-1(2H)-yl}pipéridine-1 ~carbaldéhyde

n°308 : 4~{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-(4-hydroxy-3-
meéthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°309 : 4-{3-[4-(cyclopropylméthoxy)~3—méthoxybenzyl]-7-fluqro-6-[2—ﬂuoro—1-
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(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde
n°310 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[3-méthoxy-4-
(2-méthylipropoxy)benzyi]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yhpipéridine-1-
carbaldéhyde
n°311 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-[3-méthoxy-4-
(1- methylethoxy)benzyl] 2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde
n°312 : 4-[3-(4-éthoxy-3-méthoxybenzyl)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 -carbaldéhyde
n°315 :4~(7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-{[6-(3-
méthoxyphényl)pyridin-3-yliméthyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde
n°316 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-{[6-(2-
fluorophenyl)pyrldm—3-yl]methyl} 2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde
n°317 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy)-3-{[6-(4-
fluorophenyl)pyndm -3-yllméthyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)- yl}plperldme-1 -
carbaldéhyde
n°318 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1- (ﬂuoromethyl)ethoxy] 3-{[6-(4-
méthoxyphenyl)pyndln-3 -yliméthyi}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-
carbaidéhyde’
n°319 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3-[(6-thiophén-2-
ylpyridin-3-yl)méthyl}-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde
' n°320: 4-{3-[3-éthoxy-4-(thiophén-2-yiméthoxy)benzyl]-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-ylipipéridine-1-carbaldéhyde
n°321 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy}-3-[4-(1-méthyl-1 H-pyrazol-
3-yl)benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde
| n°322 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy}-2,4-dioxo-3-(4-pyrimidin-5-
ylbenzyl)-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde
n°323 : 4-{7-fluoro-6-[2-flucro-1-(fluorométhyl)éthoxy}-3-[(1-méthyl-3-thiophén-2-
yi-1H-pyrazol-5-yl)méthyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)~yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde v
n°324 . 4-{7—ﬂuoro-6-[2-f|uoro-1-(ﬂuorométhyl)éthoxy]-3-[3-méthoxy—4-(2-oxo—2—
pipéridin-1 -yléthoxy)benzyl]-z,4-di6xo-3,4—dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde
n°325 : 4-[3-{4-[2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoéthoxy]- 3-méthoxybenzyl}-7-
fluoro-6-[2-fluoro-1 -(ﬂuoromethyl)ethoxy] -2,4~dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-
yllpipéridine-1-carbaldéhyde
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n°326 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-3-[4-(5-méthyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)benzyl]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde

n°327 : 4-[3-{4-[(3-chlorobenzyl)oxy}-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°328 : 4-[3-{[6-(3,5-dichlorophény!)pyridin-3-yllméthyl}-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-ylpipéridine-1 -carbaldéhyde

n°329 : 4~({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy}-1-(1 ~formylpipéridin-4-yl)-
2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)biphényl-2-carbonitrile

n°330 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pyrazol-
1-yl)benzyl]-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°331 :4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-3-{[6-(3-fluorophényl)pyridin
3-yliméthyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°332 : 3-[5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1-formyipipéridin-4-
y1)-2,4-dioxo-1 +4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)pyridin-2-ylJbenzonitrile

n°333; 4-[3-(3,4-diéthoxybenzyl)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°334 : 4-[3-{4-{(4-chlorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°335 : 4-{7-fluoro-6-{2-fluoro-1~(fluorométhyl)éthoxy]-3-[4-(morpholin-4- |
yiméthyi)benzyl}-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°336 : 4-{7-fluoro-8-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3-{[6-(1H-pyrazol-
1-yl)pyridin-3-yliméthyl}-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°337 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1 -(fluorométhyl)éthoxyl-3-(4-morpholin-4-ylbenzyl)-
2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°338 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy}-3-(3-méthoxy-4-
propoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°339 : 4-{3-[4-(1H-benzimidazol-1-yl)benzyl]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yi}pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°340 : 5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1 ~formylpipéridin-4-yl)-
2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)-2-méthoxybenzonitrile \

n°341 : 3-(3,4-diméthoxybenzy!)-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-1-(1-
formylpipéridin-4-y1)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tétrahydroquinazoline-7-carbonitrile

n°342 : 4-[3—(4-bromobenzyl)-7-ﬂuoro-6—[2-ﬂuoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]—2,4—
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°343 : 4-[3-{4-[(3,4-dichlorobenzyl)oxy]-3-(2-méthoxyéthoxy)benzyl}-7-fluoro-6-
[2-fluoro-1-(fluoromethyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-ylpipéridine-1-
carbaldéhyde
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n°344 : 4-{3-[4~(benzyloxy)benzyi}-7-fluoro-6-[2-flucro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°345 : 4-[3-{4-[(3,4-dichlorobenzyljoxy]-3-éthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 ~carbaldéhyde

n°349 : 4-[3-{4-[(3,4-dichlorobenzyl)oxy]-S-(Z-fluoroéthoxy)benzyl}-?-fluoro—6-[2—
fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-ylpipéridine-1-
carbaldéhyde

n°350 : 4-[3-{4-[(2-chloro-4-fluorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1 -(ﬂuorométhyl)éthoxy]-z,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl]pipéridine-1-
carbaldéhyde _

n°351 : 4-[3-{4-[(2,4-dichlorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°352 : 4-[3-{4-[(2-chioro-8-fluorobenzyl)oxy}-3-méthoxybenzy!}-7-fluoro-6-[2-

fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yi]pipéridine-1-

carbaldéhyde

n°353: 4-[3-{4-[(2,6-dichlorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 ~carbaldéhyde

n°354 : 4-[3-{4-[(2-chlorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yi]pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°355 : 4-[7-fluoro-3-{4-[(2-fluorobenzyl)oxyl-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluora-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°357 : 2-(3,4-dichlorobenzyi)oxy]-5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy}-
1-(1-formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)benzonitrile

n°358 : 4-[3-{4-[(3,4-dichlorophénoxy)méthyl]-3-méthoxybenzy!}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1 -(fluorométhyl)éthoxy]—2,4—dioxo—3,4-dihydroquinazolin—1 (2H)-yl]pipéridine-1-
carbaldéhyde '

n°360 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3-[4-(2-
phényiéthyl)benzyl]-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

n°362 : 4-[3-{4-[(4,5-dichloro-2-fluorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-
fiuoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dinydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-
carbaldéhyde n°369 : 4-[3-{4-[(4-chlorophénoxy)méthyl}-3-méthoxybenzyi}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1 4(ﬂuorométhyl)éthoxy]-2,4—dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl]pipéridine-1-
carbaldéhyde

n°371 : 4-[3-{3-chloro-4-[(4-chlorobenzyl)oxy]-5-éthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1- |
carbaldéhyde _ :

n°373 : 4-[3-{3-chloro-4-{(2,4-dichlorobenzyl)oxy]-5-éthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-
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carbaldéhyde

n°375 : 4-[7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobenzyl)oxyl-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 ~carbaldéhyde

n°378 : 4-[3-{4-[(3,5-dichlorabenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yljpipéridine-1 -carbaldéhyde

n°377 : 4-[3-(4-{[4-chloro-3-(trifluorométhyl)benzylloxy}-3-méthoxybenzyl)-7-
fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-
Yllpipéridine-1-carbaldéhyde n°379 : 4-[3-{4-[(3-chlorophénoxy)méthyl]-3-
méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yllpipéridine-1-carbaldéhyde

n°380 : 4-[3-{4-[(3,5-difluorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 ~carbaldéhyde

n°381 : 4-{3-{4-(benzyloxy)-3-méthoxybenzyl]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1 ~carbaldéhyde

n°382 : 4-[3-{4-[(3-chloro-5-fluorobenzyl)oxyl-3-méthoxybenzy}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yllpipéridine-1-
carbaldéhyde

n°383 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-3-(3-méthoxy-4-{j4-
(triﬂuorométhyl)benzyl]oxy}b_enzyl)—Z,4-dioxo-3,4-dihyd roquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde

n°384 : 4-[3-{4-[(2,5-dichlorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 ~carbaldéhyde

n°385 : 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1-formylpipéridin-4-
yl)-2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yliméthyl)-2-
méthoxyphénoxy]méthyl}benzonitrile

n°386 : 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro~1-(fluorométhyl)éthoxy}-1-(1-formylpipéridin-4-
y1)-2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyl)-2-
méthoxyphénoxylméthyilbenzonitrile

n°387 : 4-[3-{4-[(4-chloro-2-fluorobenzyl)oxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-
fiuoro-1-(fluorométhyt)éthoxyl-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yllpipéridine-1-
carbaldéhyde

n°388 : 4-[3-{4-[1-(3,4-dichlorophényl)éthoxy]-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1 -(ﬂuorométhyl)éthoxy]—z,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl]pipéridiné—1 -
carbaldéhyde

n°389 : 4—{7—ﬂuoro-6-[2-fluoro—1-(flu0rométhyl)éthoxy]-3—{4-[(3-
hydroxybenzyl)oxy]-3~méthoxybenzyl}—Z,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-
yl}pipéridine-1-carbaldéhyde ,

n°390 : 4-[7-fluoro-3-{4-[(3-fluorobenzyl)oxyl-3-méthoxybenzyl}-6-[2-fluoro-1-
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(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yllpipéridine-1 -carbaldéhyde

n°391 : 4-[3-{4-{(3,4-difluorobenzyl)oxy}-3-méthoxybenzyl}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(ﬂuorométhyl)éthoxy]-z,4—dioxo—3,4¥dihydroquinazolin-1 (2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°392 : 4-{3-[4-(5,6-dichioro-1H-benzimidazol-1 -yl)-3-méthoxybenzyl]-7-fluoro-6-
[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxy]-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1 (2H)-yl}pipéridine-1-
carbaldéhyde

n°393 : 3,4-dichlorobenzénesuifonate de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxy]-1-(1-formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1 ,4-dihydroquinazolin-3(2H)-
yliméthyl)phényle

n°394 : 3,4-dichlorobenzénesulfonate de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorométhyl)éthoxyl-1-(1-formylpipéridin-4-y1)-2,4-dioxo-1 ,4-dihydroquinazolin-3(2H)-
yliméthyl)-2-méthoxyphényle

n°403 : 3,4-dichloro-N-[4~({7-fluoro-6-[2-fluoro-1 -(fluorométhyhéthoxyl-1-(1-
formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl}méthyi)-2-
méthoxyphényllbenzamide

La présente invention a également pour objet des procédés de préparation du
compose de formule générale (1).

Les composés de linvention peuvent étre préparés par les méthodes illustrées
dans les schémas 1 a 4 qui suivent.

Dans ce qui suit, on entend par groupe partant, un groupe pouvant étre
facilement substitué, avec départ d’'une paire électronique, par rupture d'une liaison
hétérolytique. Ce groupe peut ainsi &tre remplacé facilement par un autre groupe, lors
d’'une réaction de substitution par exemple. De tels groupes partants sont, par exemple,
les halogénes, ou un groupe hydroxy activé tel qu'un mésylate, tosylate, triflate, etc. Des
exemples de groupes partants ainsi que des références pour leur préparation sont
donnés dans « Advanced Organic Chemistry », J. March, 3 Edition, Wiley Interscience,
p 310-316.

On entend par groupe protecteur PG, un groupe permettant d'empécher la
réactivité d’une fonction ou position, lors d'une réaction chimique pouvant I'affecter, et
qui restitue la molécule aprés clivage selon des méthodes connues de Phomme du
métier. '

Par groupe protecteur temporaire des amines ou alcools, on entend les groupes
protecteurs tels que ceux décrits dans Protective Groups in Organic Synthesis, Greene
T.W. et Wuts P.G.M., Ed. Willey Intersciences 1999 et dans Protecting Groups,
Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag.

On peut citer par exemple des groupements protecteurs temporaires des

Vsl
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amines : benzyles, carbamates, (tels que tert-butyloxycarbonyle clivable en milieu acide,
benzyloxycarbonyle clivable par hydrogénolyse), des groupements protecteurs
temporaires d’acides carboxyliques : esters d'alkyle (tels que méthyle ou éthyle, tert-
butyle hydrolysables en milieu basique ou acide) et benzyliques hydrogénolysables, des
groupements protecteurs temporaires d'alcools ou de phénols tels que les éthers de
tetrahydropyranyle, métyloxyméthyle ou méthyléthoxyméthyle, tert-butyle et benzyle, des
groupements protecteurs temporaires de dérivés carbonylés tels que les acétals linéaires
ou cycliques comme par exemple 1,3-dioxane-2-yle ou 1,3-dioxolan-2-yle : et se référer
aux méthodes générales bien connues décrites dans Protective Groups, cité ci-dessus.

Selon les cas, 'homme de I'art sera @ méme de choisir les groupes protecteurs
appropriés. Les composés de formule (l) peuvent comporter des groupes précurseurs
d'autres fonctions qui sont générées ultérieurement en une ou plusieurs autres étapes.

Dans les schémas généraux de synthése qui suivent, les composés de départ et
les réactifs, quand leur mode de préparation n’est pas décrit, sont disponibles dans le
commerce ou décrits dans la littérature, ou bien peuvent étre préparés selon des
méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de Fhomme du métier.

Les énantioméres purs des composés de I'invention peuvent étre obtenus a partir
de précurseurs énantiomériquement purs ou bien par chromatographie sur des phases
chirales ou bien, lorsque les composés comportent des fonctions acides ou des amines
par cristallisations sélectives de sels diastéréoisomériques obtenus par réaction des
composés (I) avec, respectivement, des amines ou des acides chiraux.

Selon un mode de réalisation de linvention, les composés de formuie. générale (1)
peuvent étre obtenus selon les Schémas 1 a 4 qui suivent. Par souci de clarté, on a
choisi le groupe R4 comme étant un hydrogéne, p et p’ représentent 1 et 2
respectivement et on a fixé les groupes R, et Rs tels gu'indiqués dans les schémas.
Cependant, il s’entend que R, peut étre tel que défini dans la formule générale de o,
que R; et Ry peuvent avoir les positions indiquées dans la formule générale (1), et que p
et p’ peuvent étre tels que définis dans la formule générale de (1).

Les voies de synthése décrites ci-aprés servent dniquement 3 titre illustratif et ne
sont en aucun cas limitatives. L'nomme du métier pourra appliquer sans difficultés
Fenseignement ci-dessous aux composés de formule (I) pour lesquels R, Ry, R, Ra, Ry,
Ra, Rb, Re, m, n, p, p’ et q sont tels que définis dans la formule générale .

Selon le schéma 1, le composé de formule (IV) est obtenu par une réaction
d’amination réductrice en faisant réagir un composé de formule (i) dans lequel R’
représente un groupe (C,-Ce) alkyle, et R, est tel que défini pour le composé de formule
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(1), avec un composé de formule (Ill) en milieu acide et en présence d’'un agent réducteur
tel que le tri-acétoxy-borohydrure de sodium. Le groupe GP du composé de formule (1ll)
est un groupe protecteur de la fonction amine, qui peut avantageusement étre du tert-
butyloxycarbonyle (boc). Le composé de formule (IV) ainsi formé est ensuite acylé selon
les méthodes bien connues de 'homme du métier, avec un chloroformate d'alkyle ou
d'aryle pour donner le composé de formule (V) dans lequel R” représente un groupe (Cs-
Ce) alkyle ou un groupe aryle substitué. Une réaction d’hydrolyse en milieu basique
permet d'obtenir les composés de formule (V1) qui par une réaction de couplage avec un
composé de formule (VII), dans lequel R; est tel que défini pour le composé de formule
(), conduit aux composés de formule (ViIl). Une réaction de cyclisation intra-moléculaire
en milieu basique permet d'obtenir les dérivés de quinazolinedione de formule (IX). Le
groupe GP protecteur de la fonction amine est ensuite clivé, en milieu acide par exemple
lorsque GP est un boc, pour donner les composés de formule (la) qui par une réaction
d’acylation donne les composés de formule (Ib).

Les composés de formule (la) sont des composés de formule (I) et peuvent servir
d'intermédiaire & d’autres composés de formule (1), tels que les composés de formule
(Ib).

Schéma 1.
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Les composés de formule (1) pour lesquels R, représente ~ORa, Ra étant tel que
defini pour le composé de formule (l), répondent a la formule (Id). lls peuvent étre
obtenus & partir des composés de formule (X) selon le schéma 2 suivant. Les composes
de formule (Ic), obtenus par une réaction d’hydrogénolyse des composés de formule (X),
sont soumis par exemple & une réaction d’alkylation avec un agent alkylant de type Ra-X
dans lequel Ra est tel que défini pour le composé de formule (I) et X représente un
groupement partant (tel qu'un atome d’halogéne par exemple) en présence d’une base
telle que du carbonate de césium (Cs2CO;), ou encore a une réaction de Mitsunobu
(Synthesis 1981, 1) avec un alcool de type Ra-OH, Ra étant tel que défini pour le
composé de formule (1), pour donner des composés de formule (Id).

Les composés de formule (X) ainsi que les composés de formule (Ic) sont des
composés de formule (I) et peuvent servir d'intermédiaire a d’autres composés de
formule (1), tels que les composés de formule (Id).
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Schéma 2.
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Alternativement les composés de formule (Id) peuvent étre obtenus en suivant le
procédé décrit dans le schéma 3.

Les composés de formule (XII) sont obtenus par une réaction de substitution
nucléophile aromatique impliquant un composé de formule (XI) dans lequel R’ est tel que
défini précédemment et un alcool de type Ra-OH, dans lequel Ra est tel que défini pour
le composé de formule (1), en présence d'une base. La réduction du groupement nitro
des composés de formule (XIl) conduit aux dérivés anilino correspondants (XIII). Une
réaction d’amination réductrice avec un composé de formule (lll), dans lequel GP est un
groupe protecteur de fonctions amines, tel par exemple vque le boc, conduit aux
composés de formule (XIV). L'obtention des composés de formule (XV) se fait par
réaction d’un composé de formule (XIV) avec de I'isocyanate de potassium (KNCO) en
milieu acide. Une réaction de cyclisation intra-moléculaire en milieu basique permet
d'obtenir les composés de formule (XVI). Le groupement protecteur GP est clivé par des

~méthodes bien connues de 'homme de l'art pour donner les composés de formule
(XVII). Une réaction d'acylation conduit aux composés de formule (XVIil). Finalement, on
obtient les composés de formule (Id) soit par réaction d'alkylation avec un dérivé de type
(XiX) dans lequel X représente un groupement partant tel qu'un atome d’halogéne en
présence d’'une base comme par exemple le carbonate de césium, soit encore par une
réaction de Mitsunobu avec un aicool benzylique de type (XX). Dans les'composés (XIX)
et (XX), R; est tel que défini précédemment.
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Schéma 3.
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’ Les composés de formule (le) et (if) dans lesquels R, représente plus
particuliérement un groupe de type —~CH,-NHC(O)Rb, Rb étant défini comme dans le

composé de formule () peuvent étre préparés selon le Schéma 4 suivant.

Il est entendu que dans le schéma 3, le groupement R2 illustré est de type ~O-
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Ra et est en position 6 de la structure quinazoline-dione (voir par exemple composé
(XVIIN)), mais qu'il est également possible d’avoir un deuxieme groupement R2 tel que
déini dans la formule générale de (l) en position 7 du méme groupement quinazoline-
dione.

La réduction du groupement nitro des composés de type (XX1), dans lequel R’ et
GP’ sont tels que définis précédemment, le groupe GP’ étant avantageusement du boc,
conduit aux dérivés anilino correspondants (XXII), qui par une réaction d’amination
reductrice en faisant réagir en milieu acide et aventageusement en présence d’'un agent
réducteur tel que le tri-acétoxy-borohydrure de sodium, avec un composé de formule (l11)
‘dans lequel GP représente un groupement protecteur d'amine benzyloxycarbonyi,
donnent des composés de formuie (XXIll). Une réaction d’'acylation avec un
chloroformate d'alkyle ou d’aryle dans lequel R” représente un groupe (C4-Cg) alkyle ou
un groupe aryle substitué conduit aux composés de formule (XXIV). Les analogues de
quinazolinedione de formule (XXV) peuvent étre obtenus par une réaction d’hydrolyse en
milieu basique puis par une réaction de couplage avec un composé de formule (VIl) dans
lequel R; est tel que défini pour le composé de formule (1), suivie par une réaction de
cyclisation intra-moléculaire en milieu basique. Le groupe GP’ (préférablement un boc)
est ensuite clivé en milieu acide pour conduire aux composés de formule (XXV1), qui par
acylation donnent des composés de formule (XXVII), dans lesquels Rb est tel que défini
pour le composé de formule (I)". Le groupe protecteur GP de (XXVII) est clivé par une
réaction d’hydrogénolyse pour donner les composés de formule (le). Finalement les
composes de formule (If) sont obtenus par une réaction d’acylation des composés de
formule (le).

41
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Schéma 4.
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Il va de soi que 'homme du métier sera @ méme de choisir, 2 la lumiére de ses
connaissances et de la littérature, d'autres groupements protecteurs appropriés
permettant Fintroduction de tous les groupements décrits dans la formule générale (1).

Lorsque le composé de formule () comporte un cycle ponté, il peut étre
indifféremment obtenu par 'une des voies de synthése décrites ci-dessus.
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Les modes opératoires et exemples suivants décrivent la préparation de certains

somposés conformes a Pinvention. Ces modes opératoires et exemples ne sont pas'

imitatifs et ne font qu'illustrer la présente invention.

Dans les modes opératoires et exemples ci-dessous :

- Les spectres de masse sont réalisés sur un spectrometre quadripolaire de type
Platform LCZ (WATERS) ou de type ZQ 4000 (WATERS) en mode d'ionisation par
électrospray positif ;

- Les spectres de RMN (résonnance magnétique nucléaire) sont réalisés sur un

4%

- spectrométre 3 transformée de Fourier (BRUKER), a la température de 300°K (protons

échangeables non enregistrés) ;

- s = singulet,
- d = doublet,
- m = multiplet,

- br = signal large (broad signal)

-t = triplet,

- g = quadruplet

- DMSO-dg = diméthylsulfoxyde deutéré

- CDCIl; = chloroforme deutéré ;

Les mélanges de solvants sont quantifiés en rapports volumétriques ;

Les spectres RMN et spectres de masse confirment les structures des composés
obtenus selon les exemples ci-dessous.

Dans les exemples qui suivent, on utilise les abréviations suivantes :
ACN : acétonitrile
AcOEt : acétate d’éthyle
AcOH : acide acétique
DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-éne
DCM : dichlorométhane
DCE : 1,2-dichloroéthane
DIAD : diisopropyl azodicarboxylate
DIEA : di-isopropylamine
DMF : N,N-diméthylformamide
EtOH : éthanol
HBTU : O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N', tetraméthyluronium hexafluorophosphate
IBCF : isobutylchloroformate
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MeOH : méthanol

NaBH(OACc)s; : tri-acétoxy-borohydrure de sodium
TA: fempérature ambiante

min : minute

THF . tétrahydrofurane

NEf; = triéthylamine
TFA : acide trifluoroacétique

EXEMPLES

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes a
Finvention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font quillustrer la présente
invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux donnés dans le
tableau ci-aprés, qui illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de
quelques composés selon l'invention.

EXEMPLE 1 : composé n°6
Préparation du {[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1-formylpipéridin-4—yl)—2,4-
dioxo-1,2,3,4-tétrahydroquinazolin-6-y|]oxy}acétonitri|e '

H\fo

Q
N o o)
\]? ~
N///\O/@"/N\/@?
o)

Etape 1.1:
4-{[4-(Benzyloxy)-2~(méthoxycarbonyl)phényllamino}pipéridine-1-carboxylate de
1,1-diméthyléthyle

4
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On irradie sous champ de micro-ondes (Biotage Initiator Sixty) pendant 20 min a
110°C, un mélange de 2 g de 2-amino-5-(benzyloxy)benzoate de méthyle, 3,1g de 4-
oxopipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle et 3,29 g de NaBH(OAc); dans 10 ml
de AcOH. On répéte la méme réaction avec 2 autres lots de 2 g de 2-amino-5-
(benzyloxy)benioate de méthyle. On rassemble les 3 milieux réactionnels. On reprend
dans I'AcOEt. On lave la phase organique & I'eau, par une solution saturée de NH,Cl, par
une solution saturé de NaHCO;, séche sur Na,SQ,, filtre et évapore le solvant sous
pression réduite. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par un
mélange AcOEt/Heptane (5/95, viv) jusqua (30/70, v/v) pour donner 10,2 g du produit
attendu.

Etape 1.2 :
4-{[4-(Benzyloxy)-2-(méthoxycarbonyl)phénylj[(2-
méthylpropoxy)carbonyllamino}pipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle

On irradie sous champ de micro-ondes pendant 30 min a 80°C, un mélange de 2
g de 4-{{4-(Benzyloxy)-2-(méthoxycarbonyl)phénylJamino}pipéridine-i-carboxylate de 1,1-
diméthyléthyle obtenu a I'étape 1.1, de 0,87 ml de DIEA, de 1,78 ml d'IBCF, 1g de NaOH
"dans 10 ml de DCE. On répéte la méme réaction avec 4 autres lots de 2 g de 4-{[4-

45
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(Benzyloxy)—2-(méthoxycarbonyl)phényl]amino}pipéridine—1-carboxylate de 1,1-
diméthyléthyle. On rassemble les 5 milieux réactionnels. On reprend dans 'AcOEt, filtre
et évapore le filtrat sous pression réduite. On chromatographie le résidu sur gel de silice
en éluant par un mélange AcOEt/Heptane (10/90, v/v) jusqu’a (50750, v/v) pour donner
9,3 g du produit attendu.

Etape 1.3:
Sel de sodium de [lacide S~(benzyloxy)-2-({1-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]
pipéridin-4-yl}[(2-méthylpropoxy)carbonyi]lamino)benzoique

H,G
H,C——0._0
e T
NS He
v
o)
N

OJ: ): .0
O- Na+

On chauffe 3h00 a 100°C un mélange de 9,3 g de 4-{[4-(Benzyloxy)-2-
(méthoxycarbonyl)phényl][(2-méthylpropoxy)carbonyl]amino}pipéridine-1-carboxylate de
1,1-diméthyléthyle obtenu & I'étape 1.2, de 34,4 ml de NaOH 2N dans 57ml de MeOH.
On évapore la solution sous pression réduite et on ajoute du DCM. On séche sur
Na,SO,, filire et évapore le solvant sous pression réduite pour donner 8,7 g du produit
attendu.

Etape 1.4 :
4-[{4-(Benzyloxy)-2-[(3,4-diméthoxybenzyl)carbamoyl]phényl}
(isobutoxycarbonyl)amino]pipéridine-1-carboxylate de 1,1 -diméthyléthyle

H,G
H.C 0 (8]
0
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On agite 15 min a TA un mélange de 6g de sel de sodium de l'acide 5-
(benzyloxy)-2-({1-{(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]pipéridin-4-y1}[(2-
methylpropoxy)carbonyl] amino)benzoique obtenu a 'étape 1.3, de 4,42 g de DIEA dans
250 ml de DMF. On ajoute de 6,48 g d'HBTU et on laisse agiter pendant 30 min. On
ajoute 2,48 g de vératrylamine et on agite le mélange réactionnel pendant 48h00. On
évapore sous pression réduite, reprend le résidu dans de 'AcOEt, lave avec une solution
saturée de NH,Cl, par une solution saturé de NaHCO,, séche sur Na,SO,, filtre et
évapore le solvant sous pression réduite. On chromatographie le résidu sur gel de silice
en éluant par un mélange AcOEt/Heptane (20/80, v/v) jusqu'a (60/40, v/v) pour donner
7,5 g du produit attendu.

Etape 1.5 :
4-[6- (Benzyloxy) 3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4- dlhydroqumazohn-1(2H)-
yllpipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle

3
H.C o._.0
Y

s
©/\ O/@((N ?
0 CH,

On irradie sous champ de micro-ondes pendant 30 min 4 110°C, un mélange de
2.59 de 4—[{4—(benzyony)-2-[(3,4-diméthoxybenzyl)carbamoyl]phényl}(isobutoxycarbonyl)
amino]pipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle obtenu & I'étape 1.4, 7,4 g de
NaOH dans 18,5 ml de DCE. On répéte la méme réaction avec 2 autres lots de 2,5 g de
4-[{4-(benzyloxy)-2-[(3,4-diméthoxybenzyl)carbamoyl]phényl}
(isobutoxycarbonyl)amino]pipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyl. On rassemble

les 3 milieux reactionnels. On reprend dans du DCM, lave & l'eau, séche sur Na,SO,,
filtre et évapore le solvant sous pression réduite pour donner 6,6 g du produit attendu.

Etape 1.6 :
8-(Benzyloxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-pipéridin-4-ylquinazoline-2,4(1 H,3H)-
dione
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On agite pendant 2h00 & TA un mélange de 3,5 g de 4-[6-(benzyloxy)-3-(3,4-
diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yllpipéridine-1-carboxylate  de
1,1-diméthyléthyle obtenu a I'étape 1.5 et 25 ml de TFA dans 50 ml de DCM. On
neutralise avec du K,CO;. On filtre, évapore le filtrat sous pression réduite. On reprend
dans du DCM, lave avec une solution saturée de NaHCO,, puis par une solution de
NaOH a 8%. On séche sur Na,SO,, filtre et évapore le solvant sous pression réduite
pour donner 2,67 g du produit attendu.

Etape 1.7 :
4-{6-(Benzyloxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2 4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-
yllpipéridine-1-carbaldéhyde |
HYO

N

e
0] N 9
0 CH,
On irradie sous champ de micro-ondes pendant 1h00 a 140°C un mélange de 0,6
g de 6-(benzyloxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-pipéridin-4-ylquinazoline-2,4(1H,3H)-dione

obtenu a 'étape 1.7, de 0,113 g de formiate d’ammonium dans 5 mi d’ACN. On filtre,
évapore le filtrat sous pression réduite pour donner 0,62 g du produit attendu.

Etape 1.8 : composé No.5:
4-[3-(3,4-Diméthoxybenzyl)-6-hydroxy-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1{2H)-
yllpipéridine-1-carbaldéhyde

Y
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On irradie sous champ de micro-ondes pendant 2h00 & 80°C un mélange de
0,618 g de 4-[6-(benzyloxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4—dihydroquinazolin-
1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde obtenu a l'étape 1.7, de 0,44 g de formiate
d’ammonium et de 0,124 g de Pd/C (10%) dans 10ml d'EtOH préalablement purgé avec
de l'azote. On filtre, évapore le filtrat sous pression réduite pour donner 0,513 g du
produit attendu.

Etape 1.9 : composé No.6
{[3-(3,4-Diméthoxybenzyl)-1-(1-formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tétrahydroquinazolin-6-ylJoxy}acétonitrile

HYO

N.__O .
idon
NZ O " Q
o CH,

~ On agite & TA pendant 15 min 0,17 g de 4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-hydroxy-
2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde obtenu a I'étape 1.8,
de 0,25 g de Cs,CO;3 dans 3ml de DMF. On ajoute 0,056 g de bromoacétonitrile et on
iradie ensuite le mélange réactionnel sous champ de micro-ondes pendant 15 min a
100°C. On filtre, évapore' sous pression réduite. On chromatographie le résidu sur gel de
silice en éluant par un mélange MeOH/DCM (1/99, v/v) jusqu'a (4/96, vlv) pour donner
0,112 g du produit attendu.
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EXEMPLE 2 : Composé No.3
Préparation du {[1-(1-acétylpipéridin-4-yl)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-
d_ioxo-1,2,3,4-tétrahydroquinazolin-6-yl]oxy}acétonitriIe

Hsc\[//o

O
N. O N
Vo,
y ///\ 0 N (,)
o] CH,

Etape 2.1:
1-(1-Acétylpipéridin-4-yl)-6-(benzyloxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)quinazoline- -
2,4(1H,3H)-dione ‘

Hsc\fo

(Ng
N N
T
0] N (1)
o) CH,

On ajoute 0,14 g de chiorure d'acétyle & un mélange de 0,6 g de 6-(benzyloxy)-3-
(3,4-diméthoxybenzyl)-1-pipéridin-4-ylquinazoline-2,4(1H,3H)-dione obtenu selon I'etape
1.6, de 0,24 g de NEt; dans 10 ml de DCM refroidit a 0°C. On agite a TA pendant toute
la nuit. On lave 2 fois avec une solution saturée de NH,CI, filtre, puis évapore le filtrat
sous pression réduite pour donner 0,64 g du produit atten_du.

Etape 2.2 : Composé No.2
1-(1-Acétylpipéridin-4-y1)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-hydroxyquinazoline-
2,4(1H,3H)-dione



‘WO 2009/077680 PCT/FR2008/001384
40
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On irradie sous champ de micro-ondes pendant 2h00 a 80°C un mélange de 0,64
g de 1-(1 -Acétylpipéridin-4-y|)-6-(benzyloxy)-3-(3,4—diméthoxybenzyl)quinazoline-
2,4(1H,3H)-dione obtenu & Pétape 2.1, de 0,44 g de formiate d’ammonium et de
0,125 g de Pd/C (10%) dans 10 ml d’EtOH préalablement purgé avec de l'azote. On
filtre, évapore le filtrat sous pression réduite pour donner 0,48 g du produit attendu.

Etape 2.3 : Composé No.3
{[1-(1-Acétylpipéridin-4-yl)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tétrahyd roquiAnazoIin-6-y|]oxy}acétonitri|e

HSCYO

N

pdony
N///\o N 0
| o) CH,

On agite 4 TA pendant 15min 0,12 g de 1-(1-acétylpipéridin-4-yl)-3-(3,4-
diméthoxybenzyl)-6-hydroxyquinazoline-2,4(1H,3H)-dione obtenu a I'étape 2.2, de 0,172
g de Cs,CO; dans 3ml de DMF. On ajoute 0,038 g de bromoacétonitrile et on irradie
ensuite le mélange réactionnel sous champ de micro-ondes pendant 15 min a 100°C. On
filtre, évapore le filtrat sous pression réduite. On chromatographie le résidu sur gel de
silice en éluant par un mélange MeOH/DCM (1/99, v/v) jusqu'a (4/96, v/v) pour donner
0,094 g du produit attendu.

EXEMPLE 3 : Composé n°34
Synthése du  4-[3-(4-chiorobenzyl)-6-(2,2-difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4~
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde
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Etape 3.1 :
5-(2,2-Difluoroéthoxy)-2-nitrobenzoate de méthyle

On ajoute 8,53 g de 2,2-difluoroéthanol a une solution de 17,31 g de 5-fluoro-2-
nitrobenzoate de méthyle, de 9,64 g de NEt;, de 32,71 g de 2,8,9-triisobutyl-2,5,8,9-
tetraaza-1-phosphabicyclo[3.3.3Jundecane dans 250 ml de THF anhydre. On agite
30 min a TA. On évapore le solvant sous pression réduite. On ajoute de I'eau-et on
extrait a 'ACOEt. On lave avec une solution aqueuse d’HCI 1N, a P'eau puis avec une
solution saturée de NaCl. On séche sur MgSO,, filtre, évapore le solvant sous pression
réduite pour donner 21 g du produit attendu.

Etape 3.2 :
2-Amino-5-(2,2-difluoroéthoxy)benzoate de méthyle

On agite sous atmosphére d’hydrogéne pendant 24h00 a TA 21 g de 5-(2,2-
difluoroéthoxy)-2-nitrobenzoate de méthyle obtenu a I'étape 3.1 et de 1 g de Pd/C (10%)
dans un mélange de 300 mi d’AcOEt, de 50 ml d’EtOH et de 5 m} d’AcOH.

On filtre, évapore sous pression réduite pour donner 18,6 g du produit attendu.

Etape 3.3 :
4-{[4-(2,2-Diﬂuoroéthoxy)-z-(méthoxycarbonyl)phényl]amino}pipéridine-1-
carboxylate de 1,1-diméthyléthyle
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On chauffe a 90°C pendant 10 min un mélange de 4 g de 2-amino-5-(2,2-
difluoroéthoxy)benzoate de méthyle, de 6,88 g de 4-oxopipéridine-1-carboxylate de 1,1-
diméthyléthyle obtenu a I'étape 3.2 dans 15 ml d’AcOH. On laisse refroidir & TA et on
ajoute 7,3 g de NaBH(OAc);. On laisse agiter 12h00 & TA. On extrait a AcOEt, on lave
avec une solution saturée de K,COs, puis a I'eau. On séche sur MgSO;, filtre, évapore
sous pression réduite pour donner 6,63 g du produit attendu. '

Etape 3.4 :
4-{Carbamoyl[4-(2,2-difIuoroéthoxy)-2-(méthoxycarbonyl)phényl]
amino}pipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle

H3c§_
H,C——0._0
e ¥

On ajoute 1,95 g d'isocyanate de potassium en solution dans 4 ml d'eau a une
solution de 663 g de 4-{[4-(2,2-difluoroéthoxy)-2-(méthoxycarbonyl)phényl]
amino}pipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle obtenu a I'étape 3.3 dans 40 mi
d’AcOH. On agite 12h00 & TA. On extrait & AcOEt, on lave avec une solution saturée de
K,COs, puis a Peau. On séche sur MgSO,, filtre, évapore sous pression réduite pour
donner 6,95 g du produit attendu.

Etape 3.5:
4-[6-(2,2-Difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4—dihydroquinazolin-1 (2H)-
yllpipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyiéthyle

9%
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On irradie sous champ de micro-ondes pendant 30 min a 130°C, 2.5g de 4-
{carbamoyl[4-(2,2-diﬂuoroéthoxy)-2~(méthoxycarbonyl)phényl]amino}pipéridine-1—
carboxylate de 1,1-diméthyléthyle obtenu a I'étape 3.4 en solution dans un mélange de
10 ml de dioxane et de 5ml d’une solution aqueuse de NaOH 1N. On extrait a I'AcOEt,
on neutralise avec une solution aqueuse d’HCI 1N, lave & I'eau, séche sur MgSQ;, filtre,
évapore sous pression réduite. Le résidu obtenu est trituré dans un mélange
AcOEt/pentane pour donner le produit attendu. La méme réaction est reproduite avec 2
autres lots de 2,5 g de 4-{carbamoyl[4~(2,2-difluoroéthoxy)-2-
(méthoxycarbonyl)phényljlamino} pipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle obtenu a
l'étape 3.4 pour donner au total 5,63 g du produit attendu.

Etape 3.6 :
6-(2,2-Difluoroéthoxy)-1-pipéridin-4-ylquinazoline-2,4(1H,3H)-dione

H
N

NYO
F\l/\ 0/@(”/ NH
F 0
On agite 2h00 & TA une solution de 5,63 g de 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yllpipéridine-1-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle obtenu a

I'étape 3.5 dans 70 ml d'acide formique. On évapore le solvant sous pression reduite
pour donner 6,13 g du produit attendu sous forme de sel d’acide formique.

Etape 3.7 :
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4-[6-(2,2-Difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-
yllpipéridine-1 -carbaldéhyde

On irradie sous champ de micro-ondes pendant 1h00 & 140°C, un mélange de
6,13 g de 6-(2,2-difluoroéthoxy)-1-pipéridin-4-ylquinazoline-2,4(1H,3H)-dione obtenu a
I'étape 3.6, de 3,12 g de formiate d’ammonium dans 28 ml dACN et 28m! de dioxane.
On verse le mélange réactionnel .dans de I'eau. On filtre, lave le précipité a I'eau puis a
I'éther pour donner 4,47 g du produit attendu.

Etape 3.8 : Composé n°34
4-[3-(4-ChIorobenzyl)-G-(z,z-diﬂuoroéthoxy)—2,4-dioxo-3,4-dihydrbquinazolin-
1(2H)-yllpipéridine-1-carbaldéhyde

On agite 1h00 & TA un mélange de 0,15 g de 4-[6-(2, 2-d|ﬂuoroethoxy)-2 4-dioxo-

3 4—d|hydroqumazolm -1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde obtenu a l'étape 3.7, 0,096 g de

—(bromomethyl)-4-chlorobenzene et de 0,3 g de Cs,CO; dans 3 ml de DMF. On ajoute

de 'AcOEY, lave a I'eau puis avec une solution saturée de NaCl. On séche sur MgSO,,

filtre, évapore sous pression réduite. On chromatographie le résidu sur gel de silice en
éluant & 'AcOEt pour donner 0,116 g du produit attendu.
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Exemple 4 : Composé n°49
Synthése du 4-{3-[3-(cyclopentyloxy)-4-méthoxybenzyl]-6-(2,2-
difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

H\(O

S sededs

On ajoute 0,172 g de DIAD a une solution de 0,15 g de 4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-
2 4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde obtenu a l'étape 3.7,
de 0,142 g de [4-(cyclopentyloxy)-3-méthoxyphényljméthanol et de 0,223 g de PPh; dans
3 ml de THF anhydre. On agite 12h00 a TA puis 1h00 a 60°C. On évapore sous pression
réduite et on purifie le résidu sur gel de silice en éluant & FAcOEt pour donner 0,083 g du
produit attendu.

EXEMPLE 5 : Composé n°20
Synthése du N-{[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1-formylpipéridin-4-yl)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tétrahydroquinazolin-6-ylJméthyl}acétamide

HYO

N

N O ON
g Q
e o] CH,

Etape 5.1 : _
2-Amino-5-({[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyllJamino}méthyl)benzoate de
méthyle
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On irradie sous champ de micro-ondes pendant 5 min & 120°C un mélange de
0,273 g de S5-{[(tert-butoxycarbonyl)aminojméthyl}-2-nitrobenzoate de méthyle, 0,166 g
de formiate d’'ammonium et de 0,094 g de Pd/C (10%) dans 10 ml d’EtOH préalablement
purgé avec de l'azote. On filtre, évapore le filtrat sous pression réduite. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par un mélange AcOEt/Heptane
(5/95, viv) jusqu’a (30/70, v/v) pour donner 0,2 g du produit attendu.

Etape 5.2 :
4-{[4-({[(1,1-Diméthyléthoxy)carbonyl]Jamino}méthyi)-2-
(méthoxycarbonyl)phényllamino}pipéridine-1-carboxylate de benzyle

@
NH
nel T “CH,

CH, O o

On ajoute goutte & goutte & TA une solution de 1,66 g de 4-oxopipéridine-1-
carboxylate de benzyle et de 1g de 2-amino-5~({[(1,1-dimé&thyléthoxy)
carbonyllamino}méthyl)benzoate de méthyle obtenu a I'étape 5.1 dans 20 mi de DCM &
une suspension de 2,04 g de NaBH(OAc), dans un mélange de 20 ml de DCM et de 0,41
mi d’AcOH. On agite 15h00 & TA puis on rajoute 2,04 g de NaBH(OAGc)s. Aprés 6h00
d'agitation, on ajoute 1,66 g de 4-oxopipéridine-1-carboxylate de benzyle et on agite
48h00 & TA. On ajoute une solution saturée de NaHCO;, on extrait au DCM. La phase
organique est lavée avec une solution saturée de NaHCOa, 2 fois avec une solution
saturée de NH,Cl. On séche sur Na,SQ,, filtre, évapore le filtrat sous pression réduite.
On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par un mélange AcOEt/Heptane
(5193, vlv) jusqu’a (40/60, v/v) pour donner 1,6 g du produit attendu.
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Etape 5.3 :
4-{[4-({[(1,1-Diméthyléthoxy)carbonyllamino}méthyl)-2-
(méthoxycarbonyl)phényl]{éthoxycarbonyl)amino}pipéridine-1 -carboxylate de
benzyle
N

T
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P PN
QI

H,C._O._N
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On ajoute 2,08 g de DIEA puis 1,745 g de chloroformate d’éthyle a une solution
de 16 g de 4-{[4-({[(1,1-Diméthyléthoxy)carbonyl]amino}méthyl)-2-(méthoxycarbonyl)
phéhyl]amino}pipéridine—1-carboxylate de benzyle ‘obtenu a étape 5.2 dans 11 ml de
DCM. On agite a TA pendant 4 jours. On évapore sous pression réduite. On reprend le
résidu dans 10 ml de pyridine (10 ml) et on ajoute 0,7 g de chloroformate d'éthyle. On
agite 4h00 & TA. On évapore sous pression réduite. On chromatographie le résidu sur
gel de silice en éluant par un mélange AcOEt/Heptane (10/90, viv) jusqu’a (30/70, viv)
pour donner 0,875 g du produit attendu.

. Etape 5.4:
4-[3-(3,4-Diméthoxybenzyl)-6-({[(1,1- _
diméthyléthoxy)carbonyl]amino}méthyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-
yllpipéridine-1-carboxylate de beniyie
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On agite 15h00 & TA un mélange de 0,165 g de 4-{[4-({{(1,1-Diméthyléthoxy)
carbonyllamino}méthyl)-2-(méthoxycarbonyl)phényl](&thoxycarbonyl) amino}pipéridine-1-
carboxylate de benzyle obtenu a ['étape 5.3, de 0,028 g de LiOH dans 5 m! de THF/H20
(70/30). On irradie ensuite sous champ de micro-ondes pendant 1h00 & 100°C. On filtre
et on évapore le filtrat sous pression réduite. On reprend le résidu dans 5 ml de DMF. On
ajoute 0,108 g de DIEA et on agite 10min & TA. On ajoute 0,159 g de HBTU et on agite
30 min a TA. On ajoute ensuite 0,061 g de vératrylamine et on agite 1h00 & TA. On
ajoute 0,5 ml de DBU et on agite 48h00 & TA. On évapore sous pression réduite, reprend
le résidu dans de 'AcOEt. On lave 3 fois avec une solution saturée de NH,C! et 2 fois &
leau. On séche sur Na,SO,, filtre, évapore le filirat sous pression réduite. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par un mélange AcOEt/DCM (10/90,
v/v) jusqua (20/80, v/iv) pour donner 0,104 g du produit attendu. | '

Etape 5.5 :
4-[6-(Aminométhyl)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carboxylate de benzyle
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On agite 2h00 a TA une solution de 0,102 g de 4-[3-(3,4-Diméthoxybenzyl)-6-
([(1,1-diméthyléthoxy)carbonyljamino}méthyl)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-
yllpipéridine-1-carboxylate de benzyle obtenu a 'étape 5.4 et de 0,5 ml de TFA dans 9,5
ml de DCM. On ajoute une solution saturée de NaHCO;. On séche la phase organique
sur Na,S0,, filtre, évapore le filtrat sous pression réduite pour donner 0,09 g du produit
attendu.

Etape 5.6 :
4-{6-[(Acétylamino)méthyl]-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4-
dihydroquinazolin-1(2H)-yi}pipéridine-1-carboxylate de benzyle

QQYO

N

N (@) O.
O 0
o) ol CH,

On ajoute 0,049 g d'anhydride acétique a une solution de 0,08 g de 4-[6-
(aminométhyl)-S-(B,4-diméthoxybenzyl)—2,4—dioxo—3,4-dihydroquinazolin—1 (2H)-
yllpipéridine-1-carboxylate de benzyle obtenu a I'étape 5.5, de 0,09 ml de NEt; dans 3 ml
‘de DCM et on agite 1h00 a TA. On ajoute du DCM et on lave avec une solution saturée
de NH,CI, puis par une solution HCI 1N, NaOH 2N puis a I'eau. On séche la phase
organique sur Na,S0,, filtre, évapore le filtrat sous pression réduite pour donner 0,104 g
du produit attendu.

Etape 5.7 :
N-{[3-(3,4-Diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-1-pipéridin-4-yl-1,2,3,4-

tétrahydroquinazolin-6-yljméthyl}acétamide

(o
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On irradie sous champ de micro-bnde_s pendant 30 min & 80°C un mélange de 0,1

g de 4-{6-[(acétylamino)méthyl]—3—(3,4—diméthoxybenzyl)—2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-

1(2H)-yl}pipéridine-1-carboxylate de benzyle obtenu a Pétape 5.6, de 0,016 g de formiate

d’ammonium et 0,018 g de Pd/C (10%) dans 2 m| d’'EtOH préalablement purgé avec de

l'azote. On filtre, évapore le filtrat sous pression réduite pour donner 0,077 g du produit
attendu.

Etape 5.8 : Composé n°20
N-{[3-(3,4-Diméthoxybenzyl)-1-(1-formylpipéridin-4-y1)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tétrahydroquinazolin-6-yljméthyl}acétamide

HYO
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On irradie sous champ de micro-ondes pendant 1h00 a 140°C un mélange de
0,070 g de N-{[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-1-pipéridin-4-yl-1,2,3,4-
tetrahydroquinazolin-6-yllméthyljacétamide obtenu a I'étape 5.7, de 0,028 g de formiate
d’ammonium dans 2 ml d’ACN. On filtre, évapore le filtrat sous pression réduite. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par un mélange MeOH/DCM
(0.5/99.5, viv) jusqu’a (7/93, viv) pour donner 0,035 g du produit attendu.

Le tableau suivant illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de |
composés répondant & la formule générale (1) selon l'invention, ainsi que de certains de
leurs intermédiaires (notamment les composés 32, 55, 120 et 257)
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Les composés de linvention ont fait I'objet d’'essais pharmacologiques qui ont
nontré leur intérét comme substances thérapeutiquement actives.

1) Mesure de l'activité inhibitrice des composés selon invention vis-a-vis de
la PDE7

La capacité des composés de formule (1) & inhiber la PDE7 est mesurée a l'aide
d’'un essai enzymatique basé sur la séparation de 'AMPc radioactif (substrat de la PDE?)
du 5-AMP radioactif (produit de la réaction enzymatique) par chromatographie en
couche mince sur polyéthyléneimine (PEl) cellulose, aprés arrét de la réaction
enzymatique. Le 5-AMP est extrait quantitativement de la PEI cellulose et sa
radioactivité mesurée a l'aide d’'un compteur a scintillation liquide.

L'activité inhibitrice des composés de formule (I) vis-a-vis de la PDE7 est
représentée par la constante dinhibition Clso, définie comme Ila concentration du
composé (inhibiteur) testé dans Pessai qui permet de réduire de 50% lactivité
enzymatique de la PDE7. Plus les valeurs de Clso sont faibles, plus les composés sont
de puissants inhibiteurs.

Matériel

Le [PH]-AMPc (NET 275; 25 a 40 Ci/mmole) a été acheté chez Perkin Elmer (NEN
Life Sciences, Boston, Etats-Unis), le rolipram chez Sigma (St Louis, MO, Etats-Unis),
les feuilles de polyéthyléneimine cellulose F en plastique pour chromatographie sur
couche mince chez Merck (Darmstadt, Allemagne). Tous les autres produits utilisés sont
d’origine commerciale.

Enzyme

La PDE7 humaine a été partiellement purifiée & partir de la lignée cellulaire HUT-
78 en suivant une méthode analogue a celle décrite par Bloom et Beavo (Proc Natl Acad
Sci USA, (1996) 93, 14188-14192). La préparation d’enzyme obtenue est conservée a -
80°C dans un tampon contenant 20 mM de Tris-HC! (pH 7,0), 5 mM de MgCl, 4 mM
d’EDTA, 1 mM de dithiothréitol et 20% de glycérol. La PDE7 partiellement purifiée étant
contaminée par de la PDE4, il est nécessaire d’ajouter 10 pM de rolipram (inhibiteur
sélectif de PDE4) dans l'essai enzymatique pour inhiber totalement l'activite PDE4. La
constante de Michaelis (Km) de la PDE7 pour 'AMPc, mesurée a l'aide de l'essai
radiochimique décrit ci-aprés, est de 21 nM.

Solutions de composés selon l'invention

d92
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Les composés de formule () a tester comme inhibiteurs de PDE7 sont mis en
solution dans le DMSO a une concentration de 10 mM. Ces solutions sont ensuite
diluées en cascade dans le DMSO pour obtenir des solutions de concentrations désirées.
Ces dernieres sont ensuite diluées au vingtiéme dans le tampon d’essai pour donner des
solutions & 5% de DMSO. Ces derniéres sont finalement diluées au cinquiéme dans
'essai enzymatique.

La solution de rolipram (ajouté dans I'essai pour inhiber totalement I'activité PDE4
contaminante) est préparée de maniére identique et apporte 1% de DMSO dans I'essai
enzymatique.

Essai enzymatique PDE7

 L'essai est réalisé dans des tubes Eppendorf de 1,5 ml contenant 40 mM de Tris-
HCI (pH 7,5), 15 mM de MgCl,, 1 mM d’'EGTA, 0,5 mg/ml d’albumine de sérum de boeuf,
0,063 uCi de [*H]-AMPc (correspondant & une concentration d’AMP¢ comprise entre 15
et 25 nM), 10 uM de rolipram et la PDE7 dans un volume final de 100 pl. L’essai est
réalisé en absence (échantillon témoin) ou en présence (échantillon traité) des composés
testés comme inhibiteurs de PDE7. La concentration finale de DMSOQ dans l'essai est de
2%. La réaction est initiée par addition d’enzyme et les échantillons sont maintenus a
température ambiante pendant 30 minutes. La dilution enzymatique est ajustée de fagon
a obtenir un taux de conversion de 10 & 15%. La réaction enzymatique est arrétée par
immersion des tubes Eppendorf bouchés dans un bain-marie & 100°C pendant 3
minutes. Des blancs (réaction arrétée immédiatement aprés addition de I'enzyme) sont
inclus dans chaque expérience. Les échantillons sont ensuite centrifugés a 10,000xg
pendant 1 minute et une part aliquote de 10 i de surnageant est déposée a 2 cm du
bord inférieur d’'une feuille de PEI cellulose sur laquelle 10 pg 'AMPc et 10 ug de 5'-
AMP ont été préalablement déposés. Pour faciliter la migration et le découpage ultérieur
des bandes de PEI cellulose contenant le 5-AMP, 18 voies de migration d'1 cm de
largeur sont délimitées par plaque en grattant la cellulose avec une spatule sur 1 mm de
largeur. Les plaques sont développées sur toute leur longueur avec une solution 0,30 M
de LiCl dans I'eau par chromatographie ascendante. Le 5'-AMP (Rf = 0,20) et FAMPc (Rf
= 0,47) sont visualisés sous lumiére U.V. a 254 nm. Les bandes de PE! cellulose
contenant le 5'-AMP sont découpées et le nucléotide est extrait quantitativement dans
des fioles de comptage avec 2 ml d'une solution contenant 16 M d'acide formigue et 2 M
de formate d’ammonium dans I'eau (agitateur rotatif pendant 15 min). Aprés ajout de 10
ml de liquide & scintillation (OptiPhase HiSafe 3 de Perkin Elmer / Wallac), la
radioactivité est comptée a l'aide d’un compteur a scintillation liquide (modéle 1414,
Perkin Elmer / Wallac). Chaque essai est réalisé en double. La radioactivité
spécifiquement associée au 5-AMP formé dans la réaction enzymatique est obtenue en
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soustrayant la valeur moyenne des blancs de la valeur moyenne des témoins (ou des
raités).

Le pourcentage d'inhibition de la PDE7 & une concentration donnée du composé
esté (inhibiteur) est calculé a I'aide de I'équation : 1% = [valeur moyenne des témoins —
saleur moyenne des traités] x 100 / [valeur moyenne des témoins — valeur moyenne des
slancs].

La Cls, est la concentration du composé (inhibiteur) testé dans I'essai qui permet
de réduire de 50% l'activité enzymatique de la PDE?7.

Résultats
A titre d’exemples illustratifs et non limitatifs, les quinazolinediones suivantes inhibent la
PDE7 avec les valeurs de Clg, indiquées ci-apres:

Composé Clsg
(uM)
n°16: 4-[6—(2,2—difluoroéthoxy)—3—(3,4-diméthoxybenzyl)—2,4-dioxo-3,4- 0.015

dinydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 -carbaldéhyde

n°11 : 4-[3~(3,4-diméthoxybenzyl)-6-[2-fluoro-1 -(fluorométhyf)éthoxyl-2,4-dioxo-  0.039
3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde »
n°72Y: 4-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-(2-hydroxyéthoxy)-2,4-dioxo-3,4- 0.089
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°77 : N-{[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1 -formylpyrrolidin-3-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-  0.82
tétrahydroquinazolin-6-yljméthyl}acétamide

n°97 . 4-[5,7-dich_loro-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4—dioxo-3,4-dihydroquinazolin- 0.061
1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

n°111 : 4-[6-(difluorométhoxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4- 0.0067
dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1-carbaldéhyde

2) Mesure de Pactivité inhibitrice des composés selon P'invention vis-a-vis de
la PDES ’

En utilisant pour PDE8 un essai enzymatique équivalent a celui décrit pour PDE7, on
_obtient les valeurs suivantes de Clso :

Composé Cls, PDE7 (uM) Cls, PDES (M)
N 11 0.039 0.14
N° 251 0.046 0.39

N°® 294 0.037 0.015
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3) Inhibition de la prolifération des cellules T

Isolement des celluies mononucléaires du sang périphérique (=PBMNCs).

Les cellules mononucléaires du sang périphérique humain (human peripheral
blood mononucleér cells, abréviation PBMNCs) ont été séparées du sang de donneurs
sains a l'aide d'un gradient de centrifugation sur Ficoll-PaqueTM Plus (GE Healthcare
Bio-Sciences AB code 17-1440-03, Uppsala). Un mélange de 5,0 ml de sang et de 5,0ml
de tampon phosphate salin (PBS Gibco 14190) a été déposé sur 10,0ml de Ficoll-Paque
dans un tube de 50 ml Blue max (Becton Dickinson 352070), et centrifuge a 900g
pendant 30 min. L'anneau de PBMNCs a été préleveé, lavé dans du PBS, puis centrifugé
a 900g pendant 10 minutes. Finalement les PBMNCs ont été suspendus (2,5x10°
cellules/ ml) dans un milieu complet RPM! 1640+Glutamax (Gibco 61870) additionné de
10% de FCS, dont le complément & été inactivé a ia chaleur, et de Pénicilline-
Streptomycine (Gibco 15140).

Mesure de la prolifération par incorporation de [3H1- thymidine.

Les PBMNCs ont &té cultivés dans des plaques & 96 puits a fond plat, a raison de
0,5 x 10° cellules/ puits dans 200yl de milieu complet RPMI1640. Les cellules ont été
activéés par deux anticorps monoclonaux, Fun de spécificité anti-CD3, 20 ng/ml
(Pharmingen 555329) et l'autre de spécificite anti-CD28, 200 ngImI. (Pharmingen
555725), en présence d'inhibiteurs de PDE7 a cinq concentrations différentes, 10uM,
3,3uM,1,1uM, 0,36uM et 0,12 pM, ou de cyclosporine A servant de témoin positif de
Parrét de la prolifération. Les deux anticorps monoclonaux employes simultanément
induisent une intensité accrue de la réponse transcriptionnelle des cellules T activées via
le CD3 seul (Diehn M. et al 2002. Genomic expression programs and the integration of
the CD28 costimulatory signal in T cell activation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99, 11796-
11801). De plus, les deux anticorps employes miment la condition optimale de I'activation
in vivo qui met en oeuvre le TCR et le corécepteur CD28. Aprés 72 heures a 37°C dans
5% de CO, et 90% d’air humidifié, les cultures ont été marquées par 1uCi [méthyl-*H]
thymidine (Amersham TRK120). Aprés 8 heures d'incubation supplémentaire, les
PBMNCs ont été recueillies sur un collecteur de cellules Tomtec (Wallac) en utilisant un
filtre en fibres de verre (Wallac 1450-421), et lincorporation de la [’H]-thymidine dans le
noyau des cellules a été mesurée & l'aide d'un Microbeta 1450-Trilux (Wallac).

L'inhibition de la prolifération, exprimée en pourcentage, a été calculée en utilisant
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I'équation suivante: 100 — ( valeur moyenne cpm des cellules en présence du composé /
valeur moyenne cpm des cellules en I'absence du composé ) X 100.

Résuitats

Les activités inhibitrices des composés de formule (I) selon Finvention pour la
prolifération correspondent a des valeurs de Cls, (concentration de Finhibiteur provoquant
50% de réduction de I'incorporation de la [°HJ-thymidine dans les noyaux des cellules).
Plus les valeurs de Cls sont faibles, plus les composeés sont des inhibiteurs puissants de
la prolifération des lymphocytes T.

Les quinazolinediones suivantes inhibent la prolifération des PBMNCs avec des
valeurs de Cly indiquées ci-aprés (moyenne des trois expériences) :

Composé Clsg (HM)
n°1: (2-{[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1 -formylpipéridin-4-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4- 0.4uM
tétrahydroquinazolin-6-ylJoxy}propanenitrile)

n°11: (4-[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-6-[2-fluoro-1 -(fluofométhyl)éthoxy]~2 4- 0.9uM
dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yljpipéridine-1-carbaldéhyde)
n*16 : (4-[6-(2,2-difluoroéthoxy)-3-(3,4-diméthoxybenzyl)-2,4-dioxo-3,4- 1.3uM

dihydroquinazolin-1(2H)-yl]pipéridine-1 -carbaldéhyde)

Les composés selon [linvention présentent de bonnes propriétés
pharmacologiques et sont particuliérement aptes a étre utilisés pour la préparation de
médicaments, en particulier de médicaments inhibiteurs de PDE7, ou pour certains des
composés de l'invention, de médicaments inhibiteurs de PDE7 et de PDES.

Selon un autre de ses aspects, I'invention a donc pour objet des médicaments qui
comprennent au moins un composé de formuie (1).

Les composeés selon [invention peuvent étre utiles notamment dans le traitement
et/ou la prévention des maladies inflammatoires ou immuno-inflammatoires incluant par
exemple lasthme, la broncho-pneumopathie chronique obstructive (COPD), la rhinite
allergique, les allergies, la maladie de Crohn, la colite ulcéreuse, la myasthénie grave, la
dermatite 'atopique, le psoriasis, le lupus érythémateux disséming, la polyarthrite
rhumatoide, le diabétes, la sclérose en plaques, dans le traitement des transplantations
d'organes, dans le traitement et/ou la prévention de certains types de cancers tels que
Fostéosarcome ou de l'adénocarcinome, dans le traitement et/ou la prévention des
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maladies de l'os telles que 'ostéopénie ou I'ostéoporose, dans le traitement et/ou la
prévention de la insuffisance aigue, ou dans le traitement et/ou la prévention de la
douleur, en particulier la douleur neuropathique et la douleur viscérale.

L'utilisation des composés de formule générale (1), pour la préparation d'un
médicament destiné a traiter les pathologies mentionnées ci-dessus fait partie intégrante
de linvention, et en particulier les composés de formule (1) choisis parmi les composés
n°1a6, 11a14, 16, 20, 22 a 25, 32 4 43, 47 4 52, 55 4 59, 72, 74, 78, 78, 79, 89 a 91,
97, 102, 108, 111, 112, 114, 116 a 118, 124, 130, 131, 133 a 135, 143, 145, 155, 158,
160, 165 a 167, 170, 175, 178, 183 & 186, 188, 189, 190, 193, 194, 200, 201, 203, 206,
207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 4 234, 239, 240, 242, 243,
245, 246, 250, 251, 254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 4 280, 282, 283, 285 a 287,
289, 292, 204, 295, 287 a 302, 305 a 312, 315 a 345, 349 a 355, 357, 358, 360, 362,
369, 371, 373, 375 4 377, 379 4 394, et 403. .

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, au moins un composé selon
linvention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au moins
un composé de formule (I) selon [invention, ainsi qu'au moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmacedtique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de fhomme du
métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présénte invention pour
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif de
formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut &tre administré sous
forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutiques
classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale,
buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes
d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse,
les formes d'administration rectale et les implants. Pour I'application topique, on peut
utiliser les composés selon l'invention dans des crémes, gels, pommades ou lotions.
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A titre d'exemple, une forme unitaire d’administration d'un composé selon
Finvention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé n°1 (2-{[3-(3,4-diméthoxybenzyl)-1-(1-formylpipéridin-4-yi)-2,4-dioxo-1,2,3,4~

tétrahydroquinazolin-6-yljoxy}propanenitrile) 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 8,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylceliulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0mg

Lesdites formes unitaires sont dosées pour permettre une administration
journaliere de 0,5 mg a 800 mg de principe actif par individu, plus particulidrement de
0,5 mg a 200 mg, selon la forme galénique.

Il peut y avoir des cas ol des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de l'invention. Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon le
mode d'administration, le poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement et/ou de prévention des pathologies indiquées ci-dessus qui
comprend {'administration, a un patient, d'une dose efficace d’'un composé selon
Finvention, ou d'un de ses hydrates ou solvats.

15%
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Revendications

1. Composeé répondant a la formule générale (1)

R
[ 1

(CH2)q N

()
dans laquelle
— A représente un groupe aryle ou un groupe hétéroaryle;
= R, représente :

w un atome d’hydrogéne,
= -C(O)R dans_ lequel R est un atome d’hydrogeéne, un groupe (C4-Cg) alcoxy, un

19

groupe aryle, un groupe (Cs-Ce) cycloalkyle, ou un groupe (C4-Cg) alkyle, ledit alkyle -

étant éventuellement substitué par :
. un ou plusieurs groupe(s) hydroxy,
. un groupe benzyloxy,
. un groupe (C:-Cs) alcoxy, éventuellement substitué par un aryle, ou
. un groupe (Cs-Cs) cycloalkyle,
m un groupe (C4-Cs) alkyle éventuellement substifug;

— R, représente :

m un atome d’hydrogéne,

= un atome d’halogéne,

W Un groupe cyano,

= Un groupe nitro,

m un groupe (C4-Cs) alkyle éventuellement substitué par un —NH,, ou bien par un
groupe —NHC(O)RDb,

w un groupe -ORa dans lequel Ra représente :

. un atome d’hydrogéne,
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. un groupe (C4-Cg) alkyle éventuelilement substitué par un ou plusieurs
atome(s) d’halogene, par un ou plusieurs groupe(s) hydroxy, par un groupe aryle
et/ou par un ou piusieurs groupe(s) cyano,

. un groupe (C2-Ce) alcynyle,

. un groupe aryle ;

-= R représente :

m un atome d’hydrogéne,

m un atome d’halogéne,

w un groupe hydroxy,

m Un groupe cyano,

w un groupe —SCF;,

w Un groupe nitro,

w Un groupe 0xo,

m un groupe —S(O)oo-alkyle, un groupe —S(0),.-hétérocycloalkyle, un groupe ~O-
SO,-aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne ;

w un groupe -alkyl-amino-alkyle ou -cycloalkyl-amino-alkyle, chacun
éventuellement substitué sur I'alkyle terminal,

= Un groupe sulfonamide éventuellement substitué,

m un groupe aryle ou un groupe hétéroaryle, ledit groupe étant monocyclique ou
polycyclique et étant de plus éventuellement substitué par un groupe (C4-Ce)
alkyle, par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne, ou par un groupe (C+-Cs) alcoxy,
= un groupe hétérocycloalkyle éventuellement substitué par un groupe (C;-Ce)
alkyle,

m un groupe (C4-Ce) alkyle éventuellement substitué par :

- un ou plusieurs atome(s) d’halogéne,

- un groupe aryle pouvant étre substitué par un ou plusieurs atome(s)
d’halogéne, ou par un ou plusieurs groupe(s) hydroxy,

- un groupe hétéroaryle,

- un ou plusieurs groupe(s) hydroxy pouvant étre substitué(s) par un
groupe aryle lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s)
d’halogeéne, ou

- un groupe hétérocycloalkyle éventuellement sunstitué par un groupe
CO(O)Ra, ou par un groupe (C4-Cs) alkyle,

m un groupe -C(O)NRbRec,

= un groupe -C(O)ORg, ou un groupe —-0-C(O)ORc

mun grdupe (C4-Cs) alcoxy, éventuellement substitué par
- un groupe amino-alkyle,
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- un groupe amino-cycloalkyle,

- un groupe cycloalkyle,

- un groupe hétérocycloalkyle

- un groupe hétéroaryle monocyclique ou polycyclique,

- un ou plusieurs groupement(s) hydroxy,

- un ou plusieurs atome(s) d’halogéne,

- un groupe (C4-Cg) alcoxy,

- un groupe ~C(O)ORc,

- un groupe -C(O)NRbRc,

- un groupe oxo, et/ou

- un groupe aryle, lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs
atome(s) d’halogene, un groupe cyano, un groupe (C;-Cs) alcoxy, un groupe ~O-
halogénoalkyle et/ou par un groupe halogénoalkyle,

m un groupe -O-cycloalkyle, un groupe -O-aryle, ou un groupe -O-
hétérocycloalkyle, chacun éventuellement substitué par

- un groupe aryle, lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs
atome(s) d’halogéne, ou par un groupe (C1-Cq) alkyle,

- un groupe 0xo,

- un ou plusieurs atome(s) d’halogéne, et/ou

- un groupe (C+-Cs) alkyle, lui-méme pouvant étre substitué par un groupe
aryle et/ou un groupe oxo,

m un groupe —-NH-CO-NH-aryle, un groupe —-NH-CO-NH-hétéroaryle, ou un
groupe —NH-CO-NH-(C4-Cg) alkyle, chacun étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs atome(s) d’halogéne, par un groupe cyano, par un groupe nitro, par un ou
plusieurs groupe(s) hydroxy, ou par un groupe (C4-Cs) alcoxy,

m un groupe —N-(C+-Ce) alkyle, le groupe (C;-Cs) alkyle pouvant étre substitué par

- un ou plusieurs groupe(s) oxo, et/ou
- un ou plusieurs groupe(s) aryle éventuellement substitué(s) par un ou
plusieurs atome(s) d'halogéne et/ou par un groupe SO,,

m un groupe —NH-CO-aryle, un groupe -NH-CO-hétéroaryle, chacun étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne ;

ou bien R; forme avec A un groupe hétéroaryle polycyclique éventuellement substitué
par un groupe (C4-Ce) alcoxy, un groupe (C4-Ce) alkyle éventuellement substitué par un
groupe aryle pouvant lui-méme &tre substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne ;

== R4 représente un atome d’hydrogéne, un groupe oxo, ou un groupe (C:-Cqg)
alkyle ;
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— Rb représente :

. un atome d’hydrogene, A

. un groupe (C4-Ce) alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s)
d’halogéne, par un ou plusieurs groupe(s) hydroxy, cyano, amino, hétérocycloalkyle,
(C4-Cq) alcoxy, ou par un groupe aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs
atome(s) d’halogéene,

. un groupe (C3-Cs) cycloalkyie,

. un groupe (C,-Cs) alcynyle,

. un groupe (C,-Cs) alcoxy,

- un groupe aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s)
d’halogéne; '

— Rc représente un atome d'hydrogéne, ou un groupe (Ci-Ce) alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne :

ou alors Rb et Rc forment ensemble avec I'atome d’azote auquel ils sont attachés un
groupe hétéroaryle polycyclique, ou un groupe hétérocycloalkyle ;

== m et n représentent indépendamment 'un de 'autre la valeur 0, 1 ou 2, étant
entendu que m+n <3 ;

- p et p’ représentent indépendamment I'un de I'autre la valeur 1, 2 ou 3, étant
entendu que lorsque p est supérieur ou égal a 2, alors les groupes R, sont sur des
atomes de carbone distincts et peuvent étre différents les uns des autres, et lorsque p’
est supérieur ou égal a 2 alors les groupes R; sont sur des atomes de carbone
distincts et peuvent étre différents les uns des autres;

—= ¢ représente la valeur 0 ou 2, étant entendu que lorsque q = 0, alors le groupe
hétérocyclique azoté rattaché & l'azote situé en position 1 du noyau 2,4-dioxo-1,2,3,4

tétrahydroquinazoline n’est plus ponté et est du type :
R

1
l
N

- I représente la valeur 0 ou 1.

142
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2. Composé de formule générale (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que A
représente un groupe phényle ou un groupe pyridyle.

3. Composé de formule générale (1) selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que
g=0,metn=1.

4. Composé de formule générale (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3,
caractérisé en ce que R; représente un groupe (C4-Ce) alkyle, en particulier un méthyle
substitué par un groupe -NH-CO-Rb, Rb étant tel que défini dans la revendication 1.

5. Composé de formule générale (l) selon 'une quelconque des revendications 1 a 3,
caractérisé en ce que R, représente un groupe —ORa, Ra étant tel que- défini dans la
revendication 1.

6. Composé de formule générale (1) selon Fune quelconque des revendications 1 a 3,
caractérisé en ce que R; est un atome d’halogéne, ou un cyano, ou un hydrogéne, ou un
hydroxyle, ou un (C+-Cs) alkyle éventuellement substitué par un —NH,, ou bien par un
groupe -NHC(O)Rb

7. Compose de formule générale (i) selon la revendication 1, caractérisé en ce que A est
un phényle, R, est un groupe —C(O)R dans lequel R représente un atome d’hydrogéne, g
est égal 3 0, n et m valent 1, et R, est —-ORa.

8. Composé de formule générale (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que A est
un phényle, R, est un groupe —C(O)R dans lequel R représente un atome d’hydrogéne, g
est égal'a 0, n et m valent 1, et R, est un méthyle substitué par le groupe -NH-CO-Rb,
Rb étant tel que défini dans la revendication 1.

9. Composé de formule générale (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que A est
un phenyle, R, est un groupe —~C(O)R dans lequel R représente un atome d’hydrogéne, q
est égal 2 0, n et m valent 1, p est égal a 2, 'un des R, est -ORa, Ra étant tel que défini
dans la formule générale (1), et 'autre des R; est un atome d’halogéne.

10. Composé de formule générale (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 9
caracterisé en ce que le groupe R, est en position 6 du noyau 2,4-dioxo-1,2,3,4
tétrahydroquinazoline, et en ce qu'il peut de plus y avoir un groupe R2, identique ou
différent, en position 7 du noyau 2,4-dioxo-1,2,3,4 tétrahydroquinazoline; a I'état de base,

-
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d'hydrate ou de solvat, d’isoméres ou de leurs mélanges.

11. Composé de formule générale (I) selon la revendication 1 choisi parmi les composés
n°1a6, 11414, 16, 20,22 4 25, 32 443, 47 452, 554 59, 72, 74, 76, 78, 79, 89 a 91,
97, 102, 108, 111, 112, 114, 116 & 118, 124, 130, 131, 133 a 135, 143, 145, 155, 158,
160, 165 & 167, 170, 175, 178, 183 & 186, 188, 189, 190, 193, 194, 200, 201, 203, 2086,
207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 a 234, 239, 240, 242, 243,
245, 246, 250, 251, 254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 4 280, 282, 283, 285 287,
289, 292, 294, 295, 287 a 302, 305 a 312, 315 a 345, 349 & 355, 357, 358, 360, 362,
369, 371, 373, 375 4 377, 379 a 394, et 403.

12. Procédé de préparation d’un composé selon 'une quelconque des revendications 1 a
11, caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé de formuie

Os R
Y
N

my( n
N._©O

\f

NH

0

Ra\

XVl

dans faquelle R, Ra, m et n sont tels que définis dans la revendication 1, et dans laquelle
il peut de plus y avoir un groupement R2, tel que défini pour les composés de formule (1),
en position 7 de la structure quinazoline-dione,

R3
X\/©\ RS HO\/@

avec un composé de formule (XIX) ou (XX) par une réaction
d'alkylation ou de Mitsunobu, respectivement.

13. Composé de formule générale (XVIII)
OYR
N

m( n
N _O

\[//

NH

o)

Ra.

(XVII
dans laquelle R, Ra, m et n sont tels que définis dans la revendication 1, et dans laquelle
il peut de plus y avoir un groupement R2, tel que défini pour les composés de formule OB
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en position 7 de la structure quinazoline-dione.

14, Composé de formule générale (XVIII) selon la revendication 12 choisi parmi le
composé n° 32 4-6-(2,2-difluoroéthoxy)-2,4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-
ylpipéridine-1-carbaldéhyde et le composé n° 55 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorométhyl)éthoxyl-
2 4-dioxo-3,4-dihydroquinazolin-1(2H)-yl}pipéridine-1-carbaldéhyde

: 4 l'état de base, d’hydrate, de solvat, ou de leurs melanges.

15. Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend au moins un composé de formule (1)
selon 'une quelconque des revendications 1 & 11.

16. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend au moins un
composé de formule (I) selon 'une quelconque des revendications 1 a 11, ainsi qu'au
moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

17. Utilisation d’un composé de formule (1) selon 'une quelconque des revendications 1 a
11 pour la préparation d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention des
maladies inflammatoires ou immuno-inflammatoires incluant Pasthme, la broncho-
pneumopéthie chronique obstructive (COPD), la rhinite allergique, les allergies, la
maladie de Crohn, la xcolité ulcéreuse, la myasthénie grave, la dermatite atopique, le
psoriasis, le lupus érythémateux disséminé, la polyarthrite rhumatoide, le diabéte, la
sclérose en plaques, dans le traitement des transplantations d’organes, dans le
traitement et/ou a la prévention du cancer, en particulier de l'ostéosarcome ou de
Fadénocarcinome, dans le traitement et/ou a la prévention des maladies de Vos, vy
compris I'ostéopénie et l'ostéoporose, dans le traitement et/ou & la prévention de la
insuffisance aigue, dans le traitement et/ou & la prévention de la douleur, la douleur
neuropathique et la douleur viscérale.

18. Utilisation d'un composé de formule (1) selon la revendication 17, pour la préparation
d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention de la douleur
neuropathique.
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DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA, SU PREPARACION Y SUS APLICACIONES
TERAPEUTICAS.

La invencién tiene por objeto los derivados de quinazolinadiona, sus
procedimientos de obtencién y sus aplicaciones terapéuticas.

La invencién se refiere a los derivados de quinazolinadiona, inhibidores de la
fosfodiesterasa 7 (PDE7). Algunos de estos derivados inhiben igualmente la
fosfodiesterasa 8 (PDES).

Las fosfodiesterasas (PDE) son enzimas intracelulares responsables de la
hidrélisis de los mensajeros secundarios AMPc (adenosina-3',5'-monofosfato ciclico) y
GMPc (guanosina-3',5'-monofosfato ciclico) en nucleétidos 5’-monofosfatos inactivos. El
‘AMPc y el GMPc juegan un papel esencial en las vias de sefalizacion celular e
intervienen en numerosos procesos fisioldgicos.

La inhibicion de las fosfodiesterasas se traduce en un aumento de las
concentraciones intracelulares de AMPc y de GMPc, lo que produce la activacion
especifica de vias de fosforilacién implicadas en respuestas funcionales variadas. El
aumento de las concentraciones intracelulares de AMPc o de GMPc mediante
inhibidores selectivos de fosfodiesterasas aparece como un método prométedor para el
tratamiento de diversas enfermedades (Bender y Beavo, Pharmacol Rev (2006) 58, 488-
520). Los inhibiddres de fosfodiesterasas presentan, por lo tanto, un interés como
agentes terapéuticos y como herramientas farmacolégicas.

Hasta ahora, se han identificado once familias de fosfodiesterasas. Se distinguen
por su estructura primaria, su especificidad de sustrato y su sensibilidad frente a
diversos efectores e inhibidores especificos de PDE. Cada familia esta constituida por
uno o varios genes que se expresan en diferentes tejidos en forma de variantes de corte
y empalme (Bender y Beavo, Pharmacol Rev (2006) 58, 488-520; Lugnier, Pharmacol
Therapeut (2006) 109, 366-398).

Las PDE4, 7 y 8 hidrolizan especificamente el AMPc y las PDES5, 6 y 9 el GMPc.

La familia PDE7 esta representada por las isoformas PDE7A y PDE7B, que
provienen de dos genes distintos.

La PDE7A humana (Michaeli et al, J Biol Chem (1993) 268, 12925-12932; Han et
al, J Biol Chem (1997) 272, 16152-16157 ; Wang et al, Biochem Biophys Res Commun
(2000) 276, 1271-1277) y la PDE7B humana (Sasaki et al, Biochem Biophys Res
Commun (2000), -271, 575-583 ; Gardner et al, Biochem Biophys Res Commun (2000)
272, 186-192) hidrolizan selectivamente el AMPc con constantes de Michaelis (Km) de
0,1a02puM y de 0,13 a 0,2 uM, respectivamente. La parte catalitica de la PDE7B
presenta aproximadamente 67% de homologia con la de la PDE7A.

Se conocen tres variantes de corte y empalme para la PDE7A. Las PDE7A1 y
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PDE7A3 se expresan principalmente en las células del sistema inmunitario y de los
pulmones mientras que la PDE7A2 se expresa sobre todo en los musculos del
esqueleto, el corazén y los rifiones. Para la PDE7B, recientemente se han identificado
igualmente tres variantes (Giembycz y Smith, Drugs Future (2006) 31, 207-229).

Los perfiles de distribucion tisular de PDE7A y PDE7B son muy diferentes lo que
sugiere que estas dos isoformas tienen funciones distintas desde el punto de vista
fisiologico. Mientras que la PDE7A se expresa abundantemente en las células
hematopoyéticas, los pulmones, la placenta, las células de Leydig, el bazo, los tubos
colectores de los rifiones y las suprarrenales, se detecta una fuerte expresién de PDE7B
en el pancreas, el corazon, el tiroides y los musculos del esqueleto (Giembycz y Smith,
Drugs Future (2006) 31, 207-229). Sin embargo, en determinados tejidos se observa
una co-expresion de los ARN mensajeros (ARNm) de la PDE7A y de la PDE7B. Es el
caso de los osteoblastos (Ahistrom et al, Cell Mol Biol Lett (2005) 10, 305-319) y de
determinadas regiones del cerebro : varias zonas de la corteza, el gyrus dentado, la
mayoria de los componentes del sistema olffativo, el estriato, numerosos nucleos del
talamo y las células piramidales del hipocampo (Miro et al, Synapse (2001) 40, 201-214;
Reyes-Irisarri et al, Neuroscience (2005) 132, 1173-1185). Por el contrario, en
determinadas zonas del cerebro, solamente se expresa una de las dos isoformas. Asi,
sélo estan presentes los ARNm de PDE7A en numerosos nucleos del tronco. cerebral.
Asimismo, los ARNm de PDE7B estan presentes en altas concentraciones en el nlcleo
accumbens y el nucleo dorsal motor del nervio vago mientras que los ARNm de PDE7A
no se detectan (Miro et al, Synapse (2001) 40, 201-214; Reyes-lrisarri et al,
Neuroscience (2005) 132, 1173-1185).

La proteina PDE7A1 esta muy expresada en los linfocitos T de la sangre, las
lineas celulares epiteliales de los bronquios, los fibroblastos del pulmén y los eosindfilos
(Smith et al, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol (2003) 284 : L279-L289). Varias
publicaciones sugieren que la PDE7A podria jugar un papel en la activacion de los
linfocitos T (Li et al, Science (1999) 283, 848-851; Glavas et al, PNAS (2001) 98, 6319-
6324; Nakata et al, Clin Exp Immunol, (2002) 128, 460-466; Smith et al, Mol Pharmacol

(2004) 66, 1679-1689). La proteina PDE7A1 también se expresa en las células que

juegan un papel central en la patogénesis del asma y de la bronco-neumopatia crénica
obstructiva (COPD), tales como los linfocitos T (CD4+ y CD8+), los monocitos, los
neutrofilos, los macréfagos alveolares, las células de los musculos lisos de las vias
aéreas y de los vasos pulmonares (Smith et al, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol
(2003) 284 : 1L.279-L.289). La localizacion de la PDE7A en las células proinflamatorias y
las células del sistema inmunitario y su papel potencial en la activacién de los linfocitos T
sugieren que los inhibidores selectivos de PDE7 podrian tener aplicaciones en el campo
de las enfermedades asociadas a los linfocitos T y en el de las enfermedades de las vias
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pulmonares. \

La proteina PDE7A esta también presente en los linfocitos B y en la linea celular
de linfocitos B WSU-CLL que proviene de un paciente que padece una Ieuc.emia
linfocitaria crénica. El tratamiento de las células WSU-CLL con 1C242, un inhibidor
especifico de PDE7, aumenta la expresion de la PDE7A (Lee et al, Cell Signal (2002) 14,
277-284). Por otra parte, se ha mostrado que la expresién de la proteina PDE7B es
aproximadamente 5 a 90 veces mas elevada en las células mononucleadas de la sangre
periférica (PBMC) de pacientes que padecen leucemia linfocitaria cronica (CLL-PBMC)
que en las PBMC aisladas de la sangre de sujetos normales (WO 2007/067946).'EI
BRL-50481, un inhibidor selectivo de PDE7, induce de manera dependiente de la dosis
la apoptosis de CLL-PBMC pero no tiene efecto en las PBMC de sujetos normales.
Estas observaciones sugieren que los inhibidores selectivos de PDE7 podrian ser
eficaces en el tratamiento de este tipo de leucemia.

Los inhibidores selectivos de PDE4 aumentan la densidad mineral 6sea en la rata
y el raton y sus efectos parecen asociados a una disminucion de la actividad de los
osteoclastos y a un aumento de la de los osteoblastos (Miyamoto et al, Biochem
Pharmacol (1997) 54, 613-617 ; Waki et al, Jpn J Pharmacol (1999) 79, 477-483 X
Kinoshita et al, Bone (2000) 27, 811-817). Se ha detectado una actividad PDE7 en los '
osteoblastos (Ahlstrém et al, Cell Mol Biol Lett (2005) 10, 305-319). Aumentando la
concentracion intracelular de AMPc, los inhibidores de PDE7, como los inhibidores de
PDE4, podrian revelarse eficaces en el tratamiento de la osteopenia y de la
osteoporosis.

Por otra parte, estudios recientes (W02006/092691, WO2006/092692) muestran
las actividades farmacolégicas de diversos inhibidores de PDE7 én modelos de dolor
neuropatico en la rata, lo que sugiere aplicaciones en el tratamiento de diversos tipos de
dolores y, mas particularmente, en el del dolor neuropatico.

La presente invencién tiene en particular por objeto derivados de
quinazolinadiona, potentes inhibidores de PDE7, o inhibidores de PDE7.y de PDES

segun los derivados, su preparacion y sus aplicaciones terapéuticas.

La invencién tiene por objeto los compuestos de formula general (1) siguiente :
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Ry,

N 0]
Ry, b

(1)

en la que
== A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

- R; representa :

= un atomo de hidrégeno,

m -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi (C4-Ce), un
grupo arilo, un grupo cicloalquilo(C3-Cg), 0 un grupo alquilo(C,-Cg), estando dicho alquilo
sustituido opcionalmente con :

. uno o varios grupo(s) hidroxi,
. un grupo benciloxi,
. un grupo alcoxi(C4-Cs), opcionalmente sustituido con un arilo, o
. un grupo cicloalquilo (C5-Cs), |
m un grupo alquilo(C+-Cs), opcionalmente sustituido

= R, representa :

m un atomo de hidrégeno,

m un atomo de halégeno,

® UN grupo ciano,

m un grupo nitro,

m un grupo alquilo (C4-Ce¢) sustituido opcionalmente con un —NH,, o bien con un
grupo -NHC(O)Rb,

m un grupo -ORa en el que Ra representa :

. un atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo(C;-C¢) opcionalmente sustituido con uno o varios
atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un grupo arilo y/o
€Onh uno o varios grupo(s) ciano,

. un grupo alquinilo (C>-Ce) ;

. un grupo arilo;
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== Rj representa :

= un atomo de hidrégeno,

m un atomo de halégeno,/

= Un grupo hidroxi,

m Un grupo ciano,

m un grupo —SCF3,

m Un grupo nitro,

m UN grupo oxo,

m un grupo —S(O)g.0-alquilo, un grupo —S(O),..-heterocicloalquilo, un grupo -0-
SO,-arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno ;

m un grupo -alquil-amino-alquilo o -cicloalquil-amino-alquilo, cada uno
opcionalmente sustituido en el alquilo terminal,

m un grupo sulfonamida sustituido opcionalmente,

m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o
policiclico y estando ademas opcionalmente sustituido con un grupo alquilo(C;-
Cs), con uno o varios atomo(s) de halégeno, o con un grupo alcoxi(C;-Cs),

m un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo(C;-
Co),

m un grupo alquilo (C4-Cs), opcionalmente sustituido con :

- uno o varios atomo(s) de halégeno, A

- un grupo arilo, pudiendo estar sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno, o con uno o varios grupo(s) hidroxi,

- un grupo heteroarilo , _

-uno o varios grupo(s) hidroxi, pudiendo estar sustituido(s) con un grupo
arilo, él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno,
o v .

m un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con un grupo
CO(O)Ra, o con un grupo alquilo(C4-Ce),
= un grupo -C(O)NRbRc,
= un grupo -C(O)ORc, o un grupo —O-C(O)ORc
m un grupo alcoxi (C4-Cs), opcionalmente sustituido con :

- un grupo amino-alquilo,

- un grupo amino-cicloalquilo,

- un grupo cicloaiquilo,

- un grupo heterocicloalquilo,

- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,

- uno o varios grupo(s) hidroxi,

- uno o varios atomo(s) de halégeno,
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- un grupo -C(O)ORc,

- un grupo -C(O)NRbRc,

- un grupo oxo, y/o

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios

atomo(s) de halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi(C;-C¢), un grupo —O-

halégenoalquilo y/o con un grupo halégenoalquilo,

= un grupo —O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, o un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno opcionalmente sustituido con _

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios
atomo(s) de halégeno, o con un grupo alquilo(C;-Cs),

- un grupo oxo,

- uno o varios atomo(s) de halégeno, y/o

- un grupo alquilo(C4-Cs), pudiendo estar &l mismo sustituido con un grupo
arilo y/o un grupo oxo,

m un grupo -NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo —
NH-CO-NH-alquilo(C+-Cg), estando cada uno opcionalmente sustituido con uno o varios
atomo(s) de halégeno, con un grupo ciano, con un grupo nitro, con uno o varios grupo(s)
hidroxi o con un grupo alcoxi(C4-Cs), )

m un grupo —N-alquilo(C4-Cq), el grupo alquilo(C4-Cs) pudiendo estar sustituido
con

- uno o varios grupo(s) oxo, y/o _
- uno o varios grupo(s) arilo, opcionalmente sustituido(s) con uno o varios
atomo(s) de halégeno y/o con un grupo SO,

s un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno ;

o bien R; forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido con un
grupo alcoxi(C4-Cs), un grupo alquilo(C4-C¢) opcionalmente sustituido con uni grupo arilo,
pudiendo estar él mismo sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno ;

=— R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo oxo o un grupo alquilo(C4-Cs);

=— Rb representa :

. un atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo(C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi(C4-
Ce), 0 con un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios étom‘o(s) de



10

15

20

25

30

191

haliégeno,

. un grupo cicloalquilo (Cs-Cs),

. un grupo alquinilo (C,-Ce) ;

. un grupo alcoxi (C4-Cs),

- . un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno ;

= Rc representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo (C4-Cg) sustituido
opcionalmente con uno o varios atomo(s) de halégeno ;

o también Rb y Rc forman junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos un grupo
heteroarilo policiclico, o un grupo heterocicloalquilo ;

-= representando m y n independientemente uno del otro el valor 0, 1 6 2,
entendiéndose que m+n < 3 ;

== p y p’ representan independientemente el uno del otro el valor 1, 2 6 3,
entendiéndose que cuando p es superior o igual a 2, los grupos R, estan sobre atomos
de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros y cuando p’ es
superior o igual a 2 los grupos R; estan sobre atomos de carbono distintos y pueden ser
diferentes los unos de los otros;

== ( representa el valor 0 6 2, entendiéndose que cuando g = 0, el grupo
heterociclico nitrogenado unido al nitrdgeno situado en posicién 1 del nucleo

2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina no tiene enlaces puente y es del tipo :
R

1
|
N

— [ representa el valor 0 6 1.

Los compuestos de férmula general (I) pueden contener uno o varios carbonos
asimétricos. Pueden existir, por tanto, en forma de enantiémeros o diasterecisémeros.
Estos enantiémeros, diastereoisdmeros, asi como sus mezcias, incluidas las mezclas
racémicas, forman parte de la invencioén.
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Por su estructura, los compuestos de formula general” (I) pueden existir
igualmente en forma de isomeros de tipo rotamero o de atropoisémero.

Los compuestos de formula (I) pueden existir igualmente en forma de bases o de
sales de adicién a acidos. Dichas sales de adiciéon forman parte de 1a invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con Aacidos aceptables
farmacéuticamente, aunque las sales de otros acidos utiles, por ejemplo, para la
purificacion o la separacién de los compuestos de férmula general (I) forman parte
igualmente de la invencién.

Los compuestos de formula general (I) pueden encontrarse igualmente en forma
cristalina, amorfa o aceitosa, formando estas formas parte de la invencion.

Los compuestos de la férmula general (I) pueden encontrarse, ademas, en forma
de hidratos o de solvatos, es decir en forma de asociaciones o de combinaciones con
una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos forman

- parte igualmente de la invencién.

Segun la presente invencion, los N-éxidos de los compuestos que contienen una
amina forman parte igualmente de la invencién.

Los compuestos de formula (I) segln la presente invencion comprenden
igualmente aquellos en los que uno o varios atomos de hidrogeno, de carbono o de
halégeno, principalmente de cloro o de flior se han reemplazado con sus isétopos
radioactivos, por ejemplo el tritio para reemplazar el hidrégeno o el carbono 14 para

‘reemplazar el carbono 12. Dichos compuestos marcados son ttiles en las labores de

investigacion, de metabolismo o de farmacocinética, en ensayos biolégicos vy
farmacologicos como herramientas.

En el marco de la invencién, se define lo siguiente :

- en (CyCe), los indices numeéricos d_eterminan el nimero posible de atomos de
carbono presentes en una cadena o un ciclo. Asi, como ejemplo, C,.Cs representa una
cadena carbonada que puéde tener de 1 a 6 atomos de carbono. Asimismo, como
ejemplo, (C4.Cs) representa una cadena carbonada que puede tener de 1 a 5 atomos de
carbono, o también (C;.Cs) puede representar un ciclo carbonado saturado que puede
tener de 3 a 6 atomos de carbono ;

- alcoxi : un grupo -O-alquilo de cadena alifatica saturada, lineal o ramificada ;

- alquinilo: un grupo alifdtico mono- o poli-insaturado, lineal o ramificado, que
comprende por ejemplo una o dos insaturaciones acetilénicas. Por ejemplo, un grupo
alquinilo (C»-Cs) puede representar un etinilo, propinilo ...;

- alquilo : un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo
alquilo (C4.Cs) representa una cadena carbonada de 1 a 6 atomos de carbono, lineal o
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ramificada, principalmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, secbutilo,
tercbutilo, pentilo ;

- aminoalquilo : un grupo -NH-alquilo(C1-C8), o también -N(alquilo(C1-C6)), ;

- arilo : un sistema aromatico monociclico opcionalmente sustituido que comprende
de 5 a 14 eslabones por ciclo, de preferencia de 5 a 10 eslabones por ciclo. Como
ejemplos de grupos arilos monociclicos, se pueden citar fenilo o naftilo; el grupo arilo
puede estar sustituido con un grupo que puede ser uno o varios atomo(s) de halégeno,
un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo trifluorometiltio, un grupo nitro, un grupo
alquilo, un grupo alcoxi, un grupo alquiltio, un grupo metilsulfonilo, un grupo alquil-amino-
alquilo o alquil-amino-cicloalquilo sustituido opcionalmente, un grupo alquil-amino-alcoxi
o cicloalquil-amino-alcoxi 0 un grupo sulfonamida, por ejemplo.

- arilo policiclico: un sistema aromatico monociclico o policiclico sustituido
opcionalmente que comprende de 5 a 14 eslabones por ciclo, preferentemente de 5 a 10
eslabones por ciclo y que cbmprende de 2 a 10 ciclos, de los cuales al menos uno de los '—
ciclos es aromatico. Como ejemplo de grupos arilos policiclicos, se pueden citar el
aceantrileno, antraceno, azuleno, coroneno, rubiceno, naftaleno; el grupo arilo
policiclico puede estar sustituido con un grupo que puede ser uno o varios atomo(s) de
haldégeno, un grupo hidroxi, un'grupo ciano, un grupo trifluorometiltio, un gropo nitro, un
grupo alquilo, un grupd alcoxi, un grupo alquiltio, un grupo metilsulfonilo, un grupo alquil-

-amino-alquilo o alquil-amino-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un grupo alquil-amino-

alcoxi o cicloalquil-amino-alcoxi o un grupo sulfonamida, por ejemplo ;

- un ciclo con enlaces puente : una estructura biciclica, que comprende segun la
invencion, un atomo de nitrégeno, en la que al menos 2 atomos de carbono estan unidos
por un enlace sencillo o una cadena carbonada que puede contener 2 atomos de
carbono. Como ejemplo, el ciclo citado anteriormente es del tipo :

cong=162
T i
N
(CHz)q

- cicloalquilo : un grupo alifatico ciclico saturado que comprende de 3 a 8 atomos de
carbono. Como ejemplo, se pueden citar los grupos ciclopropilo; metilciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo ;

- halégeno : fluor, cloro, bromo o yodo ;

- halégenoalquilo: anUilo(C1-Ca) sustituido con uno a tres-atomo(s) de halégeno;

- heteroarilo: un sistema aromatico monociclico que comprende de 5 a 14
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eslabones, preferentemente de 5 a 10 eslabones y que comprende uno a varios
heteroatomos, tales como los atomos de nitrégeno, de oxigeno o de azufre. Los atomos
de nitrégeno pueden estar en forma de N-6xidos. Por ejemplo, un heterociclo
monociclico puede ser un pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol,
isotiazol, isoxazol, furano, imidazol, morfolina, tiofeno, piperazina, diazetidina,
dihidropirrolidina’, piperidina o azepina, etc; un heterociclo biciclico puede ser una
isoquinoleina, pteridina, cromano, etc; un heterociclo ftriciclico puede ser una
fenantrolina, xanteno, etc ;

- heteroarilo policiclico : un sistema aromatico policiclico opcionalmente sustituido
que comprende de 5 a 14 eslabones por ciclo, de preferencia de 5 a 10 eslabones por
ciclo, y que comprende de 2 a 10 ciclos, que comprende ademas de uno a varios
heteroatomos tales como los atomos de nitrégeno, de oxigeno o de azufre sobre al
menos uno de los ciclos, y de los cuales al menos uno de los ciclos es aromatico. Como

- ejemplo de grupos hetaroarilos policiclicos, se pueden citar indol, benzofurano,

bencimidazol, benzotiofeno, = benzotriazol, benzotiazol, benzoxazol, quinolina,
isoquinolina, indazol, quinazolina, ftalazina, quinoxalina, naftiridina, 2,3-dihidro-1H-indol,
2,3-dihidro-benzofurano, 2,3-dihidro-indeno, tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina,
tetrahidroisoquinazolina ;

-un heterocicloalquilo: un ciclo saturado, opcionalmente sustituido, que comprende
de 3 a 8 eslabones y que comprende de uno a varios heteroatomos tales como los
atomos de nitrégeno, de oxigeno o de azufre sobre al menos uno de los ciclos, o varios
heteroatomos idénticos o diferentes entre ellos. Por ejemplo, un heterocicloalquilo puede
ser una pirrolidina, morfolina, piperazina, diazetidina, dihidropirrolidina, piperidina,
piperadina, azepan, imidazolidina, tiomorfolina, tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano,
piperazina, diazepan, etc ;

- hidroxi : un grupo -OH ;

- nitro : un grupo =NO; ;

- oxo : un grupo —-C(O)- ;

- sulfonamida : grupo que responde a la férmula SO,-N-alquilo 0 SO,-N-cicloalquilo,
siendo alquilo y cicloalquilo tales como se han definido anteriormente ;

- trifluorometiltio se define por la férmula -S-CF3,

Ademas se entiende que en la presente descripcién, cuando un atomo o un grupo
esta sustituido u opcionalmente sustituido con uno o varios grupo(s) o atomo(s)
definidos, los sustituyentes pueden ser idénticos o diferentes entre ellos, y ser portados
si procede por el mismo atomo o atomos diferentes.

Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un grupo de
compuestos de formula (1) en la que A representa un grupo arilo, en particular un fenilo o
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heteroarilo, en particular piridilo y todos los demas sustituyentes e indices son tales
como se han definido en la formula general (1).

Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de férmula (I) en laque g =0, my n = 1y todos los demas sustituyentes e
indices son como se han definido en la formula general (1).

Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un grupo de
compuestos de formula (1) en la que R, representa un grupo alquilo (C1:Cs), en particular
un metilo, sustituido con un grupo ~NHC(O)Rb en el que Rb, los demas grupos e indices
son tales como se han definido en la formula general (1).

Entre los compuestos objeto de la invencidn, se puede citar un grupo de
compuestos de formula general (I) en la que R, representa un grupo —ORa, siendo el
grupo Ra y todos los demas grupos tales como se han definido para el compuesto de
férmula (1).

~ Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de formula general (1) en la gue R, es un atomo de haldégeno, o un ciano, o
un hidrégeno, o un hidroxilo, sustituido opcionalmente con un —NH,, o bien con un grupo
—NHC(O)RDb, siendo los demas grupos tales como se han definido para el compuesto de
férmula (1).

Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un grupo de
compuestos de formula general (I) en la que A es un fenilo, R; es un grupo —C(O)R en el
que R representa un atomo de hidrégeno, g esiguala 0, ny mvalen 1, y R, es —ORa,
siendo Ra tal como se ha definido en la formula general (1).

Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un grupo de
compuestos de férmula general (1) en la que A es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el
que R representa un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m valen 1, p es igual a 2,
uno de los R, es —ORa, siendo Ra tal como se ha definido en la férmula general (1) y el
otro de los R; es un atomo de halégeno.

Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un grupo de
compuestos de férmula general (1) en la que A es un fenilo, R; es un grupo —C{O)R en el
que R representa un atomo de hidrégeno, g esigual a 0, ny m valen 1, y R, es un metilo
sustituido con un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb tal como se ha definido en la férmula
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general (I).

Ventajosamente, en los compuestos de formula (1), el grupo R, esta en posicién 6
del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina. Los compuestos de férmula (I)
pueden tener iguaimente un grupo R2 en posicién 7 del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4
tetrahidroquinazolina. ' '

Ventajosamente, en los compuestos de formula (I), p=16 2.

En un modo particular de la invencién, cuando p’ = 2, entonces los dos grupos Rj
estan en posicién 3 y 4 del nucleo A y pueden ser diferentes uno del otro.

Las combinaciones de los grupos de compuestos de la invencion citados
anteriormente forman igualmente parte de la invenciébn como modos de realizacion
segun la invencién.

Como ejemplo de compuestos preferidos, se pueden citar los compuestos
siguientes :

n°1 : 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljJoxi}propanonitrilo

n°2 : 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona ,

n°3 : {[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljJoxi}acetonitrilo

n°4 . 2-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-illoxi}propanonitrilo

n°5 : {[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

n°11 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1 -(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidina-1-carbaldehido

n°12 :1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

n°13 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidina-1-carbaldehido

n°14 : 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-(2, 2-difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

n°16 :4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-

{
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dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°20 : N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

n°22 : hidrocloruro de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-(aminometil)-3-(3,4-
dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

n°23 : N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-i)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}formamida

n°24 : N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}formamida

n°25 : N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

n°32 : 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-
carbaldehido ‘

n°33 : 4-[3-(3,4-diclorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido '

n°34 ; 4-[3-(4-clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido |

n°35 : 4-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil}benzoato de metilo

n°36 : acido 4-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil}benzoico

n°37 : 4-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-ilJmetil}-N-(2-metoxietil)benzamida

n°38 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidina-1-carbaldehido |

n°39 : 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3-hidroxi-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°40 : 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[3-(2-hidroxietoxi)-4-metoxibencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido _ . '

n°41 : 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3-etoxi-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°42 : 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°43 : 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-illazepan-1-carbaldehido

n°47 : 4-[6-(2,2-dif|uoroetoxi)-3-[3-(3-hidroxipropoxi)-4-metoxibenci|]-2,4-dioxo-
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3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°48 : 4-[5-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidina-1-carbaldehido

n°49 : 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

n°50 : 2-(5-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil}-2-metoxifenoxi)acetamida

n°51: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3—(3,4-dimeto$<ibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]-3-metilpiperidina-1-carbaldehido '

n°52 : 3-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]-8-azabiciclo[3.2.1 ]octano-8-carbaldehido

n°56 : 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido |

n°57 : 4-[3-(3-clorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-

dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidina-1-carbaldehido

n°58 : 4-[3-(4-clorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidina-1-carbaldehido

n°59 : 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido '

n°72 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°74 : 4-[3-(3,4-diclorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°76 : 4-{3-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-6¥[2-fluoro-1-(fluorometiI)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

n°78 : 4-[3-(3-cloro-4-metoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°79: 4-[3-(3,4-dimetoxibenciI)-6—(2—fluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido _ _

n°89: 2-[5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxilacetamida 7

n°90 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-hidroxi-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

n°91: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etoxi-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilpiperidina-1-carbaldehido

n°97 : 4-[5,7-dicloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- -
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ilJpiperidina-1-carbaldehido

n°102: 4-[7-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidina-1-carbaldehido

n°108 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

n°111 : 4-[6-(difluorometoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°112 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-metiletoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido |

n°114 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-metoxi-3-(1-metiletoxi)bencil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

n°116 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

n°117 : 4-{3-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

n°118 : 4-[3-(3-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

n°124 . 4-{3-[3-cloro-4-(2-metoxietoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°130 : 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°131 : 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

n°133 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(4-metoxi-3-metilbencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°134 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4- (trlfluorometll)bencﬂ] -3, 4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°135 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3- [4 (trifluorometil)bencil]-3,4-
dlhldroqumazolln 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°143 : 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro- 1 (fluorometﬂ)etom] -2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°145 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-nitrobencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°155 : 4-[3-(4-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°158 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[4-(morfolin-4- |Imet|I)benC|l] -2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- |I}p|per|d|n 1-carbaldehido

100
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n°160 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-morfolin-4-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°165 : 4-[3-(bifenilfeniI-4-i|metiI)-6-[2-fluoro-1-(fIuorometil)etoxi]-z,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°166 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[4-(metilsulfanil)bencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°167 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-(4-piridin-3-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido ‘

- n°170 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-metilbencil)-2,4-dioxo-3,4-

dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°175 : 2-[2-(ciclopentyloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1 ,4-dihid_roquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]acetami_da

n°178 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-propoxibencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°183 : 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-
4-il)-2,4-dioxo-1 ,4-dihidroquinazolin-3(2H)-iI}metiI)fenoxi]—N-metiIacetami’de

n°184 : 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-
4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]-N,N-dimetilacetamida

n°185: 2-[2-(ciclopénti|oxi)-5-({6-[2-fluoro-1 -(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-
4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil)fenoxi]-N-metoxi-N-metilacetamida

n°186 : 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°188 : 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1-metiletoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°189 : 4-{3-[4-(Ciclopentioni)_—3-propoxibencil]-6-[2-fluoro-1 -(fluorometil)etoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido »

n°190 : 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-hidroxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-

v dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°193 : 4-{3-[4-(difluorometoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°194 : 4-{3-[4-(difluorometoxi)-3-etoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- -
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°200 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-thiophén-3-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°201 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-pyridin-4-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido ' _

n°203 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[(1-metil-1H-indol-6-il) metil]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°206 : 4-{3-[4-(ciclopropilmetoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°207 : 2-[4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxi}-N-metilacetamida

n°212 : 4-{6-[2-fluoro-1 -(fIuorometil)etoxi]-2,4-didxo-3-[4-(1 H-pyrazol-1-il)bencil]-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°213 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-(4-pyridin-2-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°215 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°216 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(quinolein-7-iimetil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°218 : 4-{6-[2-fluoro-1 -(fIuorometil)etoxi]—3-[(6-metoxinaftalen-2-il)metil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°223 : 4-{3-[4-(1H-benzimidazol-1-il)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°224 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metilpropoxi)bencil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°226 . 4-{6-[2-fluoro-1-(fIuorometiI)etoxi]—3-[3-métoxi-4-(tetrahidrofuran—3-
iloxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°228 : 4-{3-{4-[(1-bencilpirrolidin-3-il)oxi}-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°230 : 4-[3-(1-benzotiofen-5-iimetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°232 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[3-metoxi-4-(1-metiletoxi)bencil}-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°233 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido |

n°234 : 4-[3-{4-[(1-acetilpirrolidin-3-il)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°239 : 4-[3-{4-[(4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido

n°240 . 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometif)etoxi]-
2 4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°242 : 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1- (ﬂuorometll)etoxﬂ-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°243 : 4-{6-[2-fluoro-1-(quoromet|I)etOXI]-2,4-d|oxo-3-(3-t|ofen-3-iIbencil)-3,4-

dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°245 : 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°246 : 4-[3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetoxi]-3-metoxibencil}-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido

n°250 : 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°251 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-oxo-2-piperidin-1-
iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°254 : 4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-ilmetoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°258 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(hidroximetil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°263 . acido (2R)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxijpropanoicoe

n°264 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[(1 -metil-3-thiophén-2-i|¥1 H-pyrazol-5-
il)metil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°270 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°275 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-(4-pyrimidin-5-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°276 : 4-{6-[2-flu6ro-1-(fIuorometil)etoxi]-3-[(1 -metil-3-fenil-1H-pyrazol-5-ilymetil}-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°278 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-{[6-(1H-pirazol-1-il)pyridin-
3-illmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°279 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-thiophén-2-ilpyrimidin-5-
iI)métil]-3,4-dihidroquinazolin-1 (2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°280 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°282 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil]-
2 ,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido :

n°283 : acido [2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]acético

n°285 :4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(tieno[2, 3-b]piridin-2-ilmetil)-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°286 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-fenilpiridin-3-il)metil]-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°287 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(6-morfolin-4-il-pyridin-3-il)metil]-2,4-
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dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°289 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-il-piridin-3-
il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°292 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-5-fenil- 1H-pirazol-3-il)metil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido »

n°294 : 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)bifenil-2-carbonitrilo

n°295 : (2R)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]-N-
metilpropanamida

n°297 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-ilbencil)-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°298 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(morfolin-4-iimetil)bencil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°299 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(piperidin-1-ilmetil)bencil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°300 :4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°301 : 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-
4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]-N-etilacetamida

n°302 : acido (2S)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1 -(1 -
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1 ,4-dihi’droquinazolin-3(2H)-il}metiI)fenoxi]propanoico

n°305 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(3-metoxi-4-{[(3R)-2-ox0-1-
fenilpirrolidin-3-ilJoxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido _

n°306 : 4-{3-[4-(ciclobutiimetoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido ,

n°307 : 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2 ,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°308 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(4-hidroxi-3-metoxibencil)-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°309 : 4-{3-[4-(ciclopropilmetoxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°310 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-
(2-metilpropoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

- n°311 4-{7-f|uord-6-[2-fluoro-1-(fluorometiI)etoxi]-3-[3-metoxi-4-

(1-metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1 -carbaldehido
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n°312 : 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido v

n°315 :4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(3-metoxifenil)piridin-3-
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°316 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-{[6-(2-fluorofenil)piridin-3-
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°317 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(4-fluorofenil)piridin-3-
ilimetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

. n°318: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fIu6rometil)etoxi]-3-{[6-(4-metoxifeniI)piridin-3-

iljmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°319 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ii-
piridin-3-il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°320 : 4-{3-[3-etoxi-4-(thiophén-2-ilmetoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°321 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-3-
il)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°322 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-pirimidin-5-
ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°323 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil) etoxi]-3-[( 1-metil-3-tiofen-2-il-1H-
pirazol-5-il)metil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°324 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-oxo-2-
piperidin-1-iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°325 : 4-[3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-
[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido

n°326 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYbencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°327 : 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°328 : 4-[3-{[6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-iljmetil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-
2 4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido l

n°329 : 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)bifenil-2-carbonitrile

n°330 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pirazol-1-
ilYbencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°331 :4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(3-fluorofenil)piridin-3-
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°332 : 3-[5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-
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dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil) piridin-2-iljbenzonitrile

n°333 : 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

n°334 : 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxil-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°335 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(morfolin-4-ilmetil)bencil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°336 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-{[6-(1H-pirazol-1-
i)pyridin-3-ilJmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido '

n°337 : 4-{7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-morfolin-4-ilbencil)-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°338 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-propoxibencil)-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido '

n°339 : 4-{3-[4-(1H-benzimidazol-1-il)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°340 : 5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxibenzonitrilo

n°341 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-
4-il)-2 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-7-carbonitrilo

n°342 : 4-[3-(4-bromobencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-

n°343 : 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-metoxietoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°344 : 4-{3-[4-(benciloxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°345 : 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°349 : 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-fluoroetoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°350 : 4-[3-{4-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°351 : 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°352 : 4-[3-{4-[(2-cloro-6-fluorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

n°353 : 4-[3-{4-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°354 : 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
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_ (fluorometil)etoxi]—2,4-<;Iioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°355 : 4-[7-fluoro-3-{4-{(2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°357 : 2-[(3,4-diclorobencil)oxi]-5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)benzonitrilo '

n°358 : 4-[3-{4-[(3,4-diclorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido

n°360 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(2-
feniletil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°362 : 4-[3-{4-[(4,5-dicloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1 (2H)-il]piperidin-1 -
carbaldehido n°369 : 4-[3-{4-[(4-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°371 : 4-[3-{3-cloro-4-[(4-clorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1 (2H)-il]piper§idin-1 -carbaldehido

n°373 : 4-[3-{3-cloro-4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

n°375 : 4-[7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if}jpiperidin-1-carbaldehido

n°376 : 4-[3-{4-[(3,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(ﬂuorometil)etoxi]-2,4-d_ioxo-3,4-dihidroqqinazolin-1 (2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

n°377 : 4-[3-(4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido n°379: 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metiI]—3-metoxibenciI}-7-f|uoro-6-[2-f|uoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°380 : 4-[3-{4-[(3,5-difluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido

n°381 . 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1 (2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°382 : 4-[3-{4-[(3-cloro-5-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°383 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(3-metoxi-4-{[4-
(trifluorometil)bencilloxilbencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

n°384 : 4-[3-{4-[(2,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°385 : 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxilmetil}benzonitrile
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n°386 : 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxi]metil}benzonitrile

n°387 : 4-[3-{4-[(4-cloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°388 : 4-[3-{4-[1-(3,4-diclorofenil)etoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°389 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{4-[(3-hidroxibencil)oxi]-3-
metoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°390 : 4-[7-f|uoro-3-{4-[(3-f|uorobenciI)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°391 : 4-[3-{4-[(3,4-difluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°392 : 4-{3-[4-(5,6-dicloro-1H-benzimidazol-1-il)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

n°393 : 3,4-diclorobencenosuifonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
ilfmetil)fenilo _

n°394 : 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-
2-metoxifenilo |

n°403 : 3,4-dicloro-N-[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-
metoxifenillbenzamida

La presente invencién tiene igualmente por objeto los procedimientos de
preparacion del compuesto de férmula general (l).

Los compuestos de la invencion pueden prepararse por los métodos ilustrados en
los esquemas 1 a 4 siguientes.

En el texto que sigue, se entiende por grupo saliente, un grupo que puede
sustituirse facilmente, con la salida de un par electronico, por ruptura de un enlace
heterolitico. Este grupo puede ser asi reemplazado facilmente por otro grupo durante
una reaccion de sustitucion, por ejemplo. Dichos grupos salientes son, por ejemplo, los
halégenos o un grupo hidroxi activado tal como un mesilato, tosilato, triflato, etc.

. Ejemplos de grupos salientes asi como referencias para su preparacion se proporcionan

en "Advanced Organic Chemistry", J. March, 3 Edicién, Wiley Interscience, p 310-316.
Se entiende por grupo protector PG, un grupo que permite impedir la reactividad
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de una funcién o posicién, durante una reaccién quimica que pueda afectarle, y que
recompone la molécula tras su escision segun métodos conocidos por el experto en la
técnica.

Por grupo protector temporal de aminas o alcoholes, se entienden los grupos
protectores tales como los descritos en Protective Groups in Organic Synthesis, Greene
T.W. y Wuts P.G.M., Ed. Willey Intersciences 1999 y en Protecting Groups, Kocienski
P.J., 1994, Georg Thieme Verlag.

Se pueden citar por ejemplo grupos protectores temporales de aminas : bencilos,
carbamatos, (tales como terc-butiloxicarbonilo escindible en medio &cido,
benciloxicarbonilo escindible por hidrogenolisis), grupos protectores temporales de
acidos carboxilicos : ésteres de alquilo (tales como metilo o etilo, terc-butilo hidrolizables
en medio basico o acido) y bencilicos hidrogenolizables, grupos protectores temporales
de alcoholes o de fenoles tales como los éteres de tetrahidropiranilo, metiloximetilo o

A metiletoximetilo, terc-butilo y bencilo, grupos protectores temporales de derivados

carbonilados tales como acetales lineales o ciclicos como por ejemplo 1,3-dioxano-2-ilo
6 1,3-dioxolan-2-ilo ; y referirse a los métodos generales bien conocidos descritos en
Protective Groups, citado anteriormente.

Segun el caso, el experto en la técnica serd capaz de elegir los grupos
protectores apropiados. Los compuestos de formula (l) pueden contener grupos
precursores de otras funciones que se generan posteriormente en una o varias etapas
diferentes.

En los esquemas generales de sintesis siguientes, los compuestos de partida y
los reactivos, cuando su modo de preparacion no esta descrito, estan disponibles en el
comercio o estan descritos en la literatura, o se pueden preparar segin métodos que en .
ella estan descritos 0 que son conocidos por el experto en la técnica.

Los enantidmeros puros de los compuestos de la invencién pueden obtenerse a
partir de precursores enantioméricamente puros o bien por cromatografia sobre fases
quirales o bien, cuando los compuestos contienen funciones acidas o aminas por
cristalizaciones selectivas de sales diaestereoisoméricas obtenidas por reaccién de los
compuestos () con, respectivamente, aminas o acidos quirales.

Segun un modo de realizaciéon de la invencién, los compuestos de férmula
general (l) pueden obtenerse segun los Esquemas 1 a 4 siguientes. Por razones de
claridad, hemos elegido que el grupo R4 sea hidrégeno, p y p’ representan 1 y 2
respectivamente y se han fijado los grupos R, y R; tales como se indican en los
esquemas. Sin embargo, se entiende que R, puede ser tal como se define en la formula
general de (I), que R; y R; pueden tener las posiciones indicadas en la férmula general
(1), y que p y p’ pueden ser tal como se definen en la formula general de (I).
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Las vias de sintesis descritas mas adelante sirven Gnicamente como ilustracién y
no son en ningun caso limitativas. El experto en la técnica podra aplicar sin dificultad la
ensefanza siguiente a los compuestos de formula (l) para los que R, Ry, Ry, R3, R4, Ra,

Rb,Rc, m,n,p,p'yq son tales como se han definido en la formula general (1).

Segun el esquema 1, el compuesto de férmula (IV) se obtiene por una reaccion
de aminacién reductora haciendo reaccionar un compuesto de férmula (i) en el que R’
representa un grupo alquilo (C4-Ce) ¥ R, es tal como se ha definido para el compuesto de
formula (1), con un compuesto de férmula (lll) en medio acido y en presencia de un
agente reductor tal como tri-acetoxi-borohidruro de sodio. El grupo GP del compuesto de
formula (lll) es un grupo protector de la funcién amina, que puede ser ventajosamente
terc-butiloxicarbonilo (boc). El compuesto de férmula (1V) asi formado se acila segun los
métodos muy conocidos por el experto en la técnica, con un cloroformato de alquilo o de
arilo para proporcionar el compuesto de férmula (V) en el que R” representa un grupo
alquilo (C4-Cg) 0 un grupo arilo sustituido. Una reaccién de hidrélisis en medio basico
permite obtener los compuestos de férmula (VI) que por una reacciéon de acoplamiento
con un compuesto de formula (VII), en el que R; es tal como se ha definido paré el
compuesto de formula (), da lugar a los compuestos de férmula (VIil). Una reaccién de
ciclacion intramolecular en medio basico permite obtener los derivados de
quinazolinadiona de férmula (I1X). El grupo GP protector de la funcién amina se escinde,
en medio acido por ejemplo cuando GP es un boc, para proporcionar los compuestos de
férmula (la) que por una reaccion de acilacion proporciona los compuestos de férmula
(Ib). |

Los compuestos de formula (la) son compuestos de formula (1) y pueden servir

~como intermedio de otros compuestos de férmula (l), tales como los compuestos de

formula (Ib).
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Esquema 1.
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Los compuestos de formula (1) para los que R, representa —ORa, siendo Ra tal
como se ha definido para el compuesto de formula (1), responden a la férmula (ld).
Pueden obtenerse a partir de los compuestos de férmula (X) segln el esquema 2
siguiente. Los compuestos de formula (lc), obtenidos por una reaccién de hidrogenolisis
de los compuestos de formula (X), se someten por ejemplo a una reaccioén de alquilaciéon
con un agente alquilante de tipo Ra-X en el que Ra es tal como se ha definido para el
compuesto de formula (I) y X representa un grupo saliente (tal como un atomo de
halégeno, por ejemplo) en presencia de una base tal como carbonato de cesio (Cs,CO3),
0 a una reaccion de Mitsunobu (Synthesis 1981, 1) con un alcohol de tipo Ra-OH, siendo
Ra tal como se ha definido para el compuesto de férmula (l), para proporcionar los
compuestos de féormula (Id). _ |

Los compuestos de férmula (X) asi como los compuestos de férmula (Ic) son
compuestos de formula (l) y pueden servir como intermedio de otros compuestos de

férmula (1), tales como los compuestos de férmula (Id).
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Esquema 2.
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{ld)

o Mitsunohu
Ra-OH

Alternativamente, los compuestos de formula (ld) pueden obtenerse segun el
procedimiento descrito en el esquema 3.

Los compuestos de formula (XIl) se obtienen por una reacciéon de sustitucion
nucledfila aromatica que implica un compuesto de formula (XI) en el que R’ es tal como
se ha definido anteriormente y un alcohol de tipo Ra-OH, en el que Ra es tal como se ha
definido para el compuesto de férmula (1), en presencia de una base. La reduccién del
grupo nitro de los compuestos de féormula (X!l) da lugar a los derivados anilino
correspondientes (XII). Una reaccién de aminacién reductora con un compuesto de
férmula (lll), en el que GP es un grupo protector de funciones aminas, tal como por
ejemplo boc, da lugar a los compuestos de formula (XIV). La obtenciéon de los
compuestos de formula (XV) se hace por reaccién de un compuesto de férmula (XIV)
con isocianato de potasio (KNCO) en medio acido. Una reaccién de ciclacion
intramolecular en medio basico permite obtener los compuestos de féormula (XVI). El
grupo protector GP se escinde por métodos muy conocidos por el experto en la técnica
para proporcionar los compuestos de formula (XVIl). Una reacciéon de acilacion da lugar
a los compuestos de férmula (XVIII). Finalmente, se obtienen los compuestos de formula
(Id) bien por reaccién de alquilacién con un derivado de tipo (XIX) en el que X representa
un grupo saliente tal como un atomo de halégeno en presencia de una base como por
ejemplo carbonato de cesio bien por una reacciéon de Mitsunobu con un alcoho! bencilico
de tipo (XX). En los compuestos (XIX) y (XX), R; es tal como se ha definido

anteriormente.
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Esquema 3.
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(X¥)
Los compuestos de formula (le) e (If) en los que R, representa mas

5 particularmente un grupo de tipo —CH,-NHC(O)Rb, definiéndose Rb como en el

compuesto de férmula (I) pueden prepararse segun el Esquema 4 siguiente.

Se entiende que en el esquema 3, el grupo R2 ilustrado es del tipo —O-Ra y esta
en posicién 6 de la estructura quinazolina-diona (véase por ejemplo el compuesto
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(XVIIN)), pero que es posible igualmente tener un segundo grupo R2 tal como se define

en la férmula general de () en posiciéon 7 del mismo grupo quinazolina-diona.

La reduccién del grupo nitro de los compuestos de tipo (XXI), en el que R’y GP’
son tales como se han definido anteriormente, siendo el grupo GP’ ventajosamente boc,
da lugar a los derivados anilino correspondientes (XXII), que por una reaccion de
aminacién reductora haciendo reaccionar en medio acido y ventajosamente‘en presencia
de un agente reductor tal como tri-acetoxi-borohidruro de sodio, con un compuesto de
férmula (Ill) en el que GP representa un grupo protector de amina benciloxicarbonilo,
proporcionan los compuestos de férmula (XXIII). Una reaccidn de acilacién con un

cloroformato de alquilo o de arilo en el que R” representa un grupo alquilo (C4-Cs) 0 un

. grupo arilo sustituido da lugar a los compuestos de férmula (XXIV). Los analogos de

quinazolinadiona de férmula (XXV) pueden obtenerse por una reaccién de hidrélisis en
medio basico y por una reaccion de acoplamiento con un compuesto de formula (VII) en
el que R; es tal como se ha definido para el compuesto de formula (1), seguido por una
reaccion de ciclacion intramolecular en medio basico. El grupo GP’ (preferiblemente boc)
se escinde en medio acido para dar lugar a los compuestos de férmula (XXVI), que por
acilacién proporcionan los compuestos de formula (XXVII), en los que Rb es tal como se
ha definido para el compuesto de féormula (I). El grupo protector GP de (XXVII) se
escinde por una reaccién de hidrogenolisis para proporcionar los compuestos de férmula
(le). Finalmente, los compuestos de formula (If) se obtienen por una reaccién de

acilacién de los compuestos de férmula (le).
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Ni que decir tiene que el experto en la técnica sera capaz de elegir, a la luz de

sus conocimientos y de la bibliografia, otros grupos protectores apropiados que permitan.
la introduccién de todos los grupos descritos en la formula general (1).

Cuando el compuesto de férmula (l) contiene un ciclo con enlaces puente, éste
puede obtenerse indistintamente por una de las vias de sintesis descritas anteriormente.
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Los modos de operacion y los ejemplos siguientes describen la preparacién de
determinados compuestos segun fa invencién. Estos modos de operacion y ejemplos no
son limitativos y no hacen mas que ilustrar la presente invencion.

En los modos de operacién y ejemplos que siguen :

- Los espectros de masa se realizan en un espectrémetro cuadripolar de tipo
Platform LCZ (WATERS) o de tipo ZQ 4000 (WATERS) en modo de ionizacién por
electropulverizacion positiva ; ‘ '

- Los espectros de RMN (resonancia magnética nuclear) se realizan en un
espectrometro de transformada de Fourier (BRUKER), a la temperatura de 300°K
(23°C), (protones intercambiables no registrados) ;

- 8 = singlete,

-d= doblete,_

- m = multiplete,

- br = sefial ancha (broad signal)

- t = triplete,

- q = cuadruplete

- DMSO-dg = dimetilsulfoxido deuterado

- CDCI3 = cloroformo deuterado ;

Las mezclas de disolventes se cuantifican en relaciones volumétricas ;

Los espectros RMN y_espectros de masa confirman las estructuras de los
compuestos obtenidos segun los ejemplos siguientes. '

En los ejemplos siguientes, se utilizan las abreviaturas siguientes :
ACN : acetonitrilo

AcOEt : acetato de etilo

AcOH : acido acético

DBU : 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DCM : diclorometano

DCE : 1,2-dicloroetano

DIAD : azodicarboxilato de diisopropilo

DIEA : di-isopropilamina

DMF : N,N-dimetilformamida

EtOH : etanol

HBTU : hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’, tetrametiluronio
IBCF : isobutilcloroformato

MeOH : metanol
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NaBH(OAc); : tri-acetoxi-borohidruro de sodio
TA : temperatura ambiente

min : minuto

THF : tetrahidrofurano

NEt; = trietilamina

TFA: acido trifluoroacético

EJEMPLOS

Los ejemplos siguientes describen la preparacion de ciertos compuestos segtn la
invencion. Estos ejemplos no son limitativos y no hacen mas que ilustrar la presente
invencion. Los numeros de los compuestos de los ejemplos remiten a los
proporcionados en la tabla siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las

propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencion.

EJEMPLO 1 : compuesto n°6
Preparaciéon de {[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

H\fo

N

N (0] (0]
\f ~
N///\o/(:;(NV@?
0]

Etapa 1.1:
4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidina-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo
H,C

H.C (@) O
e T

NH
O/CE(O\CHa
@]
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Se irradia bajo campo de microondas (Biotage Initiator Sixty) durante 20 min a
110°C, una mezcla de 2 g de 2-amino-5-(benciloxi)benzoato de metilo, 3,1g de 4-
oxopiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo y 3,29 g de NaBH(OAc); en 10 ml de
AcOH. Se repite la misma reaccién con 2 lotes mas de 2 g de 2-amino-5-
(benciloxi)benzoato de metilo. Se juntan los 3 medios de reaccion. Se recoge en AcOEt.
Se lava la fase organica con agua, con una disolucipn saturada de NH,CI, con una
disolucién saturada de NaHCO; se seca sobre Na,SO, se filtra y se evapoi'a el
disolvente bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con
una mezcla AcOEt/Heptano (5/95, v/v) hasta (30/70, v/v) para proporcionar 10,2 g del

producto esperado.

Etapa 1.2:
4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenil][(2-metilpropoxi)carbonillamino}piperidina-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo | |
| H,C

H.C 0 (@)
e T

H,C
Q J—CHS
0
N—
0
0 O\CHs
0

Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 80°C, una mezclade 2 g
de 4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidina-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.1, de 0,87 ml de DIEA, de 1,78 mi de IBCF, 1g de
NaOH en 10 ml de DCE. Se repite la misma reaccion con 4 lotes mas de 2 g de 4-{[4-
(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo. Se
juntan los 5 medios de reacciéon. Se recoge en AcOEt, se filtra y se evapora el filtrado
bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una
mezcla AcOEt/Heptano (10/90, v/v) hasta (50/50, v/v) para proporcionar 9,3 g del
producto ésperado.

Etapa 1.3:
Sal de sodio del acido 5-(benciloxi)-2-({1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil] piperidin-4-

il}[(2-metilpropoxi)carbonillamino)benzoico
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H,C

H.C (@) 0]
e 8

H,C
Q jCHs

0]
N—
o 0]
0
O- Na+

Se calienta 3h00 a 100°C una mezcla de 9,3 g de 4-{[4-(Benciloxi)-2-
(metoxicarbonil)fenil][(2-metilpropoxi)carbonillamino}piperidina-1-carboxilato de  1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.2, de 34,4 mi de NaOH 2N en 57mi de MeOH. Se
evapora la disolucién bajo presion reducida y se afiade DCM. Se seca sobre Na,SO,, se
filtra y se evapora el disolvente bajo presidn reducida para proporcionar 8,7 g del

producto esperado.

Etapa 1.4:
4-[{4-(Benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoil]fenil}
(isobutoxicarbonil)amino]piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H,C
H,C>—0._0
H,C i

N

H,C
jCHs
_<O
N O.
0 0
o) CH,

Se agita 15 min a TA una mezcla de 6g de sal de sodio del acido 5-(benciloxi)-2-
({1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonillpiperidin-4-il}[(2-metilpropoxi)carbonil] amino)benzoico
obtenido en la etapa 1.3, de 4,42 g de DIEA en 250 ml de DMF. Se afiaden 6,48 g de
HBTU y se deja agitar durante 30 min. Se afaden 2,48 g de veratrilamina y se agita la
mezcla de reaccion durante 48h00. Se evapora bajo presién reducida, se recoge el resto
en AcOEt, se lava con una disolucién saturada de NH,CI, con una disolucion saturada de
NaHCO,, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente bajo presién
reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla
AcOEt/Heptano (20/80, v/v) hasta (60/40, v/v) para proporcionar 7,5 g del producto

esperado.



150

35

Etapa 1.5:
4-[6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilpiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo ’
H,C

H.C 0O ()]
£ T

-
goﬁgfi@g:m

5 Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 110°C, una mezcla de
2.5g de 4-[{4-(benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoillfenil}(isobutoxicarbonil)
amino]piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1.4, 7.4 g de
NaOH en 18,5 ml de DCE. Se repite la misma reaccién con 2 lotes mas de 2,5 g de 4-
[{4-(benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoillfenil} (isobutoxicarbonil)amino]piperidina-

10 1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo. Se juntan los 3 medios de reaccidon. Se recoge en DCM,
se lava con agua, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente bajo presiéon

reducida para proporcionar 6,6 g del producto esperado.

Etapa 1.6 :
15 6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
H
N

Se agita durante 2h00 a TA una mezcla de 3,5 g de 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.5 y 25 ml de TFA en 50 ml de DCM. Se neutraliza con

20 K,CO;. Se filtra, se evapora el filtrado bajo presion reducida. Se recoge en DCM, se lava
con una disolucion saturada de NaHCO; y con una disolucién de NaOH al 8%. Se seca
sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente bajo presiéon reducida para
proporcionar 2,67 g del producto esperado.
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Etapa 1.7 :
4-[6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilpiperidina-1-carbaldehido
H\fo

N.

e
o) N 0
0 CH,
5 Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140°C una mezclade 0,6 g
de 6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

obtenida en la etapa 1.7, de 0,113 g de formiato de amonio en 5 rhl de ACN. Se filtra, se

evapora el filtrado bajo presién reducida para proporcionar 0,62 g del producto esperado.

10 Etapa 1.8 : compuesto No.5 :
4-[3-(3,4-Dimetoxibencil)-6-hidroxi-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
iljpiperidina-1-carbaldehido

HYO

N

Fetden

o) CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 2h00 a 80°C una mezcla de 0,618
15 g de 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-
illpiperidina-1-carbaldehido obtenido en la etapa 1.7, de 0,44 g de formiato de amonio y
de 0,124 g de Pd/C (10%) en 10ml de EtOH previamente purgado con nitrégeno. Se
filtra, se evapora el filtrado bajo presién reducida para proporcionar 0,513 g del producto
esperado.
20 |
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Etapa 1.9 : compuesto No.6
{[3-(3,4-Dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo0-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo '

HYO

N

O
N///\o N 0
' 0 CH,

5 Se agitan a TA durante 15 min 0,17 g de 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido obtenido en la etapa 1.8,
de 0,25 g de Cs,CO; en 3ml de DMF. Se afiaden 0,056 g de bromoacetonitrilo y se
irradia la mezcla de reaccién bajo campo de microondas durante 15 min é 100°C. Se .
filtra, se evapora bajo presidn reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice

10 eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (1/99, v/v) hasta (4/96, v/v) para proporcionar
0,112 g del producto esperado. |

Ejemplo 2: Compuesto No.3
Preparacion de {[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-

15 1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

H3C\I¢O

N

pUe
0 CH,

20
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Etapa 2.1:

1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

Hac\(o

N

-
@OQ;?T(;@Z\CHL‘

5 Se afiaden 0,14 g de cloruro de acetilo a una mezcla de 0,6 g de 6-(benciloxi)-3-
(3,4-dimetoxibencil)-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida segun la etapa
1.6, de 0,24 g de NEt; en 10 ml de DCM enfriado a 0°C. Se agita a TA durante toda la
noche. Se lava 2 veces con una disolucion saturada de NH,CI, se filtra y se evapora el
filtrado bajo presion reducida para proporcionar 0,64 g del producto esperado.
10
Etapa 2.2 : Compuesto No.2
1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

Hsc\fo

15
Se irradia bajo campo de microondas durante 2h00 a 80°C una mezcla de 0,64 g
de 1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona obtenida en la etapa 2.1, de 044 g de formiato de amonio y de
0,125 g de Pd/C (10%) en 10 ml de EtOH previamente purgado con nitrégeno. Se filtra y
20 se evapora el filtrado bajo presion reducida para proporcionar 0,48 g del producto
esperado.



134

39
Etapa 2.3 : Compuesto No.3
{[1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

H3C\fo

N

N
Lo
& O " %
0o CH,

5 Se agitan a TA durante 15min 0,12 g de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida en la etapa 2.2, de 0,172
g de Cs,CO; en 3ml de DMF. Se afaden 0,038 g de bromoacetonitrilo y se irradia la
mezcla de reaccién bajo campo de microondas durante 15 min a 100°C. Se filtra, se
evapora el filtrado bajo presiéh reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice

10 eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (1/99, v/v) hasta (4/96, v/v) para proporcionar
0,094 g del producto esperado.

EJEMPLO 3: Compuesto n°34 : _
Sintesis de 4-[3-(4-clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-
15 dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

H\I//O

ALY

Etapa 3.1 :
5-(2,2-DifIuoroetoxi);z-nitrobenzoato de metilo

Se afiaden 8,53 g de 2,2-difluoroetanol a una disolucién de 17,31 g de 5-fluoro-2-
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nitrobenzoato de metilo, de 9,64 g de NEt;, de 32,71 g de 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-
tetraaza-1-fosfabiciclo[3.3.3Jundecano en 250 ml de THF anhidro. Se agita
30 min a TA. Se evapora el disolvente bajo presion reducida. Se afiade agua y se extrae
con AcOEt. Se lava con una disolucion acuosa de HCI 1N, con agua y con una
disolucién saturada de NaCl. Se seca sobre MgSQO,, se filtra y se evapora el disolvente

bajo presion reducida para proporcionar 21 g del producto esperado.

- Etapa 3.2:
2-Amino-5-(2,2-difluoroetoxi)benzoato de metilo

Se agitan bajo atmodsfera de hidrégeno durante 24h00 a TA 21 g de 5-(2,2-
difluoroetoxi)-2-nitrobenzoato de metilo obtenido en la etapa 3.1 y 1 g de Pd/C (10%) en
una mezcla de 300 ml de AcOEt, de 50 mi de EtOH y de 5 ml de AcOH.

Se filtra y se evapora bajo presién reducida para proporcionar 18,6 g del producto

esperado.

Etapa 3.3 : v
4-{[4-(2,2-Difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenilJamino}piperidina-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H,C

H.C (@) 0]
L0y

Se calienta a 90°C durante 10 min una mezcla de 4 g de 2-amino-5-(2,2-
difluoroetoxi)benzoato de metilo, de 6,88 g de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo obtenido en la et'apa 3.2 en 15 ml de AcOH. Se deja enfriar a TA y se afaden
7,3 g de NaBH(OAc)s. Se deja agitar 12h00 a TA. Se extrae con AcOEt y se lava con
una disolucion saturada de K,COs; y con agua. Se seca sobre MgSO,, se filtra y se

evapora bajo presion reducida para proporcionar 6,63 g del producto esperado.
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Etapa 3.4:
4-{Carbamoil[4-(2,2-dif|uoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenil] amino}piperidina-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H.C

H.C 0 (@)
£y

N~
F /©;(o e
Y o “CH,

5 Se afaden 1,95 g de isocianato de potasio en disolucion en 4 ml de agua a una
disolucion de 6,63 g de 4-{[4-(2,2-difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenil] amino}piperidina-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.3 en 40 mi de AcOH. Se agita
12h00 a TA. Se extrae con AcOEt y se lava con una disolucién saturada de K,CO; y con
agua. Se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora bajo presiéon reducida para

10 proporcionar 6,95 g del producto esperado.

Etapa 3.5:
4-[6-(2,2-Difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo
' H,C

H.C (@) (@)
L7 T

Y

N\fo

F\h 0 NH

15 F 6]

Se irradian bajo campo de microondas durante 30 min a 130°C, 2,59 de 4-
{carbamoil[4-(2,2-diﬂuoroetoxi)-2-(metoxicarbo‘nil)fenil]amino}pipéridina-1-carboxilato de
1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.4 en disolucién en una mezcla de 10 ml de
dioxano y de 5ml de una disolucién acuosa de NaOH 1N. Se extrae con AcOEt, se

20 neutraliza con una disolucion acuosa de HCI 1N, se lava con agua, se seca sobre
MgSO,, se filtra y se evapora bajo presion reducida. El resto obtenido se tritura en una
mezcla AcOEt/pentano para proporcionar el producto esperado. La misma reaccion se

reproduce con 2 lotes mas de 2,5 g de 4-{carbamoil[4-(2,2-difluoroetoxi)-2-
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(metoxicarbonil)fenillamino} piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la

etapa 3.4 para proporcionar en total 5,63 g del producto esperado.

Etapa 3.6 : v
5 6-(2,2-Difluoroetoxi)-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

H
N

v

N.__O
F\(\O Ki

F 0]

Se agita 2h00 a TA una disolucién de 5,63 g de 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo- -
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la
10 etapa 3.5 en 70 ml de acido férmico. Se evapora el disolvente bajo presién reducida para

proporcionar 6,13 g del producto esperado en forma de sal del acido féormico.

Etapa 3.7 :
4-[6-(2,2-Difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-
15 carbaldehido
H\I&O

N

v

_ NYO
FY\ o NH
F 0
Se i‘rradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140°C, una mezcla de 6,13
g de 6-(2,2-difluoroetoxi)-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida en la
etapa 3.6, de 3,12 g de formiato de amonio en 28 ml de ACN y 28ml de dioxano. Se
20 vierte la mezcla de reaccion en agua. Se filtra, se lava el precipitado con agua y con éter
para proporcionar 4,47 g del producto esperado.

25
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Etapa 3.8 : Compuesto n°34
4-[3-(4-Clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

HYO

N

Fro%\fv@

Se agita 1h00 a TA una mezcla de 0,15 g de 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido obtenido en la etapa 3.7, 0,096 g
de 1-(bromometil)-4-clorobenceno y de 0,3 g de Cs,CO; en 3 ml de DMF. Se afade
AcOEt, se lava con agua y con una disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre MgSQO,,

10 se filtra y se evapora bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con AcOEt para proporcionar 0,116 g del producto esperado.

Ejemplo 4 : Compuesto n°49
Sintesis de 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-
15 dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

HYO

N

¥ sevss

Se afiaden 0,172 g de DIAD a una disolucion de 0,15 g de 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidina-1-carbaldehido obtenido en la etapa

3.7, de 0,142 g de [4-(ciclopentiloxi)-3-metoxifeniljmetanol y de 0,223 g de PPh; en 3 ml

20 de THVF anhidro. Se agita 12h00 a TA y 1h00 a 60°C. Se evapora bajo presién reducida y
se purifica el resto en gel de silice eluyendo con AcOEt para proporcionar 0,083 g del

'p‘roducto esperado.
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E'|em'glo 5: Compuesto n°20
Sintesis de N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

H\I//Q

N

N @] O.
oy 0
0 0 CH,

Etapa 5.1:

2-Amino-5-({[(1,1-dimetiletoxi)carbonillJamino}metil)benzoato de metilo

NH,
~H,C_O HV@(’(O
3 ~
wel X CH,
*“ CH, O 0O

Se irradia bajo campo de microondas durante 5 min a 120°C una mezcla de
10 0,273 g de 5-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-2-nitrobenzoato de metilo, 0,166 g de
. formiato de amonio y de 0,094 g de Pd/C (10%) en 10 ml de EtOH previamente purgado
con nitrogeno. Se filtra, se evapora el filtrado bajo presién reducida. Se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano (5/95, v/v) hasta (30/70,
v/v) para proporcionar 0,2 g del producto esperado.
15
Etapa 5.2 :
4-{[4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carbonil]amino}metil)-2-

(metoxicarbonil)fenillamino}piperidina-1-carboxilato de bencilo

NH
H
H.C. _O.__N O.
HZC>r \ﬂ/ VCKI( CH,

CH, O o)

20 Se afade gota a gota a TA una disolucién de 1,66 g de 4-oxopiperidina-1-
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carboxilato de bencilo -y de 19 de 2-amino-5-({[(1,1-dimetiletoxi)
carbonillamino}metil)benzoato de metilo obtenido en la etapa 5.1 en 20 ml de DCM a una
suspension de 2,04 g de NaBH(OAc); en una mezcla de 20 ml de DCM y de 0,41 ml de
AcOH. Se agita 15h00 a TA y se vuelven a afadir 2,04 g de NaBH(OAC)s. Después‘de
6h00 de agitacién, se afladen 1,66 g de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo y se
agita 48h00 a TA. Se afiade una disolucion saturada de NaHCO, y se e)drae con DCM.
La fase organica se lava con una disolucién saturada de NaHCO; y 2 veces con una
disolucién saturada de NH,Cl. Se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el filtrado
bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una
mezcla AcOEt/Heptano (5/95, v/v) hasta (40/60, v/v) para proporcionar 1,6 g del

producto esperado.

Etapa 5.3 :
4-{[4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carbonilJamino}metil)-2-

(metoxicarbonii)feniI](etoxicarboniI)amino}piperidina-1 -carboxilato de bencilo

| Se afiaden 2,08 g de DIEA y 1,745 g de cloroformato de etilo a una disolucién de
1,6 g de 4-{[4-({[(1 ,1—Dimetiletoxi)carbonil]amino}metiI)-2-(metoxicérboniI)
fenillamino}piperidina-1-carboxilato de bencilo obtenido-en la etapa 5.2 en 11 mi de
DCM. Se agita a TA durante 4 dias. Se evapora bajo presidén reducida. Se recoge el
resto en 10 ml de piridina (10 ml) y se afiaden 0,7 g de cloroformato de etilo. Se agita
4h00 a TA. Se evapora bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano (10/90, v/v) hasta (30/70, v/v) para

proporcionar 0,875 g del producto esperado.
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Etapa 5.4 :
4-[3-(3,4-Dimetoxibencil)-6-({[(1,1-dimetiletoxi)carboniljJamino}metil)-2,4-

dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carboxilato de bencilo

o

N

N._.O o.

o_N N
ne Ll T 0
CH, O o! CH,

Se agita 15h00 a TA una mezcla de 0,165 g de 4-{[4-({[(1,1-Dimetiletoxi)
carbonil]amino}metil)-2-(metoxicérbonil)feniI](etoxicarboniI) amino}piperidina-1-
carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.3, de 0,028 g de LiOH en 5 ml de THF/H20
(70/30). Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 100°C. Se filtra y se
evapora el filtrado bajo presién reducida. Se recoge el resto en 5 ml de DMF. Se afiaden
0,108 g de DIEA y se agita 10min a TA. Se afiaden 0,159 g de HBTU y se agita 30 min a
TA. Se afiaden 0,061 g de veratrilamina y se agita 1h00 a TA. Se afiaden 0,5 ml de DBU
y se agita 48h00 a TA. Se evapora bajo presion reducida y se recoge el resto en AcOEt.
Se lava 3 veces con una disolucion saturada de NH,Cl y 2 veces con agua. Se seca
sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el filtrado bajo presion reducida. Se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con una mezcla AcOEt/DCM (10/90, v/v) hasta (20/80,
v/v) para proporcionar 0,104 g del producto esperado.

Etapa 5.5 :
4-[6-(Aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-

1(2H)-il]piperidina-1-carboxilato de bencilo
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Se agita 2h00 a TA una disolucién de 0,102 g de 4-[3-(3,4-Dimetoxibencil)-6-
({[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}metil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
iljpiperidina-1-carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.4 y de 0,5 ml de TFA en 9,5
ml de DCM. Se afade una disolucion saturada de NaHCO;. Se seca la fase organica

5 sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el filtrado bajo presién reducida para proporcionar

0,09 g del producto esperado.

Etapa 5.6 :
4-{6-[(Acetilamino)metil]-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-

10 dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carboxilato de bencilo

GUYO

N

N (0] O.
LM 0
o 0 CH,

Se afiaden 0,049 g de anhidrido acético a una disolucién de 0,09 g de 4-[6-
(aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1 (2/—I)-il]pipéridina-1 -
carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.5, de 0,09 ml de NEt; en 3 mi de DCM y se

15 agita 1hO0O a TA. Se afade DCM y se lava con una disolucién saturada de NH,Cl, con
una disolucién de HCI 1N, NaOH 2N y con agua. Se seca la fase organica sobre
Na,SO,, se filtra y se evapora el filtrado bajo presion reducida para proporcionar 0,104 g

del producto esperado.

20 Etapa 5.7 : .
N-{[3-(3,4-Dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-piperidin-4-il-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

H
N

N O O.
H Y CH,
H,C._N N
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Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 80°C una mezcla de 0,1 g
de 4-{6-[(acetilamino)metil]-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidina-1-carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.6, de 0,016 g de formiato de
amonio y 0,018 g de Pd/C (10%) en 2 ml de EtOH previamente purgado con nitrégeno.
Se filtra y se evapora el filtrado bajo presién reducida para proporcionar 0,077 g del
producto esperado. |

Etapa 5.8 : Compuesto n°20 _
N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

HYO

N

U Q
o] o] CH,
Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140°C una mezcla de 0,070
g de N—{[3-(3,4-dimetoxibenciI)'-2,4-dioxo-1-piperidin-4-i|-1,2,3,4-tetrahidrquinazoIin-6-
illmetil}acetamida obtenida en la etapa 5.7, de 0,028 g de formiato de amonio en 2 ml de
ACN. Se filtra, se evapora el filtrado bajo presidén reducida. Se cromatografia el resto en

gel de silice eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (0,5/99,5, v/v) hasta (7/93, v/v) para
proporcionar 0,035 g del producto esperado.

La siguiente tabla ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de los
compuestos que responden a la férmula general (I) segun la invencion, asi como
algunos de sus intermedios (particularmente los compuestos 32, 55, 120 y 257)



194

49

(H1 ‘S)¥0'8 (H1 'P)S8'Z (HL ‘P)LL'L (HL 'PP)LS'Z (HL ‘P)66'Q

ojupuo}e0E(iXo[)

(HL 'P)28'9 (HL ‘PPI¥8'9 (HZ 'S)0E'S (HZ 'S)S0'S (HL 'sia)ll'v (HL 'P)ZE'Y -g-ujjozeuinboipiyensi-'e'g L /%HuOZ,HJQf\\\Z °
(H1 'P)IL8'E (HE 's)22'c (HE 'S)LL'e (HL P)9zZ's (HY ‘P8’ (HL WP)¥bs'Z (HL -0x01p-{*2-(II-p-uipuadidjiunioy Tt Q
'pb)zi'e (HL ‘P)18'L (HL 'P)8L'L wdd @ (9p-OSINA ‘ZHIN 00S) NWY H, -1)-1-(jouaqixojowip-#'¢)-cl} e
(HL 's19)58'6 (HL 'S)€0'8 (HL 'P)99’L (HL ‘P)¥¥'L (HL ‘PP)LT L opiyapleq.ed- | -euipuadid(jr
(HL 'P)26'9 (HL ‘P)98'9 (HI 'PP)28'9 (HZ 's)20'S (HL 'sia) 2L'%(HL ‘PLEY -(H2) 1 -uljozeuinboupiyip /WHU\M\KHHWO: G
(HL 'P)og'e (HE 's)LL'e (HE 's)oL'e (H1 ,Emw.m (HL ‘P6L'C (HL ‘Pb)eg'e (HL -'€-0X0Ip-'Z-IX0IpIY ﬂJ
‘PoYLY'Z (HL ‘P)BL'L (HL ‘P)SL'L wdd @ (3p-OSING ‘ZHIN 00S) NWY H, -9-(jouaqixojpwip-F'¢)-gl- o
(H1'P)E8 L (HL 'PIWL'L (HL 'PP)LG'L (HL ‘'P)86'Q (ML ‘W)G8'g (H} ‘P)ES'D ojupuouedoid{ixo[}!
(HL '0)09'S (HZ S)E0'S (HL ‘SIEL'Y (HL ‘PG (HL 'P)Z6'E (HE ‘S)iL'E -g-ujjozeuinboipiyeel-4'c'z | /WHUWKMHHP_\\\Z ,
(HE 's)oL'e (HL 'Dy¥z'e (HL 'P)OL'Z (HL 'DP)9S'T (HL ‘PPILY'Z (HE _mvvo.w (H1 -0Xo0Ip-t'Z-(|1oUaqIX0}aWIP-1'¢) Q
'PILLL (HT ‘P)zL') (HE ‘P)LL') wdd @ (3p-OSNA ‘ZHIN 00S) N H, -¢-(I-p-upuadidjese-1)-11}-g o
(HL'P)e8’L (HL ‘P)OL'L (HL ‘PP)OS'L (HL ‘P)86'9 (HL 'P)S8'9 ojujuoleae{iXo|!
(H1 ‘'PP)28'9 (HZ ‘s)62'S (HZ 's)r0'S (H L'sia)es'y (HL ‘P)LS'y (HL ‘P)Z6'S -g-uljozeuinboipiyesal-4'e'z'L /,_VQﬁQ\\\ c
(HE 's)1L'e (HE '9)0L'E (HL 'V¥Z'e (HL 'NOLT (HL 'bP)9s'Z (HL bPILY'C (HE -0X0Ip-'Z-(|1ousqixojawip Q
'$IY0'Z (HL 'P)OL'L (HL ‘P)1L'L wdd @ (%p-OSING ‘ZHIN 00S) NIWY H, -¥'€)-€-(I-p-uipuadidjeoe-|)-L 1} L
(HL 's19)88'6 (H1 ‘PIS9'L (HL ‘P)p¥'L (HL ‘PP)LZ'L (HL 'P)L6'Q euolp
(H1 'P)98'9 (HL ‘PP)LE'Q (HZ 's)20'G (HL 's1a)69'y (HL 'P)LG'Y (HL 'P)Z6'E (HE -(HE‘H1)¥'z-BUIl0ZBUINbIXOIPIY /JQHHMQ .
's)LL'e (HE 's 19)oL'e (HL ‘Wre'e (HL NoL'T (HL 'bp).G'C (HL ‘bper'e (HE -g-(Iuagixojawip n.u
'$)G0'Z (HL ‘PIPL'L (HL ‘P)69'L wdd ¢ (9p-OSWA ‘ZHN 00S) NIWY H, -'€)-€-(II-p-ulpuiadidjaoe-|)-1 o~
(H1 '9)e0'8 (HI '‘P)P8'L (HL 'P)¥L'L (HL 'PP)LG'L (HL 'S)86'9 ojuyuouedoid{ixoj! S o
(HL 'P) G8'9 (H1L 'PP)E8'9 (HL 'D)0Y'S (HZ 'S)E0'S (HI 'sIQ)LL'y (HL 'PILEY -9-uljozeuinboipiyensi-4'e'g' L Hu@md v
(HL POS'E (HE '$)1L'E (HE 'S)0L'e (HL DST'e (HL 'PHO8'Z (HL 'bP)ES'E -oxo1p-t*Z-(II-p-uipuadidjiwioy mm r
(HL 'bP)LY'Z (HZ ‘PPIa)6L'L (HE ‘P)LL')L wdd @ (9p-OSING ‘ZHIN 00S) NWY H, -1)-L-(lousqixoewip-#'c)-cl}-2
VSYVIN O NWY VHNLYTONTWON VHNLONYLST opsanduiod

9P N




q |

50

(HL ‘P)LL'L (HL 'P)29'L (HL 'PR)2L¥' L (HL 'P)L6'9 (H) ‘w)S8'9 (HI

BUOIP-(HE'HI)P'

‘ ‘ ‘S)E€0'G ‘'w)zo‘'s (HS ‘weg'v-19° ‘ ‘ ‘ ‘ -euljozeuinblixoja(jyawoion $ zo Oy
uuvm.mm ,fw v_mo ,fr Nmo .f v.mw v. 19'¥ ?.: v:.m.v A_.:_ Emm,m Il inb[ixo3a(i ) ,uu@whu@d 2
(He 's)12'e (HE 's)oL'e (HL ‘Ng2'e (HL ‘DoL'2 (HL ‘bpeg'z (HL ‘bpLt'e -}-os0njj-z]-g-(j1ouagixojawip Q
(HE ‘)P0’ (HL 'P)OL'L (HL ‘P)OL'} wdd @ (3p-OSWA ‘ZHW 00S) NINY H, -#'€)-¢-(1-p-uipuadidinace-| )-| oA
eveie (it e e e opIyspleq.eo
(HL '9)€0'8 (HL 'P)2L'L (HL 'P)L9'L (HL ‘PP)LY'L (HL -eupuaddli-(iz),
'P)26'9 (HI ‘P)G8'9 (HL ‘PP)E]’'Q (HZ ‘S)€0'S (HI ‘W)Z0'S (HG ‘Ww)es'v-19'Y c__Ochsce.u._c_c,v.m oxoIp s 5 "
(HL 'PLEY (HL 'P08'E (HY ‘S)0L'E (HL W)SZ'E (HL 'PHO8'Z (HL 'Pb)ES'T TR . Bepesne
. ) -¥'Z-[Ixo1e(3ewoIony)-| -otony Q
(HL 'PR)LY'Z (HL ‘P)08'L (HI 'P)9L') wdd ¢ (p-OSNA ‘ZHN 00S) NN H, . .
-Zl-g-(Iusqixoewip-i'¢)-¢l-¥ oo
e e e 4 BUOIP-(HE'HIY'Z
(HY 's10)50'8 (H1L ‘P)9L'L (HL ‘P)8Y'L (HL ‘PP)6F'L (HL ‘S)66'9 (HZ ] 0
) _ ) ) ) ) , ) ) ) _ ) ) -euljozeuinbji-p-uipuadid LWQQ 4
w)og'g (HZ ‘$)50'G ( HL ‘HAP0'S (HY 'W)Z8'v-19'y (H9 's)LL'e (He ‘P)eg'e L@@[ H> 01
) ) ) ] -1-[Ixo1@(Inewolony)- L -oiony
(Hz 'VY0'e (HZ 'PH8L'T (HZ ‘P)G8’L wdd ¢ (p-OSINA ‘ZHW 00S) NIWY H, . Q
-zl-o-(iusqixolpwip-p'e)-¢ 4
(HL ‘P)OL'L(HL 'P)89'L ojupuouedoud{ixof|!
(HL 'PP)SY'L (HI 'P)SE'9 (HL ‘P)Z8'9 (HIL ‘w)eL'9 (HL ‘DI¥S'S (HE '$)L0'S -g-uljozeuinbolpIUeNS)-#'E'Z' | J@Omm@z\\\ 3
(HL ‘s19)ep'y (HE ‘$)29'C (HE 9)99'€ (HZ ‘P)28'T (HZ W)Z9'T (HE 'S)9L'e -0X0Ip-*Z-(II-p-utpuadidijow T Q
(HZ ‘M0'z (HE ‘'P)99’'L (HZ 'P)6S'L wdd g (P-OSING ‘ZHW 00S) NINY H, -1)-1-(Iousqixolewip-t'€)-gl}-g i
e - _ , Y ant e ojuyuolsoe{ixof)!
(H1 'P08'L (HL ‘P)OL'L (HL ‘PP)6V'L (HL 'S)66'9 (HZ ‘W)v8'9 o-Uj0ZEUINbOIPIYEL) | 0 \
(Hz '$)82'G (HZ 's)S0'S (HL 's1q)69'y (HE 's)os'e (HE 's)B9'e (HZ ‘PIET'e 62" |-{-p-upLIadid- |-OXOIp /OHUwthﬂ 8
(HZ M68'z (HZ W)29'C (HZ 'P)LL'L-wdd @ (P-OSING ‘ZHIN 009) NINY H, _ o Q
-¢'Z-(Iouaqixojewp-¢'¢)-¢l} ¥
. ) - ) ) . ) ) ) ) ) . ojuyuouedoid{ixol
(HL ‘P)08'L (HL ‘P)EL'L (HL ‘PP)0S'L (HI ‘P)86'9 (HZ ‘W)¥8'9 (HI ‘b)6S'S ; 0 .
AR _ _ SR S)Ra" - 0o -9-uljozeutnboupiye.a} f\@z\\\
(HZ ‘9)¥0'G (HI 's19)89'v (HE 's)oL'c (HE ‘s)e9't (HZ ‘P)lz'e (HZ 1.8'C /ou@ﬂ} L
_ . _ -#'€'2' L-lI-p-uipuadid-| -oxolp
(HZ 'PNG9'Z (HZ 'P)SL'L (He ‘P69’ twdd @ (9p-OSING ‘ZHIN 00S) NINY H, - _ . Q
-¥'z-(I1ousgixojewip-#'g)-cl}-2 "
oysendwo
VSV 0 NIWY V¥NLYTONIWON V¥NLONYLST ’ op M 2




14

51

(HL ‘s)zg'e

euolp-(HE'H1)p' g-eulozeunb(|

(HL ‘'P)gS'L (HL '‘PH¥'L (HL ‘PP6L ‘P)g6’ ‘p)gg’ L 'w)lg'e s R
PISSL(H) Piys .n { (H1 ,Emo.@ (H1 _E w.o H | | p-uipuaddiiou-L) | /OHUBOHWQOI ol
(HZ 's)20'S (H1 'sua)er'y (HE 's)iL'e (H € 's)oL'e (HZ ‘P)G8'T (Hz ‘Pb)so'e
o -IX0.PIY-g-(|1ouagIXOlRWIP-1'€)-€ Q
(He ‘s)BL'T (HZ 'PN90'Z (HZ ‘P)OY'L wdd ¢ (p-OSWA ‘ZHW 00S) NWY H, N
_ _ onanawIp-1*)
(H1 'siq)G6'6
) . . ) ) ) ) ) . . ) _ ap oje|ixoqJeos- | -euipuadid(jl
(HL 'P)29'2 (HL ‘P)ev'L (HL 'PP)OZ'L (HL 'P)L6'9 (HL ‘P)9g'9 (HL ‘PP)08'9 5 9
Yo _ _ . , . ey _ _ ~(HZ)1-uyozeunboipyip oy ™ L1
(HZ '$)20'S (H1 's19)L9'y (HZ ‘s 1a)S0'y (HE 'S)LL'E (H € 'S)0L'E (HE 'sIa)z6'e _ _ o~ oty
. . L e _ -'€-0X0Ip-{'Z-1X0IpIY ®
(Hz 'w)gy'z (Hz 'P)29'} (H6 'S)ev'l wdd ¢ (%p-OSWA ‘ZHIN 00S) NNY H, : Wy
-9-(IpusqixojeWIp-4'e)-€l-Y otots
(H1 ‘$)€0'8 (HI ‘PIO8'L (HL ‘PILO'L (HL ‘PP)LY'L (HL 'P)86'9 (HL ‘P)98'9 oplyapieqses-|-eurpuadid]) . )
(H1 'P)9g'9 (HL ‘w)eg'9 (HL ‘WZr'9 (HZ 'S)P0'S (HI ‘sia)LL'v (HZ ‘PY¥¥'y -(H2) |, -ujozeuinboipiyip %Hw)ijr
5 € ‘ ‘ t 3 & & L . 1] i /O OM/Z ®F
(HL '‘PLEY (HL ‘P)OS'E (HY ‘s)iL'e (H) 'PN9Z'E (HL 'PL8'Z (HL ‘Pb)eg'e -p'¢-0xoIp-t' Z-(J1ousqIxojowip Q
(HL ‘Pb)L¥'Z (HL ‘P)O8'L (HL ‘P)9L‘L wdd @ (Sp-OSWA ‘ZHW 00S) NWYH H, -¥'€)-¢-(1x0}010NIP-2'2)-9l-¥ P
- (H1 .Eﬁ_m (HL wvw,@ir,: uew,:f,r wvoo,iz_w Ev%_w-mw_o BUOIP-(HE 'H L)' Z-euljozeuinbyl s u@»\zm.m@o A,
(HL 'Wzy'9 (HZ 's)90'Ss (HL 's ‘ASL'y (HZ ‘PYPY'y (HY 's)LL'e (He ‘Ploc'e -p-uipuadid-1 -(jIousqixolsLuIp o o mzu Gl
(HZ No0'e (HZ ‘PNSL'Z (HZ ‘P)esg’t wdd ¢ (°p-OSING ‘ZHIN 00S) NINY H, -b'€)-€-(1xo}e010N}P-2'2)-9 N
(HL 'P)BL L (HL ‘P)O9'L (HL ‘PP)O¥'L (HL 'P)L6'9 (HL 'P)G8'9 (HL ‘PP)Z8'Q BUOIP-(HE'H L)Y T . .
(HL ‘'Wy'9 (Hz 's) €0's (HI's1q)eL'y (HL ‘P)OS'Y (HZ ‘PHer'y (HL ‘PIL6'E -eujjozeuinb(jlouaqgixojawIp %Hudm.uQ(r o
(He 's)oL'e (He 's)oL'e (HL ‘D¥z'e (HL NoL'Z (HL '‘pb)os'e (HL ‘POILY'C -#'g)-g-(Ixo1@010n}Ip Q
(HE 'S)Y0'Z (HL 'PIPL'L (HL 'P)OL'L wdd ¢ (P-OSING ‘ZHN 00S) NINY H, -2'2)-9-(I-p-upuadidinace-1)-1 o
(H1 's)20'8 (H1 ‘P)BL'L (H ‘'P)99'L (HI 'PR)6Y'L oplyepjeqies-|-euipuadid])i . )
(H1 ‘s).6'9 (HL 'P)G8'9 (HIL ‘P)28'9 (He 's)z0's (HZ ‘'b)gs'y (HL ‘siagl'y -(HZ) L -ujozeuinboupiyip A,Huwmﬂua& el
o [
(HL ‘Ploc'y (HL ‘P)BL'e (HO 's)69'c (HI ‘Pngz'e (H)L ‘PV6L'Z (HL ‘bp)gs'e - €-(1x039010NJ1)-2"2'7)-9-0XO0Ip Q
((H1 'bP)OY'Z (HL ‘P)BL'L (HL ‘P)GL'L wdd @ (3p-OSINA ‘ZHIN 009) NINY H, -¥'z-(1pusqgxojewip-1'¢)-¢l-¥ .
osendwo
VSV o NWY VNLYTONIWON v¥N.1ONYLST ’ op N 9




19+

52

eUOIP-(HE'HL)P'Z

€ I} 3 t & 3 3 ‘ & t4
SJ S S S N N°H
o o A_,._m a)ze'g (HL 's)ve's (Hz 's).8'L A_._.F vmw,ofr euozeUINb (LSO ,onMhumu&
P)98'9 (HL 'P)Z8'9 (HZ 's)S0'S (HI 'sIQ)8L'y (HL 'P)ZS'Y (HZ 'WiSL'v-LL'y _ 0
o)ete (LG 'S Ls'e (L Tra'e (L Tesr (L Wiar-Le (HL Wb’ “¥'€)-g-(nswoulwe) ) ze
(H1 'p)e6'e (HO 's)L2'e (HL ‘DLz'e (HL NEL'Z (H) 'W)19'2-16'2 (HL ‘w)iv'T o
-9-(I-p-utpuadidinese IOH
-9€'2 (HE 's)S0'Z (HZ 'w)eL'L-29')L wdd ¢ (°p-OSNA ‘ZHIN 00S) NWY H,
. -1)-1 8p ouniojooupiy
(H1 's19)9L'6 ’ o
: , BUOIP-(HE H 1)¥'Z-BUll0ZBUIND |- 6 NH
(He 's 19)z¥'s (HL 's)¥Z's (HZ ‘w)ee'2-16'L (HL 'S)00'L (HZ 'w)8s'9-€8'9 a@mﬁu©>
, . )y , . -utpuadid-1-(jouaqixojPwIp-#'e) Q 12
(HZ '$)20'G (HI ‘'w)/6'¥-28't (HZ 's1a)EL'y (HO ‘'s)1L'e (HZ ‘w)zk'e-8e'c (HZ
-¢-(Inewouiwe)-g ap 0INJojoIpIY [OH N
's1q)9L'e (HZ ‘w)g6'2-£8'C (HZ ‘P)6g’L wdd ¢ (%p-OSINA ‘ZHIN 00S) NI H,
(HL Mor's
N aa: e - » . st . epiwejaoe{aw(j
(H1 's)zo's (HL 'P)96'L (HL ‘P)OL'Z (HL ‘PPIS9’L (HL 'P)96'9 (HL ‘P)S8'Q L
. . R . . R Vot . -g-uijozeuinboipiyensi-y'cg' | o o
(HL ‘'PP)08'S (HZ '$)20'S (H1 's1a)LL'y (HL ‘PILE'Y (HZ ‘P)6T'y (HL 'P)O8'E o 5
. . , , _ -0X0Ip-H'Z-(|I-y-uipuadidiiwioy O 0z
(HE 's)0L'e (HE 's)69'e (HL NsT'e (HL ‘D6L'z (HIL 'PPIes'z (HL ‘Pblov'e \
e o o . -1)-L-(Iouagixojewip-1'€)-gIi-N Q
(HE 's)98'L (HL 'P)8L'L (HL ‘P)GL'1wd @ (9P-OSWA ‘ZHIN 00S) NINY H, Be
. . . . . . . . . . . . euolp-(HE'HIY'E
(H) '$)16'6 (HZ 's19)0L'8 (HL 'P)OL'L (HL ‘P)rr'L (HL '‘PP)LZ'L (HL 'P)86'9 o
) ) ) ) ) L ) ) ) . ) -euljozeuinbji--uipuadid 6 zjmwﬂo:
(HL 'P)G8'9 (HI ‘PP)E8'9 (HZ 'S)E0'S (HI 's1q)9L'v (H9 ‘'s)oL'e (HZ ‘w).ig'e a@w? 6l
_ _ L _ -}-IX0JpIY-g-(j1ousgixolaiuip D
(HZ Mz1'e (Hz 'w)eg'z (Hz ‘P)98’'L wdd ¢ (Pp-OSING ‘ZHW 00S) NINY H, _ ,
-#'€)-€ ep oJniojpoIpy 10 N
ojsandwo?)
VSYIN 0 NWY VYNLYTONIWON vaNLONLS3 op N




U%

53

(HY 'w)¥S'S-2¥'S (HZ 'W)ZL'S-G0'S (HZ ‘PHSH'y (HE 'S)LL'e (HE ‘s)eL'e

euoip-(HE'H1 )y g-euljozeunbyi
-g-uiplioind-~(jrouagixolawip

(HL 'w)zz'e-g9'c (HI 'w)po'e-86'c (HIL 'w)sy'e-8e'c (HL ‘w)gl'e-Ll'E '€)-e-(xo10.0NIp N ) 12
(HI ‘'w)8y'z-zr'z (HL ‘w)ze'z-6z'z wdd ¢ (P-OSWA ‘ZHIN 00S) NINY H, -2'7)-0 9P CINIOEOIPY
(HL ‘'s19)66'8 (HL
. . . . . . ey . ) ) BuoIP-(HE'HL )Y z-euljozeumnb
P)ZL'L (HL ‘P)E9’s (HL ‘PP)ZS‘L (H) '$)66'9 (HZ ‘W)88'9-€8'0 (HI ‘WiP'9
v ) . . . N , o -g-uipuadid- | -(louaqixojawip
(Hz 's)s0's (HI ‘s 10)28'% (HZ ‘PNSH'y (HL N9L'c (HL'w)gL'e-€L'e (HE S £ ol oz
e (e )1 e (1t Wbt (11 e e (L1 Y ea ¥'€)-¢-{(xoje010nyp SRS e
8)z2'e (HE ‘S)LL'e (HL ‘wigr'e-/g'c (HI 'wise'e-1e'e (HI ‘W)Z6'2-g8'2 , S0 0N
_ o _ o o -2'2)-9 @p ounioRoIply \U
(HL 'W)29'z-¥5'Z (HE 'W)/6'L-98'L wdd @ (p-OSIWA ‘ZHIN 009) NWY H, : _ooaN
(HL ‘V¥'8 (HL
R oy . _ o . . epiwejeoe{jowl
p)26'2 (HL ‘P)9L'L (HL 'PP)SO'L (HL ‘P)26'9 (HL ‘P)98'9 (HI PP)L8'9 (HZ ,
Y . 3 e o o o -g-ujjozeuinboipiyensi-¥'c'z L
SIP0'S (HL ‘sI9L'y (HL ‘P)ZS'Y (HZ 'PIOE'Y (HL ‘P)EB'S (HE ‘S)12'E (HE 0 °rd
@ oyt qo )¢ At et et ~OXOIP-'Z-(|I0USGIX0}RWIP-H'E) o 6)%
8)oL'e (HL W)SZ'e (HL L2 (HL ‘WEQ'Z-v6'e (HI ‘web'z-2e'Z (He Ju@\ou;
-¢-(II-p-uipuadidinece-1)-LI-N
'$)G0'2 (HE 's)28'L (HZ ‘W)18'L-€9'L wdd @ (%p-OSINA 'ZHIN 00S) NINY H, Q
B
(HL ‘Dea's (HL
R o\ p RO . _ Y Y epiwewsoyowl]!
s)oL'g (H1 ‘P)B6'L (H L'P)8L'L (H L'PR)L9'L (HL 'P)86'S (HL ‘P)98‘'9 (HL . .
, _ o~ _ , o oy o -g-uljozeuinbospiyenel-4'c'z | 0 h
pPP)Z8'9 (HZ ‘S)¥0'S (H1 's1Q)SL'y (HL ‘P)ZS'Y (HZ ‘P LE'y (HL ‘P)EB'E (HE s 26)} v
ey e e e e . . ) . . -OXOIp-{'Z-(IIPUBqIX0IBWIP-#'€) a@@;
$)12'€ (HE 's)os'e (HL 'NsZ'e (HL ‘V2L'e (HL 'w)zo'z-es'Tc (HL ‘wigy' D
) L ) o ) -¢-(I-p-uipuadidyeoe-1)-LI}-N N
-GE'Z (HE '$)G0'Z (HZ ‘'w)gL'L-£9'L wdd ¢ (9p-OSNQ ‘ZHIN 00S) NWY H, N
(HL 'NzZo'8 (HL 's)9L's
et . e _ _ et . eplueuLoMjnaw)!
(HL 's)e0'8 (HL ‘P)66'L (HL ‘PI8L'L (HL ‘PPILY'L (HL 'P)86'9 (HL ‘P)98‘'9
. . e ) . o o L -g-ujozeuinboupiyenay-y'c'z | i 4
(HL ‘PP)Z8'9 (HZ 'S)¥0'S (HI 's1a)2.'P (HZ ‘P)LE'Y (HL ‘PILEY (HL ‘P)L8'E \oHu) Ao jord
. . - . - -0X0Ip-*Z-(|I--ulpuadid)iuuoy o oy
(HE 's)1L'e (HL 's)oL'e (HL ‘w)ez'e-€2'e (HI 'W)p8'2-2L'C (HL 'W)iS'C-8Y'e _ Q
. — _ o _ -1)-1-(jousqixojewip-'¢)-¢1-N
(HY "w)gp'e-9e'z (HZ ‘w)eg't-cL'L wdd @ (p-OSA ‘ZHIN 00S) NIWY H, o
ozsendwo)n
VSV O NWY VINLY TONIWON vNLONYLST op N




199

54

(HS'0 's)02'8 (HS'0 'S)91'8 (HS'0 'P)2L'L (HS'0 ‘P)99'L (HL 'P)LO'L
(HL 'WLG'L - 9¥'L (HL '$)00'L (HZ 'w)88'9-28'9 (HL ‘W1¥'9 (HG'0 ‘W¥s's

oplyap|eqseo--uiptosud()

. o et reheas . . . s . -(HZ) 1 -uliozeuinboupiyip S 2 4
-9%'G (HG'0 ‘'W)SP'G-8E'S (HZ 'S)90'G (HZ ‘PHEY'y (HS') ‘W)G6'e-68'E (HS'L stthwo«{ 0¢
. e o et . e . B ~p'€-0XO0Ip-'Z=(|1ouaqixoaWip o ot
w)eL'e-€9'€ (HG'0 'W)09'e-€S'E (HS'0 ‘Wy'e-Ly'e (HL ‘W)9p'c-9e'e (HI _ _ O
. o . . -¥'€)-¢-(1xo)e0I0N}YIP-Z'2)-gl-€ "
w)/z'z-8l'z wdd ¢ sciawgs| sop ap epzaw (3p-OSING ‘ZHIN 00S) NINY Hi A
(HG'0 'P)28'L (HG'0 ‘P)P9'L (HL ‘W)Z9'2-6G'2 (HL ‘W)gH'L-v¥ L (H) 'P)E6'9
(Hz 'w)e8'9-18'9 (HL ‘WiP'9 (HZ '‘PISO'S (HG'0 'sidep'y (HE ‘wigy'y euolp-(HE'HLP'Z
-6€'v (HG'0 'sIA)8Z'% (HG'0 V60t (HG'0 PILE'E (HG'0 ‘PI¥8'E (HG'0 Veg'e -euljozeuinb(lousqixojewip 52
(HE 's)1LL'e (HE '$)os'e (HS'0 ‘We2s'e (HG'0 ‘w)ie'e-0e'e (HS'0 'W90'e (HL -¥'¢)-g-(1xoya010n)ip s 2 o
‘w)59'2-25'2 (HG'L 's)90'2 (HS'L '9)66'L (HS'Z ‘W)68'L-29'L (HG'0 'W)S9'L -2'2)-9-(I-g-uipuadidinece- | )-1 L@SOHZKH ’
-GGl wdd ¢ sosawgst sop ap epzaw (9p-OSNA ‘ZHIN 00S) NINY HI fo%ﬂu
(HS'0 's)60'8
(HG'0 's)66'2 (HS'0 ‘P)BL'L (HS'O 'P)Z9'L (HL 's10)09'L (HL ‘PHevy'L (HI
. . . e . o~ vt e . oplyapieqgJeo-|-euipuadid
$10)86'0 (H! ‘w)88'9-+8'9 (H1 ‘W)¥8'9-08'0 (HL ‘W8E'S (HZ ‘S)P0'G (HS'0 '
. . . _ - . . N N . -(H2) | -utjozeunbo.piyip
SINPY' Y (HZ ‘PHZY'y (HS'0 ‘SILE'y (HL ‘W)2e'v-LL'y (HS'0 ‘Do0'y (HG'0 82
. , e o e e Y Y o , -b'€-0X0Ip-H'Z-(|1ousqixoeuwip o .
PP)2L'E (HE '$)0L°€ (HS'E $)02'E (HS'0 'DBG'E (HG'0 VS0’ (HG'L ‘W)29'2 . _ ) ZJQ?{
O -'€)-€-(x0j0010nY1p-Z'2)-gl-€ NOAY
52 (HL ‘W)06'L-+8'L (HL ‘W)¥8'L-62'L (HG'0 ‘W)gL'L-¥9'L (HG'0 'W)z9'L \u
-zG'L wdd ¢ sosowos! sop op EjozAW (-OSWA ‘ZHN 009) NWY H, e
A C(HL 's19)28'8 (HL
‘PILL'L (HL 'P)29'L (HL ‘PP)SS L (HL ‘S)L0'L (HZ 'w)88'9-28'9 (HL ‘WZh'9
oysondwio
VSYWW © NIWY VINLYTONIWON vyNLONY1ST } op N 2




200

55

(H1 ‘s1a)p6°ZL (HL 's)20'8 (HZ ‘P)88’'.L (HL
‘PIE.L (HL ‘PIZ9'L (HL ‘PR)6Y'L (HZ ‘P)OY'L (HL ‘WEy'9 (HZ 'S)LL's (HL

oolozuag{aw(j!
-(HZ)€-unozeumnboupiyip-p* |

‘s1)6L'Y (HZ ‘PHSY'Y (HL ‘PILE'Y (HL ‘P)BL'E (HL ‘W)9Z's (HL 'W)08'e (HL -oxolp-#'Z-{(lI-p-uipuadidjiioy-1) o€
'pb)er'z (HL ‘PP)8E‘Z (HZ ‘PP)BL’L wdd ¢ (P-OSINA ‘ZHN 00S) NINY H, -L-(1xo)e0.i0N|p-Z'2)-9l}-+ opioe o
(H1 's)20'8 (HZ '‘P)L6'2 (HL 'P)ES'L (HL ‘P)Z9'L (HL 'PP)6Y'L o|jaw ap ojeozuag{nawil()
(Hz ‘P)ev's (HL "Wer'e (H z 's)8L'S (HL 'siq)eL'y (HZ 'PHSH'y (HL -(Hz)g-unozeumboipiyip . ﬁ@»no oA, o
‘PIOE'Y (HE 'SI¥8'e (HL ‘Pra)e2'E (HL WP)9Z'e (HI ‘W)08'2 (HL ‘w)Zs'z | -¥'1L-oxolp-+'g-(li-p-uipuadidjiwio; i oqzu
-p¥'Z (HL 'W)Zb'z-e€'2 (HL ‘pp)8L’L wdd @ (9p-OSING ‘ZHW 00S) NINY H, -1)-1-(ix0}ecionip-2'2)-olk-+ oo
(HL 's)€0'8 (HL ‘P)L8'L (HL ‘PIL9'L (HL ‘PPISY'L oplyapleqteo--euipuadid])
(Hy 'w)op'z-2ze'L (HL ‘W) 2¥'9 (HZ '$)60'S (HIL 'si)gL'y (He 'PY) vv'y -(H2) 1 -ujozeunboipiyip @Qﬂ@b«ﬂ ve
(HL'P)og'y (H L 'P) 08'S (HL WP)OEL'E-SZ'E (HL ‘W)08°Z (HL ‘W)ES'2-S+'2 -¥'€-0X0Ip-4'Z-(1xo)z0J0nYIp ° onf
(HI ‘w)¥p'2-2€'2 (He 'w)eg’L-zL L wdd ¢ (9p-OSINA ‘ZHN 00S) NINY H, -Z'2)-9-(Iouaqouo-v)-¢l-v o
(H1 's)€0'8 (HL ‘P)18'L (HL ‘P)Z9'Z (HL 'P)09’'L (HL 'P)8S'L oplyspleqtes-i -eulpuadid) .
(HL ‘PR)6Y'L (HIL ‘PR)OS'L (HL ‘Wip'9 (HZ 's)60'S (HIL ‘s19)gL'v (HZ -(H2) L -utjozeuinboipiyip %& e
‘POVY'Y (HL ‘PAA)LE'Y (HL ‘P1a)0g’s (HL ‘WP)9z'S (HL ‘P08 (HL ‘w)zs' -p'€-0X0Ip-1'Z-(1X0}8010N|IP Q
41’2 (HL ‘W)ep'2-2€'Z (HZ 'PP)08’ L wdd @ (3p-OSING ‘ZHIN 00S) NWY H, -Z'2)-9-(1puagolopip-'e)-¢l-¥ o
(HL
e - . e s _ _ opjyap|eq.ed-| -eutpliadid(j! 0 3
S)E0'8 (HL ‘PIPL L (HL ‘P)SS'2 (HL ‘PR)EY L (HL ‘MOY'9 (HL 's1a) L'y (HZ ;zf@ﬁo}
. . . . . . . . . . . \ , -(H2) L -UlozZeunbopiyp-¥'¢ oy ra>
PNy (HL ‘P)ZEY (H1 ‘'P)OS'E (HL ‘PHSZ'E (HL ‘PN6LE (HL ‘W)SS'Z-2¥'C Q
_ . . oo _ -0Xx0lp-'g-(1xo}e010nyIp-2 2)-gl-¥ N
(HI ‘'Wib'z-ge'Z (HZ 'w)gg’'L-z2')L wdd ¢ (Sp-OSINA 'ZHN 009) NINY H, o
(H1 'pP) 222 (HL 'N99'L (HL 'PYES'L (HL ‘PP)GO°L o
. . et . . R _ . euolp-(HE'HLP'Z
(Hz ‘Wz6'9-28'9 (HL ‘W9r'9 (HI ‘w)8S'G-6¥'s (HZ ‘POL'S (HZ 'PH8Y'Y
L ) _ L _ _ o ) o ) -eujjozeuinb(jiousqixojawip 5 o 4
(HS'L 'w)gp'e-z8'c (HG'Z 'w)gL'e-0L'€ (HS'0 'W)L9'e-96 € (HS'0 ‘w)sH's @3265[ e
. . . . U . ; - ] . o . -¥'€)-g-(1xo)a010nIp ~o oA
-0p'€ (HL ‘W)99°Z-26'2 (HG'0 'W)SE'2-22'2 (HS'0 ‘'W)GZ'Z-21'2 (HS'L 's)¥0'Z A
e . -2'2)-9-(-e-upijondinace-|)-1 oY
(HG'} 's)g6'Lwdd ¢ sosowos! sop ap ejozew (9-0SWA ‘ZHN 00S) NN H, 9
ojsandwo)
vSvYw o NWY VINLVYIONTNON vyNLONYLST op N




OL

56

(HL 's)z0'8 (HL ‘P)LL'L
(HL 'P)og'z (HL ‘PP)SY'L (HL 'S)96'9 (HZ ‘w)98'9-18'9 (HI ‘W6E'9 (HZ

oplyapjeqtes--euipuadid(y
-(H2) L -ujozeunboupiyip

'$)L0'G (H1 * S19)S2'y (HZ WD) L¥'y (H L'PIA)OE'y (HZ ‘b)ve's (HL ‘Pig)6L's o zw/\@ohf Ly
e LT s A -’ §-0XOIP-p'Z-(|1USQIXO}W- SO
(He 's)oL'c (HL ‘wyg's-1g'e (HI ‘w)zg'z-9.'2 (HI ‘w)9es'z-06'z (HL _ ®
. — . . o~ ) -IX0}8-¢)-¢-(1X0}90I0NYIP-Z ' 2)-9l-+ N
w)sy'2-€€' (Hz 'PP)9L’L (HE 'N6Z'L wdd @ (3p-OSINA ‘ZHIN 009) NINY H, o*n
(HI 's)20'8 (HL opiyep|eqied
‘PILL'L (HL ‘PI09'L (HL ‘PP)SP'L (HL ‘$)26'9 (HZ ‘Ww)G8'9 (HL ‘WeE'9 (HZ -L-eutpuadid(i-(Hz) L .
'$)LO'G (HL ‘DL (HL ‘SIQ)GL'Y (HZ 'PYZr'y (HL ‘PIA)OE'y (HZ ‘DO6'E (HL -uljozZeuInbopIyIp-t'¢-oXoIp . J@QﬁQQ{ ov
‘PIQ)BL'E (HE '$)0L'€ (HZ ‘WP)89'E (HL W)SZ'S (HL 'P)6L'T (HL ‘'w)ps'e -p'2-[Ivusqixolswi-p-(1xoeixolply ° omf
-06'Z (HL ‘W)St'2-6€'Z (HZ ‘PP)o.'L wdd @ (9p-OSINA ‘ZHIN 009) NINY HL -2)-cl-e-(ixo30010n1p-2°2)-0l-+ oo
(H1's)ge's
R o e , ) ) o oplyapleqJes-|-euipuadid])
(HL ‘9)e0'8 (HL ‘P6LL (HL ‘PO9'L (HL ‘PPIOY'L (HZ ‘w)zg'9-8.'9 (HI
N L s _ , . . ) ) -(Hg) L-ujozeumboupiyip-p'e o 4
P)EL'Q (HL ‘MLY'9 (HZ 'S)96'y (HL ' s1a)2L'y (HZ 'PYEY'y (HL ‘PrA)oE'y Iou@}‘ o L, 8¢
, , o _ ) ) ) ) o -0X0Ip-4* Z-(|1oUSqIX0}aW-H-IX0IpIYy ~o~ 0P
(HL ‘pag)eL'e (HE 's)oL'e (HL W)SZ'e (HL P)08'Z (HI ‘w9s'e-Li'e _ ®
_ L . o _ -g)-g-(Ixo}eoonyip-z'2)-al-+ N
(HL ‘w)Gp'L-6€'Z (Hz 'w)08'L-0.'L wdd ¢ (p-OSING ‘ZHIN 00S) NN H, _ ohH
(HL 's)0'8 (H1 '$)68'2 (HL ‘P)LL'L (HL ‘PP)09'L (HL ‘P)26'9 (HL oplyap(eqJeo
‘P)G8'9 (HL ‘PP)Z8'9 (HZ '$)20'G (HL 'si)9L'v (HL ‘P)OL'y (HL ‘P)6L'E (HO ~1-eupuadidi-(H2) 1 mﬁud,%ﬂuﬂ o
‘s)oz'e (H1 ‘w)og'e-6L'c (HI ‘W)2g'2-22.'2 (HL ‘WPS'2-06'Z (HIL ‘W)gp'e -Uj0ZBuINbOIPIYIP-{'C-0X0Ip-4' ° omf
-6€'C (HE 's)Le'T (HZ ‘pp)os’'L wdd ¢ (°p-OSNA ‘ZHIN 00S) NNY H, | -liew-g-(jousqixojewip-1'e)-l-y o
(HL ‘Ni¥'8 (HL 's)L0'8
‘o)1 o Y ‘o)1 o _ _ et C) epiwezuaq(jiaixojew-z)-N
(HL 'PL8'L (HZ ‘W)L L (HL 'P)LO'L (HL ‘PPI8Y' L (HZ ‘w)Ge'z (HL ‘WLp'9
v et . _ . e e , -{swfi-(HzZ)e-wozeumboupiyip o
(Hz 's)pl's (HL "sa)8l'v (HZ 'PIVP'Y (HL “PUdleT'y (HL “Pua)Ll'e oo L, LE
NS N e e |-yt L-oxoIp-p g (Ii-p-uipuadidiiuuio ot LI
(Hy ‘wigp'e-Le'c (Hy 'wisZ'e-lz'e (HL 'W)€8'e-G2'C (HL ‘Wivs'e-vy'e _ 5N
_ N , o , -1)-L-(1xo3@010nY1P-2'2)-0l}-¥ :
(Hl 'w)ZP'z-2e'Z (HZ ‘w)gg'L-z2'L wdd ¢ (3p-OSING ‘ZHIN 00S) NIWY HI ohH
ojsandwo)
vSYiv o NIy YYNLYTONIWON V¥NLONY1ST op N




10

57

(HL ‘PP)EY'S (HI P)21'8 (HL ‘PPIY8'L (HL ‘P)86'9 (HZ
‘W)06'9-28'9 (HL ‘W)GG'G-cH'S (HZ "w)90'G-00'G (HS'L ‘w)8'c-6.'¢ (HSG'L

ojIuogqIeD-9
-euljozeuinbolpiyensl-+'€‘z'L

‘WEL'e-€9'e (HG'0 ‘W)SG'E-06'C (HG'0 ‘WeE'e-1e'e (HG'0 ‘W)8S'Z-2S'2 __HU>LHU\\\Z sv
i ot i ¢ trrm " oy ¢ O ieyost -0XO0Ip-'Z-(|1ouaqixojawip o oty
(HS'0 ‘w)os'z-e¥'e (HS'0 ‘w)ee'z-g2'e (HG'0 ‘Wze'z-vi'z (HS'L 's)g6’L _ &
e - ' -¥'€)-¢-(|I-g-uiptjoid|naoe-| )-|
(HS'L "s)16'L Wwdd ¢ sosewos) sop ap ejozaw (P-OSINA ‘ZHIN 009) NWY H, . =
et (L SN (Lt el e (S artG (L & (et olLHuogeo
(HL 'P)2¥'8 (H1 'P)0Z'8 (HL 'PP)SL'8 (HL '$)66'9 (HZ ‘sIQ)E8'g (HI ‘W)ES'S | 0 .
) ) ) ) . ) e ) ) . . ) -g-euljozeuinboipiyel}s} o N 2
-L¥'S (HZ 'SIP0'S (HE 'S)1LL'E (HE '$)0L'E (HI ‘W)L2'e-81L'E (HE 'Ww)Zl'e-60'E o2 -e-UPOLId- -OXO /ou@ﬂhw@\ 4
(HL ‘'w)pg'z-8L'e (HZ ‘'w)e0'z-96'L wdd ¢ (°3p-OSINA ‘ZHIN 009) NINY H, o \M
-p'2-(IousqgIxoBwWIp-1'¢€)-¢ N
(HS'0 's)zL'8
(HG'0 's1)80'8 (H1 ‘W)L’ L-$9'L (HI 's1a)6G'L (HI 'w)8y'L-8€'L (HL 'S)86'0 opiyspleqJed-| -uedaze]|!
(H1 'P)98'9 (H1 ‘w)€8'9-82'9 (HL ‘MOY'9 (HS'0 's1a)12'S (HZ 'sia)p0'S (HSG'0 -(H2) 1-uijozeunboupiyip
. . . . - R . oot . . . . S o 4 1514
s19)S¥'y (He 'PHey'y (HE 's)LL'€ (HE 's)0L'e (HE 'wiy9'e-85'E (HIL ‘w)gs'e -b'€-0X0Ip-t'Z-(jousgixojowip oy
~o O"™N
Z¥'e (HL ‘w)ov'e-0e'e (He 's19)lp'e (He ‘w)e0'z-98'L (HL 'Pia)gs’t (HL -'€)-g-(1xo}010nIp-2'2)-9l-+ mJ
‘w)18'L-g.'L wdd g soawos! sop 9p ejozaw (P-OSNA ‘ZHIN 00S) NINY H, o
(HL 's)zo's (HL opIyspleqies
'PILL'L (HL '$)BG'L (HL ‘P)SY'L (HL 's).6'9 (HZ ‘w)Bg'9 -28'9 (HL NeE'9 -}-eulpuadidji-(Hz) )}
(HZ '$)1L0'G (H1 's1a)GL'y (HZ ‘Ner'y (HL 'P)OE'Y (HZ 'sia)o0'y (HL ‘PI8L'e -U1j0ZeuinbolpIyip-H'¢-0X0Ip-#'Z . J@smeo«ﬂ vy
(He 's)oL'e (HZ 's1a)19'e (HL 'w)gz'e-1Z'e (HL V8L (HI 'W)SS'C-Sv'e -[touaq(ixoleixolow-g)-¢-Ixojew e omf
(HL ‘w)Gp'e-ge'z (Hz 'Ww)zg'L-69°L wdd ¢ (9p-OSINA ‘ZHIN 009) NWY H, -p]-g-(1xo}@0i0n1p-2'2)-9)-+ o
ojsandwo)
VSYin © Ny VNLYTONIWON v¥NLONYLST op N




10

58

(HL *$)20'8
(HL ‘P)6L'L (HL 'P)BS'L (HL ‘PR)OY'L (HI ‘s1a)2€'L (HY 's1a)Lg’L (HE ‘'W)GE'9

eplwejeoe(IXousxojow
rZ-{mew(j-(Hz)¢-unozeuinboipyip

-88'9 (HL ‘WL¥'9 (HZ ‘9)00's (HL 's19)9.'v (HZ 'PHeEY'y (HZ ‘S)se'y (HL 05
. e et et gy iy | TP OX0IP-p 2-([I-p-UlpadidiiuLioy
PILE'Y (HL ‘P)6L'S (HE 'S)p2'E (HL ‘PNSZ'S (HI ‘PN6L'Z (HI ‘W)9G'2-9v'2 _
_ o . o o -1)-1-(1xo)s010nY1p-2'2)-9l}-6)-2
(HL 'w)sy'2-6€'c (HZ ‘w)zg'L-g.'t wdd ¢ (9p-OSINA ‘ZHN 00S) NINY H,
(H1 's)£0'8 (HL ‘P)08'L (HL 'P)9'L (HL ‘PP)9F'L (H1 ‘S)96'9 _
: . . . o o e , ) L oplyap(eqJes-| -eutpuadid{-(HZ) 1
(Hg 'w)98'9 — 28'9 (H1 'MWL¥'9 (HZ '$)L0‘G (HL "'s4q)9L'y (HL 'W)OL'Vy-99'% ,
. . . . vt . v . . -UIjozeuinboipiyip-'¢-0Xxoip-#'Z
(Hz ‘Pey'y (HL “pua)oe'y (HL “Pua)sL'e (HE 's)eo'c (HL W)9og'e (HL Y e o 6
) ) . o . . ) o ] ) H{1xo}e0l10nIP-Z ' 2)-g-[IIouaqixolaw 20y 4
P62 (HL ‘W)26'2-2v'2 (HL 'W)ey'z-6e'Z (HE ‘w)gs'L-82'L (H1 ‘w)gl'L oo Q
) ] o N , -p-(1xojyusdo)ow)-gl-c}-+ G
-89°L (HE ‘W)L L-€9'L (HZ ‘Ww)9'L-G'L wdd ¢ (3p-OSNA ‘ZHW 00S) NIWY HL SH
(HL ‘'9)€0'8 (HL ‘P)2L'L (HL 'PP)BY'L
. . el ) . . . . - . . oplyapleqJed-|-euipuadid[j s o1
(HL ‘P)2E'L (HL S)26'9 (HL ‘P).8'9 (H) ‘P)£8'O (HZ ‘S)00'S (HI ‘siq) L'y UQQJQ
)| o ‘oInat , - 2)na’ W o e [(HZ)L-Ul0ZeuInboipiyip-'g-oxolp o ot 8y
(HL 'P)ieY (HL ‘P)OS'E (HY 's)LL'€ (HL NSZ'E (HL N08'T (HL 'Ww)9s'T-ov'e | _ A
. . . . _ . . Z-(I1ouagixoawip-4'g)-g-0102-Gl- N
(HL ‘'wby'z-ve'z (He 'w)gg'L-82'L wdd @ (p-OSWA ‘ZHW 00S) NWY H, o*H
(HL *$)Z0'8 (HL ‘P)ZL'L (H1 ‘P)BS'L (HL ‘PP)GH'L (HL ‘W)L6'0 opiyepieqeo-|-euipuadid(|l
-96'9 (HZ ‘W)9g'9-18'0 (HL 'W6E'9 (HZ 'S)L0'G (HL 'S)SL'y (HL ‘Niv'y -(H2) 1 -uljozeuinboupiyip
(HZ ‘PVIP'Y (HL ‘W)Ze'v-82'y (HZ ‘DS6'E (HL ‘w)0g'e-9L'€ (HE ‘S)0L'E -p'€-0X0Ip-H'Z-[[Iouagixolaul :oa(oHuQﬁQo&u P
(HZ ‘wips'e-16'c (HL ‘pISg'e (HL ‘PN8L'Z (HIL ‘w)ss'Z-6¥'c (HL ‘Wivy' -p-(ixodosdixoupiy ° owzu ,
-9€'2 (HZ ‘b)28’L (Hz 'w)eL't-gL'L wdd ¢ (P-OSINA ‘ZHIN 009) NWY H, -€)-¢l-¢-(1xo}o010n1p-2'2)-0l-¥ oo
(HL 's)st'g (He 'w)ge's-SL's
N (Y et . et e A . o|ljuoqIed-g
(HY'0 'P)06'L (HO'0 ‘P)G8‘L (H1 '$)66'9 (HZ '$)98'9 (H9'0 ‘W)9G°6-05'S (HY'0 N
. ot R oo . . - ey ) . -euljozeuinboipiyens)-y'e'z’)
We'G-2P'S (HZ 'S)IP0'S (HY'L ‘W)pe's-H8'c (HE 's)LL'e (HE 's)0L'€ (HO'L S o op
. o o o o ) — -0x0Ip-t'Z-(|1-g-uiploidjiwioy OB
w)e2'c-29'c ( 9'0 ‘W)BG'S-e6'c (HY'0 'W)iv'e-er's (HL 'wler'z-9¢'2 (HL _ S0 0Py
_ o _ -1)-1-(1ousqixolewip-t'e)-¢ U
w)/2'z-61'z wdd @ sosawos! sop ap epzaw (P-OSING ‘ZHN 00S) NIWY H, o
ojsondwo)
VSV 0 NINY VYNLYTONIWON vaNLONNLST op N




}

59

(HL '‘PR)VY'S (HL IP)ISL'S
(HS'0 ‘P)20'8 (HS'0 ‘PP8'Z (HL 'P)86'9 (HZ ‘W)/8'9-€8'9 (HZ ‘w)l0'S
-66'F (HG'0 'sia)es'y (HL ‘PP)SP'Y (HS'0 ‘'sidee'y (HG'0 ‘Dro'y (HS'O

ojjuogIes-g
-euljozeuinbolpiyenal-4'¢'z' L

‘pia)y6'e (HS'0 'P)E8'E (H9 ‘W)ZL'e-0L'C (HG'0 ‘N8¥'e (HS'0 ‘HA)S0'E (HL -0X0Ip-$*Z-(|1ouaqIX0jaWIp /%Q%ﬁm%\\z vs
‘PPIPG'Z (HS'L ‘)60 (HG') '$)26'L (M1 'P4a)28'L (HG'L ‘w)Z8'L-0L')L (HS'0 -¥'g)-¢-(I-¢-ulpuadidinece-1)-| T Q
-‘W)99'L-96°| wdd ¢ sosewos| sop ap ejozaw (3p-OSNA ‘ZHIN 00S) NINY H, e
(H1 'S)p¥'8 (HL ‘W)gL's-¥1'8 (HG'0 '$)80'8 (HS'0 's)86'L
(HS'0 'P)10‘8 (HS'0 ‘P)98‘L (HI 's)86'9 (HZ 'w)88'9-+8'9 (HZ ‘W)L0'G-66'Y ojujIuogIed-g
(HS'0 'si9)eG'y (HS'0 ‘'s1A)8e'y (HS'0 ‘P)OL'y (HG'0 '‘PI0Z'vy (HG'0 ‘NE0'y -euljozeunboupiyenai-+'¢'z’L
(HS'0 'PP)BL'E (HE 'S)1L'e (HE '8)0L'€ (HS'0 Dis'e (HG'0 W)o0'e (HG'L -ox0ip-t'z-(|I-g-uipuadidjiuioy “,Hu>j@\\\ €3
‘WPY'ZT-HG'Z (HL ‘W)es'L-28'L (HL ‘W' L-b2'L (HG'0 'WIEL'L-G9'L (HS'0 -1)-L-(1ousqixojowip-pe)-¢ - y&
‘W)gg‘L-zg'} wdd ¢ Sorewgs! Sop ap epzew (3p-OSING ‘ZHIN 00S) NINY H, e
(HL 's)zL'g oplyspleqed

(HL 'P)8S 2 (HL 'P)9S'L (HL ‘PP)SH'L (HL 's)86'9 (HL ‘P)S8'9 (HL ‘P)08'9 -g-ouejoo[} 'z glojowigeze

(H ‘Wee'o (HZ 's)50's (HIL “'sYa)s5'y (HL ' w)pS'v-08'y (HZ ‘PHOY'Y -g-[i-(HZ) | -uljozeunboupiytp &Q\H oA, Zs

(HL ‘wezZ'v-g2'y (HL ‘s)iL'e (HL 's)os'e (HL ‘W)Ly'z-be'T (HL ‘w)ee's - g-oxo0Ip-H'Z-(Iousqixojowip ? omm

-12'Z (HZ ‘V81L'Z (HY 'w)se'L-68'|L wdd ¢ (%p-OSING ‘ZHIN 009) NINY HI -¥'g)-g-(1xoy@010NYIp-Z'2)-9]-¢ e

(HS'0 's)11'8 (HG'0 's)L6°L
(HL ‘PPIYO'L (HL ‘P)O9'L (HL 'PP)OF'L (HL ‘P)L6'9 (HL ‘P)S8'O (HI 'PP)08'9 opiysp|eqJeo- |-eulpuadidjiaw
(HL ‘WI¥'9 (HZ 'S)E0'S (HL ‘'W)0L'v-29'% (HZ ‘PHEY'y (HS'0 ‘P)6Z'y (HS'0 -¢-{i-(H2) L -uozeunboipiyip
‘P)Ir0'y (HS'0 ‘P)0O8'E (HY 's)69°E (HG'0 'PP)ES'E (HS'0 ‘PIPY'E (HG'L ‘W)0Z'E -'€-0X0Ip-H'Z-(|1ouaqIxojawip ,&meQomf &
-ZL'¢ (HG'0 'w)0L'e-00'c (HS'0 ‘W)22'2-02'C (HL 'sia)ez'g (H1 ‘w)gg'L-2L')L -#'¢)-g-(xo}e010nIp-2'2)-9)-¥ ° o#xzq .
(HE ')26'0 wdd @ solawos! sop ap efpzaw (3p-OSING 'ZHIN 00S) NINY H, o
ojsendwo)
VSYIN © NIWY VNLYTONIWON v¥NLONYLS3 op N




NS

60

-'€-0X0IP-+'Z _OGMH“HQOQ
zev +[HW] z/w SO -[Ixo1a(jnewouony)-| -osony A LS
-zl-9-(juagoiop-¢)-gl-y o
opiyspleq.ed- | -eulpuadid{]!
-(H2)1-ujozeuinboupIyip-'¢
N.\.w +[HW] Z/w -oxolp-y'z-[1xoja(|3ewolon é oo,
s -r-o”uoé-mﬂ-o-:m%o__xoscsv QOG\O\%Q - "
-g-(1xojpuadojoo)-yl-g}- o
(HL 's19)9t' L L (HL 'S)€0'8 (HL 'P)EL'L (HL 'P)LO'L (H) op1Yap|eq.eo-| -euipLadid{
‘PPIPY'L (HL 'W)Q0'6-96'% (HI ‘W)Z8'P-9L'y (HE 'W)9L'p-89'% (HL ‘W).9'y ~(H2) 1 -utjozeuinboipiyip-'¢ f\QJ,& o
-29'v (HL 'paa)ze'y (HL ‘P1a)08'S (HL 'PIGZ'E (HL 'PIBL'T (HI 'W)SS Ty’ -oxolp-t*Z-[1xoja(|nawosony) Q
(HL ‘'wpp'z-9¢'Z (HZ ‘w)zg'L-¢L'|L wdd ¢ (3p-OSING ‘ZHN 009) NWY Hi --o10n}-Z]-9}-+ o
VSYIN © NWY VANLYTONTWON VANLONYLST oumwm&moo




L

61

-(H2) L -uozeuinbolpiyp-+'¢

-oxolp-'Z-[ixoja(Iewoionyy) @ £ o
246 +[HW] z/w SO , SO 65
-1-oJony-z]-g-{lIouaqixojawu A
-p-(Ixo[juadojoro)-gl-¢}-v oo
opiyap|eq.eo-|-euipuadid(y
-(H2) L-ujozeuinboupiyip
(o]
Z/W -'¢-0X0ip-4* O.
z6 +[HI] z/w SNDT #'€-0X0Ip-4'Z _OQMHUQ T 8¢
-[ixoja(j3owoiony)- | -osony Q
-Z]-9-(Iousqolop-b)-¢l-» oo
opiyapieq.ed-| -eupladid()!
-(H2) 1 -utozeuinboupiyip -
ojsandwo?)
VSVYIN 0 NIWY ViNLYTONIWON vaNLONyLS3 op N




1.

62

epiwejsoe{jawlj!

-g-uljozeuinboipiye.ie)

66¥% +[HW] Z7w ST -#'¢'g'1-oxolp 0 N Lo 4
ST o
-p'g-(1ousgixojewip-y'¢)-¢ nv
-(I-g-wipnosndiyaoe-1)-L-N b
euolp
-(HEg'HL)¥'z-ujozeuinblj-¢ 4 2 |
t ! H N
+ Z/W
pLy NI ZRSINOT | eanoreuws ,OHUM%JQ\ €9
-p'€)-¢-0woiq-g I.zx,u
BuoIP-(HE H L)' Z-eutjozeuinbl|i &QZWQ
¥S¥ +[HW] Z/w SWOT -g-upuadid(ineoeixo.piy) © oﬁ,zu 29
-] L -(rousqixolewip-p*e)-¢ oy
euolp-(HE'HIY'Z .
: -euljozeuinb(jlouaqixolawip o N 8
916 +[HW] zZ/w SO , ,oHuMhHuﬂ 19
-p'€)-g-owouq A \u
N
-9-(1-¢-uipuadidooe-|)-| ¥
euoIp-(HE'H L)¥'Z-euljozeuinby
Q
-g-uipuadid(naoexolply) o N @
Z€5 +IHWI Z7w SO . a@Mh‘r@\ 09
-1)-L-(Iouaqixolewip G
N
-p'€)-£-0WO0Iq-9 HOY
opjyap|eqJeo-|-euipuadid{
0, d
VSVIN O NI VN1V TONIWON VENLONYLST o




J0%.

63

opiyap(eqe
-1-eupuadidfji-(HZ) L

o
zZ/w -uljozeuInbo.ipiyip-¥‘£-0xol 6 o.
815 +[HW] z/w SNDT 1|0ZBUINbOIPIYIP-H'E-OXOIp d@@ﬁu@ T 69
-p'z-{Ixoje(ipowolony)- | -oionj \u
. H_N
-zl-g-(ipusqixojewlip-#'c)-gl-¢ ¥
euolp-(HE'HIY'2
-euljozeuinb[ixoa(jnawolionyy)
b 2o
+ Z/W -}-0J0n 4
8e9 +[HIN] Z/w SNDT L-osony TG 89
-Zl-9-(Iuaqixolewip-'g)-g-{I Q
SARY
-g-upuadidfjneoe(ixoousq)l-1}-i
euoip-(HE'HIV'E .
-euljozeuinb(|1ouaqixolawip 5 N 9
229 +[HIN] z/w SNDT _ a@wth\ L9
-#'¢)-¢-owoiq-g-{i \u
ooy
-g-uipuadidfyece(ixojouaq)j-1 }-)
BUOIP~(HE'H L)Y’
-euljozeuinb(jiouaqixolswip
o e)-o[|1- b R
zZ/u 1
ZvS +HWI Z/w SINDN v'er-e-li-g a@ﬂ%ﬂ% 99
-uipuadid(jiuogseojidosdo)oio) \U
N
-L]-1-owoiq-9 D/m
opiyapleqled
-}-eurpuedidlji-(Hz) L
(o]
+ Z/w -ujjozeuinbolpiyip-* m .
206 +[HW] z/w sSNDT ._. inboupiyip-4'c OHUMHZJ@\ S9
-0X0Ip-{'Z-(|lousgixolawip x/u
. H_N
-'¢)-g-0wo1q-gl-¢ g
osandwo)
VSYIN o NIy VNLVTONIWON vaNLONYLS3 op N




64

opiyspleqied
-1-eupuadidlj-(H2Z) L

- -4 =i 12 O.
9zs +[HW] zw SO uljozeuinbo.piyip-i*g-oxoip _oﬂw@‘,ﬁz SR -
-¥Z-[Ixole(newosony)--olony ®
N
-Z]-9-(pusqolopIp-1'g)-gl- o
BuoIp-(HE'HIW'C
-euljozeuinblixola(suioiony)
-1-olon)y
856 +[HN] z/w SN _ 5 Q €L
-Zl-g-(uaaqixojewip-y')-¢-[I Iy e
~O Ok/z d
-¢-uipuadid(iuoquespdoidoloio) \U
N,
-1l Jw
oplyap|eq.ed- | -euipuadid])
o]
-(H2) L-uijozeuinboipiyip o N Oom
¥8t+[HW] Z7w SINDT , h T A
-p'g-0X0Ip-#'Z-(1x0}eIX0IpIYy Q
-0)-9-(IouagixolpuwIp-'g)-gl- o
opjyapleq.es-| -eulpuadidi
' o
-(H2) L-utjozeuinboipiyip 6 O
81 +[HIN] Z/w SINDT _ , a@@ﬁ»@ " L.
-p'g-0xoIp-F'Z-(1xo}ex0IpIYy Q
H_N.
-2)-9-(Iouagixolewip-'g)-gl-¢ g
Buotp-(HE'H 1)t ' z-euljozeuinbl):
] -g-utpuadid(jeoeixolpiy) o
8¥g +[HW] z7w SO 5 o 0L
-1]-1-[ixoje(powosony)--osony NeAS R
-2]-9-(ousqixolewip-¥'e)-¢ ” O
X
) ojsandwio)
vSYW o N VYYNLYTONIWON vyNLONYLST op N




109

65

-g-ujozeumboipiyenoy¥'c'e'L ,MQHW@\H\FO
18 +[HIN] ZWw SO -0X0Ip-p'Z-(II-§-UIpljondjiuo) © mzu LL
-1)-L-(Iousqixolawip-4')-I-N g
opjyapieqJeo-| -euipuadid:
-(H2) 1-ulozeumnboipiyip
€6 +[HN] z/w SNOT -'€-0X0Ip-$'Z ' \z%doﬂé 9L
-[xol3(iawoIoNy)- | -0i0n}-Z]l-9 TN
-[Inew(j-g-uipLidosop-g)-€h- o
euolp-(HE'HIWP'Z | .
-euljozeuinbj-g-uipuadid ° y NN
06% +HIN] Z/w SO -P-H_xs.‘.w_e_se.o_n_,.:wv-.Hm Jong /L@MMUQ 19 ez
-zl-o-(IPusgixoleWIp-H'e)-€ Q .
VSYIN © NI VANLYTONIWON VANLONYLST crsanduio




0.

66

BuOIP-(HE'HI)Y'C

- (o]
-euljozeuinb(|1ousgixo}swip o N g
Z0G +[HW] z/w SNDT _ ,oHusoh_r@\ z8
-$'€)-€ nu
-0woIq-g-(II-g-uiptjoud|naoe-| )-1 b
BUOIP-(HE'HL)Y'Z
-euIjoZEUIND(jIDUSIXO}BWIP
825 +[HW] Z7w SINDT -4'¢)-¢ J@Qﬁ@xm 18
SO O™°N
-[i--g-uiptjo.nd(jluogueojidoidooio) mv
-1]-1-owoug-9 =
euoIp-(HE'HILY'Z LUHu}xom@\m
09% +[HW] z/w SO -ulozeuinblji-g-uiploaid]-| o oo 08
-(jlouagxojewip-#'¢)-¢-0woiq-9g mv
oplyapieq.ed- | -euipuadidjl
- [+
-(HZ) L-uiozeuinbolpiyip e
98 +[HI] 2/W SO . , TR 6.
-#'€-0X0Ip-'Z-(Ix032010NY ®
N
-2)-9-(nouagxojewp-y'c)-cl-p o*u
oplyapleq.eo-|-euipiadid])
-(H2) L-ujozeuinboipiyip
[e]
Z/w -p'¢-0oxoIp-* & 0.
2zs +[HW] z7w SO $'£-0X0Ip-$'Z L@wﬁd C 8/
-[ixole(inewoiony)- | -osony-g] A
-9-(J1oUBqIXOIBW-p-010j0-€)-€]-+ oo
epiwejsoe{iawli _
ojsendwo
VSVIN © NIWY VANLYTONIWON VNLONYLST } o 2




67

ojLjIUOgIeD

-g-euljozeuinboipiyesal

St +[HW] z/w SWOT -b'€'2'L-oxoIp MGMHMHU\& 8
-#'g-(Iuaqixojewip-'¢)-¢-{i-¢ O
-uiptjound(uuogueosjidosdooin)-11-1 V,m
o|ujuogLen
..oumc__Och_:Uo:u_:me o
6Lp +[HIN] Z/w SNDT -p'¢'Z' L -oxolp 0 N N 98
-p'¢-[I-¢-uipuadid(iaseixoipiy) oHuso»\zw@\
-1} L-(ousgixolewip-'e)-€ Ho~g"
BuoIp-(HE'HIW'Z
-eujjozeuinbyi-g-upljond s 2o
9% +[HW] Z/W SWOT - [XO1(13oWOLONE)-L-0tony /oHuqusz\ 1O g8
-z]-9-(IpuagIxoleWIp-i'€)-¢ H
ojljuogien
-g-eujjozeuinbolpiyess)
68¥ +[HN] z/w SO - -p'e'g'L-oxolp M owm/\@\\\z ¥8
-p'z-(itouaqixolowip-#'¢)-¢-I-¢ .Q
-uipuadid(jiuogseojidoidooin)- L J-1 Dfm
opiyap|equed-| -eulpijod[)!
~(H2) ) -utjozeuinboipiyip 2
88v +[HIN] Z/W SNDT ' 6-0X0Ip-tyZ-(|0UBXOIWID w@mﬁzﬁwx 8 €8
-#'¢)-g-owoiq-g]-¢ ournv
VSYIN © NI VALY TONTWON VANLONYLST cranduiod




2.

68

BUOIP-(HE'HL)¥'C
-euijozeuinbixo}a(jnswoion)))

-1-0Jony
S +[HIN] z/w SO 2] o-(1oUBqIOPWIP-y°E)-e-[1 s ° z6
I I I ! /OHUMHWQ ,Q
-g-uipijosid(iuoquesdoido|oio) xv
N
-1 P,
oplyap[eqed- | -eupuadid[)
o]
-(Hg2) L -uljozeuinboip|yip é N O
89% +[HN] /W SO _ . O 16
-§'¢-0X0lp-{'Z-1X0}0 9
-g-(1ousqIXoIaWIp-p'€)-€ -4 oo
oplyapieqieo-|-euipuadid{)
-(H2) | -uljozeuinboipiyip
05 +[HW] z/w SWOT -p'¢-0x0Ip-p'Z-(lousqixojow xou@@zroﬁuﬂoﬂl 06
-p-IX0IpIY-g)-g-[Ix018(newolony) o mzu ’
-|-o10ny-Z]-g}-+ o
EPIWE}IOEB[IXOUD)IX0}oW-Z
-(mew{1-(HZ)e-uyozeunboupiyp
zZ/u -p' | -0XoIp-p' Z-(jI-p-uipuadidjiwio .t i
196 +[HW] zZ7w SWDT | -¥'L-ox0Ip-p'Z-(II-p-uipuadidjiwioy szwu@mwaoQ 68
-1)-L-[ixoye(inewoiony) ®
-}-o10ny-g]-o})-cl-Z T who
BUOIP-(HE'HI)P'C .
-euljozeuinb(jouagixoiauiip 6 N g
809 +[HWI z/w SO _ d@ﬂyﬁ@\ 88
-#'¢)-g-0wWo1q-g-{|i O
-g-uipljosndfjeoe(ixojiousq)]-1}-| @é}m
d
VSYIN O NN VHNLYTONIWON VYNLONYLST A mn




L1

69

oplysplequeo-|-eupuadidj

o n
-(Hg) L-unozeuNboIpyIP Sy
26v +[HN] Z/W SINDT . , Bessel 16
-'€-0X0Ip-1*Z-(|1ouaqIxojaIp e
N
-¥'¢)-¢-01001p-2 'Sl Ho
euolp-(He'H 1)y 'z-eutjozeuinblji
[e]
-g-uIpijoLnd(jnaoeixospiy) 6 o
¥€G +[eN+] z/w SNDT STLL 96
-1}-L-[xo)e(yawiosony)- -olonj A
N
-Z]-9-(Ipuagxojewlip-i'¢)-¢ Mo
epiwesoe(iowdj
-g-ujjozeuinbolpiyens-'e'z |
125 +[HWl Z7w SO -0X0lp-p*Z-(|1ousqiXojaWIp-%'¢) @Husz N 66
~0~ 0N
e-{I-g-upyond(jiuoquesjidoidolor) O
-1 DN -
opiyapleqied
-L-eutpljosnd[i-(Hz) L
Z/W -ujjozeuinboipiyip-¢‘¢-0xol b 2 )
¥0S +HWI z/w SNDT il inboupiy1p-#*g-oxolp a@soh‘rhw C v6
-¥'z-[1Ixo19(iewoiony)- L -osony A
-Zl-o-(pusqixolewip-4'¢)-¢l-¢ "%
BUOIP-(HE'HIIF'C
-euljozeuinblixo}a(|pawolonyy)
-}-oJ0n}- 5 2
¥29 +HW] z/w sWoT r. -zl a@mﬁﬂwoﬁu €6
~g-(jouaqixojewip-#'¢)-¢-{I-¢ ﬂw 0
-uipjoLidfneoe(ixolouaq)l-i}-| o
ojsandwo)
VSV O NIWY V¥NLYTONIWON V¥NLONYLST op N




L L4

70

opiyapjeques

(=]
- -euipuadid[i-(Hz) L CORUA
8G¥ +[HIN] Z/W SO . _ SO, Z01
-uijozeuinboipIyip-'¢-0XoIp-4'Z ®
-(IlousqgixoRWIp-{'¢)-g-010[0-/ - o
eplwejsoe(jawi)
-g-uljozeuinboipiyens)
Geg +[HW] zZ7w SO veeoop Lol
¢}
-y z-(pusgIxojewIp-+'<)-c-Iji b A
$'z-(I1puaqixojewip-F'¢)-¢-[I ,oHuMH‘r\@»n 0
-c-uipuadid(jluogles)idoidolon) X/u
N.
LN Pm
epiwesoe{new()
[e]
-g-uljozeuinboipiyenel-y'e 'z L O nn Lo
606 +[H] Z/w SO : _ _ ,oHusoypr\@sn 00}
-OXOIp-'Z-(lousgxolewip-#'¢) Q
N.
-¢-(I-g-uipuadidineoe-1)-LI}-N RS
epiwejsde{|pawl())
(o]
-g-uljozeuinboupiyensi-4'c'z‘L 4 z\ro
G6¥ +[HIN] zZ/w SWDT . : ,oHuMﬂ_J@»I 66
-oxolp-'z-(11-¢-uipuadid)iw.oy Q
. N.
-1)-L-(1ousqixolawip-p'e)-€l}-N R
oaBWIP
-1'} 8p oje|xoqued- | -eulpuadid{ji
686 +[eN+W] z7w SO -(H2) L -ujozeuinboipiyip | 9 " 86
-p'€-0X0Ip-p'Z-(jouaqixojowip ,ou@whz%u)
-¥'e)-¢-[Inew(ouiwe|yaoe)]-g}-¢ w&%@
ojsandwo,
VSYIN © NWY VNLYTONIWON VaN.LONYLS3 } op N 2




71

eplwewnonow()

-g-uljozeuinbolpiyensl-+'c'z’ L -0 -
29% +[HW] Z/W SN _ QLI 40
-0xo1p-H'Z-(I-g-uIpjosid|iwioy O
-1)-L-(ousqixojouwip-p*e)-¢i-N 4
oplyep|eques
-1-euipioundli-(Hz2) 1 S o]
Z/ul
vy +IHN] Z/w SINDT UOZEUINbOIPILID-p E-OXOID-5'Z ,ou@mﬂf\Q 901
-lnaw-g-(jlouaqixoidwip-#'c)-cl-¢ o&\u
euolp-(H¢* ‘Z-eujjozeuinblp o ﬁ@\m
1p-(HE'H L)Y g-eull Inb[j ,oHumHz
816 +[HW] z7w SNDT -g-urptound(jesenxolpiy)-1-| O S0l
-(I1IousqIXojBWIp-H'E)-£-0W0Ig-9 Ho
ojujuogles
-g-euljozeuinboipiyess)
59t +[HIN] z/w SWOT -$'¢'Z'L-0xoIp J N N 0l
-p'z-lI-g-uipno.d(neoerxospiy) oo nzu
-1]-1-(rouaqixolewip-4'€)-¢ Ho b
eplwejade(|aw)
-g-ugjozeuinbolpiyesns)
626 +HW] zw sWo1 -p'€'Z' L-Ox0Ip &Hu»w,ﬁ@gfo €01
-v'2-(Ii-g-uipuadid(yaoeixo.piy) oo xzu
-11-1-(jIousqixojewip-H'¢)-eH-N HO
opsanduwo
VYSVin o NNy VY¥NLYTONINON vyNLONYLST } op N 2




72

oplyapjeq.ed-|-eupuadid(j

-(H2) L -ujozeuinboupiyip b i o
+ zZ/W N 4\
z8¥ +[HN] 7w SO ' e-0XOP-p (KOOI a@@%ﬂu_\ AN}
~1)-9-(IPusqixolewIp-+'¢)-€l-¥ ol
oplyapjeqted-|-euipuadid(j
[o]
~(H2)1-ujozeuinboupiyip om0
06 +[H] 7w SWOT _ . TR |,
, -b'¢-0X0Ip-p'Z-(JoUqIXO}WIP ®
-b'€)-¢-(Ixo}ewoonyp)-gl-+ o
oseWIP-1 ‘|
ap oje|ixoqJes-| -eulpyazel)
v.G +[HW] z/w SND -(H2) L-ujozeuinbopiysp &Qzﬁ@ﬂob oLl
‘ ‘ e Omrz
-#'g-0x0Ip-H'Z-(IouaqIxojewp A .
-'g)-g-(xolI0uSq)-g]-¢ Lol
oplyap|equeo-|-euiptiadid[j
-(Hg2) | -uljozeuinboupiyip &Hu»zﬁQo«@
0€S +HWI z/w SNDT _ _ o ot 601
-p'£-0X0Ip-4'Z-(Iouaqixoiawip Q)
N
-¢'¢)-¢-(1xo|1ouaq)-gl- - 0P
opiysp|eqed-|-eulpladid
il -(H2) L-uijozeunboipiyip-4*g-oxolp o
905 +[HWI Z/w SINOT 801
SO - Z-(IPUBGIXOJUI-p-0I0NY-€)-€ Bos e
-[ixoje(yewoiony)-| -oiony-gl-gk- O
0&11
: ojsandwo
VSYIN © NIWY VaNLYTINIWON v¥NLONYLST ’ op .N o




DA

73

opiyaplequeo- -euipuadid{|-(Hz)1
-uijozeuinboupiyip-p'¢-0XoIp-4'Z

95 +[HW] Z7w SNDT Ll
-lixole(owoiony)-1-otony-z]-9 4 A
-[louag(iswosonyuy)sig-g'cl-c-v o
opiyap|eqJeo-| -euipuadid{)!
Ml -(H2) | -uljozeuinboipiyip s o
Z/ul fo]
88Y +HNI = SWOT ~p'€-0XOIP-p' Z-([IOUBqIXO}e-E)-€ @@ﬁd 1 oLl
-[ixoya(yawoiony)-| -oiony-gl-g}-+ O
I\rO
ols|eLIp-1 |
ap ojejxoqieo-|-euipnazelji-(Hz)L ! o
Z/wl 0. OH
81 +[HIN] Z7w SO - /oHuwﬂr\Q Ll
-IX0JpIy-g-(IIousqixolewip-4'¢)-¢l-¢ o wzw
. Q0
oplyspleqies-| -euipuadid{j!
o]
~(HZ) L-uijozeuinboupiyip-t*g-oxolp W PN
ovs +HW] Z7w SNDT _ ﬁ@m&v@ | 4
7' Z-[1ouag(ixoleaw-1)-g-xo)eW-{] v Q
-¢-[xoja(jrswolonyy)- L -olony-gl-g}- ow,:
ojeeWIp-1°L 8p
oje|ixoq.ed-|-eulpiaze(|i-(Hz) |
- g O o)
295 +[HW] z/w SINOT -uljozeuinboipiyip-t*¢-oxolp b SRS €Ll
-p'z-Ixo18(Iewolonyy)-| -o1ony "o owzf g
-Zl-9-(ouaqixolewip-4'e)-¢l-¢ Soko
opsenduwio
VSVIN O NIWY VANLYTONIWON VNLONYLST } bl o




74

opiyapleqses-|-eupuadid()

-(HZ) L-uijozeuinboipiyip ~° o
20S +[HI] Z/w SO . @MHHH ﬂu 8Ll
-p'€-0X0Ip-p'Z-[1x0)3(jawoiony) Q .
-L-osony-g]-9-(usqixoie-¢)-¢l- o
ojsandwo)
VSYIN © NWY VeNLYTONIWON vdNLONd 1S3 ap N




75

opjyapleq.eo- | -euipuadid{|i-(Hz) | -uljozeuinboipiyip

Gcl

ey -'g-ox0Ip-p'z-[IX01a(jHeWoIONY)- | -010n|y-Zl-g-[Irew(|i-p-utpuidoiop-g)]-¢ - ®
.
_ . R vel
opIyep[eqes-| -upuadid{-(Hz) | -uilozeuinbolpiyip e ssess
999 -¥'€-0X0Ip-p'Z-[1x0}a(|Iewolony)- | -olony-z]-g-{l1usq(IxojeixoleWw-g)-p-0l0[0-g]- €} ®
. O\Lz
) S €cl
opyap|eq.ed- | -upuadidlii-(Hz) | @Qd%
.V@V - oo l._l., 1o —~l-a- oe)ele H
utjozeuinboupiyip-'g-0Xolp-y'Z-[1xo1e(jawolony)-| -osony-gl-9-(jousqolonyip-6'e)-gl-v A
) S zel
061 opjyapleqted- | -uipuadid{ji-(Hz) L -ulozeunboipiyip Hu@&@%
-b'€-0X0Ip-1'Z-(lIousg|eW-p-olony-g)-g-[Ixo1e(jnawoiony)- | -ojony-z}-9}- ®
o don, ¥4
opIyspleqJes-|-utpuadid{i-(Hz) L -uljozeumnboipiyip shspeehe
9.8 -'g-0XOIp-p'Z-[IxO1a( 3o woI0ny)- | -0Jony-g]-g-{l1ousq(ixolRuadoloI)-p-oi01-¢ g} A
. 0zl
ojeaWIP XY -~
83 -1} op oje|ixoqJeo-|-uipjaze(oulwefjusjfilowedqied(jlouaqixolewip-#'¢)]-g-(1xolousq)-v})-¢ S
\rO\zfo
s L . 611
oplyepleq.es Bepee;
ovy -L-euipuadid(ji-(Hz) | -uljozeuinboapiyip-p*¢-0X0Ip-p ' Z-IX0IPIY-g-(j1oUsqIXOIBWIP-# € )-€ - ®
+HW
oN ojsenduwio
SWANDT V¥NLYTONIWNON VeNLONYLS3 N 03 o)
vSYw




76

opJyapleq.eo-|-eupuadid(ii-(HZ)1L

el

8ls -ujozeuinboIpIIp-p'€-0XOIP-p'Z-[IX0Ja (oo 0Ny)- | -010n|j-Z]-9-(1ousgixolewIp-€ )¢ ] e
B e L€l
opjyapleq.eo-| -uipLiadid]ji-(Hz) L -ullozeunbo.piytp jespeens
.Nmm -p'g-0X0|p-1'Z-[1x0)e(|awolonyy)- | -olony-g]-g-(|1ouagixojew-g-Ixoje-)-¢ - Q
. R . oel
OpIySpleques- |-uipadidfi-(He) pespeSpn
ovs -Ul0ZeuInboupIy|p-'g-0XoIp-7'Z-[1xole(j3ewo.oniy)- | -olony-z]-g-(IIPusqixolelp-¥'e)-cl-v ®
L. 62}
oplyapleq.teo-|-uipliadid)! . \ff\@%
9LV | -(Hz)1-uiozeumboipiyip-y c-0x0Ip-p'Z-[X0}e(IHeWOIONY)- | -010NY-Z]-g-(1oUBGEIONY-)-€ ] ®
) R 8zl
opIyapleq.ea-|-utpuadidf Y
97| -(Hz)1-urozeumboipiyip-y '-0x0Ip-p'Z-[x01e(JHeWOIONY)- L -010ny-Z]-g-(1ouBgoI0N|-€)-€ ] ®
) . Lz)
opiyapled.eo-L-eutpuadidli-(Hz) @Q&W L
815 | -ujozeunboipiyip-p'-oxo1p-y Z-{Ixor8( oo 0Ny - -010ny-Z}-g-(1ousqIXOWIp-G E)-E ] e
. oLz
SO och
opJyapleq.ea-| -ulpuadid{|i-(Hz) L -uljozeumnbo.piyip Sepoepa
cvs -p'g-{I1ouaq(ixojewiolonyLl)-p]-g-oxolp-yz-[1xoje(pewoonyy)- | -oionj-z]-g}-v oy Q
o
+HW :
oN ojsendwo
SWANDT VHNLYTONIWON v¥NLONY1ST N 0} 0
vSvw




70

77

. 5 6cl
b0 BUOIP-(HE'HL)Y'T SOOLTY
-uljozeuinb[ixoja(jyawolony)- | -otonj-z]-g-(Ioueqixojawip-'¢)-g-(ji-g- c_namum_zwom-: L &
A
R S gel
opIyapleqed- | -uipuadidyji ” @Q&O@x
€09 -(H2)1- :__Och_z_oo_vE_u ¥'e-0x01p-1' Z-(11ouagoliu-¢)-¢-[1xoia(nawolon)y)- L -otony-z1-9}-v Q
53 /€l
opJyapleqJea-|-uipuadid{| ispeent
€08 -(HZ) L -ulloZeuInboupiyIp-i*€-0X0lp-'Z-(I1PUsqou-F)-g-[Ixola(jewolony)-| -o1ony-z]-g}-v ®
o ocl
opIyapleq.eo-| -utpuadid{-(Hz) L -uljozeunboupiyip Ispoeh
ves -p'€-0x0lp-p'Z-{jIouaq(ixodoidoony-¢)-p]-¢-[Ixoje(jewoiony)- | -oiony-zl-9}-v ®
L . Gel
oplyapleqJea-| -uipLiadidi)l Uy
058 | -(Hz) 1-uiiozeuInboIpIUIp-1'¢-(10USqIXOUB)-€)--0XOIp-1 Z-[IXO1(IewoIoN})- L -010ni-Z]-g}- o
S vel
opiyap|eqed- | -uipuadid{|i-(Hz) |-ullozeunboipiyip f@ﬁj@%
98 -¥'g-(lousq(ewoionyiy)-y]-g-oxolp-‘z-[ixoje(jnewoiony)-| -osony-zl-o}-v e
o, eel
opjyepieqeo-| -upuadid{-(Hz) 4 -Ullozeunboupyip Depsesn
c0s -'€-0XOIP-t'Z-{{IoUSGSW-E-XOjoW-b)-¢-[XOFa(IawoIony)-L-010n)-g- g} o
+HIN
oN ojsandwo
SWANDT V¥NLYTONIWON v¥NLONYL1S3 N 0} 0
VSV




Lrr

78

_ m " vl
opIyapleqsed-|-uipuadid{|i-(Hz) L -uliozeunboupiyip %@@“HH%
899 -p*e-{i1ouaajiueins(jnewo.onyy)]-}-g-oxolp-i z-[x0)e(|Fewoiony)- L -o1ony-zl-g}-» ©
_ O Sl
opjyspleqtes- | -uipuadid{ji-(Hz) | -uljozeuinboipiyip U@Q;&%
ees -*g-0X0lp-p'Z-{lIouBqOU- p-IXOlRUI-E)-g-{IXOl8(HBwoIoNy)- L-0lony-Z]-o}- A
o vvl
opIyspleq.eo-| -eutpuadidlii-(Hz) L @Q&QW
9¢s -uljozeuinboupiyip-'¢-oxoIp-t'Z-[Ixola(jawolonyy)- L -oiony-z]-9-(|1oueqoloIp-6'e)-¢ -1 _ Q
. 7l
opIyspleq.es-| -upuadid{ji-(Hz) | -uljozeumnbolpiyip QQHUQ;HHW
ves -¥'€-0X0lp-¥'Z-{Ix018(jawouony)- | -olony-gl-g-{lousgixojew-g-(xopouad)-yl-¢}-v Q
2
opIyap|eq.eo--uipuadid{i-(Hz) L &Q&@j o
¥9S | _ujozeunboipiyip-p'g-oxolp-p'z-[IXole([rewoIony)- | -osony-zl-g-[ousg(ixoousg)-gl-g -y
\L
T . L7l
opIyap[eq.eo-|-uipLadid{i-(HZ) L S
i -UljozeuinboIpiyip-4'g-0X0lp-#'Z-(ouaqixoleu-i)-g-[Ixoja(Ihewolony)-| -oiony-zl-o}- ®
S vl
opjyspleq.ed-|-uipuadidfji-(HzZ) L ﬂuwmeW |
8§ -uijozeuinbolpiyip-'g-oxoIp-4'z-[Ixo1a(|swolonyy)- . -oion)}-¢]-9- A__ocmn_xo“mE_v S'O-¢l-v Y mJ
+HIW oN ojsenduio
SWANST VANLYTINTWON VNLONY1ST N 0} 2
VSYW




L1

79

R P =P
06 op1yap(eqED-| -uIpnazeli-(HZ)| Iy |
-uijozeuinboJpiyip-'g-oxoIp-*g-[Ixoye(inewolony)- L -osonjy-gl-g-(j1ouaqixojewip-#'¢)-¢l-¢ S
4y [} . 4 Nm_‘
oz opyap|eqea-| -uipuadid{|i-(Hz) | -ullozeunboipiyip LY
¢ -¥'e-[Ilousq(inawolonyin)-g]-¢-oxolp-i'z-{ixojs(ewoiony)- | -osony-gl-o}-v ®
. . LGl
oluozUSq(ReWi-(HZ)g-Ullozeuinbolpiytp a\@@mﬂww
i -p'|-0X0Ip-'Z-(Ii-p-uipLiadidjiuLioy- | )-L-[1Ixoje(jewolony)-| -oony-z]-9})-¥ ®
g 3 05}
BuOIP-(HE'H 1) g-uljozeumbi) Sopee Pl
0¢cs -g-uippaze(jiiedrIxolpiy)- | - L -[Ixoje(|iawoloniy)- | -olony-Z]-g-(Iiousgixojewip-1'e)-¢ S
ol
N 6l
opiyapleqJes-| -uipliadid{i-(Hz) L -utiozeunboupiyip sVesespn
§4s -p'g-{Ipuaq(inawi-| -uipiadid)-1-g-0xo1p-p'z-[xore(Iewoiony)- L -010n)-Z]-g}- A
. R o 8yl
euoIp-(HE'H )b z-Ullozeuinblixola(Ipawoonly) SO
03 -|-olony-gl-g-(Iusgixojewip-'¢)-¢-{i-g-uipnaze(jluogiesjidoidolord)-1 }-1 &
o
L Ly)
opjysplegLed-| -uipuadid{ii-(Hz) L -uljozeuinbospiyip Nepespg
bs -p'g-[ouaq(nawii-| -uipliold)-y]-g-oxolp-¥'z-[1xoje(jawoiony)- | -olony-gl-g}-v ®
+HIN V¥NLYTONIWON Y¥NLONYLST ON ojsenduiod
SWANDT
vSvw




104

80

S ] 09l
opIypleqLeo-|-uipuadid{ii-(Hz) | W@O&Q%
EVS | -ujjozeunboip1Ip-p'g-0X0Ip-y Z-{10USGII--UlloHOUI-)-€-[XoFa(IewoIony)- L -0i0ny-Zl-g}- ~ 0
S g 651
186 oplyspjeqes-|-uipuadid{ii-(Hz) | -uijozeunbo.piyip ﬁw@rj@\%
-'€-0X0Ip-{'Z-[|1ouaq(Ixoje|i-F-ullopow-g)-g]-¢-{1xo}e(jpewolonyy)- | -osony-z}- 9 14 s Q
ISP
S o 85l
J6 opIyepleqJes-|-uipuadid{|-(Hz) L -uljozeunboipiyip sVeseept
-¥'€-0xolp-p'z-[Iousq(inawii-p-ullopow)-y]-g-[1xola(inewoiony)-| -oony-zl-g}-v e
. IG1
6g opiyspleqtes--uipuadid{|i-(Hz) L -ujozeuinbolpiyip ﬂ&%
- -p'€-0XOIp-p'Z-{JIoUSq( oW p-UlloHow)-g -g-[IX01a(1newoI0Ny)- L -010ny-Z}-0}- O
S 9G1
opIyeplequea-| -utpuadid{-(Hz) | -uliozeunboipiyip mulm@ﬁ%
559 -p'g-l1ousq(newir-|-urpuadid)-gl-¢-0Xolp-p Z-[Ixola(Hewoiony)- | -oiony-z}-gk- o O
2 GSl
opiyep|eq.eo-|-uipuadid])! jeneepa
€05 | {(Hz)1-uozeunboipyip-p g-0X0Ip-p'Z-[IX0}B(IHoWOIONY)- L -010N}-Z]-g- (1oUBGIXOle-1)-€]- Q
. vSl
BUOIP-(HE'H )b Z-ullozeuinb]ixota(jrewoonly) u@Q&Q %
019 -} -o1on-z]-g-(j1ouagixojpwip-1'¢)-g-{i-g-uipnaze[|naoe(ixojouaq)l- ;-1
@é&
+HIN
oN ojsenduio
SWANDT vYaNLYTONIWON v¥N1ONYLSI N 0} Jo)

vsvin




d4S

81

SN z91
opJysplequeo-| -uiptadici-(Hz)L Q@@&QH
5€s -Uljozeuinbolpiyip-'g-(jlouaq|i-g-Ulpkid-)-g-0xolp-Z-{1x0)3(|jewoiony)- | -010nj-g]-o}-v c 0
. L 351
b0 op1yapleqiea-|-uipuadid{ji-(Hz) L -uljozeuinboipiyip ST
-p'¢-oxolp-i‘z-[I1usq(iueynsizew)-yl-¢-[Ixoe(jewolony)- | -oiony-z]-o}- ®
. So1
opIyepleq.es-|-upuadidfi-(Hz) 1 O\OQ,&QW
PES | -uozeunboipiuip-y'g-oxolp-y Z-{IX0}a(IrouIo0Ny)- L-010ny-Z]-9- (Hawil-p-Iusyiussa)-gl- A
NP 7ol
06 opIyspleq.eo-|-uipuadidj-(Hz) L-uljozeunboipiyip fespoena
-¥'€-0X0Ip-p'Z-[IX0ja(jnewosony)- | -oiony-g]-g-[ousqg(ixoleiieu-| )-1-01010-¢l-e}- e
s €91
opiyapleq.ied- | -utpuadid{|i-(Hz) | -uijozeuinboipiyip @Omd 16
g -'g-OXOIp-p Z-{IRoW(|1-€-UIpLIdix01ouI-g)}-¢-[IX0}8(J3ouI0IoNy)- L -010ni-gl-}-b o
[ o 4 N@P
OLFZ N °.
95 olnelaWIp-1 ‘| 9p OFe|IX0q.ed- | -uizessdid[ousg(newli-(Hz)g-Uiozeuinboipiyip A OO Y
-¥'|-0XOIp-'Z-(|I-p-ulphiadidiiuLio)- | )-L-[Ixoia(Inewoiony)- | -osony-z]-9})-vI-¥ ®
o 151
opjyaplequeo-|-uipuadidfi-(Hz) | %ﬁ%u@x
867 | -ujozeunbospiyip-p*g-oxoip-p Z-Ixle(HawoI0N])- L -010n|-gl-g-(1HeWI-g-Injozusd- 1 )-¢ - ®
+HIN : .
oN ojsendwo
S V¥NLYIONIWON VHNLONYLST | ON 0} )
vSYw




226

82

0.0 Vil
euolp-(HE 'H 1 )v'Z-ullozeunbfixo}a(nawolony) Aw Y
99 -} -o1onf-gl-9-(II-p-uipuadidjiusie- 1 )- L -[Iousq(ixojuadolaio)sig-t'el-¢ y
g
U0 el
oplyapleqes-| -uipuadid(ji-(HZ) L -ujozeuinboipiyip-'g-0xolp-* z-[1Xo3a(awolonyy) @ Y ,
9€9 - L-0Jon-gl-g-{i1uaqixoja(ewoiony)- | -olony-gl-g-(xopusdolon)-p}-¢l- 2
[
o 70
opjyapleqieo-|-uipuadid{|i-(Hz) L -uljozeuinboipiyip @ ~
0.6 e Lol L VLo e oAl v
v'g-oxolp-y Z-{Ilousq[iyaw()i- | -uizesadid|ew-)-7}-g-[1xo}e(Inawolonyy)- L -oiony-z]-g}- y
4
oS e L1
oOvS opiysp|eqieo- | -uipuadid{i-(Hz) L -uljozeuinboipiyip ¢w®>§ H>
- E-0XOIp-1 Z-110UBq(1ROLIOIONYLA)-E- oM p}-E-IXOI(1NaWOI0NY)- | -010niy-Zh-o}- ®
e 0/l
opjyapled.ed- | -uipuadid{ji-(Hz)1 -ulozeuinbolpiyip u@@&@ &
cos ' €-OX0IP-4'Z-(lIoUSqIIEW-p- X0} )-g-[IX018([3ewosony)- L -o1on|y-Z}-o}-
e d 691
opjyapjeqteo- | -eulpuadid{i-(Hz) | -uljozeuinboipiyip u@ﬂhﬂw 16
909 -y 'g-0XOIP-b'Z-(I0UBGIXO}OUI-E-010N|}-)-€-[IXCja(IBawoI0NY)- L -010n1-Z}-}- o
Qoo 89l
opIyspleq.eo-|-uipuadid{i-(Hz) | 1080450
£88 | -ujozeumboipiyip-p'g-(I0USQlI-L-UIpIOLId-£)-£-0X01p-p Z-XOFa(IHeWoIONy)- | -010ny-Z]-9}- e
< \ﬁ_\oq VHNLYTONTWON VHNLONYLST | ON o3senduwo)
vSYw




2+

83

o f e 18l
opiyspjeq.es- | -uipuadid{)i-(Hz) | -uljozeuinbolipiyip T @Q&Q 18
evs -p'¢-[Iousq(xojewo0nyw)-€-¢-0xoIp-p*Z-[IXore(Inawoony)-L -oi0ny-z]-o}- ®
. zF/o
T GE])
OpIYopIEGED- | -UIpLadid{i-(HZ) | -Uljozeuinboipiyip | JSspeesn
0Es -p"€-0X0Ip-p'Z-{[X018(|nowWoIoNy)- L -010nj-gl-g-{lIousd(ixorsimawp- 1 'L )-pl-€h-b o
o
DU 611
opIyspleqJes- | -utpuadidli-(Hz)L Jsepeern
98§ | -ujjozeunboupiyip-p's-OXoIp-p'Z-[IX0}a(jRBUOIONY)- | -010N}-Z]-g-([1ouBqIX0je-p-010j0-€ )€l O
TS 8i1
opIyapleq.eo-| -uipliadid{|-(Hz) | -Uiiozeunboipiyip Uhepesnn
ovs -p'g-0XOIp-p'Z-(I1ouBGXOdoId-p-IXOjeUI-E)-¢-[IXOrR(IHaWOoION})- L -010M)-Z}-}- ®
T i1
opIyspleq.ed-|-utpuadid{-(Hz) | -ullozeuinboipiyip @Qﬁ@% h
9ts -p'g-0X0lp-p'Z-{Iouaq(IuoynsInew)-v]--[xare(Iewoiony)-L-o10ny-zl-g}- S
v i1
A LI Je,
oplyapleq.ed- | -uipuadid{|i-(Hz) L -ullozeuinbolpiyip f@ﬂhHHW
ovs -'€-0X0lp-p'Z-[I1ouaq(|i-€-10Ze|pexo-y'Z' L -lew-G)-g]-g-(Ixola(inewolonyy)- | -oiony-g]-o}- ®
IS i1
L9 . epiweypoe[ixousy(iawl|-(Hz)¢-ullozeuinboipiyip-*| GJQ{ -
-0x0Ip-p'Z-(II-p-uiptadidiiuicy-| )- L -[Ixo}e(inawolonyy)- L -o1ony-z]-9})-G-(1xopuadolor)-z)-z &
5
+HIW _ oN ojsanduio
SHmAE VNLYTONIWON VENLONYLST N 03 o)
VSYW




hIR;

84

_ s 88l
opjyapieq.eo- | -uipuadid{|i-(Hz) | -uljozeuinbolpiyip ﬂm Y
009 | _ o o ey
p'¢-oxolp-t'z-[Ixo3a(Iewodonyy)- | -oiony-zl-g-[ousq(ixoieaw- | )-g-(ixouado|o)-yl-c}- y
4
. o, O /81
opiyapleqseo-|-uipuadid{|i-(Hz) L -uljozeuinboipyip-4'e ,@ &
929 | _oxoip-y'z-IIxa18(jnowoIoNy)- | -0Jonj-gl-g-[Iouag(ixojnuedolor)-p-(xolewIngopp)-gl-¢ - LMWQ
. S
NS 98l
opiyapjeq.es-|-uipuadid{ji-(Hz) | -ullozeuinboupiyip @ Y
985 o o Py
t'¢-oxoip-i'z-[Ix03a(ji3ewolony)- L -o1onj-gl-g-lousqixoje-g-(1xojuadolold)-y-¢ -1 y
T,
, & R g8l
epiwe}oe|jaw-N-Ixojaw-N-[Ixousy(irewi-(HZ)¢-utjozeunboipiuip-*| i @ Y
659 | _oxoip-p'z-(-p-Uipuadidiiuuioy- | )- L-[ixole(awoIony)- L -010ny-zl-9})-g-(1xopusdoroo)-zl-z 5
4
, A D v8l
epiwelaoe(awip-N N-{Ixousy(iraw{|i-(Hz)g-utjozeuinboipiyip-'| @a Y
evs -0X0IP-t'Z-(|I--uiptiadidiiwiog- | )- L -[ixole(jawolony)- L -oionl-z]-9})-6-(1xopuado|oio)-zl-2 y
L
W0 €8l
~ epiwejade|aw-N-[ixousy(inaw|-(Hz)g-uljozeunbolpiyip-*| Awn_ Y
629 | _oxoip-p'g-(1-p-uipuadidiiioy- |- -lIxo1a([rowosony)-| -010ny-zl-9})-g-(1xojausdolo)-zl-z w@
‘ 4
] R z8l
opIyepiegea-|-uipuadid{i-(Hz) L -uljozeuinboipiyip “L@whﬂw 16
rvs -'¢-0x0p-p'Z-[I1ouaq(iHeLoIoN)-p-010n)-¢]-g-[Ix0la(HewoIoNy)- L -010ni-Z}-o}- e
+HW ‘ ,
oN ojpsendwo
SWANDT V¥NLYTONIWON viNLONY.LST N 0} 0
vSYw




239

85

b Jdoe G6l
opIyapleq.es-| -eupuadid{|-(Hz) | -uliozeuinbopiyip I
ros ~p'€-0XOIP-1'Z-(||oUSqIX0}oW-E-IXO0IPIY-p)-g-[IX013(|HaioIoNy)- | -010N)-g]-0}-¢ ®
N 5 v61
oplyapleques-| -uipuadid{ji-(Hz) L-uliozeumnboipiyip AT
895 -p'€-0X0Ip-'Z-{Ix038(Iswouonyy)-1 -olony-z]-g-|1ouaqixoje-g-(Ixoyewoionyip)-yl- -
b S e, €61
opjysplegIeo-|-uipuadid{ji-(Hz) L -uiozeuinbolpiyip fhssesne
vas -p'€-0X0Ip-7 Z-[Ix038(Inawodony)- | -oiony-z]-o-(I1ousqixolew-¢ - (Ixowolonip)-v1-c}-
s . z61l
0S opjyapleq.eo-|.-uipuadidfji-(Hg) L-ulozeuinboipiyip oLy
¢ -p'¢-0xolp-7' Z-[Ix0)a([ewolonyy)- | -o1on|-g]-9-(I3aw1-G-joxolpozuad-¢ 'L )-g )+ Q
A 4D L6l
opjyapleq.ed- | -uipuadid{|i-(Hz) | -uljozeuinbolplyip-#'c @ Y
vi9 -0x0lp-7'Z-[Ixo18(Inswouony)- 1 -olonl-zl-g-[Iousq(ixodosdpew-z)-¢g-(Ixopuadoloo)-yl-¢ -1 O%Q
4
D 06l
opjyapleq.ed- | -utpuadid{|i-(Hg) | -uljozeuinboipiyip @ Y
849 - g-0XoIp-p'Z-{Ixo1e(jpewoiony)- L -o1ony-gl-g-[ousqixolpiy-g-(1xopuadojoid)-yl-¢}- NJ
S
s 68l
opiysp|eq.ed-| -ulpuadid{ji-(He) | -uijozeuinboipiyip Y
009 -p'€-0X0Ip-p ' Z-[1x038(|n8wolonyy)- L -oonj-g]-g-[Iousqixodoud-g-(1xouadojoi)-v]-c}-+ w
_ 4
+HIW ON ojsanduwio
SWANDT YYNLYTONIWON vaNLONYLST N 0} 0
VSV




Q

86

] e 20z
oplyaplequeo-|-uipuadid{i-(Hz) L-uljozeuinboipiyip OOy
559 -p'e-{I1ousq(inewii-| -uizessdid)-y]-g-oxolp-v'z-{Ixoja(pewolonyy)- | -oony-zl-g}- ®
] 102
opIyapIEqIes-|-UIpuadid{i-(He)) Q\®> L0
s€s -uljozeuinboupiyip-'g-(jiouaq|i-i-uipliid-i)-g-oxolp-v'z-[Ixols(pawolonyy)- L -oonj-g]-o}-v e
o] 002
opJyspleq.eo- | -uipuadid{i-(Hz) | @\©> Pt
ovs -UjozeuinbopIyIp-*¢-(11oUad|I-g-U4ol-t)-g-0XOIp-p g-[IX03e(l3swo.ony)-| -0ony-gl-o}-y e
R 661
- opIyapleq.ea-| -uipuadid{|-(Hz) | -uiiozeuinbopiyip ﬁ@w#@% :
g -¥'€-0X0Ip-p'Z-{Iow(|I-G-l0Zerjozuag-H | -ew- | )l-¢-[1xola(jpewoiony)-| -oionj-gl-o}-v 0O
¥ S 861
VG opJyapeqies- | -uipuadid{i-(Hz) L -uljozeuinboipiyip %@}5%
v -¥'€-0X0lp-p"g-{I1ouaqg(|swioon|ji)-g-olony-gl-g-{Ixoje(|Rawosony)- | -osony-zl-o}-v e
. 161
005 opIyspleq.eo-|-Urpuadidfii-(Hz) L -uljozeumnboupiyip O™
0 -¥'€-0X0Ip-p'z-[1X033(jnewolon}y)- | -010N|-Z}-9-(Inei-G-InjoZusg--OIPIYIP-€ T)-gl-¥ ®
oo %61
op|yspjequeo-|-uipuadidfi-(Hz) L -uljozeuinboipyip-y'e AQJQW
0S| -oxoip-y'z-{Ixre(Inowoiony)- L -01onj-z]-g~(|Howil-/-UIdaX0IPOZUSG-G ' L-HZ-OIPIUIP-7'E)-E]- ®
+HIW oN ojsendwo
SWANDT VHNLYTONIWON vaNLONY1ST N 03 0
vsvw




1

87

. : 602
opiyap|eq.ed-|-uipuadid{i-(Hz) L -ullozeumboipiyip ISACHSEHA
028 -p'g-0xolp-y'z-{iIouaqfinew(p-4 -uizesedidizaw-p)l-g}-g-[Ixo1e(jawoiony)- | -oiony-zl-9}-v ®
) S, 80¢
opIyapleqLeo- | -uipuadidii-(Hz) L PO> Sepn
ves -utjozeuinboupiyip-t'¢-0xolp-#'Z-[1Ixo}a(yawoionyy)- L -oiony-z]-g-(law|i-¢-Iuspqa)-cl-+ Q
| i i L0¢
epIwe)aoe|jaw-N-[ixousjixojew-z-(new{|i-(Hz)g-uljozeuinbolpiyip JO LT,
§Ls -b*L-0X0Ip- Z-(|I--UtpHadiduLIOy- | )- L -[XOla(Hauioiony)- L-0l0ny-2l-g)- ]2 YO
) i . 90¢
opjyapleqed- | -uipadid{jii-(Hz) 1 -ulozeuinboipiyip JOL, %
855 | _y'c-oxolp-p'z-lIxole(Inewolony)-| -o1onj-zl-g-[ousgixolew-g-(xojewidoidopi)-pl-¢ - v 0
u\ﬂ/o ° mON
095 opjyapleqied-|-uipliadid{ji-(Hz) | -uljozeunboipiyip Q@Qﬁ@ﬁ
-'g-0x0Ip-'Z-[Ix03a(jewolony)- | -o10ny-g]-g-{lIousqixoje-g-(Ixojpwoionyip)-gl-c - A
s T ¥0¢
op|yapjeqJes- | -upuadid{ji-(Hz) L-uljozeuinboipiyip-i'c o huQ/@
889 -OX0Ip-p*Z-[1x038(yawolonyy)- | -os0n|y-g]-g-[|1ouaqgIxojew-G-(IX0}RWOION|IP)-1-0100-¢ g - _
5 €02
,z N’ o 4
. opIyeplegues- | -utpuadid{ii-(Hz) L-uljozeuinboipiyip STy
H -b'€-0X0Ip-p ' Z-(Ilew(|i-g-jopul-H | -iew- | )]-¢-[1xo1e(jpewoiony)- | -oiony-zl-o}-v e
+HIN
ON o3senduwo
SWANDT vYaNLYTONIWON vYaNLONY1ST N 03 )
vSvyw




AN

88

; T gl
_ opiyapleqJeo- | -uipuadid{ji-(Hz) 1 U \&Q%
605 -ujjozeuinboupiyip-#'¢-(Indwii- L-utsjouinb)-g-oxoip-'z-[Ixo)a(Inewoiony)- 1 -oiony-zl-g}-+ Q
5 . Gie
opjyapleq.ed--upuadid{|i-(HzZ)| S KHQW
ovs -uljozeuinbouplyIp-p*¢-(|1ouSqI-g-UJol-)-g-0X0Ip-'Z-[Ix03s(IRawolony)-| -oony-gl-g}-v : e
O doe %
opyspleq.ed-|-uptadid{|i-(Hz) L LT
\vs -utjozeuinboupiyip-#'¢-(1ouagjl- | -uipuadid-g)-g-oxolp-#z-[Ix0je(1ewoiony)- L -o1onj-zl-g}-v Q
T, %
opIyapleq.eo- | -uipuadid{i-(Hz) | C\OQ&QW 1
S5 | -ujozeuinbospiuip-p'e-(1ousdii-g-Upkid-1)-g-0X01p-p'Z-[Ixora(1auIo0ny)-L-o10ny-gl-o}- e
T %7
- opIyspleq.eo-|-uipuadid{ji-(Hz) | -Uilozeuinboipiyip @@w&m@m% k
-p'e-[iIouaq(ji-| -jozeiid-H )-v]-g-oxolp-p 2-[Ixoje(|ewolonyy)-| -01ony-g]-o}-v )
] N Lie
o opJyspleq.eo-|-uipuiadid{ji-(Hz) L -uijozeunbopiyip GG
£ -¥'€-0X0lp-t'z-{[1ouaq(Ix0l8)I-p-Uljopow-g)-p]-g-[Ixojs(swolony)- | -oonj-g]-g}-v e
oS, oLe
oz opjyspleq.eo-|-uiptiadid{i-(Hz) | -uiiozeunbopiyip T
-v'e-{I1uaq(I--10ze-p'g' L -H1 )-gl-¢-oxolp-y z-{Ix0ye(ewodony)-| -oony-zl-o}-¢ o
+HW
oN o3senduio
SWANST v¥NLYTONIWON v¥NLONYLST N o3sandwo?
VSV




DRSS

89

O 44
IS oplyap|eq.ed- | -uipuadid{|i-(Hz) | -uljozeuinboipiyip @@wﬂ%ﬁ%
-p'€-0X0Ip-pZ-[Ix013(|newosony)-| -o1onj-z]-9-[I1ueq(ji-| -lozepiwizueg-HL )-v1-€}-v e
: 5 zee
-4 o
- opjyspleqies- | -uipuadid{|i-(Hz) L -uljozeuinboipiyip H@QJQW |
-p'€-0X0Ip-p'Z-{IIousq(lI-p-10Zen-¢ ' L -lew-z)-¢]-g-[ixoja(jnewolony)-| -oiony-z]-g}- ®
L. lze
opIyspleqes-| -upuadid[j-(Hz) L-uljozeumboipiyip sp 0P
ave -¢'¢-0X0Ip-t'Z-[1x0)3(|l}ewolony)- L -olonj-z]-9-{|1ouagfixoje(outweyawip)-zl-vi-cl- Je Q
e 5 0ze
F\Z N © £l
opjyspleq.eo-|-utpuadid{i-(Hz) | | TIC
€S| -ujozeuinboipiuip-p'-0X0lp-b Z-(10USGII-p-UlopOW-E)-g-[IX0Fa(j3ouo0Ny)-L-010n-gl-9}- @)
S Fo, 6lT
: opJyspleq.eo-|-uipuadid{ji-(Hz) . -uiiozeunbopiyip LT
re -v'e-Iousq(|i-}-l0zeiid-H | )-g]-g-ox01p-p "z-[Ixole(pawolony)- | -oJon)-z]-g}- ®
Jo 8le
gc opJyapleq.eo-|-uipuadid{ji-(Hz) | -uiiozeunboipiyip Seepeens
-p'€-0x0Ip-i'Z-[Iew(]i-z-usieyeuixojaw-g)l--{Ixole(jyawolony)-L-olony-zl-g}-v ®
O 1z
7S opjyapleqes-| -uipuadid{|i-(Hz)1 -ullozeuinboupiyip },@w}f\Q ¢
-¥'€-0X0Ip-y'Z-[Ix0}3(|awolony)- | -o10nj-g]-g-ousq(ixojewoionyp)-yl-g-v ®
+HI oN opsanduio
SWANDT VHNLVTONIWON vHNLONYLST N 0} 0
VSYW




90

oplyap|eq.eo-| -uipuadid[|i-(Hz) | -utjozeuinboipiyip

0ec

ris -¥'€-0X0Ip-p'Z-{Ix0}3(Ipewo ony)- | -0Jony-z]-g-(I3ewi-G-usjonozuag-| )-¢l-v o
¥ 3 o 62¢C
omaaw-| ap A ojusjixojew-z-(Inewl|i-(Hz)g-uozeunboipiyip \CQ@Q,&%
065 | -p'\-ox0Ip-p'2-(1--uipusdidiuiioy- | )-L-[ixola(irowosony)- | -010ny-g}-gh-i ap ojeuogseo O
J § .1 8¢
oplyap|equed- | -ulpuadid(|i-(HZ) | -uljozeuinboipiyip-1'¢-0Xoip p@%u@ﬁd%
€99 -¥'z-[Ixo3e(Inswolony)-| -olony-gl-g-{jlousqixolaw-g-[ixo(ii-g-uipiouidiouad- . )1-v}-€l-v 0
L. lzT
oplyapjeq.es-|-utpladid{|i-(Hz) | -uljozeuinboipiuip }Owhdu}
0L8 -'g-0XOIp-p'Z-[IXOja(HowoIony)- L -010niy-zl-g-{lousd(|i- L -uizessdidine-p)-pl-e - A
L S 9T
opIyep[eqIeo-|-uipLadid{ji-(Hz) L -ujozeumnbopiyip-t's QXY
vis -0X0lp-p'Z-{l1ouaq(1xoj-g-Ueinjoipiyesie))-p-Ixolew-gl-g-[ixola(jswolony)--oiony-zl-9}-¢ ®
R . 144
oplyapleqJes-|-upLadid{i-(Hz) L OO&HHW
bvs -uljozeuinboupiyip-'¢-(|1ouagji- L -upadid-)-g-oxolp- ' Z-[Ixoe(|newoiony)- L -oionj-zl-gt-+
Il D] (A4
opiyapjeq.eo-|-uiptadid{ji-(Hz) |L--ullozeuinboipiyip /WHu@md%
095 -p'g-0Xoip-i7'Z-[lIouaq(ixodoudiew-z)-p-Ixojew-gl-g-Ixoje(jswolony)- -oiony-zl-g}-v ®
+HIN :
. oN ojsenduio
SWANST VaNLYTONINON YHNLONYLST N 0} 0
VSV




-

91

S o 1€
LAY o
109 opjyepjeqJed-|-upuadid{ji-(Hz) L -uljozeuinboipiyip s @Qj@ 16
-'¢-oxolp-'z-{1uaq(liuoyinsii-p-uljopow)-gl-g-[ixoje(Inawoiony)- | -oiony-z]-o}- ®
_ e 9¢eT
Op1yopEq.E0-L -UtpHadId{-(HZ) L -UIOZeUINboIPIIP Bassessn
945 -p'g-0X0Ip-p'Z-[IX0l8([ewWoIoNy)- | -0Jon|y-Zl-g-[1ousq(IXo}eWIINgolIo)-4-0.10(0-g ¢} A3
, e, Gee
opIyepleq.es-|-uipuadid{ji-(Hz) L -uljozeuinboipiyip %ou@w&@ﬁ%
cos -'€-0X0Ip-t ' Z-[Ix038(Idwolony)- L -o1ony-z]-9-1ouaq(ixojaw|idoido|olo)-#-010j0-¢l-¢ }-1 Q
] " Ve
opiyepleg.es-|-uipuadidi-(Hz) L -UlloZeunboupIyIp-p'g-oxolp O
519 -p'z-{Ix01e(1ewoI0Ny)- | -010n}-Z]-g-{lIousdiX0jew-g-[X0(1-¢-Utplouidineoe- | )}l o
. o\Lz
, . €ee
e Sepesue
oplyap|eqted-|-utpuadid(i-(Hz) | -ullozeuinbolpiyip Q
-i'€-0X0Ip-p'Z-[1Ix03a(ji}ewolonyy)- | -o1onj-g]-g-0iony-/-(|ousgixojawip-i'€)-¢l-v K
] . zee
- opIyap[eq.eo- | -euipuadid{i-(Hz) L -uljozeuinbopiyip LY
-p'€-0X0Ip-y'Z-{1ousq(1x0le W= | )-p-IXOjeW-€]-g-[Ixola(jpewoiony)- | -oiony-gl-g}-i o
4 ] Lec
opjyapjeq.eo-|-uipuadid{|i-(Hz) L -uljozeuinbolpiyip ﬁ@@@»d%
€48 -'€-0X0Ip-'Z-{|1ouaq(ixo|i-g-uipl|oulld)- p-Ixojew-g]-g-[1xoja(|Hewoiony)- | -olony-z]-o}-y ®
+HW :
oN ojsendwo
SWANST Y¥NLYTONIWON v¥NLONYLST N 03 0
vSYW




&

92

: 3 Y 1244
op{yapleq.es-| -uipuadid( LT
cEs -(HZ) | -utpzeuInbo.piyp-1'¢-0Xolp-p*Z-(1X0}e0I0NYIP-Z 'Z)-9-(IIPusqixoleIp-1 e )-¢]-¥ ®
. . O\Lz
S s 3 eve
OPIYaplEGEo-L -uipuadid{i-(HZ)L Ispesaw
ovs -UljozeuinbolfpiL p-t'¢-(|1ousq)l-g-Usjol-€)-g-oxolp- z-[Ixole(rewolonyy)- | -olony-gl-ok-v ®)
. zF/o
. oo e
opiyspled.eo--uipuadidlii-(Hz) L-uliozeunbospiyip XY
829 “¥'€-OX0Ip-#'2-{X0ja (e woJonyy)- | -olonj-g]-g-{jIouagixojew-¢-[ixo(pusqolofo-¢)l-}-¢l-v m% ®
o, Iz
GLS opjyapleqed-|-uipuadidfji-(Hz) L -ullozeuinboipiyip A,zdmthH
-7'€-OX0IP-p'Z-[1X033(Inewo.ony)- | -o10ny-gl-g-(IBew-g-l0zenozuad-¢'L )-gl- ®
Lo ove
opIyepleq.es-| -upuadid[i-(Hz) L-uilozeuinboupiyip Q@Q@d%
829 -¥'€-0X0lp-Z-[x0je(pewoiony)-| -olonj-gl-o-{iusqixojew-g-[ixo(pusqolo-y)-vi-ely | e
_ L. 6ET
op1yep|eq.es-| -upuadidli-(Hz) L-uiiozeuinbopiyip Q@»ﬂd%
9 | -pc-oxom-pg-Ixars(inewoiony)--oiony-zl-g-{lousgixojew-g-[xo(iousqoiony-p)-vl-ely | - e
oA 8eT
oplyepieques- | -upLiadid]j HHU\HJQ T
Bl ~(H)L-urozeuINbOIPIYIP-1'¢-0XOIp-t Z-(1X0jeWolonIP)-g-([1ouqIXolelp-'¢)-€l-y ®
+HW
ON ojsonduwo
SWANDT VANLYTONIWON v¥NLONYLST N 03 )
vsvw




153

93

. Lo o 15C
opiyap|eqseo--uipuadid{ji-(Hz) | -ullozeuinboipiyip-'g-0xolp OHLQO&QW
629 -¥'Z-[I1ousg(ixj)i- | -UlpLadid-Z-0X0-2)-p-IXxojew-g]-¢-{1xoje(jswolony)- | -olony-zl-9}-» ®
9
. 0S¢
opjyapleq.ed-| -uiptiadid[li-(Hz) L -ullozeuinboipiyip-p'e
c99 -0X0Ip-'g-[1x01a(jswolony)-| -oionj-zl-g-{liousqixojew-g-(1xo(|1ousqoioip-1'¢)l-}-cl-v Y
5
Lo, 6vC
oW ap ojeozusq(ewii-(Hz)e-Ulozeunbopiyip %@Qﬁ@%
oS -7'1-0X0Ip-¥'2-(II-p-uipliadidiiuiioy-| )- L -[Ixoa(|pawo.ony)-| -oionj-zl-o})-¥ e
. Jo, 8vc
opiyapleq.eo-|-uipuadid{ji-(Hz) | -uljozeuinboipiyip A oy 16
598 -p'€-0X0lp-p'2-(|louaqi-g-uipLd-p-ixojew-¢)-¢-[Ixoa(jewoionyy)-| -o1ony-zl-o}-¥ D
s Joe L, YA L4
opJyspledeo-| -eutpuadid]) O
8l8 -(HZ) L -WloZeuInboIpIYIP-'g-OXOIp-'Z-(IIoUBAIXO}eW-E-IX0}e-)-g-(IX0}2010NIP-Z 2)-9]-¥ e
S Jo, 144
oplyapleq.eo- | -uipuadidji-(HZ) L-ullozeuinboipiyip-*¢-oxoip-1'Z-[IXo}a(Inewodonyy) RES ﬁ@m%
€99 - -010N|j-Z]-g-{IIoUSAIXOJO-E-[IXOIR0X0-Z-(I-L-10PUI-H L -OIPIUIP-£'2)-Z]-b}-El-b YO
a2
4 f o Svc
opjyepleqed-| -uiptadid(p JL _
86y -(H2)1-uliozeuInboupIyIp-'€-0X0IP-1 Z-(IX0}8IX0IPIY-)-9-(|10UBGIX0)RW-E-1X0)e-)-€ - e
+HIN ON ojsenduio
SWANDT VNLYTONIWON voNLONYLST N 0} 0
VSV




b

94

] m} 8G¢
oplyapleqied-|-ulpuadid(ji-(Hz)L Oy
@—‘m ‘ 3 ¢ o cM/z
-utjozeuinboipiyip-'¢-0xolp-t* g-[Ixo1a(|gawixoupiy)- | -o1ony-z]-g-(jlouaqixojewip-v'¢)-¢ - A
NS 162
olajawWIp-1°) UOC\
6cy ap oje|ixogieo-| -uipliadid(oujwe{|iusy(jiuoglesixojaw)-z-[1xole(Inswolony)- | -olony-Zl-y1)-t 0
o\ro
] m 96z
opiyapleq.eo-| -uipkadidli-(He) | Oy
9§ -utjozeuinbospiyip-*¢-0xoip-t*Z-(1xodoidixoupiy-z-010ny-¢ )-g-(jousqgixoyawip-'¢)-¢l- ° Q
2
N A GG
opjyspjeqeo-| ooyt
¢ -utpuadidlji-(Hz) L -uljozeuinbo.piyip-' g-0XoIp-Z-(1X0)e0I0n|-Z)-9-([1ousqixolaip-1 '€ )-¢ - Q
S ¥SeC
opjyapieq.eo- | -uipuadid{ji-(Hz) L -ullozeunboipiyip \@Q H
vio -y'6-0XOIp-b'Z-[IX01a(|H8WI010NY)- | -010nl-Z]-g-{I10UBA(IXOIeUII-Z-Udjon)--XOfe- £} Saule
. oLz
i T . €62
G opiyap|eqeo-|-uipuadid{|-(Hz)-uijozeumnbospiyip S J hd 16
c8 ~p'€-0X0Ip-'Z-{|BoW(|I-p-{lusyiqixOleW-g-0lony-,p)]-¢-{Ix0)3(Bawolony)-|.-ojony-zl-g}- . ®
| g . [Asr4
opjyepieq./eo-|-uipadid{ji-(Hz) | -uljozeunboipiyip N K@Q 16
995 -p'€-0X0Ip-7' Z-(I1ouaq|I-G-upiwid-p-Ix0}ew-¢)-g-[1x0)a(3ewolonyy)- | -oonjj-z]-}- e Q
+HIW oN ojsanduwio
SWANST vaNLYTONIWON v¥NLONYLST N 0} o)
VSV




)

95

A GOz
sc opIyapleq.eo-|-uipuadid{ji-(Hz) L -uiiozeumnboupiyip CIC
-p'¢-[lIousq(|newyi-1-10zeus-#'z' L-H L )-+]-g-oxolp-1'z-[Ixo1a(jiewo.onyy)- | -osonj-g]-9}- Q
. zro
R . AP G vae
opjyapieq.eo-|-uipuadid{|i-(Hz) | -ullozeunboipiyip-#'¢ YL
vvs -OX0Ip-p'Z-[Inew(ji-g-jozeuid-H | -|I-g-usjoi-¢-iiaw- | )]-¢-{1xo}e(|nawosonyy)- L -osony-gl-gk- 3
_ €9z
ootouedoud(ixouay(yaw{|i-(Hz)e-uljozeuinbolpiyip-* | -0Xolp-$'g
09 1 -(1-p-upuadidiusioy- L )-L-[ixore( ewoiony)- L -oioniy-gl-o})-g-(1xolusdopio)-gl-z-(4z) opioe e
=D zF/o
R 1. . 29T
o opJyapleq.eo- | -uipuadid{ji-(Hz) L-Uiiozeumnbopiyip SO
o€ -v'e-[Iousqg(inewii--10zel-i 'z’ L -H1 )-gl-¢-oxolp-¥ z-[Ixoye(nswolony)- -oiony-gl-o}-v ®
s 192
oolozusq(eWiI-(Hz)g-ulozeumnboipiyip %@ﬁ S
c0s - | -OXOIp-t'Z-{lI-p-UtpuadidiuLio)- - L-[Xore(1Hewoony)- L -010ny-Zl-9})- Opiog ®
- S .3 09¢
oplyapleq.es-|-uipuadid{ji-(Hz) | -ujozeuinboipiyip S yf\Q%
048 -p'€-0X0IP-y'Z-([1ouaq|l-Z-Usjol-p-Ix0leW-¢ )-g-[1Xoja(jnewoiony)-| -01on|-z]-9}- h ®
s 65¢
- opIyapled.ea- | -Uipuiadid{ii-(Hz) L -uljozeumnboipiyip LT
¢ -v'e-lrousq(inewii--jozesd-H1 )-€]-¢-0xolp-p'z-[Ix0ja(j3awolony)-| -0.ony-z]-g}- ®
+HIW oN ojsandwo
SWANST VaNLYTONIWON v¥NLONYL1ST N 03 0
vSYw




AU

96

e, 2T
. oplyapleq.ea--uipLadid{ii-(Hz) L-ulozeunboipiyip Q@RHHW
-¥'€-0X0Ip-y'Z-(|Iousq|l-g-Usjon-p-0lony-z)-¢-{ixoja(jyewoiony)- | -oiony-z]-gh-v ) ®
5o, WX/
. opjyap(eqied-|-uipuadid{ii-(Hz) L -uljozeumnboupiyip aineepe
-v'e-{IBow(|-p-10Zei-¢ ‘| -I-g-Usjon-z)l-€-oxolp-p'z-[1xole(jawoiony)-| -oiony-zl-o}-¢ ®
O 0/2
opiyapleqIeo- | -uipLadid{-(Hz) L-ullozeunboipiyip (@V&QH
ovs e 1 -0JONI- ]Gl ~
b'€-0X0Ip-p'Z-[I1ouSq(|I-g-|0ZBIpEXO-1 2" L -laW-G)-]-¢-[IX0)a(newolony)-L -ojony-zl-o}- ®
e 692
. opJyspleqJe- |-uipuadid{ii-(HZ) L -ujozeumnbopiyip G-Iy
-¥'e-lIBow(-g-10zeipexo-y'z' | -|I-g-Usjon-G)]-g-oxolp-p "z-[1xois (e wolony)- | -olony-zl-o}-y ®
L 892
055 opjyapleq.eo- | -uipliadid{|i-(Hz) | -uljozeuinboipiyip @»wwmdﬁ
-¥'€-0x0lp-p'Z-{Inew(|-g-uipiuidiius)-z-iaw-p)]-g-[ixoie(jnewolonyy)- | -oony-g]-g}-v ®
L 19T
. opIyap[eqJeo-|-uipLadid{ii-(HZ) L -uljozeumnbopiyip YL
-p'e-lInow(j1-g-|0ZeIpexo-'z* L -|I-g-Uajol-G)I-g-oxolp-¥ g-[Ixoie(jewoiony)- | -oiony-zl-g}-v ®
S, 99¢
oL epIWEZUB]([33]I-p-UIOHOW-Z)-N-(I1BW{lI-(HZ)g-Utlozeumnboipiyip %@whzm@n%
-7’ 1-0X0Ip-p"Z-(II-p-Uipladidiiuioy-| )-| -Ix033(lnewioony)- | -osony-zl-o})-» e
o J
+HIW
ON ojsondwo
SWANST v¥NLYTONINON vdN.1ONY1S3 N 03 0
vsvw




G2

97

Je 6.2
opIyepleq.eo- | -uipuadid{i-(Hz) L -Uiiozeuinbospiyip Sspespe
cre -p'e-(Inew(ji-g-upiwnidji-z-uajon-g)]-g-oxolp-t ' z-(Ixo}e(Inawolony)- L -osonj-zl-9}- : Q
e, 8/¢
- opIyepieg.ea-|-Uipuadid{ii-(HZ) L -ufjozeumboipiyip C@Q&W
¢ -p'e-{Iow(j-g-uptid(ji-} -jozeuid-H | )-g]}-g-oxoip-'z-[Ixoje(inewoiony)-| -o10ny-z]-o-v e
- T L1t
oz opiyepleq.eo-|-uiptiadid{ji-(Hz) L -uilozeunbolpiyip O Xy ™
-p'e-{Inow(ji-g-|0zeipexo- 'z’ L -1usj-g)]-g-oxolp-i'z-(1xo1e(jnewoiony)- | -oiony-gl-o}-v ®
. oo, 9/¢
866 opiyapieqied-|-uipadid{ii-(Hz) L -uljozeuinboipiyip "\ OHUQH
-b'€-0X0Ip-p'Z-(Inew(|I-g-l0Zeiid-H L -Ilusj-g-liaw- | )]-g-(ixoa(ipawoion)y)- | -oiony-z]-o}-» o
N GlT
opjyapieqsed- | -uipuadid{ji-(Hz) 1 AT LT
9€s -uljozeuinboupiyip-#'¢-(j1ouaqji-g-uipiwnid-#)-g-oxolp-'Z-[ixoja(nawoiony)- | -oiony-zl-g}- e Q
P viz
e opIyspleq.eo- | -uipuiadid{ji-(Hz) |-Uiiozeumnbopiyip SRy S0 e PN
¢ -p'e-{Inow(ii-g-|0zeipexo-¥'z' | -iI-z-Usjol-¢)]--oxolp-y z-[Ixoja(jpewolony)-| -0iony-gl-g}-v ®
. ) Q\Lz
RN €.2
S oplyapleq.es-|-uipuadid{|i-(Hz) | -uljozeunboipiyip-y'e Q@J\&QW
-OXOIp-'Z-[IBow(|I-g-10zed-H | -|I-z-Usjon-G-Ipew- | )]-g-(Ixo1a(inewoiony)- | -oiony-z]-g}- ®
+HIN
ON ojsenduio
SWANDT V¥NLYTONIWON v¥N.LONYLSI N 0} )
vSvw




Al

98

s . 98¢
SeS opiyspleqJes-| -uiptiadid{ii-(Hz) | -uljozeunboipiyip J HJQW
-p'e-[Inew(|-¢-uipLidjiua)-g)]-g-oxolp-i*z-{Ixola(jewoloni)-1 -oJony-z]-o}-» ®
. o\Lz
N. S. i 0. mwN
oL opJyspleq.eo-L-uipLiadid{ii-(Hz) L -uljozeumnboupiyip Y
-p'e-(Iowi-z-uipid(q-g ‘z]ousn)-g-oxolp- 'z-[1xoje(jpewoiony)- | -oiony-z]-g}-v ®
o 8
L£G oplyap|eq.eo-|-uipuadid{ji-(HzZ) | -uljozeuinboipiyip )= hd%
-v'€-[Irew(|i-g-10Zexos||I-z-usjol-G)]-g-oxolp-i 'g-{IX01a(Ipawoiony)-| -osony-gl-o}- SIS
7 5 €8¢
O\:/\o N © d
0on30E(IXou)(IeW{|-(HZ)E-UI0ZBUINbOIPIYIP-}' | -OXOIP SeSSSas
oL9 -¥'2-(I-p-uipuedidiiuuio)-1 )- | -[Ixoje(ewiolonyy)- | -olony-zl-g})-G-(1xolpusdojoio)-z] opiog e
8o, 28z
opIyap|eq.ed- | -uipuadid{i-(Hz) | -ulozeunboipiyp «@QKQ\W
o.vm - € - — ] | - — i 3 - - - _C— y -1 - - . _ Z/r
¥'€-0X0Ip-p'z-[I1ousq(jI-G-l0ZeIpexo-¢ 'z’ L iew-¢)-yl-g-[xo1e(jpewoiony)-| -01onj-z]-o}- IS
O\Lz -
b e, 182
opjyap|eqteo-1-uipuadid{ji-(Hz) | -ulozeunboipiyip @@@W@H
865 -p'g-0X01p-'Z-(1newii-Z-uipuid[e-z' | Jozepiwi)-g-[xore(irewoonyy)- L -oioniy-gl-ok- ®
P . 08¢
965 oplyep|eqtes- | -uipuadid{ji-(Hz) | -uljozeuinboipiyip f\QW ’
-7'€-0X0lp-p'Z-{I1ouaq(ji-g-j0zed-H | -Iiew-1 )-p1-¢-[Ixo1a(inewoiony)- | -oiony-gl-o}-v ; ®
+HIN YANLYTONINON VHNLONYLSI | ON o1senduiod
SWANDT
VSYW




£

99

o J 4
- opIyspleqec-L-Uipuadid{-(Hz) L -UIlozeunbolpiyip-'g-oxolp ﬁi@%@%
-v'z-{inewl(ii-g-jozeipexo-'z' L -(Iusyixojew-z)-G]}-¢-{Ix0rs(nawolony)--o1on|-z]-9}- e
L. 262
opIyepleqJed-| -uipuadid{-(Hz) | -uijozeunbopiyip @;QQJQ\W :
8es -p'€-0X0Ip-y'Z-{IBow(|I-g-jozend-H | -iua)-g-iiew-1 )-g-[Ixoje(|pewoiony)- | -oionj-z]-9}- ®
b st 162
oo opIyapleqJea-| -utpuiadid{|i-(Hz) | -UijozeuInboipiyIp-y*g-oxoIp O~ 0
-p'2-{Iew(li-¢-|0zeipexo-#'z* | -(Ilusgxoew-p)-gI1-g-{Ixore(ipawoiony)-| -o1on|-z]-9}- e
8 N i ° d omN
e opIyspleq.es-|-Uipuadid{-(Hz) | -Uijozeumnboipiyip <Y
g -¥'€-lIow(ii-p-10zexo-¢|-|I-g-usjol-z)]-g-oxolp-p 'z-[1xola(jnewoiony)- | -oiony-zl-o}-v o
»
i 682
S opjyap|eq.eo- | -uipuadid{|i-(Hz) L -uljozeunboipiyip _ZM_HZUQH 1
g -p'e-{Inow(|i-g-uIptid-Ji-z-usjoR-9)]-g-oxolp-'z-{Ixoje(|ewolony)- | -oiony-zl-o}-¥ ®
2
e 882
oplyapieq.es-|-uipliadid{ii-(Hz) | -utozeunboupiyip Oy
Hvs -p'e-{Iow(-p-10Zen-¢ ‘| -Iusy-g)]-g-oxolp-¥'z-{ixoje(jnewoiony)-L -oiony-gl-o}-¥ ®
B e, 182
OpIyep[Eqeo-| -uipLadid{li-(HZ) L -ufjozeuinboipiyip ?L@\Hdu%
rvs -p'€-0X0Ip-'Z-{Inew(j-g-upLid|i-p-Uljoplow-g) -g-[Ixoje(jnawoiony)- L -osony-z]-g}-¥ ~ 0
+HIW oN ojsendwo
SWANST V¥NLYTONIWON vdNLONYLS3 N 0} 0
vSvw




100

opIyspleqleo-|-uipuadid[ii-(Hz) L-UllozeunboapIyIp-p'¢-oxolp

o@@w@ﬁ

00¢

089 | y'7-[xoje(I3oLLIOIoNy)- L-010Ny-Z}--01on)-, ~{I0UsqIX01aL-g-[X0(10usqoIopIp-p ) h-ely | =i
, 3
e 66¢
£v9 oplyapleq.ed-|-utpladid{|i-(Hz) | -uljozeuinboipiyip Am .
689 -'¢-oxolp-' g-{1ouag(ipawi- | -uipuadid)-p-ixolew-¢gl-¢-[Ixoye(1newoionyy)- | -oionjy-z]-g}-t MMQ S
s
_ O 86¢
opjyap|eqJes-|-uipuadid{|i-(Hz) L -uljozeuinboipiyip @
L8¢ aiea i . ra _allen o _>l-al Lumwﬂo/_/\z
' €-0xo1p-' Z-[I1pusq(yaw)-H-uijopow)-p-ixojew-g-g-[Ixoje(jijowolony)- | -o1ony-z]-9}- vl
&
O 162
855 opiyap|eq.es-|-uipuadid{|i-(Hz) | -ulozeunboipiyip Q\@O&Q/@
-¥'€-(11oUaqi-Z-Usjol-)-€-0x0Ip-p'Z-[IX0}a(jewolony)- | -o1ony-z]-g-osony-/ -y ) ®
: : 962
G0L epiweuedo.d|iuaj-N-[ixouay(newl|i-(Hz)c-uliozeuinboipiyip-' | -oxolp @i(u@wrf)@ 1
-1'2-(II-p-ulpuadidjiwioy-1 )- L -[1xoe(nawoionyy)-| -oiony-gl-g})-g-(1xojuadooio)-zl-z-(4ez) O Q
RND F/D
3 5 G6¢
/zE/\c N ° 4
- epiweuedoid|iew-N-[xous)(jnewiii-(Hz)g-ullozeumnbolpiyip-* | -oxolp O
-v'2-(I-p-uppadidjiulio)- | )-L-[Ixola(jpewodonyy)- | -0lony-g]-9})-g-(xolnuadolo)-zl-z-(4e) oe
(L] ZF/O
. Na g ° .VON
oL} uoqeD-Z-Iudj(|BaW|I-(HZ)g-ullozeuinbolpiyip 0/\O>hdu> i
658 - | -OXOIP- Z-(iI-p-Utpuadidiiuiio)-1)- L-[Ixoa(iRawosony)-  -01ony-gl-6})-+ U4
+HW _
oN opsenduwio
SWANDT vaNLYTONIWON veNLONYL1ST N 0} fo)

vsvin




101

L Io®
opiyapleq.eo-|-ipliadid{ji-(Hz) L -Ullozeumnbolpiyip OLO0C
cis -'€-0X0Ip-p'Z-[Ix018(1ewolony)-| -o1onj-g]-g-olony--[ousqixojew-g-(ixojousq)-vl-c -7 o O
_ 1. 90¢
opiyspjeq.ed-|-uipuadid{ji-(Hz) L -uilozeunbospiyip X
els -p'€-0X0Ip-p'z-[Ix03e (e ony)-| -ojon)-g]-g-lllousqgixojew-g-(1XoleW|INGoId)- v ]-€}-1 e
S 1. S0¢
oplyap|eqted-|-uipliadid{)i-(Hz) | -uljozeunboipiyip-t*¢-oxoip-i'Z-(jrouad{ixof|l @ﬁx@@%@ 16
€99 -g-upljoLId|Iue)-| -0X0-Z-(E ) [H-i-Xxoteu-g)-g-[x0ja(1RouIoiony)- L -oiony-zl-gk- A
oo z_//o
L. ¥OS
opiyspleqJeo-|-uipuadidlii-(Hz) L -ujozeumnbopiyip ﬁw@%@%
oes -y'¢-OXOIp-p'Z-[IXOja(13aWoI0NY)-L -010N|-gl-g-{[1ousqIXOIoUIP- p-010ny-Z)-E ] e
2
PSSO £0¢
opiyspleq.eo-|-uipuadid[ii-(Hz) L -ujozeumnboipiyip ﬂuﬁ&%
oS -7'€-0X0Ip-p'Z-{Ix033(IndWoIoN)-L-010N|-Z]-9-(IousqIxojeWIp-G p-0Jony-€)-¢ -4 e
B
T Z0¢
odlouedoud|ixousy(jnaw|i-(Hz)g-ulozeunboipiyip-*L-0XoIp-#'Z Hu@&@ <
09 | -(1-p-uipadidiuiioy- 1 )-L-[ixore(jRawiosony)-  -osony-z}-g)-G-(ixolusdoloio)-zl-z-(Sz) opioe e
e zF/o
T : L0g
\/z\ﬁ\o N ° ”
epILE}EOE|e-N-[IXouB)(1au{-(HZ)E-UlloZBuUINbOIPIYIP-F'| LG
£ve -0x0Ip-'Z-(|I-p-uipliadidjiwioy-1 )- | [Ixoja(jpewoony)- L -ojonjy-z]-9})-6-(1xojuado|oio)-zl-z A Q
+HIN
ON ojsenduio
SIS VHNLYTONINON VHNLONYLST N 0} 2
VSYW




6

102

T vie
oplyapleq.es-|-uipladid{|i-(Hz) L -ullozeulinboipiyip-i'¢-0XoIp-¥'Z %ﬁ@%
B1S | -Imew(i-z-ipLidospIp-p' | -0X0-p-liou-L-IX0jaW-G)-g-[Ixola(Ifawoiony)- | -oioniy-gl-9}- O
N O\LZ
5 . £ie
b0 BUOIP-(HE'HL)¥'Z /HUQ&Q T
0 -uljozeuinb(j-g-utpradidoxo-g)- | -[Ixo}a(yawoiony)- | -o1on|j-zj-g-(IousqIxo}awip-#'¢)-¢ ﬂw
1. Zie
opiyapleq.eo- | -tipuadid(i-(Hz) L -uljozeunboapyip Jsopsenn
059 -'€-0XOIP-p'Z-{IXO}O(|}OWIOION|)- | -0ION|-Z]-9-010N|--(|1OUBGIXOIRUI-E-IX0N-1)-€ ] S
s Joe Lig
opIyap[eq.eo- | -uipuadid{ji-(Hz) L-Ullozeuinboipiyip-g-0xolp-p g-{lousg(Ixol|ew- | ) LTI T
ros -p-{X0joU-€]-g-[X0a(|1awoony)- | -010n}-Z-g-010ny-/}- A
S o, 0LE
op1yapfeqJea-| -Uipuadid{j-(Hz) L-Uilozeumnbopiyip- g-oxolp-y g-{ousq(ixodoidijeu-g) %ogﬁgwﬂ
8.5 -p-IX0}RUI-g]-¢-[IX0}8(IHOWOIONY)- | -0I0NY-Z]-g-0I0N)-2 -1 o
o 60¢
opIyapleqieo-L-uipladid{ii-(Hz) L -uljozeunboupiyip-i'g-oxolp O OCT
9.8 -p'z-[Ix0je(13ewolony)- | -olony-z]-g-oiony-/ -[[ousgixolew-g-(1xojew|idoido|or)-yl-¢ - v O
J g . 80¢
opIyspleq.eo- | -uipuadid{ii-(Hz) | -ullozeunboipiyip OIXCC
ces -'€-0X0Ip-'Z-(11oUqIX0}oW-g-X0IPIY-)-g-{IX0}8(jeLoIoNy)- | -010n|j-g]-9-010nj-/}- ®
+HW oN ojsandwo
SHANDT VNLYTONTWON VHNLONYLST N 03 )
VSYW




JAY

103

_ S, l2e
966 oplyapleqied-|-uipadid{ji-(Hz) L -uljozeumnboipiyip-y'¢ y %&M\ﬂﬁ
-0X0lp-p'Z-{1ouaq(i-¢-j0zeuid-H | -lisW- | )-p]-g-{Ixoje(lrewolonyy)- | -oonj-g]-g-0loni- L}y ) ®
. o\Lz
A N : oze
opJyapjeqJeo-|-upliadid{ji-(Hz) L-utjozeuinboipiyip-'c X
ce9 -0X01p-{'Z-ix0}8(|8wolonyy)- L -olonyj-g]-g-olony-/ -[jIousq(ixojewii-z-usjon)--1x0}e-g -}t g Q
5 6l¢
655 opjyapleq.ed- | -uipuadid{ji-(Hz) | -ullozeuinboipiyip M@mﬁ
-¥'S-[Iow(i-¢-uiptid-ji-z-usjol-9)l-¢-oxolp-t'z-{Ixoje(ewoiony)- | -oonjj-g]-g-o10ny- - ®
e, 8Le
opIyapleqes-| -Uipuadid{i-(Hz) L -uljozeuinboipiyip-p's Q@w\[ G
€85 | -oxoip-p'z-{mouili-g-uipuid(iusgxojew-v)-gl}-¢-[xore(ipowoiony)- L-oioniy-gl-g-oiony-L-p | e
S Ll
L opIyspleq.eo-|-uipuadid{i-(Hz) L -UiloZeumnbolpiyIp-v' @C@mﬂuﬁﬂ
-oxolp-i'z-{Inswl(ii-g-uptd(iusjoiony-y)-gl}-g-{Ixoje(iewoiony)- | -osonjj-g}-g-oiony- L} . ®
5 ale
L opIyep[eques-| -uipuadid{ji-(Hz) L-Uljozeuinboipiyip-t's Q@O}MHW
-oxolp-p'z-{Inew(ji-g-uptid(jusjoiony-z)-gl}-g-[Ixoya(pewolonyy)- | -oonjj-g]-g-010ny-2 -y NS
_ R . GlLE
opIySp(eq.eo-| -Uipliadid{i-(Hz) L-UIloZeuInboIpIuIp-p'e DI
€8S | -oxoip-p'z-{Imewili-g-uipuid(iusyxojow-¢)-gl}-g-lIxore(i§owoiony)- L -oiony-zl-g-oi0ni- - o
7 o\Lz
+HIY vY¥NLYTONIWON vaN.LONY1ST ON ojsandwo)
SWANDT
VSV




AN

104

s 8z¢
c09 opiyapleqies-|-uipuedid[ji-(Hz) | -uijozeuinboipiyip o ST I
-b'g-0x0lp-p'z-[IXx018(1ewo 0ny)- | -0s0ni-gl-g-{Inew(ii-¢-utpd(iusjoionip-g'g)-9l-el- _ ®
7
128
op1yapleqes-|-uipuadid[ii-(Hz) |-UIoZeuINboIPIYIP-p*-0XOIp @Q&@m 16
o9 -i'z-[Ix018(j58Wou0n)y)- 1 -0iony-g]-g-oiony--{|1ousqixoaw-g-[Ixo(louaqolojo-¢))-v-€l-v mu>
oze
GG opjyapleq.es-|-uptiadid{|i-(HZ) L -uljozeuinboipiyip-'¢-0Xoip «@» h»@m &
8 -y z-[ousq(ji-g-|ozeipexo-#'z' L-Ilaw-G)-l-¢-[ixoia(|pawodony)- | -oionj-g]-g-o1ony- L}
\L
Gee
189 opjyap|eq.es- | -uipuadid{ji-(Hz) L -uljozeuinbolpiyip-1'¢-0Xolp-'Z-[Ix0}e(jnewoion|y) u@@%@ 16
-}-0J0N}}-z]-9-0Iony-/-{|1ousqixoew-¢-[1x0}e0X0-Z-(|i- L -OpUI-H L -0IPIUIP-€ '7)-2l-vi-c - Qu Q
R vZe
opJyapleqJe- |-uipLadid{ii-(Hz) L-ullozeumnbopiyip-y*g-oxolp-y g-[Ipusg(ixoje! @ @w&%ﬂﬁ
£v9 - -UlpLedid-Z-0X0-)- -{XO}oUI-E]-g-[IXIB(IHBUI0ION})- L -0Jonl-Zl-g-010N)-/ - o
€ce
opjyapleq.eo-|-uipiadid{ji-(Hz)L--ullozeunboipiyip-'g-oxolp rw\/?
€95 |y z-lInow(-g-lozend-H -II-z-Usjon-g-liew- 1) }-g-[Ixole(3eLoiony)- L -01on|-zl-g-o10ny-2 -
zee
opIyspleg.ea-| -uipuadid{ii-(Hz) L-unozeunboipiyip Q@> MHH 16
vas - €-(I10uaq|I-G-uIpIwId-)-g-0X01p-{* Z-[1X0}e(|3ewolony)- | -olonjj-gl-g-olonjj-/ ;-
o\L
+*HW oN ojsanduio
SWANST vY¥NLYTONIWON v¥NLONYLSI N 0} o)
VSV




A9

105

i . gee
o/ OpyyOpIEQIED- L -UIpadid|I-(HZ) L -UllozeunboIpIyIp eUspoene
: -¥'€-0X0lp-p'Z-[IIusq(ew|-p-uljoplow)-pl-e-lIixois(zewolony)- | -oiony-zl-g-olony-/}- ®
; i . vEE
opyyepied.eo-|-uipuadid[ji-(Hz) L -ullozeuinboIpIyIp-F'g-oXoIp Q@QLHHW
e -v'z-[Ixoa(jhewoiony)- | -o10nj-g]-9-oiony-/-{jousqixojew-g-(xo(pusqoiop-p)lviel-y | e 0
S R €ee
- oplyap|eg.ed- | -ulpladid|i-(Hz) | -ullozeuinboipiyip >®Q&QW
-'€-0X0IP-'Z-{1X0}3(IRdW0I0NY)-| -0J0N}-g]-g-0i0n|-L-(I1PUSIXOIBIP-¥ E)-€ ] O
A, zee
- ojnuozuaq[ji-z-upLid(newiii-(Hz)g-uljozeumnbopiyip d@)&ﬁw/@
-¥'|-0X0Ip-¥'Z-(I-p-UlpHadid|juuio}-| )- | -ixoje(newolony)-| -oon|-g]-g-0lony-L})-5l-¢ ®
e, LEE
L opIyspleq.eo- | -Uipuadid{ji-(Hz) L-uljozeumnboipiyip-'s Q@M&Qpﬁ
-oxolp-p*z-{Inewlli-g-uipuid(jiusjoiony-¢)-gl}-g-[1xols(Inswoionyy)- | -oiony-zl-g-osonjy- L} T Q
A J
O (3
- opIyspleq.eo- | -uipuadid{ji-(Hz) L -ujozeumnboipiyip @@HHHH
-v'e-[ouaq(ii-L-jozend-H1)-p]-g-oxolp-p'z-[Ixoye(|3swoiony)- | -oony-gl-g-ojony-L -y A
N P . 43
o|ujuogeDd-Z-Iuayq(Inawj-(Hz)e-ujozeuinbolpiyip O/\Q%KHA,
LLs -7'|-0XOIp-p'Z-(1-p-utpiadidiiuLIO)- | ) | {IX0}8(jHoWI0IONY)- L -010N-Z]-g-010ny- L} ®
+HI
ON ojsenduio
SWANST VN1V TONIWON Y¥NLONY1S3 N 0} 2
vSvw




N

106

F o, 223
opJyapleg.ed-| -uiptisdid[ji-(Hz) L-ullozeunbopiylp SO
res -'g-OXOIp- 'Z-[IX0}a (13O0 0N})- L -010NY-Z]-g-0J0Ny-L-(10USGOWOIG-b)-¢]- »
o™ m
S 2o L¥E
O|ljluoq.e-/ -Uljozeuinbolpiyensl-¢'e'e’ | duﬁU\MxﬂKuﬁﬁwx ?
evs -ox0lp-t7'Z-(II--ulptiadid|iwiog-| )- L -[1xo}a(Inewolonyy)- | -olonj-z]-9-(j1ousqixolawip-#'¢)-g Q
I\fo
No S e, ove
oluuoZUSqIXOIRW-Z-{|BWH|I-(HZ)€-Ullozeunboipiyip BesSeRe
Les ~p' L -OX0Ip-t ' Z-(II-p-utpuadidiuiuny-1 )- L -[Ixo}e(3ewodonyy)- L -oJony-gl-g-oionf-£})-G ®
o
FO 6ee
65 opjyapleq.eo-|-uipuadid{ji-(Hz) | -ulozeuinboipiyip @@Qﬁ@@@
¢ -¥'€-0X0Ip-t'Z-[1x0)3(|nawolony)- | -oony-gl-g-oionyy--{lousq(ii-| -lozepiwizusq-HL - vl-e}-v e
) oo 8¢ee
opiyepleqle- L-uipuadid{ji-(Hz) | -ullozeunbopiyip Peepechn
vos -p'€-0x0Ip-Z-(I1ousgixodold-F-1xojew-¢)-¢-[Ixoie(lawodlonyy)- | -oiony-g]-g-olonj-/ - Q
i . /€€
opiyapleqIea- | -uipuadid{i-(Hz) L-uilozeunbolpiyip ?@QWHHJQ
196 - €-0X0IP-1' Z-(I1oudq|I-p-Uljopow-)-g-[Ix0)e(|rewouon|y)- | -o1ony-zl-g-osony-L -+ ~ O
J
e, oee
opiyapleq.es-|-upuadid{|-(Hz) L -ullozeuinbolpiyip-'c CQQHHW
VS | mowli-g-uipuid(ii-L-10zend-H1)-9l}-¢-0xo1p-'Z-[Ix03a(13ewioI0ny)- L -010ni-gl-g-0i0ny-2 -y “ A
+HW oN ojpsenduio
SWANDT V¥NLYTONIWON VNLONYLST N 0} 0
vYSVYW




25|

107

o % o 67¢
2L) oplyap|eq.es- | -uipuadid(|i-(Hg) | -uljozeumnboipiyip-#*¢-oxolp-'Z-[1xo1a(|jawoionyy) u@»o@@j@mﬁ
-}-oJonjj-g]-g-oonyj-/-{|1ousq(ixojeoiony-z)-¢-[ixo(puaqosopip-1'e)-vi-gl-¥ © O
OM/I
_ . 2 . 8ve
opiyapjed.es-|-uiptadid{|-(Hz) | -uljozeuinbolpiyip-'c ’ IOHWM%JQ“H&
PSS | -oxolp-p'z-lixore(jnewoiony)-| -oiony-z]-g-(ousaixoIpI-p-(x01e0I0n)-)-gl--0i0ny-/ - » |
. O\_/I
S o, L¥e
opyap|eqJeo-| -ulpLadidf-(Hz) L -uljozeuinbolplyip-y'e U@Q@m\%@mﬁ
059 | -oxoip-p'z-[ixors(iewoony)-L-oionyy-z}-g-osonyy--{iousdxo(ouaqoiopIp-7'€)- -l "
R o ove
OpIyapIeqIeo-|-uipLiadid{ji-(Hz) L-ulozeuinbolpiyip no AT I
coy -{'€-0X0Ip~-t' Z-(110USQIX0IPIY-F)-¢-[IX0}3(|§awoIon|y)- L -oiony-z]-g-o1ony-/ -t ﬂu
Ok./I
3 8 o Gve
opjyap|eq.eo-|-uipuadid|i-(Hz) | -uljozeuinbo.piyip-f‘¢-oxolp _ou@\o@@v@uﬂl
v69 -i'Z-[1Ix038(j38Wol0Ny)- | -0lon|y-z]-g-os0n|- -{jousqixole-g-[Ixo(jousgqolopip-y ¢)l-vi-elv | ° mw
OH
? o vre
opIyap|eq.eo-| -uipuadidi-(Hz) L-uljozeuinboipiyip Qso@souﬁQuﬁm
c8s -b'g-OXOIp-p'Z-[IX0t8(rewoIony)- L -0Jon|y-z]-g-olon|y--{liousq(ixolouaa)-yl- - -
O\_/I
~o~O %o eve
oplyspieqJeo- | -uipuadid[|i-(Hz) L-ullozeuinboipiyip-t'¢-oxolp-t Z-[1Xo}a(Inawoiony) mUsoHusouzf\Quﬂm
vel - | -010n}-Z]-g-0.10n-/ -{[1USG(IXO}eIXCIeW-Z)-g-{IXO([10UBq0I0PIP- e ) p}-€ ] o3 0
: otH
s sw \\%\3 V¥NLYTONIWON VNLONYLST ON ojsendwo)
vSvYi




)93

108

) __MHO/\O zo O~y 95¢
oplyapleq.eo-|-upuadidli-(HZ) L -ullozeunbolpiyIp-p's [Speeny
059 -0x0Ip-p'Z-[IX0l8([eWoIoN})- | -0Jon|y-z]-g-oi0n)y-2-{lousg[ixo(jousgoiopip-p'e)l-e}-¢ - »
- o u
S Lo GSe
opiyapleq.eo-|-uipuadidji-(Hz) L -uijozeuinboipiyip-f'¢-oxolp QOGML/\Q%Q
09 | _pz-Iixare(nowolonys)-| -0lony-gl-o-{lIousgixojow-g-[ixo(Iousqoiony-g)l-v}-g-oony-21- . »
O\FI
s 2o vSe
opjyspleq.es-|-uipuadid(ji-(Hz) L -utjozeuinboipiyip-'¢-oxotp @ﬂ%@wﬁuﬂﬂﬁm
o9 -p'z-[Ixo3a(Inawolonyy)-|-oson)j-g]-g-osony-/ -{jousqixojew-g-[1xo(j1ouagqoLoo-z)-}-¢ - © O
Oer
' lo) o zo O~ gge
opiyap|eq.eo-|-uipuadid|i-(HZ) | -uljozeuinbolpiyip-1‘¢-0Xotp @wo@whzﬂﬂﬁ
Owo b= o1 =l-0- . O o=V esloale . 15 Q
t'z-[1Ixo18(In8wouonyy)--oiony-z]-g-osonj-/ -{|1ousqixojew-g-[Ixo(|1ouaqololalp-9'2)-v-cl- N
o?
12 & ZO O. ] Nmm”
opjyap|eq.ed- | -utpiadid]ji-(Hz) L -ullozeuinbolpiyip-t'¢-oxolp- Z-{1xo}e(jawolony) ﬂw@oﬂusoyﬂw@uﬁ
v99 -}-oionj-g}-g-010njy-/ -{|ousqixojewi-g-{1xo(|1ouaqoionyy-g-010[0-g)-v1-¢ - ’ mw
o b o, LGE
opjyapleq.es-|-uipuadid[|i-(Hz) L-uljozeunboipiyip-t'¢-0xolp _o@éu@@ﬂduﬂ
089 | -pz-[ixape(yewoionyy)-|-oloniy-z]-g-oloniy-;{jiousqixojau-g-[ixo(l1ouaqoioilp-p Z)l- vl mw
b 2 o 0S¢
opiyap|eqg.ed-|-utptiadid(ji-(Hz) 1 -ullozeulnbolpiyip-'¢-oxolp-fZ-[1xola(jjewoiony) QOGMHZHH&Q
res -|-0J0nj-gl-g-olonyy-L-{|1ousqixojaw-g-[ixo(jousgolony-i-010j0-z)l-v}-€l-v e 0
o™
o \ﬁ_\oq VNLYTONIWON VHNLONYIST | ON o3sendwod
vYSvYw




Sly

109

o o €9¢
oplyapleq.ed- | -uipuadidfji-(Hz) | -uljozeuinbolpiyip-‘¢-oxolp NeASS NG
089 -p'Z-[1x018(I8WoIon|y)- L -0son|-zl-g-otonjy-/-{|1ousqixXo}ew-p-[1xo(|Pusqoloip-#'¢)l-¢ ¢ I+ »)
oo
I} zO o c9¢
opjyapleq.eo- | -uipuadid]|i-(HZ) |L-ullozeuinboipiytp-*¢-oxolp-2-[1xo1a(|lyawolony) ”MHHOGM%Q&Q
869 -|-0Jon|-gl-g-ouonyj- L-{|1ousaixojew-g-[Ixo(jrousqoioniy-z-010d1p-§ ) l-v}-€l-v qm
10 [ o 19¢
oplyapieq.es- L -uipuadidfji-(HZ) | -uljozeuinboupiyip /o\ﬂ.wwuh_r\ﬂu1 1
css -p'g-0X0lp~1'Z-[1X0}3([aW0.IONY)- | -0J0N|-Z]-g-(1UBAIXOISWIP-G -010[0-2)-€ 0
0P H
S e, 09¢
085 : opjyapleqteo-|-uipuadid{|i-(Hz) | -uljozeuinboipiyip O?OMHMQHO
-v'¢-liousa(inenusy-z)-vl-¢-oxolp-i'z-[Ixoie(jnawolony)-| -oionjy-z]l-g-oionjy-/ - 0
Ok/I
i o, 6G€
opjyapeqseo- | -uipladid{i _ ﬂU\o/\ryz@mu/_/\u/
oLy -(H2) L-uljozeuinboupiyip-'¢-oxolp-'Z-[Ixole(lewoiony)- | -o1ony-z]-g-o1ony--|10usq-g - HJ
. 0\_/1
b X0 8G¢
opjyaplequed- | -uipiadid[|-(HZ) | -uljozeuinboipiyip-'g-oxoIp-1'Z _UHMOQOMHZ@CQ
089 -[Ix033(Inawosony)- L -olony-z]-g-oiony-/-{jouaqixojew-¢-[irew(ixousjoiopip-i'c)-Fi-gl-v | ° »
Ok/I
Ns % o Nm,m
ojupuozuaq(jawii-(Hz)e-uozeuinbolpiyip-i* L -oxolp-i'g-(|i _OQMQMHWQH&
L9 | -p-uipuadidiwioy- | )-| -[x013(jowoIony)- |-0son|y-gl-g-010ny-£})-G-[IX0([1pUBqOIOPIP-H E)l-Z | ° )
OM/I
+HN
ON ojsenduwo
SWANST VaNLYITONIWON v¥NLONY1S3 N 0} o)
VSYIN




104

110

o 2 o 0/€
opjyapleqJeo--uipuadid{ji-(Hz) -Uijozeuinboipiyip @Qu@w&f\@ﬁﬁ
o9 -p'¢-0x0lp-p'z-[1x0}e(|ewoIony)- L -oi0ny-z]-9-010ny-/ jIousqoiofo-g-(1xousa)-pl-g}- »
O&/I
S p R o, 69¢
opiyap|eq.eo-|-ulpliadid(ji-(Hz) L -uljozeunboipiyip-‘¢-oxolp Qﬂ@@%@mﬂ
9 -p'z-[Ix0ja(jnewolonyy)-| -olonjy-g]-g-oiony-/-{jlousgixojew-g-[Irew(ixousjoiop-y)l-p}-gl-v o
m. i o, 89¢
opIyap|eqLec--uipuadid{ii-(Hz) L-Ujozeuinboipiyip (S
909 -p'¢-0X0Ip-1'Z-(I1ouagixoyaw-¢)-¢-[1x03a(|lewoionyy)- | -osonj-g]-g-o1ony-/ }-i ﬂU
O\_/I
55 aof\@moﬂi 19¢
opiyapleqieo-|-uipuadid{|i~(Hz) | -ullozeuinboipiyip O>\/.>%{ 34
O_‘O Ry bt =\ S p - —2l-a- e Q
p'¢-oxoIp-'z-[Ilousq(ne|iuss-z)-p-1xojew-¢gl-g-[ixoa(ineworonyy)- L -oiony-zl-g-oiony-/ }- N
o, 99¢
opjyapleqies-|-uipadid[ji-(HZ) L -uljozeuinboipiyip Qoa@wywuiw
99 | -pe-oxoip-p'z-lixora(inewosonyy)- -oiony-z]-g-oiony-,-{lousdlraw(Ixousioi0p-p) -}l o
2o Gog
opjyapfeq.eo-| -uipliadid[j-(Hz) | -Ujozeuinbopiyip-y'e U@f@ﬂh%ﬁﬁu
059 -OX0Ip-*Z-(1x0}a(j3awoionyy)-| -oionj-z}-g-oionjy-.-{jouaq(iyawi(ixousjoloip-i'e)l-vi-el-» nw
. o ? __o ¥9€
opjyapleqed-|-uipadid[|i-(HZ) | -uljozeuinboipiyip LM_HWMKHHHW
ves -p'€-0X0Ip-{' Z-[Ix038(|yawo.onyy)- | -010n-z]-g-010n|j-/-(|10USQIX0}eW-E-0W0Iq-7)-¢]-¥ ﬂu
o H
+*HIW ON ojsenduwio
SWANDT V¥NLYTONIWON vY¥NLONY1ST N 03 fo)
vSviw




JSS

111

& ).wHHoHQ L2€
opiyapjeqses-|-uipuadid(ii-(Hz) | -uijozeuinbo.piyip-g-0Xolp-#Z-[Ix0)a(jpawolony)) e »Q 4
riL -L-olon|}-g]-g-otony-/-(1ousgixojew-g-{ixofousq(inewolonji)-g-010j0-v1}-v)-¢l-¥ ¥
P S 9/¢
opjyepleques- | -uipuadidf)i-(HZ) |L.-utjozeuinboipiyip-'g-0xolp Q@@f@@ﬂ
089 -y Z-[1Ix038(|nswoulonyy)- L -olonyy-g]-g-oiony-/~{|;ouaqixojew-g-{Ixo(jouagolopIp-g e)l-vi-el- | @ MJ
b X0, Gl¢
opjyap|eq.es- | -uipuadid[ji-(HZ) | -ujozeuinboipiyip-'¢-0xolp @sou@wyﬂr\mﬁﬁ
089 | _pz-Ixore(inewoiony)-L-o10nyy-zl-g-{lousqixaiau-g-[ixo(ousqoiony-p)|-p}-g-osony-2 -4 | qm
B i o v.€
opjyapleq.eo- | -uipuadid{|i-(Hz) | -uljozeuinboipiyip-i'e Qoﬁwwyw@pﬁu
099 -0X0Ip-7Z-[Ix033(awoulonyy)- L -olony-g]-g-o1ony-; -[|lousqixole-g-oiofo-g-(1Xoj1ousq)-y1-g - O
) o
RN P €L€
opjyapleq.ieo-| -uipuadid(ji-(HZ) L -uljozeuinbolpiyip-i'g-0xolp-1' Z-[1xo}a([awolony) LQWHWQJQW
8cL - -0Jonyj-gj-g-oion)j-L-{j1ousqixoye-g-[1xo(jouaqoiofolp-i'g)]-p-olo-gi-gl-¥ e By
. O\FI
S o, zle
oplyap|eqieo- | -utpuadid]ji-(Hz) L-uljozeuinbolpiyip-i'¢ o @w@wymﬂw/ﬂ
059 -OX0lp-'Z-[1x038([pawoony)- | -010nj-gl-g-o10nj-/-{ousg[ixo(ousqosooip-i 2)l-v}-¢l- 'y
o R, L€
opiyepleqsed- | -uipuadid(|-(HZ) | -uljozeuinboipiyip-7'¢-0xolp-17'Z @s@w&éﬂ
v69 -[Ixo3a(jowWolonj)- | -010njj-g]-g-010n|j-/ -{[1DUSGIX0}e-G-[IX0(|19UBGOIOd-1)]-#-0i0[-g -l | © mw
+HI ON o3senduwo
SWANST v¥NLYTONIWON VeNLONYLS3 N 0} 0
vSvYw




112

. 5 ? o 8¢
opjysp|eqseo- | -uipuadid[ji-(Hz) | -ujozeuinboipiyip-'¢-oxolp _oﬁwﬂo@mﬁf\@@@
089 | .p'z-{ixope(inauolony)- | -010ny-zl-g-010nj--{lIousqIXOjEW-¢-[1X0(I0UBGOI0IP-G T)}-p}-€ ] © »
) I\ro
b 2o 3
oPIyspIEqIED ISASSNG
089 . -} -uipuadid{ji-(Hz) L -ujozeunboupiyip-*¢-oxolp-i Z-(juaafixofjousq(jyewoionijig) el ° oqf e
\ -pl}-p-1xojew-¢)-¢-[Ixo}a(jyawoiony)- | -osonj-g]-g-olonj- L} oo
. 6 2 _ o z8e
opjyapleqeos-|-uipuadidfji-(Hz) L -uljozeuinbolplyip-i'¢-0Xolp-#'Z-[Ix03a(jnewoion|y) u@»oﬁu\oﬁﬂﬁ,ﬂm
799 -1-0Jony}-z]-g-ouonjy-/-{jIouagixojewl-g-{1Xo(|1ousgoIon|j--010|0-¢) v 1-€1-v ! N
H™O
_ o 2 5 18¢
oplyapleq.ed- | -uipuadid{|i-(Hz) | -uljozeumboipiyip 5@3@@&9@
089 -i'€-0X0Ip-17'Z-[1x0)3(|ewolonyy)- | -oion|-gl-g-osonjj- -[Iouagixolew-g-(1xojouaq)-y]-¢}-v »
H* 0
5 2 o 08¢
opjyapjeqies-|-uipuadidfji-(Hz) | -uljozeunboupiyip-'¢-0Xolp-+'Z ﬁwé@ﬂnﬁmﬂﬁu
89 -[1xo38(In8woJsony)- 1 -oiony-g]-g-oionjy-2-{j1ouagixojaw-g-{Ixo(1ousqolsonyip-6 'c)-v-¢ - ! mw
H™0
S 2 5 6.€
ov9 opjyapleqeo-|-uptadid{i-(Hz) | -ullozeuinboipiyip-y*g-OXolp _OQORU@,‘,WQ&,Q
-p'z-[1xoje(Inewoiony)-| -oionj-gl-g-cuonji--{jiousqixojow-¢-[Inaw(ixousjololo-¢)l-vi-€l-+ 0
N
o™
e 8/¢
oL opIyapleq.eo-|-tipliadid[ii-(Hz) | -utiozeunboapyip _OQ?@»%&Q&Q
-'€-0X0Ip-{ ' Z-[1X0}8(|}8wolonyy)- L -o1ony-z]-g-oiony-/ -{|1ouaqgipsw(ixousjolold-¢)l-v1-c - Q
O\FI
+HIY VHNLYTONTWON VHNLONYLST | oN o3sendwiod
SWANDT : :
vSvYw




ST

113

Iy 2 o L6E
opjyaplegtes-|-uipuadid(ii-(HZ) | -uljozeuinboipiyip-'¢-0Xoip-'Z Hué@ﬂ%ﬁﬂ 4
8v9 -[Ixoa(jnswouonyy)-| -o1ony-z]-g-o1ony-/-{ousqixolew-g-[ixo(ousqosonyip-y'e)l-vi-cl-v - | ()
Hro
5 ? e 06€
0co opiyap|eq.ted- | -uipuadid[ji-(HZ) | -uljozeuinbolpiyip-'¢-0Xolp %@Qu@m&@Qmﬂu
-p'z-(1xo3a(jnawouonyy)- | -olonjj-zl-g-{lousgixojew-g-[Ixo(jouagolony-¢)]-y}-¢-otony-/ |- »
I\rO
B 2 o 68¢
069 opjyap|egIeo-L-uipuadid{ji-(Hz) L-UIloZeuinbolpIyip-i'g-oXoIp I
- Z-{IInuagixojew-g-ixo(jpuaqixopIy-¢)-y}-g-[1xo3a(aolonyy)- L -oiony-gl-g-oiony- -t m O
O\FI
, s 2 o 88¢
opjyap(eq.ed- | -uptiadid[ji-(Hz) | -ullozeuinboupiyip-t'c-0Xoip-#'Z _oqogwguﬁu
v69 -[Ixoja(jpewolony)- | -o1ony-g]-g-olonyy--{jlouaqixojew-g-{Ixoja(jiusjoiopip-¢'c)-L-vi-el-v | ° O
HYo
_ 5 2 o /8¢
opjyapieqes-|-uipuadid[ji-(HZ) L -uljozeuinbolpiyip-i'c-oxolp-' Z-[Ixo}e([ewoion|}) L@Wo@mﬁf\@pﬂu
vo9 -|-0J0n|}-z]-g-o10ny-/ -{j1ousqixojaw-g-{ixo(j1ouagolonyj-g-010R-y)l-¥}-cl- o @
I\rO
6 ?_ o 98¢
ojujuozuagfjpew(ixousjixojaw-z-(jlnawl|i-(Hz)c-uozeuinboipiyp f@é@w&.ﬂﬁﬁm
L€9 ' L -0X0Ip-b'Z-(II-p-Utpuiadidiuuoy-| - L -{ixoje(Iyewolony)- L -olony-gl-g-oiony- H-pli-¢ ®
H™O
5 2o G8e
ojupuozuagf{jpew(ixous)ixojeuw-z-(|rewl{|-(Hz)¢-uljozeunbopiyip \OQOMHZJQlQ
£€9 ~¥' L -0X0Ip-p'2-(I-p-ulpadidiiuioy-| )- L -[Ixola(jnawolonyy)- -otonjy-zl-g-oony-L vy | qm
H™O
- \ﬁ\od VHNLYTONIWON VNNLONY1ST | ON ojsendwo)
vSYW _




1D

114

b B0, 86¢
opJyspleq.eo-}-uipuadid{ii-(Hz) L-uljozeunbopiyIp-p* €-0XoIp-p' Z-(Iousdixolew J@\L@MMHHH
869 o e o TP ®
g-{ixo[jrouaq(inawoionjj)-p-oony-1}-p)-g-[xcrs(iswolony)-| -oionj-g]-g-oJony-/ v ¥
12, ZO O o Nmm
epiwezuaq(|pew|i-(Hg)g-uozeuinboipiyip-* | -0xolp-'Z @Qﬁ@dy S
659 | -(ip-uipuedidiiuuioy-} )-L-[ixo18(j3aWoIONY)- L -010N|-Z]-g-010Nl-£})-p~(I10USGOIONIP-H € )-N &
o, 96¢
epiwezuag(|rew{|i-(Hz)g-ullozeuinboupiyip-* | -0XoIp-#'Z _OQH%QM%QH
Sv9 et R . Sl Bt Ry 10 © ﬂJ
(I-p-uipuiedidiiwoy- | )- L -[xo3a(j3ewolonyy)- | -0ionjj-gl-g-01ony- £ })-#-(J1Udj0I00IP-1 '€ )-N N
OM/I.
12. n_v ZO O. 4 mmmw
opjyep|eqseo-|-uipuadid{|i-(HZ) 1 -uljozeuinboipiyip-'¢-oxolp _oﬂonuwh@Qu/ﬂ
999 -y Z-[Ixo18(Indwo.onyy)- | -oiony-zl-9-osony--[jIousqixojew-¢-(1Xouajoloplp-¥'e)-vl-¢}- O
o
b E o, ¥6¢
ojiusjixojaw-z-(peuli-(Hz)e-ullozeunboipiyip-* | -0x0Ip-i‘Z-(|I-p-uipuadidjiuio} _MH%WO@@WQH
0es -1 )-L-[Ixope(jnewoiony)- | -ojonl-z]-g-0lony-/})- 8p 0}euo)nsousdusqo.IopIp-1'e m.m
. KH ] €6¢
opuay(raw|i-(Hz)e-uozeunbouipiyip-y* | -oxolp-'Z-(|i-p-utpuadidiiwioy o LTI
002 -1)-1-[Ix0}a(jnewoionyy)--010NY-Z]-9-010n-/})- 8P 0JBUCJNSOUSOUSGOIOPIP-1'E @ ®
O\_II
. 4 zo O~y c6¢e
oplyapieq.es-|-uiptedid{|i-(Hz) | -uljozeuinbolpiyip-tg-oxolp-'Z-[Ixola(Inewolonyy) \Lzu@so%Quﬁ
099 -L-0u0nyy-z]-g-oionjy-/ -[j1ousqgixojew-g~(|i- L -|0Zepiwizuag-H1-01021p-9'G)-v1-e}-+ "
+HIW oN ojsendwio
SWANST Y¥NLYTONIWON v¥NLONYLST N 0} o)
vSYW




115

. 4 ZO O, 3 mov
opjyapleqieo-|-uipuadid{|i-(HZ) L-uljozeuinboipiyip Qa@@;ﬁuﬂﬁ
983 ' -0XOIp-1'Z-[110Uaq(IXOUBJ010N|-)-]-g-[IXOIB(IIBLIOION])- | -0I0NY-Z]-g-010n}-L - mw
2 o 0V
opIyep[eques-| -uipuadid[j-(Hz) L-ullozeunboipiyip O&@@&Hﬂﬁu
99 | -p'e-oxoip-p'z-[ixore(inawoiony)-| -orony-z]-g-oiony-~{ousd[ixo(1usqoiop-i)lp-gly | ° »
o*H
N €0y
€69 epiwezuag[|iuspxojew-z-(aw{|I-(Hz)c-uljozeuinboiplyip-4* | -oxolp _MQEGM%HHuH
-¥'Z-(I-p-utpriadidiiuiio)- | )-L-[ixore(Iawoiony)- | -0iony-z]-g-0Jonj-/})-71-N-010Ip-p'e g
B o Z0¥
vZ9 opjyapleq.es-|-upuadid[ji-(HZ) | -Uljozeuinbolplyip-t'¢-0Xolp-'Z o~ zzuwhr\@p,ﬂm
-[Ixo18(In8wolony)-L-olon|-z]-g-oionj-/-{Idw(|I-p-j0zend-H L ~(iousgolopip-y'e)- LIy | ° O
O\FI
. LO¥
opjyapjeqies-|-uipliadid{|i-(Hz) L-ullozeuinboipiyip _o@ro@wh%ﬂﬁ
co9 -b'g-0XOlp-p'Z-[IX0}a(|18WOION})- | -0J0N|-Z]-g-0J0nj}-/-[[1ousq(1X0US}0I0[-¢ )41 - qm
_ o S o 00¥
opIyap|eqJes-|-uipuadid{ii-(Hz) L-ujozeuinboipiyip VO
c09 -p'€-0X0Ip-1 Z-[Ix0)8(jHewWwoloNy)- | -0ionj-z]-g-o10nj-/ -[|1oUSG(IXOUB}0I0-F)-YI-E -1 O
oHH
N S 66¢
ojaaw-1 op A ojiusyxojaw-z-(jnow|i-(Hz)g-ulozeuinbopiyip-'.-oxolp \romo@wyﬂduﬁu
809 - Z-(-p-uipLIodid|ILLIO)- | )- L -[IXO}B(1OWOION})- | -0ION-Z}-9-010N}-/})-F O CleuOqIED »
OM/I
+HW oN ojsanduio
SWANST vYNLYTONIWON v¥NLONYLST N 0} 0
vsSvi




160.

116

_ 4 ° o Z\y
b9 oplyepleques- | -ujpHadid{ji-(Hz) L -uozeumnbopiyp-y*¢-oxoIp-p g-[ixola(l1ewo.ony) _oﬁtz_@muw@rml
-|-o1onyy-g]-g-oi0n|j-/-{|1ousq(ji- | -]0ZepIuIZUSg-H | -0JoN}-9-010[9-G)-p]-€}-v »
O™
, 5 2 o Ly
o|H)Iuoq.eD-/-uljozeuinbolpiyedl-'¢ 'z | -0XoIp- ' -(II--utpuadidjiwioy *yo %&O@ﬂ
£89 -})-1-[x01 (1o wosony)- | -olony-zl-g-{louaaixolew-g-xo(ousdoiopip-p'e)- e |® ®
’ o H
o OlL¥
€9 oplyapleq.eo-|-uptiadid{ji-(Hz) L -uijozeuinboipiyip-'¢-oxolp o O%Quﬁm
-p'Z-[1xo3e(ewolonyy)- | -osony-z]-g-o1onjy-L-{Indw(i-G-lopul-H L -(IouagoioIp-1'¢)- L I-e 1 oL MJ
N 60¥
bZ9 opjyspleq.eo-| -uipuadid(|i-(Hz) | -ujozeunbolpiyip-#*g-oxolp-1'Z o~ L@%@W
-[ixo3a(j3owo.onyy)- | -oion|-z]-g-olony-2-{inawli-¢-|0zend-H L (ousgoiopip-i'e)-LI-el-v | »
O\FI
2 __ o 80¥
oL opIyspled.es-|-uipuiadidi-(Hz) L-Ujozeunboipiyip @»a@m&ﬂvﬁw
g -p'€-0x0lp-i'Z-[Ix03a(Iewolony)-| -oionjj-z]-g-olony--{jlousq(ixo(jousqoiod-g)-yi-¢l-v ®
B o%H
_ o L0V
oplyapleqsed-|-uipuadid(ji-(Hg) | -uljozeuinbo.plyip-7'¢-0Xolp-¥'Z Hué@d&@ﬂ
F59 | {xo1a(ipowolony)-| -oony-gl-g-osoniy- -(neus-g-uipuidixo(pousgosoioip-y'e)al-ely | ° »
O\_/I
o 2o 90v
opiyap|eg.es-|-uiptiadid{|i-(Hz) L -uijozeunboipiyip _omwo@whﬂﬂﬁu
9e9 -p'€-0X0lp-'Z-[IX0)a(1nawoIony)- | -0Jonji-z]-g-oionjy-.-[|1Duaq(IxousjoloPIp-¥ €)-I-€}- 0
O\FI
+HIW oN ojsanduio
SWANST V¥N.LYIONIWON v¥N.1ONY1S3 N 0} 0
vSYWw




117

s 9 Sl
0/ opjyap|eqses-|-uipladidfji-(He) L -ujozeuinboipiyip-' g-oxolp-#z-[1x0)e(jnewoiony) OQW&QNQ
-L-00n|}-Z]-9-010njj-/ ~{jrouagixojaw-¢-[1xo(|1ouaqIxXopiy-1-010|9-¢)]-¥}-¢ -+ fs@w )
N
O\\_/I
s 9 vl
oplyap[eq.eo-| -upuadid]-(HZ) |, -ullozeuinboipIyIp-*¢-oXolp-p' Z-[IXojs(|ewoIonyy) mu»o@»om_ﬂﬂﬂl
949 - 1-010n}-Z]-g-0Jony-,-{jousqixolew-g-[IX0(ousaIXoleW-Z-0100-p) 1€l o 0
Ox«:
S0, Ciy
- opIySp[eqed-| -UipLadid{ji-(HzZ) L -UljozeunboIpIyIp-p' ¢ -OXoIp o \Lz@so;f\Qmﬁ
-p'Z-[Ixo1e(ewoiony)-| -o10ny-g]-g-oionj-/-{I1ousd(i- | -0ZepIuIZUS]-H-010[0-G)-pl-€}- ®
. o™
+HWN oN ojsenduio
SWANDT VaNLYTONIWON vaNLONY1ST N 03 o)
vSvw




10

15

20

25

30

35

BEDE

118

Los compuestos de la invencién han sido objeto de ensayos farmacolégicos que
han mostrado su interés como sustancias activas terapéuticamente.

1) Medida de la actividad inhibidora de los compuestos segin la invencion
frente a PDE7

La capacidad de los compuestos de férmula (I) para inhibir la PDE7 se mide
mediante un ensayo enzimatico basado en la separacion del AMPc radiactivo (sustrato
de la PDE7) del 5-AMP radiactivo (producto de la reacciébn enzimatica) por
cromatografia en capa fina sobre polietilenimina (PEIl) celulosa, después de parar la
reaccion enzimatica. EI 5-AMP se extrae cuantitativamente de la PEl celulosa y su
radiactividad se mide mediante un contador de centelleo liguido.

La actividad inhibidora de los compuestos de férmula (I) frente a la PDE7 se
representa por la constante de inhibicién Cls,, definida como la concentracion del
compuesto (inhibidor) ensayado en el ensayo que permite reducir un 50% la actividad
enzimatica de la PDE7. Cuanto mas bajos son los valores de Cls,, los compuestos son
inhibidores mas potentes.

Material

El [*H]-AMPc (NET 275; 25 a 40 Ci/mmol) se obtuvo de Perkin Elmer (NEN Life
Sciences, Boston, Estados Unidos), el rolipram de Sigma (St Louis, MO, Estados
Unidos), las hojas de polietilenimina celulosa F en plastico para cromatografia en capa
fina de Merck (Darmstadt, Alemania). Los demas productos utilizados son de origen
comercial. |

Enzima

La PDE7 humana se purificé parcialmente a partir de la linea celular HUT-78
segln un método analogo al descrito por Bloom y Beavo (Proc Natl Acad Sci USA,
(1996) 93, 14188-14192). La preparacion de la enzima obtenida se conserva a -80°C en
un tampoén que contiene 20 mM de Tris-HCI (pH 7,0), 5 mM de MgCl,, 4 mM de EDTA,
1 mM de ditiotreitol y 20% de glicerol. Al estar la PDE7 parcialmente purificada
contaminada con PDE4, es necesario afiadir 10 uM de rolipram (inhibidor selectivo de
PDE4) en el ensayo enzimatico para inhibir totalmente' la actividad PDE4. La constante
de Michaelis (Km) de la PDE7 para el AMPc, medida mediante el ensayo radioquimico
descrito a continuacion, es 21 nM.

Disoluciones de compuestos segun la invencion

Los compuestos de formula (1) a ensayar como inhibidores de PDE7 se ponen en
disolucion en DMSO a una concentracién de 10 mM. Estas disoluciones se diluyen en
cascada en DMSO para obtener las disoluciones de concentraciones deseadas. Estas
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ultimas se diluyen por veinte en el tampdn de ensayo para proporcionar disoluciones al
5% de DMSO. Estas ultimas se diluyen finalmente por cinco en el ensayo enzimatico.

La disolucién de rolipram (afadida en el ensayo para inhibir totalmente la
actividad PDE4 contaminante) se prepara de manera idéntica y aporta un 1% de DMSO
al ensayo enzimatico.

Ensayo enzimatico PDE7

El ensayo se realiza en tubos Eppendorf de 1,5 ml que contienen 40 mM de Tris-
HCI (pH 7,5), 15 mM de MgCl,, 1 mM de EGTA, 0,5 mg/ml de albumina de suero de
buey, 0,063 uCi de [°H]-AMPc (correspondiente a una concentracién de AMPc
comprendida entre 15y 25 nM)', 10 uM de rolipram y la PDE7 en un volumen final de 100
Ml. El ensayo se realiza en ausencia (muestra control) o en presencia (muestra tratada)
de los compuestos ensayados como. inhibidores de PDE7. La concentracion final de
DMSO en el ensayo es 2%. La reaccion se inicia por la adiciébn de la enzima y las
muestras se mantienen a temperatura ambiente durante 30 minutos. La dilucién
enzimatica se ajusta de manera que se obtiene una tasa de conversién de 10 2 15%. La
reaccion enzimatica se para por inmersion de los tubos Eppendorf tapados en un bafo-
maria a 100°C durante 3 minutos. Los blancos (reaccién parada inmediatamente
después de la adicion de la enzima) se incluyen en cada experimento. Las muestras se
centrifugan a 10.000xg durante 1 minuto y una alicuota de 10 pl de sobrenadante se
deposita a 2 cm del borde inferior de una hoja de PE! celulosa en la que se han
depositado previamente 10 ug de AMPc y 10 ug de 5-AMP. Para facilitar la migracion y
el cortado posterior de las bandas de PEI celulosa que contienen el 5-AMP, se delimitan
18 vias de migracién de 1 cm de ancho por placa raspando la celulosa con una espatula
sobre 1 mm de ancho. Las placas se desarrollan en toda su longitud con una disolucién
0,30 M de LiCl en agua por cromatografia ascendente. El 5-AMP (Rf = 0,20) y el AMPc
(Rf = 0,47) se visualizan bajo luz U.V. a 254 nm. Las bandas de PEIl celulosa que
contienen el 5-AMP se cortan y el nucleétido se extrae cuantitativamente en viales de
contaje con 2 ml de una disoluciéon que contiene 16 M de acido férmico y 2 M de formato
de amonio en agua (agitador giratorio durante 15 min). Después de afadir 10 ml de
liquido de centelleo (OptiPhase HiSafe 3 de Perkin Eimer / Wallac), la radiactividad se
cuenta mediante un contador de centelleo liquido (modelo 1414, Perkin Elmer / Wallac).
Cada ensayo se realiza en duplicado. La radiactividad asociada especificamente al 5'-
AMP formado en la reaccién enzimatica se obtiene restando el valor medio de los
blancos del valor medio de los controles (o de las tratadas).

El porcentaje de inhibicién de la PDE7 a una concentracién dada del compuesto
ensayado (inhibidor) se calcula mediante la ecuacién : 1% = [valor medio de los controles
— valor medio de las tratadas] x 100 / [valor medio de los controles — valor medio de los
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blancos]. v
La Clso es la concentraciéon del compuesto (inhibidor) ensayado en el ensayo que
permite reducir un 50% la actividad enzimatica de la PDE?7.

Resultados
Como ejemplos ilustrativos y no limitativos, las quinazolinadionas siguientes inhiben la
PDE?7 con los valores de Clsy indicados a continuacién:

Compuesto Cls

(M)

n°16 : 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin- 0015
1(2H)-illpiperidina-1-carbaldehido '

n°11 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 0,039

dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido
n°72 : 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 0,089
iljpiperidina-1-carbaldehido

n°77 : N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpirrolidin-3-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4- 0,82
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida '
n°97 : 4-[5,7-dicloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 0,061

iljpiperidina-1-carbaldehido
n°111: 4-[6-(difluorometoxi)—3-(3,4~dimétoxibencil)—2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 0,0067
1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

2) Medida de la actividad inhibidora de los compuestos segun la invencién
frente a la PDES8 '

Utilizando para PDE8 un ensayo enzimatico equivalente al descrito para PDE7, se
obtienen los valores siguientes de Cls :

Compuesto Clso PDE7 (uM) Clso PDES8 (pM)
N° 11 0,039 0.14
N° 251 0.046 0.39
N° 294 0.037 0,015
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3) Inhibicién de la proliferacion de las células T

Aislamiento de las células mononucleares de sangre periférica (=PBMNC).

Las células mononucleares de sangre periférica humana (human peripheral blood
mononuclear cells, abreviatura PBMNC) se separaron de la sangre de donantes sanos
mediante un gradiente de centrifugacién sobre Ficoll-PaqueTM Plus (GE Healthcare Bio-
Sciences AB cddigo 17-1440-03, Uppsala). Una mezcla de 5,0 ml de sangre y de 5,0ml
de tampodn fosfato salino (PBS Gibco 14190) se depositd sobre 10,0mi de Ficoll-Paque
en un tubo de 50 mi Blue max (Becton Dickinson 352070) y se centrifugd a 900g durante
30 min. El anillo de PBMNC se recogi6, se lavé en PBS y se centrifugd a 900g durante
10 minutos. Finalmente, las PBMNC se suspendieron (2,5x10° células/ ml) en un medio
completo RPMI 1640+G|u{amax (Gibco 61870) suplementado con 10% de FCS, cuyo

complemento se inactivd con calor, y Penicilina-Estreptomicina (Gibco 15140).

‘Medida de la proliferaciéon por incorporacién de [°HI- timidina.

Las PBMNC se cultivaron en placas de 96 pocillos de fondo plano, a razon de 0,5
x 10° células/ pocillo en 200ul de medio completo RPMI1640. Las células se activaron
con dos anticuerpos monoclonales, uno de especificidad anti-CD3, 20 ng/ml
(Pharmingen 555329) y el otro de especificidad anti-CD28, 200 ng/ml (Pharmingen
555725), en presencia de inhibidores de PDE7 a cinco concentraciones diferentes,
10uM, 3,3uM,1,1uM, 0,36uM vy 0,12 uM, o de ciclosporina A que sirve como control
positivo de la parada de la proliferacion. Los dos anticuerpos monoclonales empleados
simultaneamente inducen una intensidad incrementada de la respuesta transcripcional
de las células T activadas a través de CD3 solo (Diehn M. et al 2002. Genomic

expression programs and the integration of the CD28 costimulatory signal in T cell

16S

activation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99, 11796-11801). Ademas, los dos anticuerpos

empleados mimetizan la condicién 6ptima de la activacion in vivo que producen el TCRy
el correceptor CD28. Después de 72 horas a 37°C en 5% de CO, y 90% de aire
humidificado, los cultivos se marcaron con 1uCi [rrietiI-SH] timidina (Amersham TRK120).
Después de 8 horas de incubacién adicionales, las PBMNC se recogieron en un colector
de células Tomtec.(WaIIac) utilizando un filtro de fibras de vidrio (Wallac 1450-421) y la
incorporacion de la [°H]-timidina en el nicleo de las células se midi6 mediante un
Microbeta 1450-Trilux (Wallac). La inhibicion de la proliferacion, expresada en
porcentaje, se calculé utilizando la ecuacién siguiente: 100 — ( valor medio cpm de las
células en presencia del compuesto / valor medio cpm de las células en ausencia del

compuesto ) X 100.
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Resultados

Las actividades inhibidoras de los compuestos de férmula () segun la invenciéon
para la proliferaciéon corresponden a valores de Cls, (concentracion del inhibidor que
provoca un 50% de reduccion de la incorporacién de la [3H]-timidina en los nucleos de
las células). Cuanto mas bajos son los valores de Cls, l0os compuestos son inhibidores
mas potentes de la proliferacién de los linfocitos T.

Las quinazolinadionas siguientes inhiben la proliferaciéon de las PBMNC con los
valores de Cls, indicados a continuacién (media de tres experimentos) :

Compuesto Clsp (M)
n°1 : (2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2 4-dioxo-1,2,3,4- 0,4uM
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}propanonitrilo)

n°11: (4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 0,9uM
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido)

n°16 : (4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 1,3uM
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido)

Los compuestos segun la invencién presentan buenas propiedades
farmacolégicas y son particularmente aptos para ser utilizadds para la preparacion de
medicamentos, en particular de medicamentos inhibidores de PDE7, o para algunos
compuestos de la invencién, de medicamentos inhibidores de PDE7 y de PDES.

Segun otro de sus aspectos, la invencién tiene por tanto por objeto
medicamentos que comprenden al menos un compuesto de férmula (1).

Los compuestos segun la invencién pueden ser utiles principalmente en el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades inflamatorias o inmuno-inflamatorias
incluyendo, por ejemplo, asma, bronco-neumopatia crénica obstructiva (COPD), rinitis
alérgica, alergias, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, miastenia grave, dermatitis
atopica, psoriasis, lupus eritematoso diseminado, poliartritis reumatoide, diabetes,
esclerosis en placas, en el tratamiento de los transplantes de érganos, en el tratamiento
y/o la prevencion de determinados tipos de canceres tales como el osteosarcoma o
adenocarcinoma, en el tratamiento y/o la prevencién de las enfermedades de los huesos
tales como la osteopenia o la osteoporosis, en el tratamiento y/o la prevencién de la
insuficiencia aguda o en el tratamiento y/o la prevencién del dolor, en particular el dolor
neuropatico y el dolor visceral.
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La utilizacion de los compuestos de formula.general (1), para la preparacion de un
medicamento destinado a tratar las patologias mencionadas anteriormente forma parte
integrante de la invencion, y en particular los compuestos de férmula (1), elegidos entre
los compuestos n° 1 a 6, 11 a 14, 16, 20, 22 a 25, 32 a 43, 47 a 52, 55 a 59, 72, 74, 76,
78,79, 89 a 91, 97, 102, 108, 111, 112, 114, 116 a 118, 124, 130, 131, 133 a 135, 143,
145, 155, 158, 160, 165 a 167, 170, 175, 178, 183 a 186, 188, 189, 190, 193, 194, 200,
201, 203, 206, 207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 a 234, 239,
240, 242, 243, 245, 246, 250, 251, 254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 a 280, 282,
283, 285 a 287, 289, 292, 294, 295, 287 a 302, 305 a 312, 315 a 345, 349 a 355, 357,
358, 360, 362, 369, 371, 373, 375 a 377, 379 a 394, y 403.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, al menos un compuesto segun la
invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos
un compuesto de férmula (I) segun la invencién, asi como al menos un excipiente
aceptable farmacéuticamente.

Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de
administracion deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el
experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, para la
administracion oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica, ‘local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula (I) anterior,
o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de
administracion, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a los

'seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o enfermedades

anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por
via oral tales como comprimidos, capsulas blandas ‘0 duras, polvos, granulos y

“disoluciones o suspensiones orales, formas de administracidon sublingual, bucal,

intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, formas de administracién tépica,
transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, formas de administracién rectal
y los implantes. Para la aplicacidén topica, se pueden utilizar los compuestos segun la
invencidén en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto segun
fa invencién en forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes :
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Compuesto n°1 (2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}propanonitrilo) 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administracion diaria de
0,5 mg a 800 mg de principio activo por individuo, mas particularmente de 0,5 mg a
200 mg, segun la forma galénica.

Puede haber casos en los que sean apropiadas unas dosis mas altas o mas
bajas ; dichas dosis no estan fuera del alcance de la invencién. Segun la practica
habitual, la dosificacion apropiada para cada paciente la determina el médico segun el
modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencién, segun otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un
método de tratamiento y/o de prevencion de las patologias indicadas anteriormente que
comprende la administracion, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segun
la invencion, o de uno de sus hidratos o solvatos.

JL6¥



10

15

20

25

30

35

J6Y

EIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula general (1):

|l?1
Crlts
(Wmt)n
N.__O Ry
R,), w
0

()
en la que
== A representa un grupo arilo 0 un grupo heteroarilo;
== R, representa :

= un atomo de hidrégeno,
m -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi (C4-Cg), un

grupo arilo, un grupo cicloalquilo(C;-Cs), 0 un grupo alquilo(C4-Ce), estando dicho alquilo
sustituido opcionalmente con :

. uno o varios grupo(s) hidroxi,
. un grupo benciloxi,
. un grupo alcoxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido con un arilo, o
. un grupo cicloalquilo (Cs-Cs),
m un grupo alquilo(C4-Cs), opcionalmente sustituido

= R, representa :

m un atomo de hidroégeno,

= un atomo de halégeno,

m UN grupo ciano,

® Un grupo nitro,

= un grupo alquilo (C4-Cs) sustituido opcionalmente con un -NH;, o bien con un

grupo —-NHC(O)Rb,

m un grupo -ORa en el que Ra representa :
. un atomo de hidrégeno,
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. un grupo alquilo(C,-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios
atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un grupo arilo y/o
con uno o varios grupo(s) ciano,

. un grupo alquinilo (C>-Ce) ;

. un grupo arilo;

- R; representa :

m un atomo de hidrégeno,

m un dtomo de haldégeno,

= un grupo hidroxi,

® Un grupo ciano,

m un grupo —SCF,,

m Unh grupo nitro,

m UN grupo oxo,

m un grupo —S(O)qr-alquilo, un grupo —S(O),..-heterocicloalquilo, un grupo —O-
SO,-arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de haldégeno ;

m un grupo -alquil-amino-alquilo o -cicloalquil-amino-alquilo, cada uno
opcionalmente sustituido en el alquilo terminal,

m un grupo sulfonamida sustituido opcionalmente,

m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o
policiclico y estando ademas opcionaimente sustituido con un grupo alquilo(C;-
Cs), con uno o varios atomo(s) de halégeno, o con un grupo alcoxi(C4-Cs),

m un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo(C;-
Ce),

m un grupo alquilo (C4-Cs), opcionalmente sustituido con :

- uno o varios atomo(s) de halégeno,

- un grupo arilo, pudiendo estar sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno, o con uno o varios grupo(s) hidroxi,

- un grupo heteroarilo ,

-uno o'varios grupo(s) hidroxi, pudiendo estar sustituido(s) con un grupo
arilo, él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno,
0

m un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con un grupo
CO(O)Ra, o con un grupo alquilo(C4-Cs), |
= un grupo -C(O)NRbRc,
= un grupo -C(O)ORc, o un grupo —O-C(O)ORc
m un grupo alcoxi (C4-Cs), opcionalmente sustituido con :

- un grupo amino-alquilo,

20
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2]

- un grupo amino-cicloalquilo,

- un grupo cicloalquilo,

- un grupo heterocicloalquilo,

- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,
- uno o varios grupo(s) hidroxi,

- uno o varios atomo(s) de halégeno,

- un grupo alcoxi (C4-Cs),

- un grupo -C(O)ORc,

- un grupo -C(O)NRbRc,

- un grupo oxo, y/o

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios

atomo(s) de halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi(C4-C¢), un grupo —O-

halégenoalquilo y/o con un grupo halégenoalquilo, |

= Un grupo —-O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, o un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno opcionalmente sustituido con

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido con uno o vafios
atomo(s) de halégeno, o con un grupo alquilo(C4-Cs),

- un grupo oxo,

- uno o varios atomo(s) de halégeno, y/o

- un grupo alquilo(C4-Cg), pudiendo estar él mismo sustituido con un grupo
arilo y/o un grupo oxo,

m un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo —
NH-CO-NH-alquilo(C4-Cs), estando cada uno opcionalmente sustituido con uno o varios
atomo(s) de halégeno, con un grupo ciano, con un grupo nitro, con uno o varios grupo(s)
hidroxi 0 con un grupo alcoxi(C4-Cs), '

= un grupo —N-alquilo(C4-Cs), el grupo alquilo(C4-C¢) pudiendo estar sustituido
con '

- uno o varios grupo(s) oxo, y/o
- uno o varios grupo(s) arilo, opcicnalmente sustituido(s) con uno o varios
atomo(s) de halégeno y/o con un grupo SO, '

m un grupb —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno

opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno ;
o bien R; forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido con un
grupo alcoxi(C4-Cs), un grupo alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido con un grupo arilo,

pudiendo estar él mismo sustituido con uno o varios atomo(s) de haldégeno ;

- R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo oxo o un grupo alquilo(C4-Cs);
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— Rb representa :

. un atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo(C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi(C;-
Cs), 0 con un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno,

. un grupo cicloalquilo (Cs-Csg),

. un grupo alquinilo (C»-Ce) ,

. un grupo alcoxi (C4-Cs),

- un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno ; '

— Rc representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo (C;-Cs) sustituido
opcionalmente con uno o varios atomo(s) de halégeno ;

o también Rb y Rc forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un grupo
heteroarilo policiclico, o un grupo heterocicloalquilo ;

— representando m y n independientemente uno del otro el valor 0, 1 6 2,
entendiéndose que m+n < 3 ;

== p y p’ representan independientemente el uno del otro el valor 1, 2 é 3,
entendiéndose que cuando p es superior o igual a 2, los grupos R, estan sobre atomos
de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros y cuando p’ es
superior o igual a 2 los grupos R; estan sobre atomos de carbono distintos y pueden ser
diferentes los unos de los otros;

== g representa el valor 0 6 2, entendiéndose que cuando q = 0, el grupo

heterociclico nitrogenado unido al nitrogeno situado en posicién 1 del ndcleo
2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina no tiene enlaces puente y es del tipo :

- r representa el valor 0 6 1.

BRYA
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2. Compuesto de férmula general (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque A
representa un grupo fenilo o un grupo piridilo.

3. Compuesto de férmula general (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado porque

ag=0,myn=1.

4. Compuesto de formula general (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque R, representa un grupo alquilo (C4-Cg), en particular un metilo

sustituido con un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb tal como se ha definido en la
reivindicacion 1.

5. Compuesto de formula general (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque R, representa un grupo —ORa, siendo Ra tal como se ha definido
en la reivindicacion 1. '

6. Compuesto de férmula general (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque R, es un atomo de halégeno, o un ciano, o un hidrégeno, o un
hidroxilo, o un alquilo (C4-C¢) sustituido opcionalmente con un —NH,, o bien con un grupo
—NHC(O)Rb.

7. Compuesto de féormula general (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque A
es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, g
esiguala0,nymvalen 1, y R, es -ORa.

8. Compuesto de formula general (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque A
es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, q
esigual a0, ny mvalen 1, y R, es un metilo sustituido con el grupo -NH-CO-Rb, siendo
Rb tal como se ha definido en Ia reivindicacion 1.

9. Compuestos de formula general (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado por que A
es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, q
esiguala 0, ny mvalen 1, p es igual a 2, uno de los R, es —ORa, siendo Ra tal como se
ha definido en la férmula general (1) y el otro de los R, es un atomo de halégeno.

10. Compuesto de férmula general (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, caracterizado por que el grupo R, esta en posicién 6 del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4
tetrahidroquinazolina, y por que ademas puede haber un grupo R2, idéntico o diferente,
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en posicién 7 del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina; en el estado de base,

de hidrato o de solvato, de isdmeros o de sus mezclas.

11. Compuesto de férmula general (I) segun la reivindicacion 1, elegido entre los
compuestos n° 1 a6, 11 a 14, 16, 20, 22 a 25, 32 a 43, 47 a 52,55 a 59, 72, 74, 76, 78,
79,89 a 91, 97, 102, 108, 111, 112, 114, 116 a 118, 124, 130, 131, 133 a 135, 143, 145,
155, 168, 160, 165 a 167, 170, 175, 178, 183 a 186, 188, 189, 190, 193, 194, 200, 201,
203, 2086, 207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 a 234, 239, 240,
242, 243, 245, 246, 250, 251, 254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 a 280, 282, 283,
285 a 287, 289, 292, 294, 295, 287 a 302, 305 a 312, 315 a 345, 349 a 355, 357, 358,
360, 362, 369, 371, 373, 375 a 377, 379 a 394, y 403.

12. Procedimiento de preparacion de un compuesto segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

formula

N._O
b
NH

0]

Ra.

(XVI)
en la que R, Ra, m y n son tal como se definen en la reivindicacién 1, y en la que puede
ademas haber un grupo R2, tal como se define para los compuestos de formula (1), en

\@RE}
0]

posicion 7 de la estructura quinazolin-diona,

e

H
con un compuesto de férmula XIX) o
de alquilacién o de Mitsunobu, respectivamente.

(XX) por una reaccion

13. Compuesto de férmula general (XVIil)

O R
Y
N

m( n
N._O

e

NH

O

Ra.

(XVIIT)
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en la que R, Ra, m y n son tal como se definen en la reivindicacién 1, y en la que puede
ademas haber un grupo R2, tal como se define para los compuestos de férmula (I), en

posicion 7 de la estructura quinazolin-diona.

14. Compuesto de férmula general (XVIII) segun la reivindicaciéon 12 elegido entre el
compuesto n° 32 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il]piperidina-1-carbaldehido y el compuesto n® 55 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-

dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

en el estado de base, de hidrato, de solvato, o de sus mezclas.

15. Medicamento, caracterizado porque comprende al menos un compuesto de formula
(I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

16. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende al menos un
compuesto de féormula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, asi como
al menos un excipiente aceptable farmacéuticamente.

17. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 para la preparacién de un compuesto destinado al tratamiento
y/o a la prevencion de enfermedades inflamatorias o inmuno-inflamatorias incluyendo,
por ejemplo, asma, bronco-neumopatia crénica obstructiva (COPD), rinitis alérgica,
alergias, enfermedad de Crohn, colitis uicerosa, miastenia grave, dermatitis atdpica,
psoriasis, lupus eritematoso diseminado, poliartritis reumatoide, diabetes, esclerosis en
placas, en el tratamiento de los transplantes de érganos, en el tratamiento y/o la
prevencién del cancer, en particular el osteosarcoma o adenocarcinoma, en el
tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades de los huesos, incluyendo la
osteopenia y la osteoporosis, en el tratamiento y/o la prevencién de la insuficiencia

I35,

aguda o en el tratamiento y/o la prevencion del dolor, en particular el dolor neuropatico y

el dolor visceral.

18. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) seguin la reivindicacion 17, para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y/o a la prevencion del dolor
neuropatico.
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Resumen

La presente invencién tiene por objeto los compuestos de formula (I) en el estado de
base, de hidrato, de solvato, o de sus mezclas. La invencién se refiere igualmente al
procedimiento de preparacion asi como a las utilizaciones en terapéutica de los
compuestos de formula (1).

WPC14775/ID.168063

LM
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- dgﬁ%r?lén(t)g gﬁga;(lnljelgétun dloutel SIér lf'g ?jereg:&%gﬁgondge inventive par rapport au document considéré isolément
r rdelerminer la daie 'on dune *Y' document particulizrement pertinent; 'invention revendiquée
autre citation ou pour une raison spéciale (telle quindiquée) ne peut étre considérée comme impliquant une aclivité inventive

‘0" document se référant & une divulgation orale, & un usage, & lorsque le document est associé & un ou plusieurs autres
une exposition ou tous autres moyens documenis de méme nature, celte combinaison étant évidente
*P* document publié avant la date de dépét international, mais pour une personne du metier
postérieurement a la date de priorité revendiquée *&" document qui fait partie de la méme famille de brevets
Date a laguelle la recherche internationale a éié efifectivement achevée Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale
30 avril 2009 08/05/2009

Nom et adresse postale de 'administration chargée de la recherche internationale |  Fonctionnaire autorisé

Office Européen des Brevels, P.B. 5818 Patentfaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk )
Tel. (+31-70) 340-2040, . .

Fax: (+31-70) 340-3016. Timmermans, Michel

Fomulaire PCT/ISA/210 (deuxiéme teuilie) (avril 2005)
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Demande internationale n°

PCT/FR2008/001384

C(sulte). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*

Identification des documents cités, avee, le cas échéant, Pindlcation des passages pertinents no. des revendications visées

A

PITTS W J ET AL: "Identification of

?ur1n§ inhibitors of phosphodiesterase 7
PDE7)"

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,

OXFORD, GB,

vol. 14, no. 11, 7 juin 2004 (2004-06-07),

pages 2955-2958, XP004841322 -

ISSN: 0960-894X

1e document en entier

LOWE J.A. ET AL: "Structure-Activity
Relationship of Quinazolinedione
Inhibitors of Calcium-Independant

Phosphodiesterase"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 34, 1991, pages 624-628, XP002483510
le document en entier

SALDOU N. ET AL:. "Comparison of
Recombinant Human PDE4 Isoforms:
Interaction with Substrate and Inhibitors"

CELLULAR SIGNALING,

vol. 10, no. 6, 1998, pages 427-440,

XP002483511

le document en entier
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Demande internationale n°
Renselgnements relatifs aux membres de familles de brevets X

PCT/FR2008/001384
Documnent brevet cité . Date de Membre(s) de 1a Date de
au rapport de recherche: publication famille de brevet(s) publication
WO 9319068 A 30-09-1993 AU 3918693 A 21-10-1993
CA 2132297 Al 30-09-1993
CN 1078470 A 17-11-1993
EP 1770093 Al 04-04-2007
EP 0631580 Al 04-01-1995 -
FI 944305 A 16-09-1994
HU 67552 A2 28-04-1995
HU 9500114 A3 28-06-1995
IL 105002 A 15-06-1998
JP 3241384 B2 25-12-2001
JP 7504676 T 25-05-1995
KR 100274104 B1 15-12-2000
MX 9301530 Al 31-01-1994
NO 943456 A 16-09-1994
NZ 251525 A 25-09-1996
us 5264437 A 23-11-1993
ZA 9301945 A 18-09-1994

Formulalre PCT/ISA/210 (annexe famllles de brevels) (avrii 2005)



-
BRI

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(Z1)N° de solicitud (57) Int o CO7D 4031004

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais
0706931 03/10/2007 FR
(72) Inventor(es) ~ ANNIE CLAUSS
Y OTROS
(74) Apoderado: ~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  03/05/2010 (87)  Publicacion internacional

Fecha: 25/06/2009

@

(86)  Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT

Fecha de presentacion de la solicitud; ~ 03/10/2008

No. de solicitud PCT/FR2008/001384

N° publicacion: WO 2009/077680 A1

(54) Titulo:

DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA, SU PREPARACION Y SUS APLICACIONES TERAPEUTICAS.

Reivindicacidn(es):

1. Compuesto que responde a la formula general (1):

R,
{

(CHZ)q N R
T@f :
N._.0 Ry
LT B

o}
0]

enlaque
— A representa un grupo arilo 0 un grupo heteroarilo;

— Ri1representa:

= un atomo de hidrégeno,

m -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo
alcoxi (C+-Cs), un grupo arilo, un grupo cicloalquilo(Cs-Cs), 0
un grupo alquilo{C+-Cs), estando dicho alquilo sustituido
opcionalmente con :

. uno o varios grupo(s) hidroxi,

. un grupo benciloxi,

. un grupo alcoxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido con un arilo,
)

. un grupo cicloalquilo {C3-Cs),

= un grupo alquilo(C+-Cs), opcionalmente sustituido

— Rarepresenta:
m un atomo de hidrégeno,
m un atomo de halégeno,
m UN grupo ciano,
= UN grupo nitro,
m un grupo alquilo (C+-Cs) sustituido opcionalmente con un -
NHz, o bien con un grupo -NHC(O)Rb,
= un grupo -ORa en el que Ra representa :

. un atomo de hidrogeno,
. un grupo alquilo{C+-Cs) opcionalmente sustituido con uno o
varios atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s)
hidroxi, con un grupo arifo y/o con uno o varios grupo(s) ciano,
. un grupo alquinilo (C2-Cs) ;
. un grupo arilo;

— R3 representa :

m un atomo de hidrogeno,

m un atomo de halbgeno,

m un grupo hidroxi,

m UN grupo ciano,

m un grupo —SCFs,

m Un grupo nitro,

m UN grupo o0xo,

m un grupo -S(O)oz-alquilo, un grupo -S{O)oo-
heterocicloalquilo, un grupo —O- SO»-arilo opcionalmente
sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno ;

= un grupo -alquil-amino-alquilo o -cicloalquil-amino-alquilo,
cada uno opcionalmente sustituido en el alquilo terminal,

= un grupo sulfonamida sustituido opcionalmente,

= un grupo arilo 0 un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo
monociclico o policiclico y estando ademés opcionaimente
sustituido con un grupo alquilo(C+-Cs), con uno o varios
atomo(s) de haldgeno, o con un grupo alcoxi(C1-Cs),

m un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo(C1-Cs),

m un grupo alquilo (C1-Cs), opcionalmente sustituido con :

- - uno o varios atomo(s) de halégeno, _

- un grupo arilo, pudiendo estar sustituido con uno o varios
atomo(s) de haldgeno, o con uno o varios grupo(s) hidroxi,

- un grupo heteroarilo ,

-uno o varios grupo(s) hidroxi, pudiendo estar sustituido(s) con
un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido con uno o
varios tomo(s) de haldgeno, o

= un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con un
grupo CO(O)Ra, o con un grupo alquilo{C+-Cs),

m un grupo -C{(O)NRbRe,

a un grupo -C(O)ORc, o un grupo -O-C{O)ORc

m un grupo alcoxi (C+-Cs), opcionalmente sustituido-con :

- un grupo amino-alquilo,

- un grupo amino-cicloalquilo,

- un grupo cicloalquilo,

- un grupo heterocicloalquilo,

- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,

- Uno o varios grupo(s) hidroxi,

- uno o varios atomo(s) de halégeno,

- un grupo alcoxi (C1-C),

- un grupo -C(O)OR,

- un grupo -C(O)NRbRe,

- un grupo oxo, y/o
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO GFICIAL DECAA @+ 10 — 20,589 - e e
Fech s’ L TTE T
: - 10-036551- -00000-0000
Fecha: 2010 03 26 18:41:44  Dep. 2020 DIRNUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 289
$iggt CONSIGBNACTION foap
sit
BEPGRITANTE - TIFD PRED BANCD CUENTA Na. PAGD FECHA PED ¥r. PABD
CAVELIER ABOGADDS COMGIGNACION  BANCO BE BOGOTA 062754387 17352695 1570372010 345,869,000.00
fppxy C 0O N CE P T O $hig:
CANT. RERTISTILO » CORCERTD TOTAL CONCERTO
1 566G3-01-01 SOLICITUDES i TRAMITEE DE 50L. DE PATENTE BE IN 534,000.00
' TOTAL - $ 234,000,060
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No. 10-036551- -00000-0000

Industria y Comercio 551- -
SUPERINTENDENCIA Fecha: 2010-03-26 18:41:44  Dep. 2020 DIRNUEVASCR
fra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI —————
Act. 411 PRESENTACION Felios: 289
PATENTEDE INVENCION | | MODELO DE Uliewwmw | - = © ~ °* AT 35UECISION 486/UU

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa I:] e Incompleta D

HENNE

PATENTE DE IN\ENCION PCT @/MODELO DE UTILIDAD PCT I:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

i6n que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
”~

. ['___I /Dibujos de ser estos pertinentes

/ Comprobante de pago de ias tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa I:l Incompleta I:I

DISENO INDUSTRIAL I:] (Art. 119 Decision 486/00)
u Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
l::] Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa l:l Incompleta D : '

@ cEsouemapeTRAZADO [ ] (Art, 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:l Incompleta D

HIEREEN

PIN2.FNA (2003-11-1R)
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.,‘4\\ Industria y Comercio
T SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicaciéon No. 10 036551
Solicitud internacional PCT/FR2008/001384
Fecha inicio fase nacional 03/05/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. % 0 6 3
== "‘“""BAL

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cddigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de’2’0‘?1.
/

ALIX CARMENZA QESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones (c)

4.4 10 TR

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpat1
Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 56880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



