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CYCLIQUES ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION La presente invention a pour objet
un nouveau procede de preparation de   z 5 10 15 20 25 30 composes urees
cycliques et de nouveaux composes urees cycliques. La synthese et les
applications des urees substituees connaissent depuis quelques annees un
essor important. En particulier, les urees cycliques sont presenter Bans un
certain nombre de princip es actifs actuellement en developpement dans 1'
industr ie pharmaceutique comma des inhibiteurs de la protease du VIH, ou
bien des inhibiteurs du facteur Xa (fXa). Les urees cycliques decrites daps
la litterature (WO 93/07128, WO 96/29329, WO 97/08150, WO 98/20009)
possedent generalement des cycles a 5, 6, 7 ou 8 atones. Ces cycles
peuvvent parfois contenir un hetero atone supplementaire, tel qu'un atone
d'azote adjacent a la fonction uree (Sham et al., Journal of Medicinal
Chemistry, 1996, 39, 392-397). Le cycle uree des urees cycliques
biologiquement actives decrites daps la litterature, est utilise comme une
plate-forme de conformation restreinte sur laquelle sont disposes Ies
groupements pharmacophores servant a la recornzaissance par la protease du
VIH. Il est donc important de disposer dune methode de synthese
sufflsamment flexible pour pel-mettre facilement 1'introduction dune
diversite moleculaire au niveau des groupements phannacophores ainsi qu'au
niveau de la position de ces groupements sur le cycle. Les urees cycliques
decrites daps la litterature sont generalement preparees a partir des
diamines correspondantes par cyclisation intramoleculaire desdites diamines
a (aide d'un agent do carbonylation comme Ie carbonyldiiimidazole.
L'alkylation d'urees N,N'-disubstituees par des bis halogenure d' allcyle
pour Ia preparation d'urees cycliques , a egalement ete decrite (W096/00708
et WO 93l07128). Dans le cadre de recherches visant a developper de
nouveaux composes a activite ilnmunomodulatrice, la Societe demanderesse a
precedemment developpe une methode simple et efficace permettant la
preparation de nouveaux derives actives stables d' acide carbamique, a
partir d'un derive d'acide amine N-protege, comprenant trois etapes a) une
etape de transformation du groupe -COOH du derive d'acide amine N protege
(acides amines a, [3, y et b) en groupe -CONS pour obtenir un acyl azide,
b) une etape de transformation du groupe -CONS de 1' acyl azide en groupe
-NCO pour obtenir un isocyanate,     WO 0l/')(318 PCT/FR01101837 c) une
etape de traitement de 1'isocyanate pour obtenir le susdit derive stable
d'acide carbamique. Le terms "derive d' acids amine" do it s' interpreter
au sens large, tel que comps is par 1'homm.e du metres, et designs
notanunent un derive de peptide, de polypeptide, de 5 proteins, de
pseudopeptide ou d'oligouree. Les derives d'acide carbamique sont des
intermediaires stables et cristallins, qui ` reagissent avec des anunes
pour former des urees substituees. Les derives d'acide carbamique
pennettent egalement de prepares des peptides contenant des motifs arses (
Guichard et al., J. Org. Chem. l999, 64, 8702-8705 , et  Guichard et al.,
10 Tetrahedron Letter, 2000, 41, l553-1557 ). L'un des aspects de
1'invention est de proposes un nouveau procede de preparation de composes
arses cycliques. L'tur des autres aspects de 1'invention est de proposes un
nouveau procede de preparation de composes arses cycliques, permettant
d'obtenir facilement et en tres pea 15 d' etap es une grande diver site
rnoleculaire de composes arses cycliques. 



L'un des autres aspects de 1'invention est de proposes de nouveaux composes
arses cycliques. Dans sa generalite, 1'invention a pour objet un procede de
preparation de composes arses cycliques a partir d'au morns un derive
active d'acide carbamique 20 contenant une fonction amine pr imaire ou
secondaire non pr otegee, comps errant Lute etape de cyclisation par
reaction entre la fonction amine primaire ou secondaire et la fonction
acids earbamique dudit ou desdits derives d' acids carbamique. Par "derive
active d'acide carbamique", on designs un derive d'acide carbamique,
notamment un carbamate, contenant une fonction amine prim~.ire ou
secondaire capable 25 de xeagir avec des amines primaires ou secondaires en
presence ou non dune base daps un solvant organique. Par fonction amine
primaire ou secondaire "non protegee", on emend une fonction amine primair
a ou secondaire libr e, c' est-a-dire capable de reagir avec un autre
groupement fonctionnel chimique, et notamtnent avec une fonction acids
carbamique. 30 La fonction amine primaire ou secondaire "non protegee"
pow.Ta encore etre denommee daps ce qui suit, fonction amine primaire ou
secondaire "liberee", "fibre" ou "deprotegee". Dans ce qui suit, on emend
encore par "derive active d'acide carbamique contenant une fonetion amine
primaire ou secondaire non protegee" 2   WO 0l/9(318 PCT/FR111 /(11837 --~
un derive d'acide carbamique oligamerique, encore denomme daps ce qui
suit"derive active d'acide carbamique homo-oligomerique", ou "derive
homo-oligomere"ou "derive active d' acids carbamique hetero-oligomerique"
ou "derive hetero-oligomere" ou,5- un derive d'acide carbamique
monomerique, correspondant a un derive actived'acide carbamique non
homo-oligomerique ou a un derive active d'acide carbamiquenon
hetero-oligomerique.Le ou les derives actives d'acide carbamique
homo-oligomeriques et/ou hetero-oligomeriques sont obtenus a Tissue dune ou
plusieurs reactions d'homo-10oligomerisations et/ou
d'hetero-oligomerisations d'un morns tin derive active d' acidscarbamique
monomerique. Les reactions d'homo-oligomerisation ou
d'hetero-oligomerisation peuvent encore etre denommees daps ce qui suit
"reactionsintennoleculaires".Par "stops de cyclisation", il foot entendre
one elope de cyclisation15intramoleculaire ou, one stops de cyclisation
intennoleculaire.Une cyclisation intramoleculaire a lieu par reaction entre
la function amineprimaire ou secondaire non protegee du derive active
d'acide carbamique et sa functionacids carbamique.Une cyclisation
intermoleculaire a lieu par reaction entre20- la function amine primaire ou
secondaire non protegee d'un derive actived' acids carbamique (denomme
derive 1 ) et la function acids carbamique d'un autrederive active d'acide
carbamique (denornme derive 2) et,- la function amine primair a ou
secondaire non protegee dudit derive 2 d' acidscarbamique et la function
acids carbamique dudit derive 1 d' acids carbamique. `25Selon un mode de
realisation avantageux, 1'invention concerns un procede depreparation de
composes urees cycliques colrnprenant- one stops d'obtention d'au morns un
derive active d'acide carbamiquecontenant one function amine primaire ou
secondaire non protegee, a partir d' au mornsun derive active stable
d'acide carbamique contenant one function amine protegee par30un groups
protecteur, par liberation selective de ladite function amine protegee
dudit oudesdits derives actives) stables) d'acide carbamique, par clivage
ou transformation'dudit groups protecteur, 3   VVO O1/NG318 PCT/FRO1 /01837
- une etape de cyclisation par reaction entre la fonction amine primaire ou
s econdaire non protegee d' au moms un derive active obtenu ~ 1' issue de
1' etap a de liberation selective et la fonction acide carbarnique du ou
des derives. Selon un mode de realisation avantageux du procede de
1'invention, 1'etape de 5 cyclisation est une cyclisation intramoleculaire
entre la fonction amine primaire ou secondaire non protc~gee d'un derive
active obtenu a Tissue de 1'etape de liberation selective et sa fonction
acide carbamique. On entend par "groupe protecteui", iuz groupe protegeant
la fonction amine du derive active d' acide carba~.nique, afro notamment de
I' empecher de reagir avec d' autres 10 groupements fonctionnels chimiques,
Iors de la synthese dudit derive. Par "derive active stable d'acide
carbamique" on designe un derive d'acide carbamique isolable, purifiable et
stockable (de preference a 4C) pow- une periode d'au moms 3 mois sans
degradation notable. La stabilite peut etre mesuree par exemple par le test
suivant : cluomatographie Iiquide haute performance (CLHP), chromatographie
15 sur couche mince (CCM), resonance magnetique nucleaire (RMN) ou infi~a
rouge (IR). Par "liberation selective" de Ia fonction amine protegee, i1
faut comprendre une 



liberation permettant de liberer uniquement la fonction amine protegee du
derive active stable d'acide carban~ique sans alterer la fonction acide
carbamique dudit drive. Dans ce qui suit, 1'etape de "liberation selective"
peut encore etre denomrizee "deprotection 20 selective". L'etape de
liberation ou de deprotection selective de la fonction amine protegee par
un groupe protecteur est dependante - du groupement protecteur utilise pour
proteger la fonction amine et, - du reactif utilise lors de la deprotection
ou liberation ale la fonction amine. 25 La liberation dune fonction amine
par clivage du groupement protecteur ou par transformation du groupement
protecteur est effectuee selon les methodes classiques decrites daps la
litterature. S elon un mode de realisation avantageux du procede de 1'
invention, le derive active stable d'acide carbamique contenant une
fonction amine protegee par un groupe 3 0 protecteur est obtenu a partir
d'un derive d' acide amine dans lequel le groupe amine est protege, par un
procede te1 que decrit ci-dessus et dont les trois etapes sont les
suivantes - transformation du groupe -COON du derive d'acide amine
N-protege en groupe -CONS pour obtenir un acyl azide,   WO 01/9G318 PCT/FRO
1/0I837 - transformation du groupe -CONS de 1'acyl azide en groupe -NCO
pour obtenir Lm isocyanate, - traitelnent de 1'isocyal~ate -NCO pour
obtenir le susdit derive stable d'acide carbamique. 5 Selon un mode de
realisation avantageux du procede de preparation de 1'invention, la
fonction amine primaire ou secondaire non protegee du derive active d'acide
carbamique se presence (1) sobs forme fibre et/ou, (2) sous forme protonee,
notamment saes forme de sel. 10 A titre d'exemple d'un derive active
d'acide carbatnique contenant une fonction amine primaire ou secondaire
sous forme protonee, notamment sous forme de sel, on peat notamment citer
un sel d' acetate, un~ sel de chlorhydrate ou un sel de trifluoroacetate.
Le derive active d' acide carb asnique contenant une fonction amine primair
a ou 15 secondaire non protegee sons forme protonee peat etre isole, tandis
que le derive active d'acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protegee sous forme fibre ne peat pas eire isole
: dans ce dernier cas, 1'etape de cyclisation a lieu immediatement apres
1'obtention d' au moms un derive active d' acide carbamique contenailt une
fonction amine primaire ou secondaire non protegee; ' 20 Selon un mode de
realisation avantageux de 1'invention, le procede de preparation des
composes urees cycliques comprend, au couz s ou a 1' issue de 1' etape de
liberation selective, une etape d'homo-oligomerisation et/ou
d'hetero-oligomerisation entre - la fonction amizie primaire ou secondaire
non protegee dune molecule du derive active d'acide carban zique et la
fonetion acide carbam~que dime autre molecule 25 dudit derive active
d'acide carbamique et/ou, - entre la fonction amine primaire ou secondaire
non protegee dune molecule du derive active d'acide carbamique et la
fonction acide carbamique dune molecule d'un autre derive active d'acide
carbamique, pour obteiur au moms un derive homooligomerique et/ou
hetero-oligomerique d'acide carbamique contenant une fonction 30 amine
primaire ou secondaire non protegee. Ainsi, selon un mode de realisation
avantageux, le procede de preparation de 1'invention comprend, au cours ou
a Tissue de 1'etape de liberation selective - une etape
d'homo-oligomerisation entre la fonction 'amine priinaire ou secondaire non
protegee dune molecule du derive active d'acide carba.mique et la   WO
0119G318 PCT/FRO1 /(11837 fonction acide carbamique d'lule autre molecule
dudit derive active d' acide calbamique, 



pour obtenir au moms un derive homo-oligomerique d'acide carbamique
contenant une fonction amine primaire ou secondaire non protegee ou, - au
moms une etape d'homo-oligomerisation entre la fonction amine primaire 5 ou
secondaire non protegee dune molecule d'un derive active d'acide carbamique
et la fonction acide carbamique dune autre molecule dudit derive active
d'acide carbamique, ,, et au moms une etape d'hetero-oligomerisation entre
la fonction amine primaire ou secondaire non protegee dune molecule d'un
derive active d'acide carbatnique et la fonction acide carbalnique dune
molecule d'un autre derive active d'acide carbamique, 10 pour obtenir au
moms un derive homo-oligomexique et au moms un derive heterooligomerique
d'acide carbamique contenant une fonction alpine primaire ou secondaire non
protegee. Ainsi, les precurseurs acycliques bifonctionnels obtenus au colas
ou a Tissue de la liberation selective de la fonction amine protegee, a
savoir les derives actives 15 monomeriques d'acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire sons forme fibre ou protonee, peuvent
subir, avant 1'etape de cyclisation intramoleculaire, des reactions
intennoleculaires d'homo- et/ou d'heterooligomerisation afro de former des
precurseurs acycliques bifonctiomaels homooligomeriques et/ou
hetero-oligomeriques. Les derives acycliques d'acide ca~bamique ' 20
homo-oligomeriques et/ou hetero-oligomeriques ainsi obtenus subissent
ensuite, tout comlne les derives acycliques d'acide carbamique non homo-
et/ou non hetero oligomeriques, une cyclisation (ou macrocyclisation)
intramoleculaire par reaction de fear fonction amine primaire ou secondaire
non protegee avec fear fonction acide carbamique, afro d'obtenir des urees
cycliques homo-oligomeriques et/ou hetero25 oligomeriques. Cependant, pour
que les reactions intermoleculaires d'homo-oligomerisation et/ou
d'hetero-oligomerisation, et les reactions de cyclisations
intramoleculaires puissent avoir lieu, la fonction amine pri.maire ou
secondaire liberee du derive active d'acide carbamique doit etre sous folme
fibre et non pas sous forme protonee. En effet, seule la 30 fonction amine
primaire ou secondaire sous forme fibre peat reagir par reaction '
intermoleculaire d'homo- ou d'hetero-oligomerisation, ou par cyclisation
intramoleculaire. Ainsi, lorsque le derive active d' acide carbamique,
obtenu a Tissue de 1' etape de liberation selective, contient une fonetion
amine primaire ou secondaire non protegee G   WO (11l9fi318 PCTlFR(I
lllI1S37 sous fonne fibre, les reactions d'homo- et/ou
d'hetero-oligomerisation, et de cyclisation intramoleculaire peuvent avoir
lieu immediatement apres la formation du derive active d'acide carbamique
contenant une fonction amine primaire ou secondaire non protegee sous fonne
libr e, car ladite fonction amine sous fonne fibre peut reagir avec le
groupe 5 acide carbamique active. Lorsque le derive active d'acide
carbamique, obtenu a Tissue de 1'etape de t liberation selective, contient
une fonction amine primaire ou secondaire non protegee sous forme protonee,
il sera necessaire de neutraliser au prealable ladite forme protonee de
famine en fonne fibre afm que les reactions intennoleculaires d'homo 10
oligomerisation et/ou d'hetero-oligomerisation, et les reactions de
cyclisations intramoleculaires puissent avoir lieu. Selon un mode de
realisation avantageux du procede de preparation des composes urees
cycliques, lorsque le derive active d' acide carbamique contient une
fonction amine primaire ou secondaire sous forme protonee, 1'etape
d'homo-oligomerisation 15 ei/ou d'hetero-oligomerisation est effectuee en
neutralisant la fonction amine primaire ou secondaire sous forme protonee
en fonction amine primaire ou secondaire soul forme fibre, pour obteiur au
moins un derive homo-oligomerique et/ou heterooligomerique contenant une
fonction a~.nine primaire ou secondaire non protegee sous - fom~e fibre. 20
Selon un autre mode de realisation avantageux du procede de preparation des
composes urees cycliques, lorsque le derive active d'acide carbamique
contient une fonction amine pi-imaire ou secondaire sous forme protonee,
I'etape de cyclisation est effectuee en neutralisant la fonction amine
primaire ou secondaire sous forme protonee en fonction amine primaire ou
secondaire sous fonne fibre. 25 La neutralisation de ladite fonction amine
protonee en forne fibre est notanunent effectuee a I'aide dune base choisie
dans le groupe constitue par la diisopropylethylarnine, la triethylamine,
la lutidine, la pyridine, la 2,4,6-collidine, la Nmethylmorpholine, la
2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine ou leurs melanges. Par ailleurs, afin
d'effectuer 1'etape de cyclisation intramoleculaire des derives 30 actives
d'acide carbamique oligomeriques ou monomeriques contenant une fonction
amine pz-imaire ou secondaire, on pourra notamment utiliser un solvant
choisi duns le groupe constitue par 1'acetonitrile (MeCN), le toluene, la
pyridine, le N,Ndimethylformamide (DMF), le tetrahydrofurane (THF), le
chloroforme, le 7 



WO 01/9C318 PCT/FR(11/(11837 dichloromethane, la N-methylpy~xolidone (NMP),
le dimethylsulfoxide (DMSO), 1'acetate d'ethyle, le methanol, l'ethanol ou
leurs melanges. Le solvant utilise pour effectuer 1'etape de cyclisation
est denomme Bans ce qui suit "solvant de reaction" ou "solvant de
cyclisation". 5 Ainsi, 1'etape de cyclisation intraanoleculaire de derives
actives d'acide carbaxnique contenant une function amine pi-imaire ou
secondaire non protegee sous forme protonee est effectuee en presence -
d'une base afin de neutraliser la forme protonee de f amine en forme Iibre
et, - du solvant de reaction pour la cyclisation intramoleculaire, 10
taiidis que 1'etape de cyclisation intramoleculaire de derives actives
d'acide carbarnique contenant une function amine prunaire ou secondaire non
protegee sous forme fibre est effectuee directement a 1'aide d'un solvant
de reaction pour la cyclisation intramoleculaire. Selon un mode de
realisation avantageux du procede de 1'invention, 1'etape de 15 cyclisation
intramoleculaire du derive active d'acide carbamique contenant tuie
function amine pr imair a ou secondaire non protegee est effectuee a une
temperatur a d' environ -40C a environ 40C, notamment d'environ -20C a
environ 40C, et de preference d'environ 0C a environ 20C. Selon un autre
mode de realisation avantageux du procede de 1'invention, la 20
concentration d'un derive active d' acide carbamique contenant une function
amine primaire ou secondaire non protegee sous forme fibre, dans une
solution contenant un solvayit de reaction pow.~ la cyclisation
intramoleculaire, est d'environ 10-6 M a envii~on 10 M, notanunent d' envir
on 10-5 M a environ 1 M, et de preference d' environ 10-4 M a environ 1 M.
25 Selon un autre mode de realisation avantageux du procede de 1'invention,
la concentration d'un derive active d'acide carbamique contenant une
function amine primaire ou secondaire non protegee sous forme protonee,
dans une solution contenant un solvant de reaction pour la cyclisation
intramoleculaire et une base, est d'environ 10'6 M a environ 10 M,
notannnent d'environ 10'5 M a environ 1 M, et de preference 30 d'environ
10'4 M a environ 1 M. La concentration de la base dans le solvant de
reaction pour la cyclisation intramo leculair e, est d' environ 10-6 M a
environ 10 M, notamment d' environ 10'S M a environ 1 M, et de preference
d' environ 10'4 M a environ 1 M. s   WO 111/9C318 PCT/FRO1/111837 Salon w1
mode de realisation avantageux du procede de preparation des composes urees
cycliques, le derive active d'acide carba~.nique contenant une fonction
amine protegee est synthetise sur support solids, et est lie chimiquement
audit support solids soit (a) par sa fonction amine, soit (b) par sa
fonction acids carbamique, soft (c) par tout 5 autre groupement fonctionnel
present dans ledit derive active d' acids carbalnique. Par "support
solids", il faut comprendre la matrice sur laquelle la reaction chimique
est effectuee. Il s'agit en general d'un polymers solids insoluble qui
permet la filtration ou la centrifugation, et done la separation des
reactifs et du produit forma sur la resins. A titre d'exemple de support
solids, on pomTa citer les resines 10 polystyreniques, le polyacrylamide,
le polyethyleneglycol, la cellulose, le verre, la siiice. Salon un mode de
realisation avantageux du procede de preparation de 1'invention, lorsque le
derive active d'acide carbamique contenant une fonction amine protegee est
lie chimiquement a un support solids 15 - par sa fonction amine, 1'etape de
liberation selective entrains le clivage de la fonction amine dudit derive
par rapport au support, - par sa fonction acids carbamique, 1'etape de
cyclisation entrains le clivage de la fonction acids carbalnique dudit
derive par rapport au support, - par un groupement fonctionnel autre qua la
fonct'ion amine ou acids 20 carbamique tel qu'une fonction hydroxyls, une
fonction amide ou une fonction carboxyle, le clivage dudit groupement
fonctionnel par rapport au support peut avoir lieu au cours ou a Tissue de
Tune quelconque des stapes de liberation selective ou de cyclisation. Salon
un autre mode de realisation avantageux du. procede de preparation r~ 25
1'invention, la fonction amine du derive active d'acide carbamique est
protegee sous la 



forma d'un groupement - carbamate (ROCON-) dans lequel R est un groups
tart-butyle, 9fluorenylmethyle, benzyle, allyle, tart-butyldimethylsilyle,
ethyle, 2,2,2-trichloroethyle, 2-(trimethylsilyl)ethyle, 30 - amine
tertiaire de formula R'N< lorsque la fonction amine a proteger est une
amine secondaire, ou de formula R'R"N- lorsque la fonction amine a proteger
est une amine primaire, R' et R" representant chacun un groups protecteur
choisi daps le groups constitue par le benzyle, le 4-methoxybenzyle, le
2,4-dimethoxybenzyle, le a   WO (11/9(i318 PCT/FRI?1!l?1837
diphenylmethyle, le par a-methoxyphenyle, le 3,4-dimethoxybenzyle ou le
9-phenyl-9 fluorenyle, -- amide, - vitro, 5 -- azide, - trityle, -
ortho-(ou para)-nitrophenylsulfonyle, - tosyle, - phtalimide, ou 10 -
cyano. La liberation de la fonction amine par clivage du groupement
protecteur est effectuee selon les methodes classiques decrites duns la
litterature. A cet egard, on pent cites 1'ouvrage intitule "Protecting
groups" de P.J. Kocienski (edition Thieme), qui donne une liste exhaustive
des groupements protecteurs des fonctions amines et de (ears 15 modes de
deprotection. A tike d'exemple, on peat notam~.nent cites - la deprotection
du groupement test-butoxycarbonyle (ROCO- avec R = groupe test-butyle)
(encore appele groupement Boc) en condition acide (acide trifluoroacetique
ou solution d'acide ~chlorhydrique en solvant orgasuque a~' 3-4 M) qui
conduit a 20 1'obtention de famine correspondante sous forme de sel de
trifluoroacetate ou de chlorhydrate, - la deprotection du groupement
benzyloxycarbonyle (ROCO- avec R = groupe benzyle) (encore appele
groupement Z) ou des amines tertiaires (de fonnule R'N< ou R'R"N-)
contenant un ou deux groupes benzyle, par hydrogenatrion catalytique en 25
presence de PdIC, avec ajout ou non d'un acide pour protoner ou non famine
primaire ou secondaire liberee. La liberation de la fonction amine par
transformation d'un groupement chimique servant de forme cachee de famine
tel qu'un groupement vitro, cyano, amide ou azide est notamment decrite
da~.ls les exemples ci-dessous. Cependant, ces exemples ne sont 30 pas
limitatifs car il existe un grand nombre de methodes permettant de realises
les transformations decrites ci-dessous ("Textbook of Practical Organic
Chemistry" de Vogel, (S~"'e edition), 1989). 1f1   WO t11196318
PCT/FR01/01837 La liberation de la fonction amine peat etre effectuee par
reduction des groupes niiro ou cyano en amine, par exemple par
hydrogenation catalytique en presence de PdIC et PtOz respectivement. La
transformation d'un groupement amide en gTOUpe amine peat etre effectuee S
par reaa.~rangement d'Hoffinan, par exemple par traitement de 1' amide avec
de 



1'iodobenzyl bis-trifluoroacetate Bans un melange eau/acetonitrile. 4 La
reduction d'un groupement azide en groups amine peat size effectuee par
differences methodes, par exemple par hydrogenation catalytique ou par
traitement avec de 1'hydrure de lithiiun aluminum. 10 L'invention a
egalement pour objet des composes arses cycliques comportant un cycle ayant
au moms 7 atones, notamment de 7 a 50 atones, et de preference de 7 a 20
atones, lequel cycle comprenant au moms une fonction amide et au moms une
fonction arse, chaque fonction amide ou arse etant separee de la plus
proche fonction adjacente amide ou nee par au moins w1 atone de carbons, et
notamment par 1 a 4 atones de 1 S carbons. L'invention a notamment pour
objet des composes cases cycliques comportant un cycle ayant au moms 7
atones, notamment de 7 a 50 atones, et de preference de 7 a 10 atones,
lequel cycle comprenant une fonction amide ei une fonction wee separees
Tune de 1'autre par au moins un atone de carbons, et notamment par 1 a 4
atoms de carbon. 20 A cet egard, 1'invention concerns des composes arses
cycliques de formule (Ia) R~ O N R2 (Ia) Rs_N O N R~ R3 r 2 5 daps laquelle
les groupes R' , R2, R3, R4 et RS peuvent representer chacun et
independamment les uns des autres : ` a) - un hydrogene, b) - un halogens,
c) - la chains laterals protegee ou non d'un acids amine choisi pa.imi les
acides 30 amines naturels ou non naturels, d) - un groups allcyle (Cl-C20),
lineaire ou ramifie, non substitue ou substitue par un ou plusieurs
substituants parmi lesquels : -COORa, -CONHRa, -ORa, -NHRa> -NH(CO)Ra,
-NHCOORa, un groupement aiyle ou heteroaryle,` dont la structLire cyclique
contient de S a 20 atones de carbons, un atone d'halogene, un groupement il
WO 01/9G318 PCT/FR111/111837 R"' CO-, le groupe R"' comprenant de 1 a 10
atomes de carbone, un groupe nitrite, guanidino ou nitro, e) - un
groupement aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de
carbone, substitue ou non par les substituants mentionnes ci-dessus, ainsi
que par les 5 groupements cyano ou amidine, un groupement alkenyle ou
alkynyle (C1-C6) . g) - un groupement sulfonyle (R~S02) h) - un g~roupement
acyle (RICO) i) - un groupement ORb 10 j) - un groupement NHZ lc) -COORb 1)
-CONHRv m) -CH2CONHz Ra et Rb representant independamment 1'un de 1'autre
un hydrogene, un groupe 15 allyle, benzyle, t-butyle, fluorenylmethyle,
benzyloxymethyle, tert-butyldimethylsilyle, 2-ethoxyethyle, methoxymethyle,
2-methoxyethoxymethyle, tetr ahydropyran-2-yle, trimethylsilyle,
triethylsilyle, 2-(trimethylsilyl)ethyle, trityle, 2,2,2-h~ichloroethyle,
tosyle, ortho-(ou para)-i>itrophenylsulfonyle, alkyle ayant de 1 a 20
atomes de carbone, ,, ou un groupe aryle dont la striicti~re du cycle
contient de 5 a 20 atomes de carbone, 20 R~ representant un groupement
allcyle ayant de 1 a 20 atomes de ca.rbone, ou un groupe aryle dont la
stricture du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone, ou un groupe
heteroaryle, arylallcyle ou heteroarylallcyle, les groupes Rl, R2, R3 et R4
pouvant egalement former les cyclisations intTamoleculaires suivantes 25 1/
cyclisation entre R' et R2 et/ou, 2/ cyclisation entre R3 et R4, lesdits
composes urees cycliques pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs carbones
asymetriques sort presents Bans la formule (Ia), de fa~on independante,
soit de configuration R (rectos) soit de configuration S (sinister). 



30 Un groupe avantageux de composes urees cycliques repondant a la formule
generate (Ia) est constitue par les composes urees cycliques repondant plus
particulierement aux formules (Ib), (Ic), {Id), (Ie), (If), (Ig), (Ih) 12
VVO 01l9(318 0 N R2 R5-N 0 ~--NH R4 5 10 15 Ih R1 O N R2 R5-N~' O R4 N ~ 0
0 le PCT/FR111/111837 R~ 0 N R2 R5'N 0 N Id R2 O`\/N H N~ ' ~--N R~ O If
duns lesquelles les groupes R~, R2, R4 et RS ont les significations
indiquees ci 20 dessus, les groupes R' et R2 pouvant egalement fornler une
cyclisation intramoleculaire, lesdits composes >.irees cycliques pouvant
etTe, lorsqu'un ou plusieurs carbones asymetriques sont presents daps les
formules (Ib) a (Ih), de fagon independante, soft de configuration R
(rectus) soit de configuration S (sinister). Dans les composes representes
ci-dessus et ci-apres, la liaison  -  represente 25 un groupe methyle, et
pourrait egalement etre representee de la fa~on suivante  -CH3 .
L'invention concerne egalement les composes urees cycliques de formules
(IIa), {IIb), (IIc), (IId) R1 R2 30 O~N~O Rs.N N.Rs R R4 Ila R~ 0 N Rz R5'N
O R~ N\ Ib R~ O N RZ R5-N 0 ~O ~ I O~ Rz O~ N H N~' ---N R4 O O\ 



R1 R2 O_ ,N Rs Rs. NON O R5 Ra Ilb Ic 13   WO 01/9G318 R1 R2 , O~N~O Rs.N
N.Rs di R 13 PCT/FR01/111837 5 ds \d2 Rs R~. IIc Ild dans Iesquelles les
groupes R1, Rz, R3, R4, RS et R6 ont les significations indiquees r
ci-dessus a propos des groupes R' a R5, Ies groupes Rl, R', R3, R4, RS
pouvarrt egalement former les cyclisations 10 intramoleculaires suivantes
1/ cyclisation entre RI et RZ ou, 2/ cyclisation entre RZ et R3 et/ou, 3/
cyclisation entre R4 et RS ou, 4/ cyclisation entre RS et R6, 15 les
groupes dl, dz, d3 et d4 peuvent representer chacun et independamment les
iuls des autres un groupement : nitro, allcyle comprenant de 1 a 4 atomes
de carbone, et notanunent un methyle, allcoxy comprenant de 1 a 7 atomes de
carbone, et notamment un methoxy, aryloxy comprenant de 5 a 10 atomes de
carbone, et notanunent un benzyloxy, halogene tel qu'un fluoro, bromo,
chloro ou iodo, CN, guanidino, NHRa, 20 , ~ NHCOORa, COORa, ORa, , .> Ra
ayant les significations indiquees ci-dessus, lesdits composes ur ees
cycliques pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs carbones asymetriques sont
presents dans les formules (IIa) a (IId), de fa~on independante, soft de
configuration R (rectus) snit de configuration S (sinister). 25 L'invention
concerne egalement les composes urees cycliques comportant un cycle ayant
au moms 14 atomes, notarnment de 14 a 30, de preference 14 a 20, lequel
cycle comps enant deux fonctions amide et deux fonctions uree, chaque
fonction amide ou uree etant separee de la plus proche fonction adjacente
amide ou uree par au inoins un atome de carbone, et notamment par 1 a 4
atomes de carbone. 30 A cet egard, l'invention concerne les composes urees
cycliques de formule {IIIa) O R R2 R' W'' N ~0 Rs~ '~N_R3 Re-N ~Rk {tea)
O~N-~N~RS R Rs O t.i    WO 111J1318 daps laquelle les grouper Rl, R2, R3,
R4, RS, R6, R', R8, R9 et R' ont les significations meniionnees ci-dessus a
propos des grouper Rl a R5, les grouper R', R2, R3, R4, R5, R~, R', R8, R9
peuvent egalement former les t 5 cyclisations intramoleculaires suivantes
1/ cyclisation entre Rl et R2 et/ou, 21 cyclisation entre R3 et R4 et/ou,
3/ cyclisation entre R6 et R' et/ou, 4/ cyclisation entre R$ et R9, lesdits
composes urees cycliques pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs carbones 10
asymetriques sont presents dans la fomlule (IIIa), de fa~on independante,
soit de configuration R (rectus) soft de configuration S {sinister). Un
groupe avantageux de composes urees cycliques repondant a la forlnule 15 20
25 30 



generale (IIIa) est constitue par les composes urges cycliques repondant
plus PCT/FR111101837 particulierement aux formules (IIIb), (IIIc), (IIId),
(IIIe), (IIIf) et (IITg) R1o 0 N R2 ~ ~- -~0 R9~ . N _ R3 Rg`N ~ R4
O~N_-~N`R5 R~ I O Illb O~~ _ R~sN~N O R9~ N , Rs Ra`N /' R4 O ~N`Rs ~N O
Illc 0\\  Rev ~N 0 Rs_ N " N , Rs Ra`N ~Ra. O \\N`R5 N O i Illd O\\ -N R2
H`N~ ~O Rs l N_H H,N ~Ra. O~ -~N`H R7 N 0 Ille O~~ _ ` H`N~N O Ra l N_H H_N
~R4 O -~N`H N O lllf O\\ H`N~N O Rs l N_H H_N !`R4 O -~N`H N O i Illg 1;
WO (11/9l318 PCT/FR111101837 dans lesquelles les groupes RZ, R3, R4, R5,
R7, Rg, R9 et Rt ont les significations mentionnees ci-dessus a propos des
groupes Rt ~, R5, les groupes R3, R4, R', R8 et R9 pouvant egalement former
les cyclisations intramoleculaires telles que defniies ci-dessus a propos
des groupes R', R2, R3, R4, R5, 5 R6, R', R8, R9 des composes de fonnule
generate (IIIa), lesdits composes urees cycliques pouvant etr e, lorsqu'un
ou plusieurs carbones asymetriques sont presents dans les formules (IIIb) a
(Illg), de fa~on independa~ite, snit de configuration R (rectos) soft de
configuration S (sinister). i L'invention a egalement pour objet des
composes urees cycliques comportant un 10 cycle ayant 7 atomes et
comprenant one fonction uree, de formule (IVa) O RvN~N,R~ (IVa) R5~-R
R~~---(R3 15 dans laquelle Rl, R2, R3, R4, RS et R6 ont les significations
mentionnees ci-dessus a propos des groupes R' a R5, avec la restriction que
si R3 = R4 = OH alors RZ doit etre different de R5, les groupes Rl, R2, R3,
R4, R5 pouvant egalement former les cyclisations intramoleculaires
suivantes 20 1/ cyclisation entre R' et R` et/ou, 2l cyclisation entre Rz
et R3 et/ou, 3/ cyclisation entre R3 et R4 et/ou, 4/ cyclisation entre R4
et R5, 



lesdits composes urees cycliques pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs
carbones 25 asymetriques sons pr esents dans la formule (IV a), de fa~'~n
independante, soft de configuration R (rectos), soit de configuration S
(sinister). Selon un mode de realisation avantageux, le derive active
d'acide carbamique contenant one fonction amine primaire ou secondaire non
protegee implique daps le procede de preparation de 1'invention repond
respectivement 30 - soit a Tune des formules {VIa), (VIb), (VIc) ou (VId)
suivantes (pour obtenir les composes de formules (Ia) a (Ih) tels que
definis ci-dessus) R1 O R4 O 0 R2 R3 R5 HN~N~N~X X~N~N~NH R2 R3 H H 0 R Vla
Vlb 16   WO 11119G318 R i 0 R`~ 0 H2+N~N~N~X Rz R3 H Vlc daps lesquelles 10
15 20 25 PCT/FR(I I/111837 0 R2 R3 R5 X~N~N~NHz H [0 R4 Vld le groupe X
represente un groupe conferant au derive une structure de derive active d'
acide carbamique, lequel groupe X etaalt issu d'un compose choisi
notatnment parmi les phenols, eventuellement substitues par au moins un
groupe vitro ou au moms un halogene, ou les derives d'hydroxylamine, ou les
derives d'alcools benzyliques greffes sur support solide et plus
particulierement choisi panni les composes suivants N-hydroxysuccinimide,
phenol, pentafluorophenol, pentachlorophenol, p-nit~ophenol,
2,4-dinitrophenol, 2,4,5-trichlorophenol, 2,4-dichloro-6-nitrophenol,
hydroxy-1,2,3benzotriazole, 1-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazine (HODhbt},
7-aza-1-hydroxybenzotriazole (HOAt), 4-aza-1-hydxoxybenzotriazole (4-HOAt),
irnidazole, tetrazole, resine WANG, les groupes Rl, R', R3 R4 et RS ont les
significations mentionnees ci-dessus a propos des groupes Rl a R5, - soit a
Tune des formules (VIIa), (VIIb), (VIII) ou (VIId) suivantes (pour obtenir
les composes de formules (IIa} tels que definis ci-dessus) R1 O R~ H
HN~N~N~ X Rz R3 R5 lIO Vlla R1 O R4 H Hz+N~N~N~X Rz R3 R5 O Vtfc O R2 R3 R5
X~N~N~N.Rs H 0 ,, R4 H Vlib O Rz R3 R5 X~N~N~N.Rs H O R4 H2 Vfld 30 dans
lesquelles ' X est tel que defni ci-dessus, les groupes Rl, R2, R3, R4, R5
et R6 ont les significations mentionnees ci-dessus a propos des groupes RI
a R5, 17   WO O1/91318 PCT/FRU1/01837 - soit a Tune des formules (VIIIa),
(VIIIb), (VIIIc) ou (VIIId) suivantes (pour 



5 obtenir les composes de formules (IIb) tell que defmis ci-dessus) 1 R2 0
R .H~N H X RT3 R VIlla R2 O 1 R ~N~N H X Hz. Rs R4 10 Vlllc Rs Ra Rs
X~N~N~NH I0 R12 ~0 R5 Vlllb H Rs R4 Rs X~N~N~NH2 IOI R~2 ~O( Rs Vllld daps
lesquelles X est tel que defini ci-dessus, les groupes Rl, R2, R3, R4, RS
et R~ ont les significations mentionnees ci-dessus a 15 propos des groupes
Rl a R5, - soit a Tune des formules (IXa), (IXb), (IXc) ou (rXd) suivantes
(pour obtenir 20 25 les composes de formules (IIc) tels que defiius
ci-dessus) d2 R1 O di i da HN~N W I d 4 R2 R3 HN~O 1Xa XX dz R1 O di i da
H2+N N \ ' d W R2 R3 HN\/0 IXC ~'X R6 O R2 R3 NH X~N~N W d4 H 0 di d3 d2
IXb R6 O R2 R3 NH2 X~N~ N w d4 H O d1 ~3 d2 IXd dans lesquelles X est tel
que defini ci-dessus, les groupes Rl, R2, R3 et R6 ont les sigiufications
mentionnees ci-dessus a propos 30 des groupes Ri a R5, les groupes dl, dz,
d3 et d4 ont~les significations mentionnees ci-dessus, is   WO 111/9C318
composes de formules (IId) tels que definis ci-dessus) - soit a Tune des
fonnules (Xa), (Xb), (Xc) ou (Xd) suivantes (pour obtenir les 



1 R ~NH 0 R5 0 di ~ N~N~X d2 ~ , d R4 H d3 Xa 1 + d R `NH2 0 10 i ~ N N X
R4 H d2 da d3 dares lesquelles 15 20 25 XC X est tel que defini ci-dessus,
PCT/FRIIl/01837 d3 d2 ~ d~. Ra. Rs di ~ ~ N NH 0 NH 0 R X Xb d3 d2 , da Ra
Rs d w ~ N I NH2 i O~NH O R5 '(X Xd les groupes R1, R`~, RS et Rs ont les
significations rnentionnees ci-dessus a propos des groupes Rl a R5, les
groupes d', d2, d3 et d4 ont les significations mentionnees ci-dessus, -
soit a 1'~.me des formules (XIa), (XIb), (XIc), (XId) suivantes (pour
obtenir les composes de fonnule (IIIa) a (IIIg) tels que definis ci-dessus)
R1 O R4 O R' R8 H H O R4 O R~ R8 Rio HN ~ ~ N N X X N ~N N N~ Y ~ ~ ~N~N~~N
N NH R2 R3 R5 R6 0 R9 0 O R2 R3 ~' Rs R6 0 R9 Xla 30 Xlb Ri O R`i O R~ R$ H
H O R4 O R~ R8 Ri H2*N~N~N~N~N~N~X X~N~N~N~LN~NYNH I( I II 2 R2 R3 R5 R6 0
R9 0 0 R2 R3 R5 R6 0 R9 Xlc daps lesquelles Xld X est tel que defini
ci-dessus, les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R', R8, R9 et Rl oilt Ies
significations mentionnees ci-dessus a propos des groupes R' a R5, 1 ~)
WO 01191318 PCT/FRI/01837 - soit a Tune des fornzules (XIIa) ou(XIIb)
suivantes (pour obtenir les composes de formule (IVa) tels que definis
ci-dessus) R1 R3 R5 0 R1 R3 R5 0 5 HN~N~X H2fN~~N~X R2 R4 H RI2 IRa H Xlla
Xp 



daps lesquehes X est tel que defini ci-dessus, 10 Ies groupes Rl, Rz, R3,
R4 et RS ont Ies significations mentionnees ci-dessus a propos des groupes
R' a RS. Selon un mode de realisation avantageux de la presente invention,
les derives actives d'acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protegee de formules 15 (VIa), (VIb), (VIc),
(VId), (VIIa), (VIIb), (VIIc), (VIId), (VIIIa), (VIIIb), (VIIIc), (VIIId),
(IXa), (IXb), (IXc), (LXd), (Xa), (~,.'b), (Xc), (Xd), (XIa), (Xlb), (XIc),
(XId), (XIIa), (XIIb), sont obtenus par liberation selective de la fonction
amine protegee des derives actives stables d'acide carbamique
correspondants dais les conditions decri.tes ci20 dessous. Des exemples de
groupes protectew.~s et de solvants de deprotection utilises pour obtenir
respectivement les composes (VIIa), (VIIb), (VIIc), (VIId), (VIIIa),
(VIIIb), (VIIIc), (VIIId), (IXa), (IXb), (IXc), (IXd), (Xa), (Xb), (Xc),
(Xd),(XIa), (XIb), (XIc), (XId), (XIIa), (XIIb) sont domies ci-dessous. ,;
25 La fonction amine des derives actives stables d' acide carbamique sera
avantageusement protegee par des groupements oxycarbonyles (tels que les
groupements tert-butoxycarbonyle (Boc) ou benzyloxycarbonyle (Z)) ou des
groupements benzyles, ou sera masquee sous la forme de groupements nitro,
cyano ou azide. Dettx modes de deprotection seront utilises avantageusement
selon le procede de 30 1'invention. Le groupe Boc sera deprotege par
hydrolyse acide (par exemple a 1'aide d'acide trifuoroacetique (TFA), ou
d'un melange TFA/dichloromethane, ou d'une solution ' d' acide
chlorhydrique (HCl) dons un solvant organique (dioxarie, ether. . . )), a
une temperature d'environ 0C a environ 40C, afin d'obtenir les derives
d'acide 20   WO 111/91r318 PCT/FR01 /O1 R37 carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire protonee, sous forme de
trifluoroacetate ou de chlorhydrate. L'hydrogenation sera utilisee pour le
clivage des groupements Z et benzyles, et pour la reduction des groupes
nitro, cyano ou azide. L'hydrogenation pouna etxe 5 effectuee avec des
catalyseurs de type PtOz, PdJC Bans des solvants comme 1'ethanol, le
methanol, le dimethylformamide (DMF), 1'acetate d'ethyle, le
tetrahydrofuranne (THF), le chloroforme ou un melange desdits solvants, a
une temperature d'environ 0C a environ 40C, et a une pression d'environ 1
bar a environ 100 bars. En 1'absence d'acide ajoute lots de 1'hydrogenation
(HCl ou acide acetique), la deprotection conduit 10 exclusivement aux
derives d'acide carbarnique contenant une fonction amine primaire ou
secondaire sons fotme libre. L'adjonction d'un equivalent d'HCl ou d'acide
acetique pex~net d' obtenir les derives d' acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire protonee, sous forme d'acetate ou de
chlorhydrate. La cyclisation des derives actives d' acide carbamique
contenant yuie fonction 15 amine primaire ou secondaire non protegee sous
fornie protonee de formules - (VIa), (VIb), (VIc), (VId), - (VIIa), (VIIb),
(VIIc), (VIId), - (VIIIa), (VIIIb), (VIIIc), (VIIId), - (IXa), (LYb),
(IXc), (IXd), 20 - (Xa), (Xb), (Xc), (Xd), - (XIa)~ (~)~ (~o)a (~d)~ -
(XIIa), (XIIb), pour obtenir respectivement les derives actives d' acide
carbamique contenant de formule 25 - (Ia) a (Ih), - (IIa), - (IIb), -
(IIc), - (IId), 30 - (IIIa) a (IIIg), - (Na), est effectuee respectivement
duns les conditions decrites ci-dessous. 2t   WO 01/9C318 PCT/FRO 1/01837
Le derive d'acide carbamique contenant une fonction amine primaire ou
secondaire sons forme protonee, a savoir le derive de fonnule (VIc), (VId),
(VIIc), (VIId), (VIIIc), (VIIId), (IXc), (IXd), (Xc), (Xd), (XIc), (XId) ou
(XIIb) est - solubilise daps le solvant de cyclisation, notamment choisi
daps le groupe 5 constitue par 1'acetonitrile (MeCN), le toluene, la
pyridine, le N,N-dimethylformamide (DMF), le tetrahydrofurane (THF), le
chloroforme, le dichlorornethane, la Nmethylpyrrolidone (1VMP), le
dimethylsulfoxide (DMSO), 1'acetate d'ethyle, le methanol, I'ethanol ou
lours melanges, puffs est - additionne en goutte a goutte a une solution
contenant une base, notamment 4 10 cello choisie dans le groupe constitue
par la diisopropylethylamine, la triethylamine, la lutidine, Ia pyridine,
Ia 2,4,6-collidine, la N-methyhnorpholine, la
2,6-di-tort-butyl-4methylpyridine ou lour s melanges, et le solvant de
reaction tel quo defmi ci-dessus, a une temperature d'environ -20C a
environ 20C, et notamment d'environ 0C a 20C. 



15 La concentration du derive d'acide carbamique contenant une fonetion
amine primaire ou secondaire sous forme protonee daps le solvant de
cyclisation est d'environ 10-4 M a environ 1 M, et notamment d'environ 10-3
M ~, environ 1 M. La concerti ation de la base dans le solvant de
cyclisation, est d' environ 10-6 M a environ 10 M, notamment d' envir on
10-5 M a environ 1 M, et de preference d' environ 20 10-4 M a environ 1 M.
Les conditions de cyclisation du derive d'acide carbamique contenallt une
fonction amine primaire ou secondaire sous forme Iibre, a savoir Ie derive
de formule (VIa}, (VIb), (VIIa), (VIIb), (VIIIa), (VIIIb), (IXa), (IXb),
(Xa), (Xb), (XIa), (XIb) ou (XIIa}, different uniquement de cellos enoncees
ci-dessus a propos des derives d' acide 25 carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire soul forme protonee, en ce qu'il nest
pas necessaire d'operer en presence dune base. Selon un autre mode de
realisation avantageux, 1'invention concenie un procede de preparation tel
quo defini ci-dessus, de composes urees cycliques de formule {IIIa) a
(IIIg) tels quo definis ci-dessus, caracterise en ce quo lesdits composes
(IIIa) a (IIIg) 30 sort obtenus a Tissue dune reaction
d'homo-oligomerisation ou d'heterooligomerisation, a partir d'au moms un
derive active d'acide carbamique contenant une fonction amine primaire ou
secondaire, repondant a Tune au moms des formules (VIa), (VIb}, (VIc) ou
(VId) telles quo definies ci-dessus. 22   V1'O U1/91318 PCT/FRU 1 /U1837 La
reaction d'homo-oligomerisation ou d'hetero-oligomerisation des derives
actives d'acide carbamique contenant une fonction amine primaire ou
secondaire de formule (VIa), (VIb), (VIc) ou (VId), ainsi que la
cyclisation des homo- ou hetero oligon~eres ainsi obtenus en composes urees
cycliques de formule (IIIa) a (IIIg), est 5 favorisee pour des derives
d'acide carbamique de foi~nule (VIa), (VIb), (VIc) ou (VId) daps lesquels
la liaison -CO-NR3 adopte maj oritairement une conformation trans. La
reaction d'homo-oligomerisation ou d'hetero-oligomerisation est
avantageusement effectuee pour des faibles concentrations des derives
actives d'acide carbamique de formule (VIa), (VIb), (VIc) ou (VId) daps le
solvant de cyclisation, a 10 savoir des concentr ations d' environ 10'3 M a
environ 10'S M, a des temp eratures d'environ 0C a environ 20C. Selon un
mode de realisation avantageux, le procede de preparation de 1'invention
est caracterise en ce qu'il comporte 1 une etape de cyclisation des derives
actives d'acide carbarnique contenant m~,e 15 fonction amine primaire ou
secondaire non protegee, conduisant a des composes urees cycliques
comportant dans leur cycle tuie fonction uree de formule -NH-CO-N< ou
-NH-CO-NH-, ~ une etape d' alltylation de 1'hydrogene du ou des groupes
-NH- compris duns la fonction ur ee du compose uree cyclique obtenu a 1'
issue de 1' etape de cyclisation ci20 dessus. L' etape d' allrylation de 1'
hydrogene du ou des groupes -NH- compris Bans la fonction uree du compose
uree cyclique obtenu a Tissue de 1' etape de cyclisation consiste a faire
reagir un agent allsylant sur la ou les fonctions NH de Puree cyclique en
presence dune base adaptee. 25 A titre d'exemple d'un agent allcylant, on
pouna notanunent cites un derive halogene, le groupement halogene etant
generalement un chlore, un brome, ou un iode. A titre d'exemple dune base,
on pourra notamment cites celle choisie daps le groupe constitue par - un
hydrure de metal, tel qu'un hydrure de sodium (NaH), 30 - un alcoolat de
metal tel que le methanolate de sodium ou le t-butanolate de potassium, -
le bis(trimethylsilyl)amide de sodium, de lithium ou de potassium, - le
fluonire de potassium sur alumine (KFlAl203), 23   



WO 01/9C318 PCT/FRO1/f11837 dans des solvaaits non protiques tels que le
tetrahydrofurane (THF), le N,N dimethylformamide (DMF), la
N-methylpyrrolidone, le dimethoxy ethane (DME), ou daps des conditions de
transfert de phase avec le carbonate de potassium (KZC03), le carbonate de
sodium (Na2C03) ou la potasse (KOH). 5 Selon un mode de realisation
avantageux, le procede de preparation des composes urees cycliques de
formule (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (Ifj, (Ig) et (Ih) tels que decrit ci
dessus est plus particulierement caracterise en ce qu'il comporte ~ une
etape de cyclisation - des derives actives d'acide carbamique contenant une
fonction amine I O primaire ou secondaire non protegee de formule (VIa) ou
(VIc) ou, - des derives actives d'acide carbamique contenant rule fonction
amine primaire ou secondaire non protegee de formule (VIb) ou (VId),
conduisant respectivement a : - des composes urees cycliques comportant
dans leer cycle une fonction 15 uree de formule -NH-CO-NRl- ou, - des
composes urees cycliques comportant daps leur cycle une fonction uree de
forznule -RSN-CO-NH-, ~ une etape d'alkylation respectivement - de
1'hydrogene de la fonction uree de formule -NH-CO-NR'- obtenue a 20 Tissue
de 1'etape de cyclisation a 1'aide d'un agent allrylant comportant le
groupe RS ou, - de 1'hydrogene de la fonction uree de formule -RSN-CO-NH-
obtenue a Tissue de 1'etape de cyclisation a 1'aide d'un agent alkylant
comportant le groupe R', afro d'obtenir les composes urees cycliques de
formule (Ia), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig) et (Ih) comportant duns
leur cycle la fonction uree -(R5N-CO-NRl)-, les 25 groupes Rt et RS etant
tels que decrits ci-dessus. Selon un mode de realisation avantageux, le
procede de preparation des composes urges cycliques de formule (IIa) est
plus particulierement caracterise en ce qu'il comporte ; ~ une etape de
cyclisation 30 - des derives actives d'acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire non protegee de formule (VIIa) ou
(VIIc) ou, - des drives actives d'acide carbamique contenant une fonction
amine primaire ou secondaire non protegee de formule (VIIb) ou (VIId), 2~
WO f11/9(>3l8 conduisant respectivement a PCT/FR111/f11837 - des composes
urees cycliques comportant Bans leur cycle une fonction uree de fonnule
-NH-CO-NRI- ou, - des composes urees cycliques comportant dans leur cycle
une fonction 5 uree de formule -R6N-CO-NH-, ~ une etape d'alkylation
respectivement - de 1'hydrogene de la fonction uree de fonnule -NH-CO-NRl-
obtenue a 



Tissue de 1'etape de cyclisation a 1'aide d'un agent allcylant comportant
le groupe R6 ou, - de 1'hydrogene de Ia fonction uree de fonnule
-R6N-CO-NH- obtenue a 4 10 Tissue de 1'etape de cyclisation a 1'aide d'un
agent alkylant comportant le groupe R', afm d'obtenir les composes mees
cycliques de fonnule (IIa) comportant daps leur cycle la fonction uree
-(R6N-CO-NR')-, les groupes R' et R6 etaalt tels que decrits cidessus.
Selon un mode de realisation avantageux, le procede de preparation des
composes 15 urees cycliques de forniule (IIb) est plus pa~.-ticulierement
caracterise en ce qu'il comporte ~ uiie etape de cyclisation - des derives
actives d'acide carbamique contenant une fonction amine primaire ou
secondaire non protegee de fonnule (VIIIa) ou (VIIIc) ou, 20 - des derives
actives d'acide carbamique contenant une fonction amine primaire ou
secondaire non protegee de fonnule (VIIIb) ou (VIIId), conduisant
respectivement a - des composes urees cycliques comportant daps leur cycle
une fonciion uree de formule -NH-CO-NRl- ou, , 25 - des composes urees
cycliques comportant dans leer cycle une fonction urge de fonnule
-R6N-CO-NH-, 1 une frtape d' allcylation respectivement - de 1'hydrogene de
la fonction uree de formule -NH-CO-NR'- obtenue a Tissue de 1'etape de
cyclisation a l'aide d'un agent alkylant comportant le groupe R6 ou, 30 -
de 1'hydrogene de la fonction uree de fonnule -R6N-CO-NH- obtenue a Tissue
de 1'etape de cyclisation a 1'aide d'un agent alkylant comportant le groupe
R', afm d'obtenir les composes urees cycliques de formule (IIb) comportant
daps leur cycle la fonction uree -(R6N-CO-NRl}-. 2~   WO 111/9C318
PCT/FR111/111837 Selon un mode de realisation avantageux, le procede de
preparation des composes urees cycliques de fonnule (IIc) est plus
particulierement caracterise en ce qu'il comporte ~ une etape de
cyclisation 5 - des derives actives d'acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire non protegee de formule (IXa) ou
(IXc) ou, - des derives actives d'acide carbamique contenant une fonction
amine piimaire ou secondaire non protegee de formule (IXb) ou (IXd),
conduisant respectivement a 10 - des composes urees cycliques comportant
Bans leur cycle une fonction uree de fornlule -NH-CO-NR'- ou, - des
composes urees cycliques con lportant daps leer cycle une fonction uree de
formule -RAN-CO-NH-, 1 une etape d'alkylation respectivement 15 - de
I'hydrogene de la fonction uree de fornlule -NH-CO-NRl- obtenue a 1' issue
de 1' etape de cyclisation a 1' aide d'un agent alkylant comportant le
groupe R6 ou, 



- de 1'hydrogene de la fonction uree de formule -R6N-CO-NH- obtenue a
Tissue de 1'etape de cyclisation a 1'aide d'un agent allcylant comportant
le groupe Rl, afin d'obtenir les composes urees cycliques de fonnule `(IIc)
comportant duns leur 20 cycle la fonction uree -(R6N-CO-NR')-. Selon un
mode de realisation avantageux, le procede de preparation des composes
urees cycliques de formule (IId) est plus particulierement caracterise en
ce qu'il comporte 1 une etape de cyclisation 25 - des derives actives d'
acide carbamique contenant une fonction amine primaire ou secondaire non
protegee de fornlule (Xa) ou (Xc) ou, - des derives actives d'acide
carbamique contenant une fonction amine primaire ou secondaire non protegee
de formule (Xb) ou (Xd), conduisant respectivement ~ 30 - des composes
urees cycliques comportant Bans leur cycle une fonction uree de formule
-NH-CO-NR~- ou, - des composes urees cycliques comportant daps leur cycle
une fonction uree de formule -R6N-CO-NH-, 2G   W'O 111 /9G318
PCT/FRll1/01837 ~ une etape d'alkylation respectivement ; - de 1'hydrogene
de la fonction uree de formule -NH-CO-NRl- obtenue a Tissue de 1'etape de
cyclisation a 1'aide d'un agent alkylant eomportant le groupe R~ ou, - de
1'hydrogene de la fonction uree de formule -R6N-CO-NH- obtenue a 5 Tissue
de 1'etape de cyclisation a 1'aide d'un agent allcylant comportant le
groupe R', afro d'obtenir les composes urees cycliques de fonnule (IId)
comportant dans leur cycle la fonction uree -(R6N-CO-NRl)-. Selon un mode
de realisation avantageux, le procede de preparation des composes urees
cycliques de fonnule (IIIa), (IIIb), (IIIc), (IIId), (IIIe), (IIIfJ et
(IIIg) est plus 10 particulierement caracterise en ce qu'il comporte ~ une
etape de cyclisation - des derives actives d'acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire non protegee de fonnule (XIa) ou
(XIc) ou, - des derives actives d'acide carbamique contenant une fonction
amine 15 primaire ou secondaire non protegee de fonnule (XIb) ou (XId),
conduisant respectivement a - des composes urees cycliques comporta.nt Bans
leer cycle une fonction uree de fonnule -NH-CO-NR'- ou, - des composes
urees cycliques comportant daps leur cyi;le une foriction 20 uree de
fonnule -R'N-CO-NH-, ~ une etape d'allrylation respectivement - de
1'hydrogene de la fonction uree de fonnule -NH-CO-NRl- obtenue a Tissue de
1'etape de cyclisation a 1'aide d'un agent alkylant comportant le g~.-oupe
Rlo ou, 25 - de 1'hydrogene de la fonction uree de fonnule -RlN-CO-NH-
obtenue a Tissue de 1'etape de cyclisation a 1'aide d'iuz`agent allrylant
coznportant le groupe Ri, 



afin d'obtenir les composes urees cycliques de foz~nzule (IIIa), (IIIb),
(IIIc), (111d), (IIIe), (IIIf) et (IIIg) comportant Bans leur cycle la
fonction uree -(RlN-CO-NRl)-, les groupes Rz et Rz etant tell que decrits
ci-dessus. 30 27   WO O1/9(318 PCT/F R(11 /01837 Selon un mode de
realisation avantageux, le procede de preparation des composes urees
cycliques de formule (IVa) est plus pai-ticulierement caracterise en ce
qu'il comporte ~ une etape de cyclisation des derives actives d'acide
carbamique contenant une 5 fonction amine primaire ou secondaire non
protegee de formule (XIIa) ou (XIIb), conduisant a des composes urees
cycliques comportant Bans leur cycle une fonction uree de formule
-NH-CO-NRl-, ~ une etape d'allrylation de 1'hydrogene de la fonction uree
de foimule -NH-CO i NRl- obtenue a Tissue de 1'etape de cyclisation a
1'aide d'un agent allcylant comportant 10 le groupe R6, afro d'obtenir les
composes trees cycliques de formule (IVa) comportant duns leur cycle la
fonction uree -(R6N-CO-NRI)-. L'etape d'allcylation du procede de
preparation des composes urees cycliques tels que decrits ci-dessus, pourra
notamment etre effectuee daps les conditions paa-ticulieres 15 decrites
ci-apres. Une solution d'un compose uree cyclique (10 nunol) dans le THF
(10 ml) est aj outee goutte a, goutte a une suspension de NaH ( 1-1.2
equivalents si un NH a allcyler, 2-2.4 equivalents si deux NH a allryler)
dans le THF (sous Argon et a 0C). Le milieu reactionnel est agite ~. 0C
pendant 60 minutes puffs 1'agent alkylant (1-1.5 equivalents si un NH a
allcyler, 2-3 equivalents si deux NH a allcyler) dissous d"ans le 20 THFest
ajoute a 0C. La reaction est laissee pendant 12h puffs le milieu
reactionnel est dilue avec de 1'acetate d'ethyle et avec une solution de
NH4C1 satua~ee. La phase organique est lavee avec une solution saturee de
KHS04 1N, H20, une solution de NaHG03 sature, H20. La phase organique est
sechee sur MgS04 et le solvant est concenire par evaporation rotative. a A
25 L'invention concerne egalement un procede de preparation tel que defini
ci-dessus de composes urees cycliques comportant 'un cycle a 6 atomes et
comprenant une fonction uree, de formule (Va) 0 RvN~N.Rj (bra) 30 R4~ R2 R3
duns laquelle R1, R2, R3, R4 et RS peuvent representer chacun et
independamment les uns des autres a) - un hydrogene, 28   V1''O ll l /91318
PCT/FRIII /U 1837 b) - un halogene, c) -- la chaine laterale protegee ou
non d'un acide amine choisi parmi les acides amines naturels ou non
naturels, d) - un groupe alkyle (C 1-C20), lineaire ou ramifie, non
substitue ou substitue par 5 un ou plusieurs substituants parmi lesquels :
-COORS, -CONHRa, -ORa, -NHRa, -NH(CO)Ra, -NHCOORa, un groupement aryle ou
heteroaryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de
carbone, un atome d'halogene, un groupement R"'CO-, le groupe R"'
comprenant de 1 a 10 atomes de carbone, un groupe nitrile, guanidino ou
vitro, e) - un groupement aiyle dont la structure du cycle contient de 5 a
20 atomes de 10 carbone, substitue ou non par les substituants mentionnes
ci-dessus, ainsi que par les groupements cyano ou amidine, f) - un
groupement alkenyle ou allcynyle (C1-C6) g) - un groupement sulfonyle
(R~S02) h) - un groupement acyle (R.~CO) 15 i) - un groupement ORS j) - un
groupement NH2 k) -COORb 1) -CONHRb m) -CHZCONH2 20 Ra et Rv representant
independamment 1'un de 1'autre un hydrogene, un groupe allyle, benzyle,
t-butyle, fluorenylmethyle, benzyloxymethyle, tent-butyldimethylsilyle,
2ethoxyethyle, methoxyrnethyle, 2-methoxyethoxymethyle,
tetrahydropyran-2-yle, trimethylsilyle, triethylsilyle,
2-(trimethylsilyl)ethyle, trityle, 2,2,2-ti-ichloroethyle, tosyle,
ortho-(ou para)-nitrophenylsulfonyle, alkyle ayant de 1 a 20 atomes de
carbone, ou un 



25 groupe aryle dont la structure du cycle contient de S a 20 atorries de
carbone, R~ xepresentant un groupement alkyle ayant de 1 a 20 atomes de
carbone, ou un groupe aryle dont la stilicture du cycle contient de 5 a 20
atomes de carbone, ou un groupe heteroaryle, arylalkyle ou
heteroarylalkyle, les groupes R', R2, R3 et R4 pouvant fornier les
cyclisations intramoleculaires 30 suivantes 1/ cyclisation entre R1 et RZ
et/ou, 2/ cyclisation entre R3 et R4, lesdits composes urees cycliques
pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs carbones asymetriques sont presents
dans la formule (Va), de fagon independante, soft de 35 configuration R
(rectus) soit de configuration S (sinister), 29   WO 111/9l318
PCT/FRO1/01837 a partir d'un derive active d'acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire repondant ~ Tune des formules (XIIIa)
ou (XIIIb) suivantes R1 R3 R1 R3 HN N~X H2~N N~X R2 R4 O R2 R4 IIO Xllla
Xlllb dans lesquelles le groupe X represente un groupe conferant au derive
une structure de derive 10 15 active d'acide carbamique, lequel groupe X
etailt issu d'un compose choisi notamment parmi les phenols, eventuellement
substitues par au moins un groupe vitro ou au moms un halogene, ou les
derives d'hydroxylamine, ou les derives d'alcools benzyliques greffes sur
support solide et plus particulierement choisi parnu les composes suivants
N-hydroxysuccinimide, phenol, pentafluorophenol, pentachlorophenol,
p-iutrophenol, 2,4-dinitrophenol, 2,4,5-trichlorophenol,
2,4-dichloro-6-nitrophenol, hydroxy-1,2,3benzotriazole,
1-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazine (HODhbt), 7-aza-1-hydroxybenzotriazole
(HOAt), 4-aza-1-hydroxybenzotriazole (4-HOAt), imidazole, tetrazole, resine
WANG, et les groupes R1, R2, R3 et R`~ sont tels que defnlis ci-dessus. 20
L'invention a egalement pour objet un procede de preparation tel que defini
cidessus, de composes urees cycliques compoi-tant un cycle ayant au moms 8
atones, lequel cycle comprenant au moins deux fonctions urees espacees Tune
de 1'autre par au moms un atone de carbone et notamment par 1 a 4 atones de
carbone. A cet egard, 1'invention a plus particulierement pour obj et un
procede de 25 30 preparation tel que defini ci-dessus, de composes urees
cycliques comportant un cycle ayant au moms 8 atones et comprenant au moms
deux fonctions urees espacees Tune de 1'autre par 2 atones de carbones,
repondant aux formules (XIV), (XV) et (XVIa) R12 O Ri Re O R1 R11 ,N ~-.N
R2 Rio Rz Y ~ R ~.Rs R9-N N_Ra. R 5 --~ N/~Ra_. O~N N~0 R O R~ RR R6 ~Rs
xlv xv R16 O R15 vRi  RR14 N ~N R3 ~13 R ,N~ R4 N0~~0812.N ii~1N..RS 



~R6R/~1 o N'-'~' R R9N R Rao XVIa 3t1   VVO 01/9f>3l8 PCT/FRII t /01837
daps lesquelles les grouper R', Rz, R3, R4, R5, R6, R', Rg, R9, Rt, R't,
Rt2, Rt3, Rta~ Rts et Rt6 ont les signif cations mentionrtees ci-dessus a
propos des grouper R' a Rs les grouper R', Rz, R5, R6, R9, R', R13 et R'4
pouvant egalement former les 5 cyclisations intrarnoleculaires suivantes I/
cyclisation enire Rt et Rz et/ou, 2/ cyclisation entre RS et R6 et/ou, 3/
cyclisation entre R9 et R' et/ou, 4/ cyclisation entre Rt3 et Rt4, 10 a
partir respectivement des derives actives d'acide carbamique contenant une
fonction amine primaire ou secondaire et repondant aux formules (XXIII),
(XXIV) et (X..XV) suivantes R~ R3 O R6 R8 NH~N~N~N~X R2 R4 R5f R~~ IIO
XXIiI R~ R3 O R6 R8 R9 R~ ~ O NH~N~N~N~N~N~X R2 R4 R5 ~R'~ lOI ~R~ -R12
XXIV Ri R3 O R6 R8 R9 Rig O R14 R~s NH~N~N~N~N~N~N~N~X 'R~ R4 R5 ~R'' O R~
R12 R~s R~s IIO 15 XXV` daps lesquelles les grouper Rt, R2, R3, R4, R5, R6,
R7, R8, R9, R', Rt t ~ Rlz~ Rts~ Rta~ Rts et Rt6 20 sont tels que definis
ci-dessus, le groupe X est tel que defini ci-dessus, lesdits derives d'
acide carbamique pouvant egalement etr a soixs fonne protonee. 3l   V1'O
111 /9f 318 PCT/FRfll/(11837 L'invention a encore pour objet un procede de
preparation tel que defini ci-dessus, de composes ~.u~ees cycliques
comportant au moins quatr a fonetions uree, de formules (XVIb), (XVIc),
{XVId) et (XVIe) O~~ H 2 O~~ 2 $ Ris HNJ'--N R R3 R~s HNJ'-N R R~4. ~ . H
Ri4 ~ . H N N H_N ~O ~.N ~0 p~ N`H 0~ N' H.N ~Rs HEN ~Rs R1~ N' N R7 Ri~ N
N R~ 10 R~ H~ H R I~ H xvlb xvlo IS I / ~ I / 0 NHHN 0 HN O NH HN 0 I ~ NH
/ ~ J-L I ~. H~ 0 NH-~N 0 20 XVId 



XVIe dans lesquelles les groupes R`, R3, R~, R', R6, R1, R11, R14 et R15
ont les significations 25 mentionnees ci-dessus a propos des groupes Rl a
R5. L'invention a egalement pour objet un procede de preparation tel que
defini ci dessus, de composes de formule (XVIb), darts laquelle - les
substituants Rz, R6, Rl et R14 sont choisis parmi ; * un atome d'hydrogene,
* une chaine alkyle C1-C6, lineaire ou ramifiee, substittiee ou non par 30
i) une fonction amine protegee ou non, ii) une fonction acide protegee ou
non, iii) une fonction alcool protegee ou non, iv) un groupement aryle ou
heteroaryle, 32   V1'0 0l191318 PCT/FRO1/01837 * la chaine laterale
protegee ou non d'un acide amine choisi parmi les acides amines naturels ou
non naturels - les substituants R3, R', Rtl et Rls representent un atome
d'hydrogene, a partir de derives actives d'acide carbamique de formule
(XXV), telle que 5 mentionnee ci-dessus, dans laquelle i) - les
substituants R'", R6, R' et R~~ ont la meme definition que ci-dessus et les
substituants Rl, R~, R4, Rs, R', R8, R9, Rll, Rlz, R~s et Rl6 representent
un atome d'hydrogene, ou - les substituants R3, R7, Ri ~ et Rls ont les
significations rnentionnees 10 precedemment pour Rz, R6, Rl et R'4 et Ies
substituants R', Rz, R`~, Rs, R6, R8, R9, Rt, Rlz, R~4 et RI6 representent
un atome d'hydrogene, et ii) le groupement Rla est un groupe arylallcyle ou
heteroaiylalkyle, qui pent etre relie a un support solide, et permettant Ia
formation, avant 1'etape finale de deprotection, d'un internlediaire 15 de
synthese ayant Ia formule (XVIa), telle que mentionnee ci-dessus, daps
laquelle les differents substituants Rt a R~~ ont les memes significations
que mentionnees ci-dessus pour le compose de formule (XXV). L'invention a
egalement pour objet un procede de prepaaation tel que defini cidessus, de
composes de formule (XV), dans laquelle : ' 20 - les substituanis Rz, R6 et
RI sont choisis parmi * un atome d'hydrogene * une chaine allcyle C1-C7,
lineaire ou ramifiee, substituee ou non par : i) une fonction amine
protegee ou non, ii) une fonction acide protegee ou non, 25 iii) une
fonction alcool protegee ou non, iv) un groupement ar5~le ou heteroaryle, *
la chaine laterale protegee ou non d'iui acide amine choisi parmi les
acides amines nat<lrels ou non naturels, - les substituants R', R3, R4, Rs,
R', R8, R9, RI1 et R12 representent un atome 30 d'hydrogene, a partir de
derives actives d'acide carbamique de formule (XXIV), telle que mentionnee
ci-dessus, dans laquelle 33   WO 01/91318 PCT/FR(I1/01837 i) - les
substituants R2, R6 et Rl ont les significations mentionnees ci-dessus et
les substituallts Rl, R3, R4, R5, R~, R8, R' 1 et R12 representent un atome
d'hydrogene, ou 5 - les substituants R3, R' et R' ~ ont les significations
mentionnees precedenunent poiu R2, R6 et R~, et les substituants Rl, R2,
R4, R5, R6, R8, Rl et R'2 representent un atome d'hydrogene, ii) le
groupement R9 est un groupe arylalkyle ou heteroarylallcyle, qui peut etre
relie a un support solide, et permettant la fonnation, avant 1'etape finale
de deprotection, d'un intermediaire 



10 IS de synthese ayant la formule (XV), telle que mentiomiee ci-dessus,
Bans laquelle les differents substituants R1 ~. R12 ont les memes
significations que mentionnees ci-dessus pour le compose de formule (XXIV)
L'invention concerne egalement des composes de formules (XV) ou (XVIa)
teller que mentionnees ci-dessus, dans lesquelles les substituazlts Rl, R2,
R3, R4, Rs, R6, R7, R8, R9, R' , R' t , R' 2, R' 3, R14, R's et R' 6 repres
entent - soit un atone d'hydrogene, - soit la chaine laterale protegee ou
non d'un acide amine choisi parnli les acides amines naturels ou non
naturels, et notamment dans lesquels 20 * Rl, R3, R4, Rs, R', R8, R9, R11,
R12, R13, Rls et R16 representent un atone d'hydrogene, et * R2, R6, Rl et
R14 representent un groupe choisi parmi les grouper methyle, 25 30
isopropyle, isobutyle, sec-butyle, benzyle, acetate d'alkyle et
hydroxybenzyle (ortho, meta ou para), sous reserve que les composes de
fonnule (XV) ou (XVIa) soient differents des composes suivants de formules
(VIII bis/1), (VIII bis/2), (VIII bis/3) et (VIII bis/4) 0 HN~~N N0~ N~0 N
0 HNJLN --N N`H ('VITI bis/I) {YITI bis/2) 3-t   VVO 111/')l318 H a HN~N Nw
NH HN HN N~ O~N H (VIIr bis/3) (VIII bisl4) L'invention concerne egalement
des composes tels que definis ci-dessus, 10 repondant aux formules
suivantes (XVIa-1) N N 15 N~ 0 ~NH O~ ' ~O HN ~ ,~NH ~N ~N H H (XVIa-3) 20
(XVIa-5) 25 1 OMe O NHAlloc ~4 AIIocHN HN~N 



NH HN ~O 30 O`l NH HN 4 N~NH NHAIIoc AilocHN )4 H l10 H H ~N~N ' N------~~[
IOI ~NH O~ , ,,, ~ O HN,,~ ~ ~NH H H (XVIa-6) PCT/FR(11/U1837 N`~o HN'~ 0
Ny -N H ~ d NH O H NHAlloc ~4 AIIocHN HN~N NH HN 0 ~ NI H HN 4 N~NH NHAlloc
AllocHN ~4 H 0 35   WO O1/90318 (XV-1) 0 HN~NH ,~'1 I ~  NH N -NH HN--~ 0 ~
0 (XV-3) 10 O HN~NH ~--~ ,;.~--, NH O~NUN 15  ( <, ,f,:. 20 Me0 O NHAlloc
AIIocHN HN~N 25 H NH O O HN NHAIloc 30 PCT/FR(I1 /01837 (XV-2} 0 HN~NH HN '
NH 0~--NH HN- 0 (XV-4) 0 HN~NH HN '~` NH O~N~/N O (XV-6) HZN ,s 



k' R Me0 O H~N~N NH HN NH 0 0 HN NHZ NH2 3f   VVO fll/9G318 ( 5 10 15 20
PCT/FRU 1I(11837 AIIocHN 0 H NHAlloc HN~N NH HN NH 0 O HN NHAIIoc (xv_8) ';
;>.. Me0 ~ 0 ,,~N ~--N N HN N~O 0 N ~--~ (XV-9) O H ,,~N~N (,, N-' HN
O~N~NH 0 dans lesquelles Alloc represente un groupe allyloxycarbonyle et 25
resine polystyrene 30 Selon un mode de realisation avantageux, le procede
de preparation de la presente invention pennet notamment d'obtenir de
nouveaux composes urees cycliques qui auraient ete difficilement obtenus
par les procedes de preparation de f art anterieur qui necessitent en
general la preparation de diamines. Le procede de preparation de la
presente invention permet la cyciisation de derives d'acide carbamique
obtenus a partir de derives d' acides amines N-proteges (acides amides a,
(~, y et S), et permet donc 37   WO (11/9l318 PCT/FRO1 /111837 d'obtenir
facilement et en tres peu d'etapes une grande diversite moleculaire sw- les
chaines laterales utilisees. Le procede de 1'invention s'applique egalement
a la cyclisation de derives d'acide carbamique obtenus en seulement trois
etapes, a savoir a) une etape de transformation du groupe -COOH du derive
d'acide amine N S protege (acides amines oc, Vii, y et S) en groupe -CONS
pour obtenir un acyl azide, b) une etape de transformation du groupe -CONS
de 1'acyl azide en groupe -NCO pour obtenir wl isocyanate, 



c) une etape de traitement de 1'isocyanate pour obtenir le susdit derive
stable d'acide carbamique, IO et ceci a partir de molecules tres simples,
comme les dipeptides N-proteges, pour dormer des molecules urees cycliques
extremement fonctionnalisees et dissymetriques. Rappelons que le terme
"derive d' acide amine" dolt s' interpreter au sens large, tel que compris
par 1'homrne du metier, et designe notanunent iu1 derive de peptide, de
polypeptide, de proteine, de pseudopeptide ou d'oligouree. 15 Description
des figures Les Figures 1A et 1B representent la structure bidimensionnelle
du compose de formule (Ij). La Figure lA correspond a la vue au-dessus du
cycle uree. La Figure 1B correspond a la vue le long de 1'axe forme par les
carbones C`, 20 notes C(1) et C(4). Pour plus de cla~.-te, les atomes ont
ete numerotes. Les tableaux suivants indiquent certaines distances
interatomiques (en A) et certaines valeurs angulaires. Longueurs de
certaines liaisons dans le compose de formule (Ij) 25 LiaisonLongueur (
)N(1) - C(3) -1,32_ N(2) - C(I2)1,32C(12) - N(3)1,38 Valeurs de certains
angles dans le compose de formule (Ij) AngleValeur ()C(3) -N(1) -
C(1)l20N(1) - C(3) - C(4)119C(12) - N(2) - C(4)132N(2) -C(12) -N(3)119C(12)
- N{3) - C(I)126 38   V10 Ol/9G318 PCT/FRO1/I 837 Valeurs de certains
angles de torsion daps le compose de formule (Ij} AngleValeur ()N(3) -
C(12} - N(2) - C(4)0,47C(1) - N(3) - C(12) - N(2)-3,43C(4) - C(3) -N{1) -
C(1)-1,07 5 Les exemples ci-apres illustrent 1'invention. Its ne la
limitent en aucune faron. Exemple 1 Reactions intermoleculaires et
intramoleculaires pouvant avoir lieu lors de la preparation des composes
urees cycliques. 10 - Le processus de macrocyclisation a partir de
precurset~rs acycliques bifonctionnels (derives actives d'acide carbamique
contenant une fonction amine primaire ou secondaire) homo-oligomeriques
et/ou hetero-oligomeriques, pent conduire a 1'obtention de composes urees
cycliques homo-oligomeriques et/ou hetero 15 oligomeriques, dont la
distribution en taille depend de la dilution du milieu reactionnel et de la
molarite effective des differents precurseurs lineaires. C'est la
competition qui existe entre les processus de reactions intermoleculaires
et intramoleculaires qui conduit ~.1'obtention d'un melange reactionnel
pouvant etre plus ou motels complexe. 20 1) Utilisation d'un drive active
stable d'acide carbamique Lorsque le derive active d'acide carbamique
contenant une fonction amine prim.aire ou secondaire sous forme protonee
(precurseur) est, mis a reagir en presence dune base, il est possible
d'obtenir des urees cycliques homo-oligomeriques de tailles variables, et
dans des proportions variables. ' 25 Le schema 1 ci-dessous represente les
composes urees cycliques homooligomeriques obtenus a 1' issue de reactions
intermoleculaires et intramoleculair es. 30 39   5 10 



WO Ill/91~318 n+1 O R1 0 H2N N~N~X H H PCT/F RU 1 /U 1837 0 R1 0 -- n+1 HN
N~N~X H H Vf o-1 0 ~ O O ~ 0 HN \H H ~N `H H ~X n XXI Vf a-1 0 H ~N 1 N' J
R v n 0 H-N ' ~ H 0 N R1 N J ,,0 H XXII 15 20 25 30 Dans ce schema, les
fonctions amines secondaires des derives actives d'acide carbamique
(precurseurs acycliques bifonctionnels) sont representees sous fonne
protonee (VIc-1) et sous fomle fibre (VIa-1}. Lorsque le compose de depart
est le precurseur acyclique bifonctionnel {VIa-1) (derive active d' acide
carbamique contenant une fonction amine secondaire soul forme fibre) obtenu
a Tissue de 1'etape de liberation, la reaction intermoleculaire
d'homooligomerisation peut avoir lieu directement apses Iadite etape de
liberation, sans 1'ajout dune base. Lorsque le compose de depar est le
precurseur acyclique bifonctionnel (VIc-1) (derive active d'acide
carbatnique contenant une fonction amine secondaire sous forme protonee) la
reaction intermoleculaire d'homo-oligomerisation a lieu en presence d'mie
base, afin de neutraliser la fonction amine secondaire protonee en fonction
amine secondaire sous fonne fibre (VIa-I). On obtient, a Tissue de la
reaction intermoleculaire d'homo-oligomerisation, un precurseur acyclique
bifonctionnel homo-oligomerique contenant une fonction amine secondaire
sous forme fibre (FYI), qui subit une cyclisation intramoleculaire pour
former une uree cyclique homo-oligomerique (~1XII). Ainsi, daps le cas ou
le precurseur est la molecule {VIc-1) ou (VIa-1), ou 1'homo oligomere
(XYI), la spectrometrie de masse du milieu reactionnel permet de detecter
des urees cycliques (X~II) de tailles variables, allant du monomere a
1'octamere et representees a 1'aide du nombre entier n (n = entier allant
de 0 a 7): Lorsque n est egal a .~o   WO lll/9G318 PCTIFR111101837 0, il
n'y a pas foi~.nation d'homo-oligomere, et 1'etape b) de cyclisation
intramoleculaire a lieu immediatement apres la formation du compose
(VTa-1). En general pour cette famille de precurseurs, parmi les urges
cycliques presentes 5 10 daps le milieu reactionnel, le dimere cyclique (n
=1) est le produit majoritaire. 



Il est donc possible a partir d'un precurseur unique (derive active stable
d' acide carbamique contenant une fonction amine primaire ou secondaire
sons forme libre ou sons forme protonee) d'obtenir un melange d'urees
cycliques homo-oligomeriques presentant des cycles de differentes tailles.
Les ur ees cycliques ainsi obtenues peuvent etre caracterisees par
spectrometrie de masse et purifiees par chromatographie. 2) Utilisation de
deux derives actives stables d'acide carbamique Il est egalement possible,
en partant d'un melange de plusieurs precurseurs de la 15 20 25 30 nieme
famille, d'obtenir une distribution statistique, pour les differentes
tailles de cycle, d'usees cycliques hetero-oligomeriques et
homo-oligomeriques. Le schema 2 ci-dessous represente des composes urges
cycliques homodimeriques (IIIfI) et (IIIf3) et heterodimeriques (IIIfL)
obtenus a Tissue de reactions intermoleculaires et intramoleculaires. 0 H2N
H H X Vlc-1 0 HN `H H X Vla-1 0 ~ ~ 0 HN \H H N `H H X Xla-1 O Rz O * H2N
H~H~X Vlc-2 0 R2 0 * HN N~N~X N , H ,, VIa-2 O ~ ~ 0 HN \H H N `H H X Xla-2
0 ~ ~ 0 HN `H H N `H H X Xla-3 -11   5 10 WO 11119G318 O R1 HN~N 0 N,H -~ 0
1 NH H N 0 IIIf1 0 Ri HN~N 0 N NH 2 N~NH R 0 IIIf2 PCT/FRO 1 /O 1 t337 0
HN~N p H N NH 2 0 N~NH R 0 IIlf3 Les fonetions anunes secondaires des
precurseurs acycliques bifonctionnels sont 



representees sons forme protonee (VIc-1) et (VIc-2) et sous forme fibre
(VIa-1) et .(VIa-2). Les deux precwseurs acycliques bifonetionnels (VIe-1)
et (VIe-2) (derives actives 15 20 d' acide carbamique contenant une
fonetion amine secondair a sons forme protonee) subissent chacun, en
presence dune base, une homo-dimerisation pour former respectivement deux
precuxseurs acycliques bifonctionnels homodimeriques (xIa-1) et (XIa-3)
contenant une fonction amine secondaire sous fomne fibre, ainsi qu'une
heterodirrierisation pour former un precurseur bifonctionnel dimerique
(XIa-2) contenant une fonction amine secondaire sous forme fibre. Lesdits
derive homo-dimeriques (XIa-1), (XIa-3) et heterodimerique (XIa-2) 25 ainsi
obtenus subissent une cyclisation intramoleculaire pour former
respectivement des urees cycliques homodimeriques (IIIfl) et (IIIf3) et une
uree cyclique heterodimerique (IIIfZ). ;, Ainsi, si la reaction est
conduite sur un melange de deux precurseurs (VIc-1), (VIc-2) ou (VIa-1),
(VIa-2), il doit statistiquement se former, dans le cas de dimeres
cycliques, un heterodimere (IIIf2) et deux homodimeres (IIIfl) et (IIIf3).
Exemple 3 30 Clivage du derive active d'acide carbamique contenant une
fonction amine protegee par rapport au support solide. Le schema 3
ci-dessous represente le clivage, par rapport a un support solide (une
resine), d'un derive active d'acide carbamique de formule B-A-NH-CO-X ~2
WO 11l/96318 PCT/FR01/01837 daps laquelle X represente un groupe confer ant
audit der ive une fonction d' acide carbamique active, B represente la
fonction amine protegee, 5 A represente la partie de la molecule separallt
la fonction acide carbamique active et la fonction amine protegee,
represente le support solide (resine). cas#1 0 ,~ 0 O O x~N,A.B bras a~ --=
X~N,A NH2 ~ X~N.A~NH " R~-N~NN '~ 10 H , H R1 H R~ A O X~N.A.B H cas #2 O ,
O ( O 15 ,A, ~ . ~y ~ RvN,A,N~X '',H ~ R~~ rA, ~ : ~' ~" R~-N\ ,NH BNX~~"~
HH NNX A H 2 H H cas#3 _,, O O ,, 0 B-A.N~X -~. R1~~-AN~X~ RvN.A.N~X cas
#3-1 H Ha H H H cas #3-2 O '~---~ 0~~ ~ IO A B.A.N~X R~~N,A.N~X~
RwN.A.N~X-R~_N~NH~ H H2 H H H A O R~-N"NH 25 cas #3-3 '' OI` O O R'wN.A.N~X
w-.,R ~H'A'H~X H2 H 30 Le derive active d'acide carbanuque est lie
chimiquement ~. la resine soft (1) par sa fonction amine (la resine et le
bras de la resine servant de groupement protecteur) [cas#1 ], soit (2) par
sa fonction acide carbamique active [cas#2], 'soit {3) par un autre
groupement fonctionnel present Bans ledit derive active d'acide carbamique
[cas#3]. -43   



WO 01/9C318 PCTIFRiIIl01837 En fonction du mode d' accrochage du derive
active d' acide carbamique a la resine, Ie clivage peut etre realise soft
avant 1'etape de cyclisation intramoleculaire (1'etape de cyclisation sera
donc realisee en solution apres le clivage) [cas#1, cas#2, cas#3-1 et
cas#3-3] soft apres 1'etape de cyclisation (qui aura donc lieu sur le
support 5 solide) [cas#3-2]. Exemple 4 Procede de preparation de composes
urees cycliques a partir de drives d'acide carbamique N-Boc proteges (XVII)
et (XIX). 10 La selectivite de la deprotection de la fonction amine est
dependante du type de groupement protecteur utilise pour 1' amine et du
groupe acide carbamique active. Un tel exemple d'orthogonalite (a savoir la
liberation selective de la fonction amine afin de ne .pas alterer la
fonction acide carbamique du derive active d' acide carbamique) est montre
ci-dessous par la deprotection selective du groupement Boc (ter 15
butoxycarbonyle) qui n'altere pas 1'integrite du carbamate de
O-succinimidyle (XVII), et (XIX). En effet, Ie carbamate de
O-succiivrnidyle n' est pas degrade en presence d' acide trifluoroacetique
ou d' acide chlorhydrique en solvant organique : 1' etape de liberation de
la fonction amine (via la deprotection du groupement .Boc) est donc
completement selective. 20 Cet exemple nest en aucun cas limitatif. On peut
imaginer d'autres types d'orthogonalite comme I'utilisation du groupement
benzyloxycarbonyle avec le carbamate de O-succinimidyle. 1) Etape de
liberation ou de deprotection de la fonction amine protegee des 25 derives
actives stables d'acide carbamique (XVII) et (~X) conduisant respectivement
aux derives d'acide carbamique contenant~ ~5ne fonction amine primaire ou
secondaire sous forme protonee (XVIIIa) et (VIc-3), ou sous forme fibre
(XVIIIb) ou (VIa-3). Des etudes ont permis de montrer que le carbamate de
N-hydroxysuccinimide etait stable en milieu acide (traitement a 1'acide
trifluoroacetique (TFA) par exemple). 30 Les derives d' acides carbamiques
de N-hydroxysuccinimide (XVII) et (XIX) representes dans le schema 4
ci-dessous ont ete synthetises comme decrit precedemment, a savoir par : -
une etape de transformation du groupe -COOH du derive d'acide amine
Nprotege correspondant en groupe -CONS pour obtenir un acyl azide, as   WO
01I9(318 PCT/FR(I1/111837 une etape de transformation du groupe -CONS de
1'acyl azide correspondent en groupe -NCO pour obtenir un isocyanate, - une
etape de traitement de 1'isocyanate correspondent pour obtenir le derive d'
acide carbamique de N-hydroxysuccinimide de formule (XVIr) ou (XIX). 5 Les
schemes de synthese des derives actives d'acide carbamique de
Nhydrosuccinimide (XVII) et (XIX) sont respectivement representes
ci-dessous R O R O Boc.N~OH ~ Boc.H~N3 _ H 10 O Boc~N~NCO ~ Boc~N~N O.N H H
O XVII O 15 Les conditions experimentales des differentes etapes
d'obtention du derive d'acide carbamique (XVII) sont decrites dens la
publication de Guichard et al.,  3. Org. Chen i., 1999, 64, 8702-8705 . ?0
R~ O R4 R~ O R~ i Boc'N~N~OH ~ Boc'N~N~N3 F22 R3 O R2 R3 O O R~ O R4 ~ 4.
I- ~ I' ~N ~-- -=Boc'Nv ' 1~N~O.N ?5 ~Boc NCO N R2 Rs . R2 R3 O XIX Les
conditions experimentales des differentes etapes d'obtention du derive
d'acide carbamique (YIX) sont identiques a celles decrites pour le compose
(XVII). SO Le schema 4 ci-dessous represente la deprotection selective par
1'acide ti-ifluoroacetique (TFA) du groupement Boc des derives d'acide
carbamique (XVII) et (XIX) de succinimidyle N-proteges.   VVO l11/91318
PCT/FRII1/01837 R H 0 R H 0 R H 0 Boc, N~N~O~N -TTFA.NH3~N~O~N --.s NH2~N
O.N O ~ 0 ~ O XVII o XVlfla~ XVIIIb 5 R2 R3 H O .r Boc~N~N~N~O,N -YTFA.NH2~
R~ O F24 O R XIX O 10 R2 R3 H O RiwH~N~N~O.N 



O R4 O 0 Vla-3 Le traitement des carbamates (XVII) et (XIX) N-Boc proteges
par du TFA permet 15 d'obterur les composes intermediaires (XVIIIa) et
(VIc-3) (sets de trifluoroacetate que 1'on pent isoler), ou (XVIIIb) et
{VIa-3) (non isolables) qui representent des precurseurs interessants pour
la synthese de composes urees cycliques. Les derives d'acide carbamique
N-Boc proteges (XVII) et (h~X) sont dissous 20 25 chacun dans une solution
d'acide trifluoroacetique (CF3COOH ou TFA) (solvant de deprotection)
contenant du chlorure de methylene (CHZCI~) (50/S0 v/v par exemple) ou,
dares une solution de TFA pur. Apres 30 min, le TFA est evapore ou
coevapore en presence d'ether (Et20) ou d'hexane. Dans un certain nombre de
cas, 1'ajout d'ether ou d'hexane conduit a un precipite qui est filtre et
seche sous vide. Sinon, 1'huile residuelle apres evaporation du TFA est
sechee sous vide. 2) Etape de cyclisation intramoleculaire des composes
precurseurs (XVIIIb) ,et (VIa-3). Les sees de TFA (XVIIIa) et (VIc-3)
precedemment isoles sont chacun dissous ou 30 suspendus dans un volume de
solvant (par exemple de f acetonitrile (MeCN)) (solvant de cyclisation)
pour atteindre une dilution allant d' environ 0,0001 M a environ 0,1 M. Une
base tertiaire (au moms un equivalent pour neutraliser le seI de f amine
forme au cours de 1'etape de deprotection) par exemple la
diisopropylethylamine, la Nmethylinorpholine, la triethylamine (Et3N), la
lutidine ou la collidine (pure ou diluee daps un solvant organique tee que
MeCN) est ajoutee (soit en ~~goutte a goutte, soit R2 R3 H 0 ~N~N~O,N O R4
I IO Vlc-3 0   W'O O l /')l3 l 8 PCT/FR1) 1 /111837 directement) a la
solution du set de trifluoroacetate pendant une periode de temps pouvant
alter jusqu'a 24 heures. Les composes (XVIIIb) et (VIa-3) ainsi obtenus
reagissent intramoleculairement 5 pour conduire aux composes urees
cycliques correspondants qui possedent des tailles de cycles differ entes.
La reaction est suivie par chromatographie liquide haute performance
(HPLC). 10 Lorsque la reaction n'evolue plus, le solvant est evapore et le
residu est purifie soft par HI'LC en phase inverse, soft par
chromatographie eclair sur silice, soft par recristallisation duns un
solvant approprie pour dormer le ou les composes urees cycliques attendus.
Les schemas 5 a 11 ci-dessous representent respectivement - 1'etape de
liberation de la fonction amine protegee d'un derive active stable d'acide
carbamique repondant a la formule generate (XVII) ou (XIX) et, - 1'etape de
cyclisation intramoleculaire a partir du derive d'acide carbamique 15 20 25
ainsi obtenu contenant une fonction amine sous forme fibre. Schema 5 :
Preparation du compose uree cyclique (XX}. / ~ / p O H H Boc~N N~O~N
CF3C00'.H31-N N~O~N O XVlla ~ XVllia-1 0 ;, 0 HN~NH ~ H N N~~~N \\ 2 O
XVlllb-1 O o 1) Le compose (XVIIa) (323 mg, 0.8 mmol) est dissous daps 10
ml d'un melange 



30 TFAlCH2C12 (50/50 v/v), et la solution est agitee a temperature
anlbiante pendant 30 minutes. Le solvant est ensuite concentre et le set de
TFA (XVIIIa-1) est precipite par ajout d'hexane. Le precipite est filtre et
seche a la pompe a palette pendant 12h pour dormer un solide blanc
(XVIIIa-1) (300 mg, 93%). 2) Le compose (XVIIIa-I) (300 mg, 0.72 mmol) est
dissous dans MeCN (10 ml) et une solution de diisopropylethylamine (130
p,l, 0.73 mmol) est ajoutee. Le melange ~7   WO 01/9G318 PCTI F Rll l
/111837 reactionnel est agite pendant 60 minutes. MeCN est evapore et le
residu est redissous avec de 1' acetate d' ethyle. La phase organique est
lavee avec une solution saturee de NaCI pour dormer le compose (XX} (110
mg, 87%). Dans le cas du derive d'acide carbamique (XVIIa) (derive d'acide
~3-amine), le 5 compose cyclique (XX) obtenu apres deprotection du
groupement Boc et cyclisation intramoleculaixe, comporte un cycle a 5
atomes. Ce compose a ete precedemment deceit daps la litteratur e. Cet
exemple a ete domle afro de montrer que le procede de preparation de la 10
presente invention peiTnet d'obtenir des composes urees cycliques deja
deceits Bans la litterature. Schema 6 : Preparation du compose urge
cycIique (IIIf 4). 15 20 H H O H H O i ~ N~N~N~O.N ~ CF3C00 H~N~N~O\N Boc O
~ iOI O ~ O XIXa O Vlc-4 O 0\\HNr N O NH HN ~ ~NH o lilf-4 H H O N N O.N H
O ~ O 0 Vla-4 1) Le compose (XIXa} (500 mg, 1.17 rrimol} est dissous daps
10 ml d'un melange 25 TFA/CH2C12 (50/50 v/v), et la solution est agitee a
temperature ambiante pendant 30 minutes. Le solvant est ensuite concentre
et le sel de TFA (VLc-4) est precipite par ajout d'ether. Le precipite est
filtre et seche a la pompe a palette pendant 12h pour dormer un solide
blanc (VIc-4) (450 mg, 87%). ` 2) Le compose (VIc-4) (430 mg, 0.97 mmol)
est dissous daps 80 ml MeCN et la 30 solution est ajoutee goutte a goutte a
une solution de diisopropylethylamine (421 p.l, 2.4 mmol) dans MeCN (500
ml) pendant lh. Le melange reactionnel est agite pendant Sh. MeCN est
evapore et le residu est repris daps CH2C12. La phase organique est lavee
avec KHS04 1N, sechee sue MgSO~, et concentree. Le residu est purifie par
chromatographie phase inverse sue colonise C 18 pour dormer le compose
(IIIf 4} { 140 mg, 70%). aH   VV O 111 /9h318 PCT/FRIIl/U1837 



Dans le cas du derive d' acide carbamique (XIXa), derive de dipeptide pour
lequel la liaison amide nest pas en configuration cis, on obtient
principalement tui dimere cyclique {111f 4) a 14 atomes avec un rendement
de 70% (schema 6). Le compose (IIIf 4) est nouveau. 5 10 15 Schema 7 :
Preparation do compose (Ii). i O O Boc~ ~ ~ ,N H H O O O XIXb 0 N \, ~N H
HNli O i O - + ~ ~ , N CF3C00-.H3 N ~ N 0 O H O Vic-5 O .N HzN H O O O
Vla-5 Dans le cas du derive d'acide carbatnique (YIXb), pour lequel la
liaison amide 20 peut adopter une configuration cis, on obtient le monomere
correspondant cyclique (Ii) a 7 atomes avec un rendement superieur a 70%
(schema 7). Le compose (Ii) est nouveau. Schema 8 : Preparation du compose
(Ij). 25 i O O Boc.N N-wN~ON~ H O H O XIXc -- r ~ o N1 30 NH HN--~ O IJ i O
O '. CF3C00-.H3+N N~N~O'N O H O Vlc-6 0 0 HzN N--y~O.N~ O 0 Vla-6 ~9   WO
(!119G318 PCT/FRII l /111837 1) Le compose (XI~'.c) (3g, 6.91 mmol) est
dissous Bans 20 ml d'un melange S 10 TFA/CHZC12 (SO/SO v/v), et la solution
est agitee a temperature ambiante pendant 30 minutes. Le solvant est
ensuite concentre et le sel de TFA (VIc-6) seche a la pompe a palette
pendant 12h pow donner une mousse solide (VTc-6) (3.23 g, 100%). 



2) Le compose (VIc-6) (400 111g, 0.89 mmol) est dissous Bans MeCN (30 ml)
et la solution est ajoutee goutte a goutte a une solution de
diisopropylethylamine {3S3 p.l, 2.0 mznol) Bans MeCN (40 ml) a -20C pendant
1 h. Le melange reactionnel est agite pendant 3h. MeCN est evapore et le
residu est recristallise Bails un melange CHZC12/diisopropylether pour
dormer (Ij) (13S mg, 70%) Schema 9 : Preparation du compose (Ik). O o
CF3COOH Boc.N~N-~N~p,N~ H ~ H O XIXd Base fertiaire I MeCN ...._. l ~ o N1
,."~ NH H N--~ O Ik ~I O 0 CF3C00-. H3~N ~ N~ N ~O~ N O H O Vlc-7 ~I O O 1
HzN~N-~N~O.N O H O Vla-T 1) Le compose (~I~d) (2.02g, 4.49 mmol) est
dissous Bans de 1'acide 1S 20 trifluoroacetique (v = 10 ml) pendant 30
minutes. Le precipit~ qui se forme par ajout de diethylether est collecte
sur fritte, lave ~. Tether et seche a l~ pompe a palette pendant 12h pour
donner un solide blanc (VIc-7) : 1.98g, 9S%. 2) Le compose (VIc-7) ( 1.94g,
4.17 inmol) est dissous daps MeCN (90 ml) et la solution est ajoutee goutte
a goutte a une solution de diisopropylethyl amine (1.78 ml, 10.42 mmol)
Bans MeCN (SO ml) a temperature ambiante pendant 4h. MeCN est evapore et le
residu est recristallise daps un melange CH2C1Z/diisopropylether pour
donrier (Ik) (S86 mg, 60!). ;i>   WO O1/O(~318 Schema 10 : Preparation du
coanpose (II). i I 0 0 CF3COOH Boc~ ~ ~ ,N O XIXe O O N\, \ ,.<<~ ~NH HNO
11 PCT/FRO1/111837 i 0 + ~ ~ .N CF3C00-.H3 N~ N O O H O Vlc-8 Base
tertiaire I MeCN ~I O ~ ,N HZN II H O O 0 Vla-8 1) Le compose (XiXe)
(l.2lg, 2.SS irunol) est dISSOIIS daps de 1'acide S ixifluoroacetique (v =
10 ml) pendant 30 minutes. Le precipice qui se forme par ajout de diethyl
ether est collecte sur fritte, lave a Tether et seche ~ Ia pompe a palette
pendant 12h potu dormer un solide blanc (~TIc-8) : (816 mg, 6S%). 



2) Le compose (VIc-8) (200 mg, 0.41 mmol) est dissous Bans MeCN (20 ml) et
la 10 solution est ajoutee goutte a goutte a tine solution de
diisopropylethyl amine {0.2l ml, 1.23 mmol) Bans MeCN (100 ml) a
temperature aznbiante pendant 4h. MeCN est evapore et le residu est
pttrifie par HPLC preparative pour dormer (Il) apres lyophilisation (70 mg,
66%). Schema 11 : Preparation du compose (Im). ~ I \ / ) 0 o CF3COOH Boc~N
N~N~p.N H ~ H XIXf r O N NH H N- 0 !m \ o -: ` ~ o CF3C00'.H3*N N H~ON O O
Vic-9 Base tertiaire / MeCN O ~ O HaN N~N~O.N O H 0 Vla-9   WO 01I90318
PCTI F'RO1 /U 1837 1) Le compose (XIXf7 (I.058, 1.95 mmol) est dissous duns
de 1'acide txifluoroacetique (v = 10 ml) pendant 30 minutes. Le precipite
qui se forme par ajout de diethyl ether est collecte sur fritte, lave a 1'
ether et seche a la pompe a palette pendant 12h pour dormer un solide blanc
(VIc-9) : (1.045 mg, 97%). 5 2) Le compose (VIc-9) (200 mg, 0.36 mmol) est
dissous dans MeCN {20 ml) et la solution est ajoutee goutte a goutte a une
solution de diisopropylethyl amine (0.19 ml, 1.08 mrnol) dans MeCN (l00 ml)
a temperature ambiante pendant 4h. MeCN est evapore et CHzCl2 (1.5 ml) est
ajoute. Le derive uree cyclique est alors purifie par traitement avec une r
esine "scavenger" (Tris-(2-aminoethyl)-amine polystyrene) pour 10 dormer
(Im) : (116 mg, 99%). Tableau 1 : composes urees cycliques (XX), (IIIf 4),
(Ii), (Ij), (Ilc), (Il) et (Im) obtenus respectivement a partir des derives
actives stables d'acide carbamique (XVIIa), (XIXa), (XIXb), ('~IXc),
(XIXd), (XIXe) et {XIX~. 15  rendements des composes urees cycliques (XX),
(IIIf 4), (Ii), (Ij), (Ik), (Il) et (Im) b gradient lineaire de A (solution
d' eau contenant 0.1 % TFA) et I3 (solution d'acetonitrile contenant 0.08%
TFA), 5-65% B, 20 min (O11 passe de 5% a 65% de B en 20 min), d 0-100% B,
20 min. 20 HI'LC : chromatographie liquide haute performance MALDI-MS :
spectrometrie de masse Carbamates (XVIT) ou (XIX)Urees cycliquesRendement
(%)"HPLC tR (min)bMALDI- MS(XVIIa)(XX)9011;2[M H]+(XIXa)(IIIf 4)`
7010.00d367.4+ (M+H](XIXb){Ii)7010.03d260.3+
[M+H](XIXc)(Ij)709,39d[M+H]+('~IXd)(Ik)609,22d[M
H]+(XIXe)(Il)669,55d[I2VI6+H]]+(XIXf)(Im)997,88d[M H]]+ 52   W O O 1 /90318
PCT/FR(I1/01837 Les donnees physico-chimiques des composes (IIIf 4}, (Ii),
(Ij) et (Ilc) sont donisees ci-dessous. (IIIf 4) : Rendement 70 % solide
blanc ; HPLC tr 10.0 min {gradient lineaire, 0 



l00% B, 20 min) -'H RIVIN ([D6]DMSO, 200 MHz) : 8 = 0.86 (d, J= 6.8 Hz, 6H,
Me), 5 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 6H, Me), l.59-1.70 (m, 2H, CH(Me)2), 1.76-2.11
(m, 1H, CHCH2CH2), 3.14-3 .26 (m, 1 H, CHzN), 3.49-3.60 (m, 1H, CHIN), 4.80
(m, 1 H, NHCHNH), 5.58 (d, J= 8.9 Hz, NCONH), 6.48 (d, J= 6.5 Hz, CHZCONH).
(Ii) : Rendement 70 % solide blanc ; HPLC t,.10.0 min (gradient lineaire,
0-100% B, 20 min) - ~H RMN ([D6]DMSO, 200 MHz) : ~ = 1.89-2.29 (m, 4H,
CHCHzCHz), 10 2.78 (dd, .l = 8.7, 14.5 Hz, 1H, CH2Ph), 3.37 (dd, J = 5.4,
14.4 Hz, 1H, CHzPh), 3.45 3.55 (m, 1H, CH2N), 3.75-3.86 (m, 1H, CH2N), 4.59
(hept, J = 2.7, 5.6, 8.5), 4.84 (s, 1 H, NH), 5 .46 (br q, J = , 3 .3 Hz, I
H, NCHNH), 6.4 (s, 1 H, NH), 7.20-7.3 5 (m, 5 arom. H). (Ij) : Rendement
80% solide blanc ; HPLC tr 9.39 min (gradient lineaire, 0-l00% 15 B, 20
min) - 'H RMN ([D6]DMSO, 400 MHz) : ~ = 6.18 (s, H, NHPhe, 1H), 5.l7 (d,
"CH-gern-Sar , 1H), 4.77 (m, "GH Phe, 1H), 4.10 (dd, "CH-gene-Sar , 1H).
(Ilc) : Rendement 90% solide blanc ; HPLC t,. 9.22 min (gradient lineaire,
0-l00% B, 20 min) - 'H RMN ([D~]DMSO, 400 MHz) : 8 = 6.18 (s, H, NHPhe,
1H), 5.l7 (d, "CH-gena-Sar , 1H), 4.77 (m, `CH Phe, 1H), 4.10 (dd,
aCH-gem-Sar , 1H). 20 Eaemple 5 Preparation de composes urees cycliques par
mono- ou di-alkylation des composes urees cycliques (Ij) 25 1) Preparation
des composes (In), (Io), (Ip) et (Iq) par dialkylation de (Ij) A~Iet7aode
generale : a une solution de (Ij) (1 equivalent} duns du THF distille est
ajoute NaH (5 equivalents) puffs 1'electrophile (RX, 3 equivalents). Le
melange reactionn.el est laisse sous agitation pendant 3 a 48h. La reaction
est suivie par RP HPLC sur colonise C18. A la fin de la reaction, de
1'acetate d'ethyle est ajoute et la 30 phase organique est lavee avec du
NH4C1. Afin d'eliminer 1'exces d'electrophile si celui ci n'est pas
volatile, et si 1'on ne desire pas faire de purification sur silice, on
peut utiliser une resine "scavenger", comme Ia resine
(mercaptoethyl)aminoethylpolystyrene par exemple. Dans ce cas, on ajoute Ia
resine "scavenger" (environ 10 equivalents) au S3   WO 01/9l318
PCT/FRO1/(11837 milieu reactionnel et on laisse le melange sous agitation
pendant 48h. A Tissue de ce traitement, la resine est eliminee par
filtration et la phase orgaluque est lavee avec NH~CI, sechee et concentree
pour dormer le produit desire purifie comme cela est montre sur le schema
12. 5 Schema 12 1. Hs~ O O O t~ I ~ R` ~ ~R NaH (6 equlv.) R~ ~ ~R / ~ N HN
NH _ ~ (3 equlV.) N N ~ * ~ N-(2mercaptouthyllamlnomelhyl PS N TIFF, tR CN
(eaces) 2. tiltrntin / / O 3. EtOAc/HCl iN O O I) In- Iq in -Iq parifi~s
Pour 1es composes (In), (Io), (Ip) et (Iq), le groupe R represente
respectivement un groupe methyle (Me), un groupe -CH2COOtBu, un groupe Bn
(-CH2-~) et un groupe BnOBn. 10 Tableau 2 



ProduitRXResine "scavenger"Purete (%)Rendement (%)HPLC tR (ruin)
aInMeInon9599l0.66 bIoBrCH2COOtBuoui949515.82bIpBnBroui949016.30 bIqBnOBnBr
+ NaIoui869616.44 15 a gradient de A (0.1% TFA dans H20) et B (MeCN
contenant 0.08% TFA). v 0-I00% B, 20 min. 30-100% B, 20 min. 2) Preparation
des composes (Ir), (Is), et (It) par monoallcylation de (Ij) Methode
genef~ale : a une solution de (Ij) (1 equivalent) dans un solvant anhydre
20 (THF, MeCN ou CH2C12) distille est ajoute du fluorure de potassium sur
alumine (40w1w) ( 10 equivalents) suivi de I' electrophile (RX, entre 1 et
20 equivalents). Le melange reactionnel est laisse sous agitation pendant
20-72h. La reaction est suivie par RP-HPLC sur colonise C 18. A la fni de
la reaction, le fluol-ure de potassium sur alumine est elimine par
filtration. Afln d' eliminer 1' exces d' electroplule si celui ci n' est
pas 25 volatile, et si 1'on ne desire pas faire de purification sur silice,
on pent utiliser une resine ;a   VVO 01/91318 PCT/FR(I1/1)1837 "scavenger",
comrne la resins (mercaptoethyl)aminoethylpolystyrene par exemple. Dans ce
cas on ajoute la resins "scavenger" (environ 10 equivalents) au milieu
reactionnel et on laisse le melange sous agitation pendant 48h. A Tissue de
ce traitement, 1a resins est eliminee par filtration et la phase organique
est concentree pour dormer le produit desire 5 puriie comme cela est montre
sur le schema 13 et daps le tableau 3. Il est possible daps les meilleures
conditions (environ 1 equivalent de RX, temps de reaction de 48h, voir
tableau 3) d'obtenir une selectivite de produit mono-allcyle par rapport au
produit dialkyle de 1'ordre de 93:7. 10 Scliema 13 1. KF 1A1203 (10 equiv)
R ~ / ` R ~ R HN NH ~ lt<<, solvant, tR ~ NH ~, ~ N~ ~ * RX ~ _ * _ N 2.
Filtration N N (exces) O / O / O I1 Ir R = -CH, In R = _Cg~ IS R=-CH2COOtBu
~p R=-CHlCOOtBu It R =13n  -CH=-~ IP R = Bn =-CHi-4~ Tableau 3  ltd eq.
solvanttemps (ho~.es)Mono- : D1- allcylePurete globate (mono + di)HPLC tR
(mono/di)
(nun)dMeI1.05THF48h93:770~10.08/10.65MeI20MeCN72h10:9092BrCHZCOOtBu1.0THF'4
893:787 '12.73/15.79BrCH~COOtBu1.5THF4893:793 "BrCH2COOtBu10MeCN2089:1167
BnBr2 IDMF20 ~Reaction difficile_13.18l16.17BnBr2THF7272:2896 ~
'BnBr1.05THF4887:l387'BnBr1.05MeCN7283:1787"BnBr1CHzCl24894:674 8' a apres
traitement avec la resins N-(2-mercaptoethyl)aminomethylpolystyrene. 15 a
6% de produit de depart Ij est present. 20% de produit de depart Ij est
present. d 10% de produit de depart Ij est present. a gradient de A (0.1 %
TFA Bans HZO) et B (MeCN contenant 0.08% TFA). 0-100% B, 20 min. 20 SS   WO
01/9G318 PCT/FRO1/01837 Exemple 6 Proprietes structurales des composes
urees cycliques (I) 



Les composes urees cycliques (I) ont une structure extremement contrainte,
bien 5 definie sur la base de la diffraction des rayons X ou bien de Ia
RMN. La connaissance de cette structure est extremement utile pour
1'utilisation de Ia plate-forme heterocyclique basee sur les composes (I)
pour la conception et la decouverte de nouveaux composes d'interet
pharmacologique. La structure de (Ij) (voir Figures lA et 1B) a ete obtenue
par diffraction des rayons X et est representative de la structure des ; 10
composes (I). Cette structure est en accord avec celle obtenue pour le meme
compose par RMN bidimensionnelle et par modelisation. Le cycle
1,3,5-triazepin-2,6-dione a une conformation fortement repliee. Les plans
des deux groupes amide et uree se rencontrent le long dune ligne rejoignant
le carbone en alpha du reside gem-Sarcosine (-N(CH3)-`CH2-NH-) et le
carbone alpha de la phenylalanine avec un angle diedre de 15 120. A titre
de comparaison, dans le cas des dicetopiperazines les plus repliees, Tangle
diedre defini par les plans amide est de 1'ordre de 140-l60. Par ailleurs,
les atomes d'hydrogene en positions axiales sur le carbone en alpha du
reside gem-Sarcosine et le carbone alpha de la phenylalanine sont
extremement proches Bans 1' espace : ils ne sont separes que par 2.03
angstroms. A titre de comparaison, la distance entre Ies protons ` 20
situes sur les carbones en alpha Bans les dicetopiperazines repliees est de
1'ordre de 2.7 2.8 angstroms. Exemple 7 Preparation de composes (XV) et
{XVIa) selon les scliemas 14 a 20. 25 La sequence de reaction conduisant a
1'obtention du compose (XVIa-2) est representee sur le schema 14 et la
procedure detaillee est donnee ci-dessous. ,G   V1'O 01/'1h318 Schema 14
PCT/FR(I1/l 837 O'I H O ~O~N~N~O.N H O XVII-b O N~N O XVII-b, DIEA O N~ ~
~N O~ 1) HC~e 'T ~ ~ N N O _ H O 2) XVII-b, DIEA / H 2 O 3 w ~N N ~ ~N O
1,) HCI, dioxane O N ~ ~ N H O , ~ O 2) XVII-b, DIEA _ 4
O~N~N~N~~~N~N~N~~~O~ Pd(PPh~ t2 IOI - H H/~ I0I - H /v IIO CO(OSu)z, DIEA
O~N~N~N~N~N~N~N~NHz -- O _ H H O _ H / H~ O ~H H~ O I H O ~O~N - N~N N~N _
N~NJ~N~O.N HCI, dloxane 'OI H H IOI H O O 7 HCLHzN~N~N~N N~N~N~N O.N O ~'
DIEA _ H H O _ H _ 0 ~ -~ O XXV-a I / H H N~ N N~ 'OI '-NH O HN , 0,I ' NH
O ~N~N~ H H XVIa-1 Hz 10% PdIC N~N~N H O NH O HN , O ,~ NH O ~N~N~ H H
XVIa-2 S7   WO 41/91318 PCT/FRU1/(11837 A une solution du compose 2 (voir
formule ci-dessus, daps le schema 14) (930 mg ; 3,74.103 mol) dans de
1'acetonitrile (5 ml), on ajoute la DIEA (1,27 ml : 7,48.10-3 mol) puffs Ie
compose {XVII-b) (l,18 g ; 3,74.10'3 mol). La reaction est suivie par 



CCM. Au bout de 30 min, I' acetonitrile est evapore et le residu repris
Bans 1' acetate 5 d'ethyle, lave consecutivement par des solutions 1N
KHS04, saturee NaHC03, et enfm saturee NaCI. La phase organique ainsi
obtenue est sechee (NazS04) et evaporee. Le residu est chromatographic sur
silice avec un systeme AcOEt/Hexane 50/50, afin d'obtenir le compose 3.
Rendement 74% (I.26 g). Huile translucide. HPLC tR 14,89 min (gradient
lineaire, 20-80 B, 20 min). 10 Le compose 3 (650 mg, 1,45.10-3 mol) est
deprotege par adjonction d'acide trifluoroacetique (3 ml) sous agitation.
Ce dernier est elimine par coevaporations successives a 1'aide d'hexane
jusqu'a obtenir un residu que 1'on seche. Le produit ainsi obtenu est
solubilise dans de 1'acetonitrile (5 ml). On additionne la DIEA (24G ltl ;
1,45.10-3 moI) puffs le compose (XVII-b) (457 mg ; 1,45.10-3 mo1). La
reaction est 15 suivie par CCM. Au bout de 30 min, I' acetonitrile est
evapore et Ie residu repris daps 1'acetate d'ethyle, lave consecutivement
par des solutions 1N KHS04, saturee NaHC03, et enfin saturee NaCI. La phase
organique ainsi obtenue est sechee (Na2S04) et evaporee, afin d'obterur le
compose 4. Rendement 87% (700 mg). HPLC tR 13,72 min (gradient lineaire,
20-80 B, 20 min) ; MS (MALDI-TOF) txi/z 548,46 [M + H]+, 571,31 20 [M +
Na]*, 587,81 [M + K] +. Le compose 4 (640 mg ; 1,17.10-3 mol) est deprotege
par adjonction d'acide trifluoroacetique (3 ml} sous agitation. Ce dernier
est elimine par cocvaporations successives a 1'aide d'hexane jusqu'a
obtenir un residu que 1'on seche. Le produit ainsi obtenu est solubilise
dans de 1'acetonitrile (5 ml). On additionne la DIEA (199 ~.1; 25 1,17.10-3
mol) puffs le compose (XV1I-b) (368 mg ; 1,17.10'3 mol). La reaction est
suivie par CCM. Au bout de 30 min, 1' acetonitrile est evapore et le residu
repris daps 1'acetate d'ethyle, lave consecutivement par des solutions 1N
KHS04, saturee NaHC03, et enfin saturee NaCI. La phase orgatuque ainsi
obtenue est sechee (NaZS04) et evaporee, afin d'obtenir le compose 5.
Rendement 70% (530 mg). HPLC tR 13.62 min 30 (gradient lineaire, 20-80 B,
20 min) ; MS (MALDI-TOF) m/z 67l.17 [M + Na]+, 687.68 [M + K] +. A une
solution du compose 5 (460 mg ; 7,09.10-4 mol) Bans du dichloromethane (5
ml), on ajoute 1% mot Pd(PPh3)4 (8,2 mg ; 7,09.10-6 mol) suivi de NHEt2
(600 wI ; 4,25.10-3 mol). La reaction est suivie par CCM. Au bout de 30
min, le dichloromethane 5H   W O 01 /90318 PCT/FRII1 /Il 1837 est evapore.
Le residu est repris Bans de 1'eau (50 ml) a 1% d'acide acetique, et lave
avec AcOEt a deux reprises puts lyophilise, afro d'obtenir le compose 6.
Rendement quantitatif (44G mg). HPLC tR 7.40 min (gradient lineaire, 20-100
B, 20 min) ; MS (MALDI-TOF) m/z 565.68 [M + H]+, 587.38 [M + Na]+. 5 On
prepare une solution du compose 6 (75.5 mg ; 1,34.10-3 mol) duns de
1'acetonitrile (400 p,l). Parallelement, on prepare une solution de
carbonate de succinimidyle (69 mg ; 2,68.10-3 mol) Bans 2,69 ml
d'acetonitrile. On additionne a 8 reprises SO ml de la solution de
carbonate de succinimidyle dans la solution de 6, suivie de 1' addition d'
anviron 6 ~.l de DIEA. Apres la derniere adjonction, le melange est 10
laisse sons agitation pendant une heure et est ensuite evapore. On obtient
alors le compose 7. HPLC tR 11,32 min (gradient lineaire, 20-80 B, 20 min)
; MS (MALDITOF) m/z 729,03 [M + Na]+, 745,31 [M + K] +. Dans un premier
temps, on deprotege le compose 7 a 1'aide d'HCl dans le dioxane pour dormer
(XXV-a). Le melange est coevapore plusieurs fois et le reside seche. 15
Ensuite, a une solution de DIEA (442 p,l ; 2,G8.10-3 mol) daps l00 ml
d'acetoniti-ile est ajoute goutte a goutte pendant une heiue une solution
du produit (X!'~S.V-a) precedemment obtenu daps 10 ml d' acetoiutrile. Le
melange est evapore et purifie par HPLC preparative (gradient lineaire
0-80) pour dormer (XVIa-1). HPLC tR 7.56 min (gradient lineaire, 20-80 B,
20 min) ; MS (MALDI-TOF) m/z 491.02 ~M + I-I]+, 513.46 20 [M + Na]+ ,
529.6G [M + IC] +. A une solution de (XVIa-1) (42 mg, 8.57.10-3 mol )dans
de 1'ethanol (IO ml), on ajoute du palladium sur charbon. Apres deux heures
de reaction sons 1 atm de Hz, on filtre sur Celite et on evapore. L'agregat
est repris daps 1 ml de TFA jusqu'a la solubilisation pax-tielle, puts on
ajoute environ 20 ml d'eau. Le tout est centrifuge et le 25 surnageant
lyophylise. On obtient alors le compose (X'VIa-2). 'Rendement 73% (25 mg).
Poudre blanche. HPLC tR 9.34 min (gradient lineaire, 0-100 B, 20 min) ; MS
(MALDITOF) m/z 40l.19 [M + H]* ; 1H RMN (500 MI-Iz, CDCl3 + TFA, 333 K) b
1.22 (d, 12H), 3.07 (br s, 4H), 3.39 (br d, 4 H), 3.91 (br s, 4H). 



30 De la meme maniere, les composes (.XV-1) et (XV-2), (XVIa-3) et
(XVIa-4), (XVIa-5) et (XVIa-6), (XV-3) et (XV-4), (XV-5), (XV-6) et (XV-7),
(XV-8) et (XV-9) sont synthetises comme indique re.spectivement sur les
schemas 15 a 20.   WO 01/903l8 Schema 15 PCT/FR(Il/111837 OII H 0
~O~H~N~O.N 0 xvu-b o H XVII-b, DIEA H O H 1 ) HCI, dioxane ~N O~ O N~ ~ ~N
O~ N ~ \ --~. ~ ~ N N ~ \  I / H O O . H O 2) XVII-b. DIEA 2 3 ~ \ i
~O~N~N~N~N~N~N~O~ Pd(PPh3) H O ' 4 H ~ 'IO i ~O~N~N N N~N~NH CO(OSu)2, DIEA
2 H ~ _ H 19 i OI ~~H H OI ~H O N Nw./~N~N N O~N HCI, dioxane O . H O ~ -~O
20 I i 0 O HCLH2N~N~N~N~N~N~O.N DIEA O . H IOI O XXIV-a I / O ~N ~ N ~N NH
O~N ~XV-1 10% Pd/C H2 . ` O /-N~N HN ' NH O~N 0 XV-2 GO   WO 01/9G318
Sc~erria 16 PCT/FROl/111837 O,I : H 0 ~O~N~N~O.N H 0 XVII-c O H XVII-c,
DIEA H O 1) HCI, dioxane ~N 0~ ~ O N ~ ~~ 0~ > H Q \ ~ Q ~H N ~ 2) XVII-b,
DIEA 2 8 i N N ~ ~ N O 1 ) HCI, dioxane --> 0 H ~ ~H N p \ 2) XVII-c, DIEA
g I O 0 Pd(PPh3),~, NHEt2 ~O~N~H~H~N~N~H~N~N~O~ --> 0 O ~ O 10 I / '
CO(OSu)2, DIEA O~N N~LN~N~N N~N~NHz > O ~H H O ~H 11 I O OuN N~N~N~N
N~N~N~O~N HCI, dioxane 



~H H O rH O O 12 I i 0'I ~H H 0II I H O HCLH2N N~N N N N~NJ~N O.N DIEA rH H
~ rH ~ ~ > XXV-b ~ i O I ~ H H N~N O N '-NH O~ ' ~0 HN--i ~ ,,,,'rNH XVIa-3
HZ 10% PdJC -' ~N~N HN J IOI LNH O HN , ' O ,~ NH O ~N~N~ H H XVIa-4 G1
WO (11/9C318 Scliema I7 O ~O~NH O Me Ns 13 i _ resins polystyrene PCT/FRO1
/O1837 0II ~O~NH H O Fmoc.H N~O. /~j~ ~J0 XVII-d O NHAlloc ~H O Fmoc. N ~ N
~0.~ H I I ~~O 0 NHAlloc XVIId, DIEA N ~ ( )4 N ---' Fmoc' ~H N AIIocHN )4
14 Me0 NHAlloc NHAlloc ( ) o I ) Fmoc.N 4 N~N~N~N 4 N3 H 0 (% 14 H w
AIIocHN 15 Me0 NHAlfoc NHAIIoc oII ( 1 ~II 1 ) Fmoc'N~N~N ~ N~N~N~N 4 N3 )
H H O I ) H AliocHN~ 4 AIIocHNY 16 Me0 1) piperidIne/DMF 2) XV DIEA 1)
piperidine, DMF >a 2) XViI-d, DIEA 1) pipendine, DMF 2) TEOC-OSu NHAIIoc
NHAIIOC 1) trimethylphosphine,dioxanelH20 uH OII ( 1 H~H OI' ( ~4 2)
CO(OSu)z, DIEA ~Si~O 'I N~N~N 4 N It N~.N~N N3 -1 O 1~ )4 H H 0 (~ )4 H
AilocHN 17 AIIocHN Me0 ' NHAIIoc NHAIIoc OII O~I H 0 ~Si~O~N~N~NI )4
N~N~N~N( )4 ~~O.N NBu4F 1 'OI (% )4 H H IOI (~ )4 H \ IOI  AIIocHN AIIocHN
~ O Me0 18 



\~ OMs p , "NHAIIoc ~y ,4 AilocHN HN~N it N. H H O O 4 ~NH NHAIIoc
AIIocHN~~ O XVIa-5 Alloc = Allyloxycarbonyle TEOC=
trimethylsilylethoxycarbonyle O H , "NNAlloc TFA, CH CI AilocHN ~ HN~N~ 2 2
---~ N H~ O 0 4 N~NH NHAlloc AIIocHN~H 0 XVIa6 G2   VVO 111/9(31S
PCT/FRf11/U1837 Schema 1~ 0II : H 0 ~O~N~N~O.N H 0 XVII-c O \ N~~~O~ XVII-~
O~N N~N~N~O~ 1)HCI,-dio'ne L , H 10 ~ O ~H O 2) XVII-b. D1EA 2 8 ~O~N~N N
N~N~N O Pd(PPh3)a, NH`tz ~.H ~ H O ~ ~ O ~o~N~N N N~N~NH CO(OSu) /~` ~H O
~H~ z 21 H H O 1 H 0 ~O~NJ~N N N~NJ~N O'N HCI, dioxane H ~ ~H O 22 ~ i 0 0
HCLH2N~N~N~H~N~N~O'N DIEA If O ~ O O XXIV-b 0 ~N~N~ hp% PdIC ~N ' NH -NH
HNO V 0 XV3 O ~N~N~ HN ' ~NH O~N~/N O  XV-4 l3   WO 01/9C318 Schema 19 0II
~O~NH OMe Na 13 i AIIocHN O NHAIIoc --N NH _NH O loc 



~NH2 XV-7 PCT/ F RO 1 /(1l 837 0I' ~~`'O~NH H O Fmoc.N N~O. H fI /~j~-~JO
XVII-d 0 NHAlloc O Fmoc~N~N~O.N H 'IO O NHAlloc XVIId, DIEA N ~ ( )4 N
Fmoc' '`~N N H AIIocHN )4 1a n~eo NHAlloc NHAlloc ( ) o ~ ) 4 H H 11 4
Fmoc.N N~N~N~N N3 H AIIIOICHN )15H Me0 NHAIIoc NHAIIoc O'1 O'' ( ) ~S~~O~N(
) N~N~N~N 4 N3 23 AIIQ HN/ )4 H Me0 NHAlloc NHAIIoc ~Si~O~N( )4 N~~~N~N( )4
NuO,N O H S0 (/ )A H w 'O1 AIIocHN ~~ O Me0' ". Alloc = Allyloxycarbonyle
TEOC= trimethylsilylethoxycarbonyle HN O O~HN NH NH2 XV-B 1 ) plpendine,
DMF 2) XVII-d, CtEA 1 ) piperldine DMF 2) TEOC-OSu 1 )
trlmethylphosphme,dioxanelH20 2) CO(OSu)2, DIEA NBuqF     V1'O U1/9(318
Schema 20 OMe Fmoc i 25 ~) p-NOz-Ph-OCOCI, DIEA, CHZCIz 2) N3 H 1 )
piperldine, DMF 2) p-~ OCOCI, DIEA, CHzCl2 HN, O~N~NH 0 XV-8 ~)
p-NOZ-Ph-OCOCI, DIEA, CHZCl2 2) N3 / OMe ~N~N~ Fmoc p NH -N 27 p ~N 3 OMe
~N~N~ O-~ 'OI NH - 0 ~--N` \ / 28 00 



02N Ns PCT/FRO1/01837 OMe ~N~N~ Fmoc IO' Ns 26 1 )
trimethylphosphine,dioxanelH20 - ~ O ~N~N HN O~N~NH 0 XV-9    9') '(%OG)
(ti VIII) anWla~a azauiip np uoyua~qo`j ~ ~uamallat~uaza,~azd ~mpuoo (g
nuza~os) (n~) asoduzoo np uoilnsiIorCa nI isu~ ~alq~u~n alji~~ ap sanbyo~Co
sazauzo~ilo`p uoyua~qo`I ~ ~mpuoo mb ao `azrsjnoa~ouua~uc a~njdnoo ap
suoya~az smatsn~d no aun sazdn ~uamza~m uoy~sya~io nZ ~sznasmoazd ap ad~~
ao sup -~-Oa- apiuzn uosreij sI ap su~,~~ aouaza,~2zd nj znd anbijdxa`s
toad ~anbyor~a azauzououz np uoyua~qo`I ~ snd Impuoa au aua~ozp~CU un Isa ~
sTanbsaj mod (ate) sasoduioo sap uoynsyo~fo nZ ~sauzo~~ G ~ ala~o np
uot~nuzzo~ ~j az~~auuad ap uy~ azm;uofnui az~a yop aulamoa~ a~Iao ;a `sip
a~amoa~ ap Visa apiu~ uosrntj ~j `s~ure.~~uoa sax salo~Co saa sup ~a~~a ug
~asoduzoa ap add ao suep apiuzn uosmj nI ap sip aouaza,Iazd nI ~ np
~uamaum~zao saz; Visa ioa0 ~(~r) r. acLi~ ap Iunpuodsazzoo (al~byor~o
azauzououz) sauzoan G ~ ajo~Co aj ~uauzanbrun zauuop mod `uoy~esilo~io
;unnn azmlnoalouzza;ui not;anaz sues aouaza3azd ap ~uasyo~o (G nuzauos np
(S-ate) asoduzoo ,~o) sauzo~~ S ~ auTlozd ap alo~io un ~~ oann auuo~ ~
slanbsal mod xnaa no (g nuzauos np (g-ate) asoduzoo ~o) al~f~am un Visa E~
slanbsal mod xnao alduiaxa and `aua~ozp~u un snd ~sa`u ~ slanbsal .mod (aI~
sasoduzoa saZ sro suer; sro suer; O H~N O C~ H ~- IZ n~ua~as ~su~,r; auuo~
nI anb a~un~zoduzt issnn zruanap ~nad sz~ auuo~ nI `uoyn~t~sqns-~ ap sno ua
no aullozd ap aouasaxd ug ~su~.rz auz~o~ nI szan aonldap ~uauza~zo~ Isa
azqilmba`j Inzaua~ ug ~ ( I Z nuzaqos ~o) sz~ uoynzn~~uoo ua yos `sun.~~
uoynzn~yuoo ua ;tos az~a ;nad -E~-Off- anbtpi~dad uostntj nZ y ;a
sanbrqdnz~ojln~suo saauuop ap zi;.tnd ~ atlqn;a az;a nd n mb arx;auzoa~ ns
znd asiza;onzno as anbipi;dad uosml nZ ~snua;qo salo~o sap allre~ nI sunp
;uaLUastoazd snjd ~a `snua~qo s;tnpozd sap azn~~u nI su~ep ~u~;zodun ajoz
un ano f (anbipi~dad uosintl) -~-Oa- apiurs uosintj ~ej ap atz~auzoa~ nI
anb ~uanbiput (apiumuoans -X oann) (ate) add ap anbiLU~eqzno apion`p sanu~p
ap ztLind ~ uoyuanm a~uasazd nj ap azp~o aI susp saan~oa~~a uoy~syo~o ap
saouauadxa sad (aI~ a~muao,~ ap sanbiumqa~a aptan~p sanr.tap saj sunp
anbip~~dad aptum uosint~ nj ap aiz~auzoa~ nj ap aaun~zodiu~ T
sa.~in~naalom~z~ni suoi~nsila~a ap suoi~anau g a~dwax~ 0 SZ OZ ST OI S
cFStoooa,~m~a s~F`~cno onn   Vl~'O Il I /9( 318 PCTIFRII l/111837 Toutefois
1'etude par spectrometrie de masse du brut reactionnel perinet d'identifier
les macrocycles de plus grande faille (trimere, tetramere, pentamere)
suivant une dishibution gaussienne. 5 2. Conditions preferees de
cyclisation daps le cas des derives carbamate de succinirnidyte de type
(VIc). L'importance d'un certain nombre de parametres (ordre d'addition des
reactifs, 



dilution, temperature), a pu etre evaluee au tours de la cyclisation des
derives (XIXa), (XIXb) et (ZIXc) (cf: schemas 6, 7 et 8). 10  Ordre
d'addition des reactifs En general le derive d' acide carbamique contenant
une fonction amine non protegee ((VIc-~.), (VIc-5) ou (VIc-6)) solubilise
duns le solvant de reaction (solvant utilise pour effectuer Ia cyclisation)
(MeCN par exempla) est additionne en goutte ~. goutte a une solution
contenant une base et Ie solvant de reaction (MeCN par exemple). 15 Il est
egalernent possible d'inverser cet ordre en additionnant en goutte a goutte
la solution contenant une base et le solvant de reaction a la solution
contenant le derive a cycliser ((VIc-4), (VIc-5} ou {VIc-6)) et le solvant
de reaction. On obtient ainsi un melange reactionnel contenant
respectivement les composes urees cycliques (IIIf ~), (Ii) et (Ij). 20
Conditions de dilution En ce qui concerne la dilution, la concentration du
derive d' acide carbamique contenant une fonction amine non protegee
((VIc4), (VIcS) ou (VIc-G)) dans le solvant de reaction (solvant utilise
pour la cyclisation) n'a pas d'influence sur la cyclisation des derives
(XIXb) et (XIXe). Dans ces exemples, les concentrations utilisees varient
25 d'environ I M a environ 10-3 M. Par contre, daps le cas de Ia
cyclisation du compose (XIXa), la dilution a un effet sur Ia nature des
composes cycliques obtenus. Lorsque la reaction est effectuee daps une
solution diluee (contenant un derive d'acide carbatnique contenant une
fonction amine non protegee (YIc4), (YIcS) ou (VIc-G) dans le solvant de
reaction) dont la 30 concentration vane d'environ 10-5 M a l0'3 M, le
produit majoritaire obtenu est la dimere cyclique (IIIf 4) (70%). Le
frimere cyclique represente moms de I S%, et le tetramere cyclique moms de
5%. Par contre, lorsque la reaction est effectuee a concentration plus
elevee (superieure a 10-3 M), les reactions intermoleculaires sont
nettement favorisees, et on obtient des cycles de plus grande taille
(allant jusqu'au G7   WO 01/9G318 PCT/FRO1/01837 pentamere cyclique) dans
des proportions plus elevees, au detriment du dimere cyclique. Conditions
de temperature La temper ature n' a qu'une faible incidence sur la
cyclisation des produits (XIXb) 5 et (XIXc). Ainsi, la reaction de
cyclisation des derives (XIXb) et (XIXc} conduit respectivement aux derives
(Ii) et (Ij) dans des rendements similaires, que la reaction ait , lieu a
20C, 0C ou -10C. Par contre, le rendement de la cyclisation du compose
(XIXa), conduisant au r compose (IIIf 4), semble plus sensible a la
temperature, le meilleur rendement etant 10 obtenu lorsque la reaction est
effectuee entre 0C et 20C. Pour des temperatures superieures a 40C, la
reaction conduit a une augmentation notable de la forniation des cycles de
taille superieure (augmentation de la reaction d'oligomerisation) alors
qu'a .une temperature de -20C la reactivite de (XIXa) est tres faibIe et ne
conduit pas a 1'obtention du compose (IIIf 4). ~,s   WO lll/9C318
REVENI)ICAT~ONS PCT/FRI) 1 /01837 1. Procede de preparation de composes
urees cycliques a partir d'au moms un derive active d'acide carbamique
contenant une fonetion amine primaire ou secondaire 5 non protegee,
comprenant ; - une etape d'obtention d'au moms un derive active d'acide
carbamique 



contenant une fonction amine primaire ou secondaire non protegee, a partir
d'au moms un derive active stable d'acide carbamique contenant une fonction
alpine protegee par un groupe protecteur, par liberation selective de
ladite fonction amine protegee dudit ou 10 desdits derives actives)
stables) d'acide carbamique, par clivage ou transformation dudit groupe
protecteur, - une etape de cyclisation par reaction entre la fonction amine
primaire ou secondaire non protegee d'au moms un derive active obtenu a
Tissue de 1'etape de liberation selective et la fonction acide carbamique
du ou des derives. 15 2. Procede de preparation selon la revendication 1,
Bans lequel la fonetion amine primaire ou secondaire non protegee du derive
active d'acide carbamique se presence (1) sons forme libre et/ou, 20 (2)
sous Tonne protonee, notatnment sons forme de sel. 3. Procede de
preparation selon Tune des revendications 1 ou 2, Bans lequel Le derive
active d'acide carbamique, dont la fonction amine primaire ou secondaire
non protegee se presente sous forme protonee, est isolable. 25 - ;i 4.
Procede de preparation selon 1'un~e des revendications 1 a 3, comprenant,
au cours ou a Tissue de 1'etape de liberation selective, une etape
d'homo-oligomerisation et/ou d'hetero-oligomerisation entre - la fonction
amine primaire ou secondaire non protegee dune molecule du 30 derive active
d' acide carbamique et la fonction acide carbatnique dune autre molecule
dudit derive active d'acide carbamique etlou, - entre la fonction amine
primaire ou secondaire non protegee dune molecule du derive active d' acide
carbalnique et la fonction acide carbamique dune molecule d'un aut~e derive
active d'acide carbamique, pour obtenir au moms un derive homo   V1'O
(11!'l(318 PCT/FRUl/U1837 oligomerique et/ou hetero-oligomerique d' acide
carbamique contenant une fonction amine primaire ou secondaire non
protegee. 5. Procede de preparation selon la revendication 4, comprenant,
au cours ou a 5 Tissue de 1'etape de liberation selective, une etape
d'homo-oligomerisation entre la fonction amine primaire ou secondaire non
protegee dune molecule du derive active d'acide carbamique et la fonction
acide carbamique dune autre molecule dudit derive active d' acide
carbamique, pour obtenir au moms un derive homo-oligomerique d' acide
carbamique contenant une fonction amine primaire ou secondaire non
protegee. 10 6. Procede de preparation selon la revendication 4,
comprenant, au cours ou a Tissue de 1'etape de liberation selective, au
moins une etape d'homo-oligomerisation entre la fonction amine primaire ou
secondaire non protegee dune molecule d'un derive active d'acide carbamique
et la fonction acide carbamique dune autre molecule dudit 15 derive active
d'acide carbamique, et au moms une etape d'hetero-oligomerisation entre Ia
fonction amine primaire ou secondaire non protegee dune molecule d'un
derive active d'aeide carbamique et la fonction acide carbamique dune
molecule d'un autre derive active d'acide carbamique, pour obtenir au moms
un derive homo-oligomerique et au moms un derive hetero-oligomerique d'
acide carbamique contenant une fonction 20 amine primaire ou secondaire non
protegee. 7. Procede de preparation selon Tune des revendications 1 a 6,
dans lequel, lorsque le derive active d' acide carbamique contient une
fonction amine primaire ou 



secondaire sous forme protonee, 1'etape d'homo-oligomerisation et/ou
d'hetero25 oligomerisation est effectuee en neutralisant la fonction amine
primaire ou secondaire sous forme protonee en fonction amine primaire ou
secondaire sous forme fibre, pour obtenir au moms ~,u1 derive
homo-oligomerique et/ou hetero-oligomerique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protegee sous forme fibre. 30 8. Procede de
preparation selon Tune des revendications i a 7, Bans lequel, lorsque le
derive active d' acide carbamique contient une fonction amine primaire ou
secondaire sous forme protonee, 1' etape de cyclisation est effectuee en
neutralisant Ia fonction amine primaire ou secondaire sous forme protonee
en fonction amine primaire ou secondaire sous forme fibre, 7U   WO
111/91318 PCT/ F RIl 1 /l11837 9. Procede de preparation selon Tune des
revendications 1 a 8, daps lequel le derive active d' acids carbamique
contenant iuie fonction amine protegee est synthetise sur support solids,
et est lie chimiquenlent audit support solids soit (a) par sa fonction 5
amine, soit (b) par sa fonction acids carbamique, soft (c) par tout autre
groupement fonctionnel present dans ledit derive active d'acide carbamique.
10. Procede de preparation selon la revendication 9, dans lequel -- lorsque
le derive active d'acide carbamique contenant une fonction amine 10
protegee est lie chimiquement a un support solids par sa fonction amine,
1'etape de liberation selective entrains le elivage de la fonetion amine
dudit derive par r apport au support, - lorsque le derive active d'acide
carbaxnique contenant une fonction amine protegee est lie chimiquement a un
support solids par sa fonction acids carba.mique, 15 1'etape de cyclisation
entrains le clivage de la fonction acids carbamique dudit derive par
rapport au support, - lorsque le derive active d' acids carbamique
contenant une fonction amine protegee est lie chimiquenzent a un support
solids par un groupement fonctionnel autre que la fonction anvne ou acids
carbamique, le clivage dudit groupement fonctionnel par 20 rapport au
support peut avoir lieu au tours ou a Tissue de 1'uzie quelconque des
stapes de liberation selective ou de cyclisation. 11. Procede de
preparation selon Tune des revendications 1 a 10, dazes lequel la fonction
amine du derive active d'acide carbamique est protegee sons la forms d'un
25 groupement - carbamate (ROCON-) dares lequel R est un groups
tert-butyle, 9 fluorenylmethyle, benzyle, allyle, tert-butyldimethylsilyle,
ethyle, 2,2,2-trichloroethyle, 2-(trimethylsilyl)ethyle, - amine tertiaire
de formule R'N< lorsque la fonction amine a proteger est ores 3 0 amine
secondair e, ou de formule R' R"N- lorsque la fonction amine ~. pxoteger
est ores amine primaire, R' et R" representant chacun un groups protecteur
choisi dares le groups constitue par le benzyle, le 4-methoxybenzyle, le
2,4-dimethoxybenzyle, le diphenylmethyle, le para-methoxyphenyle, le
3,4-dimethoxybenzyle ou le 9-phenyl-9fluorenyle, 71   WO 01/9G318 - amide,
- nitro, - azide, - trityle, 5 -- ortho-(ou para)-nitrophenylsulfonyle, -
tosyle, 



- phtalimide, ou - cyano. 10 12. Composes urees cycliques comportant un
cycle ayant au moms 7 atornes, nota~.nment de 7 a 50 atomes, et de
preference de 7 a 20 atomes, lequel cycle comprenant au moms une fonction
amide et au moms une fonction uree, chaque .fonction amide ou uree etant
separee de la plus proche fonction adjacente amide ou uree par au moms un
atome de carbone, et notamment par 1 a 4 atomes de carbone. 15 13. Composes
urees cycliques selon la revendication 12, comportant un cycle ayant au
moms 7 atomes, notamment de 7 a 50 atomes, et de preference de 7 ~. 10
atomes, lequel cycle comprenant une fonction amide et une fonction uree
separees Tune de 1'autre par au moms un atone de carbone, et notamrnent par
1 '~.~ 4 atones de carbone. '' 20 14. Composes urees cycliques selon Tune
des revendications 12 ou 13, de formule (Ia) O N R2 Rs _ N ~0 ;, (Ia) 25 R~
R3 Bans Iaquelle les groupes R', RZ, R3, R4 et R5 peuvent representer
chacun et independamment les uns des autres a) - un hydrogene, 30 b) - un
halogene, c) - la chaule laterale protegee ou non d'un acide amine choisi
parmi les acides amines naturels ou non naturels, d) - un groupe alkyle
{Cl-C20), Iineaire ou ramifie, non substitue ou substitue par un ou
plusieurs substituants parmi lesquels : -COORa, -CONHRa, -ORa, -NHRa,
PCT/FR01/01837 72   'UVO Ot/9(~318 PCT/FR01/01837 -NH(CO)Ra, -NHCOORa, un
groupement aryle ou heteroaryle, dent la structure cyclique contient de 5 a
20 atomes de carbone, un atome d'halogene, un groupement R"'CO-, le groupe
R"' comprenant de 1 a 10 atomes de carbone, un groupe nitrite, guanidine ou
nitre, 5 e) - un gxoupement aryle dent la structure du cycle contient de 5
a 20 atomes de carbone, substitue ou non par les substituants mentionnes
ci-dessus, ainsi que par les groupements cyano ou amidine, fj - un
groupement allcenyle ou allcynyle (C1-C6) g) - un groupement sulfonyle
{R~S02) 10 h) - un groupement acyle (RICO) i) - un groupement ORS j) - un
groupement NHS k) -COORb 1) -CONHRb 1 S m) -CHZCONHz Ra et Rb representant
independamment 1'un de 1'autre un hydrogene, un groupe allyle, benzyle,
t-butyle, fluorenylmethyle, benzyloxymethyle, tert-butyldimethylsilyle,
2-ethoxyethyle, methoxymethyle, 2-methoxyethoxymethyle,
tetrahydropyran-2-yle, 'r trimethylsilyle, triethylsilyle,
2-(trimethylsilyl)ethyle, trityle, 2,2,2-trichloroethyle, 20 tosyle,
ortho-(ou para)-nitrophenylsulfonyle, allcyle ayant de 1 a 20 atomes de
cai~bone, ou un groupe aryle dent la struchire du cycle contient de 5 a 20
atomes de carbone, R~ representant un groupement allryle ayant de 1 a 20
atomes de carbone, ou un groupe aryle dent la structure du cycle contient
de 5 a 20 atomes de carbone, ou un groupe heteroazyle, arylalkyle ou
heteroarylallryle, 25 les groupes Rl, R2, R3 et Ra pouvant egalement former
les cyclisations intramoleculaires suivantes 1/ cyclisation entre R' et RZ
et/ou, 2/ cyclisation entre R3 et R4, lesdits composes urees cycliques
pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs carbones 30 asymetriques sent presents
dans la formule (Ia), de fa~on independante, soit de configuration R
(rectos) soit de configuration S (sinister). 73   WO ()1/9G318
PCT/FRllt/111837 15. Composes urees cycliques selon Time des revendications
12 a 14 repondant aux formules (Ib), (Ic), {Id), (Ie), (If}, (Ig), (Ih) 0 ~
R2 Rs~N ~O 



--NH R~ lh revendication 13, 10 R~ O N RZ Rs.N ~0 --N R4 O 15 0 !a Ib i0 /
~ O~ 0~ N Rz HN ',--N R4 0 (f Ic R~ O N R2 RSrN 0 N Id 0~ N R2 H N~' --N R4
0 Is Bans lesquelles Ies groupes Rl, R2, R~ et RS ont les significations
indiquees a la 20 25 30 les groupes Rl et RZ pouvant egalement former une
cyclisation intramoleculaire, lesdits composes urees cycliques pouvant
etre, lorsqu'un ou plusieurs carbones asymetriques sont presents dans les
forniules (Ib) a (Ih), de fagon independante, soit de configuration R
(rectus) soft de configuration S (sinister). - 16. Composes urees cycliques
selon Tune des revendications 11 ou 12, de formules (IIa), (IIb), (IIc),
(IId) : R~ O N R2 RS~N\- 0 R4 R1 R2 O~N~O Rs.N~N.R3 R5 R4 Ila R~ 0 N RZ
RS,N 0 R1 R2 0"N Rs Rs.N~N 0 R5 ~4 Ilb 7~   WO Ill/9C>>318 PCT/FR111/111837
R1 R2 d2 di O~N~O Rj l ~ d3 Rs. N N. R3 0~N d4 \ / di Rs.N~N 0 ds d2 R5 R~
tlc Iid daps lesquelles les groupes R', R2, R3, R4, RS et R6 ont les
significations mentionnees a la revendication 13 a propos des groupes Ri a
R5, les groupes Rl, R2, R3, R~, RS pouvant egalement former les
cyclisations 4 10 intTamoleculaires suivantes 



1/ cyclisation entre Rt et RZ ou, 2/ cyclisation entre R? et R3 et/ou, 3/
cyclisation enti~e R4 et R5 ou, 4/ cyclisation entTe RS et R6, 15 les
groupes dl, d2, d3 et d4 peuvent representer chacun et independamment les
uns des autres un groupement : vitro, allcyle comprenant de 1 a 4 atones de
carbone, et notamtnent un methyle, alkoxy comprenant de 1 a 7 atones de
carbone, et notamment un methoxy, aryloxy comprenant de S a 10 atones de
carbone, et notamment un benzyloxy, halogene tel qu'un fluoro, bromo,
chloro ou iodo, CNguanidino, NHRa, 20 NHCOORa, COORa, ORa, Ra ayant les
significations mentionnees a la revendication 14, lesdits composes urees
cycliques pouvant titre, lorsqu'un ou plusieurs carbones asymetriques sont
presents daps les formules (IIa) a (IId), de fagon independante, soit de
configuration R (rectos) soit de configuration S (sinister). '; 17.
Composes urees cycliques selon la revendication 12 comportant un cycle
ayant au moms 14 atones, notamment de 14 a 30, de preference 14 a 20,
lequel cycle comprenant deux fonctions amide et deux fonctions uree, chaque
fonction amide ou uree etant separee de la plus proche fonction adjacente
amide ou uree par au moins un 30 atone de carbone, et notamment par 1 a 4
atornes de carbone. 75   WO 0l/91318 formule (IIIa) S 18. PCT/FR01/111837
Composes urees cycliques selon Tune des revendications 12 ou 17, de t ~0 0
~ Rz R v ~ ~0 Rs_ N N'Rs Rs''~N ~ R4 O~N-~N`Rs R' Rs O cyclisations
intramoleculaires suivantes 1/ cyclisation entre R' et R2 et/ou, 2/
cyclisation entre R3 et R4 et/ou, 3/ cyclisation entre R6 et R' et/ou, 4/
cyclisation entre R$ et R9, lesdits composes urees cycliques pouvant etre,
lorsqu'un ou plusieurs carbones asymetriques sont presents daps la formule
(IIIa), de fa~on independante, snit de configuration R (rectus) snit de
configuration S (sinister). 19. Composes urees cycliques selon Tune des
revendications 12, 17 ou 18, repondant aux formules (IIIb), (IIIc), (IIId),
(IIIe), (IIIf j et (IIIg) 0~~ ~ ' R1 ~N~N O Rg~ s ^ Rs N Re~N /`R4 O \\
N`R5 N O (IIIa) dans la uelle les rou es RI RZ R3 R~ RS Rs R' Rg R9 et R1
ont les q g F > > > ~ > > > > significations mentionnees a la revendication
14 a propos des groupes R' a R5, 4 10 les groupes Rl, Rz, R3, R~, R5, R6,
R', Rg, R9 peuvent egalement former les 15 20 25 30 ~o O N R2 R v ~ ~O _
Rs~ ~N _ Rs R8' N ~ R4 O~N~N`Rs R' I O IIIb Ilic 



i .0\\ R~sN~N O R9_ / N ~ Ra Ra.~~N . ~Ra O ~N`Rs N O i tIIcE 7G   5 10
V1'O Ill191~318 O\` _I R2 H,N~N~O Rs~ N..H H' IN ' /' R4 O~N-~N`H R~ I O
IIIe Itlf PCT/FROI /(11837 0~~~ H,N~N O Rs~ N_H H_N /_Ra O N-~N'H \ 0 (Ilg
daps lesquelles les groupes R2, R3, R4, R5, R', Rg, R9 et Rl ont les
significations mentionnees a la revendication 14 a pxopos des groupes R~ ~.
R5, les groupes R3, R4, R7, R8 et R9 pouvant egalement former les
cyclisations iniramoleculaires telles que definies a la revendication 18,
lesdits composes trees cycliques pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs
carbones 15 asymetriques sont presents Bans les fonnules (IIIb) a (IIIg),
de fa~on independante, soft de configuration R (rectus) soit de
configuration S (sinister). 20. Procede de preparation selon Tune des
revendications 1 a 11, de composes 20 urees cycliques tels que definis ,
selon 1' une quelconque des r evendications 12 a 19, ~ ~~ caracterise en ce
que le derive active d'acide carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire non protegee, repond respectivement - soit a 1'iuze
des formules (VIa), (VIb), (VIc) ou (Vld) suivantes (pour obtenir 25 30 les
composes de formules (Ia) a (Ih) tels que definis daps les revendications
14 et 15) 1 4 HN ~Ns H X R2 R VIa H N1 0 2+ ~N H X R2 Rs Vlc H N o `N Rs l
N.H H~N /`'R4 0 -~N`H N O 



0 R2 R3 R5 X~N~N~NH H 0 R4 VIb R2 Rs +Rs X N~N~NH H ~0 R~ Vld 77   WO
01/9C318 PCT/FRI> /01837 dans lesquelles le groupe X represente un groupe
conferant au derive une stilicture de derive active d'acide carbamique,
lequel groupe X etant issu d'un compose choisi notamment parmi les phenols,
eventuellement substitues par au moms un groupe nitro ou au moins 5 un
halogene, ou les derives d'hydroxylamine, ou les derives d'alcools
benzyliques greffes sur support solide et plus particuiierement choisi
parmi les composes suivants N-hydroxysuccinimide, phenol,
pentafluorophenol, pentachlorophenol, p-nitrophenol, 2,4-dinitrophenol,
2,4,5-trichlorophenol, 2,4-dichloro-6-nitrophenol,
hydroxy-1,2,3benzotriazole, 1-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazine (HODhbt),
7-aza-I-hydroxy 10 benzotriazole (HOAt), 4-aza-1-hydroxybenzotriazole
(4-HOAt), imidazole, tetrazole, r esine WANG, et les groupes R', RZ, R3 R4
et R5 ont les significations mentionnees a la revendication 14 ~. propos
des groupes RI a R5, 15 - soit a Tune des foimules (VIIa), (VIIb), (VIII)
ou (VIId) suivantes (pour obtenir les composes de formules (IIa) tels que
definis Bans la revendication 16) R1 O R~ O R2 R3 R5 20 HN N~N~X X~N~N~NrR6
H R2 R R5 0 H 0 R Vlla Vllb R1 0 Ra. O R2 R3 R5 N~N~X 3 4 H2 25 R2 R R5 0 H
0 E VI(c Vlld daps lesquelles X est tel que defini ci-dessus, 30 les
groupes Rl, RZ, R3, R4, RS et R6 ont les significations mentionnees a la
revendication 14 a propos des groupes Rl a R5, 78   V1'O O1J9G318 PCTI F R0
l /(11837 - soit a Tune des formules (VIIIa), (VIIIb), (VIIIc) ou (VIIId)
suivantes (pour obtenir les composes de foimules (IIb) tels que defnlis
Bans la revendication 16) R2 0 R5 0 1 ` 5 R ~N~N~H~X H Rs Ra V111a 10 Rz O
R5 0 RiW N~N~N~X Hz R3 Rq. Vlllc duns lesquelles H Ra R4 Rs X~N~N~NH I0I
~R2 j0[ IR5 V111b . R3 R'~ R6 X~N N ~NH2 0 R2 0 R5 Vdlld X est tel que
defini ci-dessus, les groupes Rl, R2, R3, R4, R5 et R6 ont les
significations mentionnees a la 



15 revendication 14 a propos des groupes R' a R5, - soit a Tune des
fonnules (IXa), (IXb), (IXc) ou (1Xd) suivantes (pour obtenir les composes
de formules (IIc) tels que defies dans la revendication 16) 20 da R1 O d1 /
d3 HN N W da. R2 R3 HN~O IXa X d2 25 _ R1 0 di / d3 +~ ' H2 N~N ~ da R2 R3
HN~O IXc X 30 dans lesquelles Rs 0 R2 R3 ~NH X~N~N w da H 0 di ~ da d2 IXb
R6 0 R2 R3 ~NH2 X~N~N ~ d4 H 0 di ~ ~ ds d2 IXd X est tel que defini
ci-dessus, les groupes Rl, RZ, R3 et R6 ont les significations mentionnees
a la revendication 14 a propos des groupes Rl a R5, les groupes d1, d2, d3
et d4 ont Ies significations mentionnees a la revendication 16, 7~)   VVO
01/9C>>318 PCT/FRlll/01837 - soit a Tune des forniules (Xa), (Xb), (Xc) ou
(Xd) suivantes (pour obtenir les composes de formules (IId) tels que
definis Bans la revendication 16) 1 R wNH 0 di ~ N N X d2 ~ , d Ra. H da Xa
1 .~. R ~NH2 O 10 di `N N X R4 H d2 d4 d3 XC 15 dans lesquelles da d2 ~ d4~
R4 R6 d W ~ N NH 1 0 NH 0 R X Xb da d2 , da. Ra. Rs dj ~ I N xNH2 0 NH 0 R
X Xd X est tel que defnu ci-dessus, les groupes Rl, R4, RS et R6 ont les
significations mentionnees a la revendication 



14 a propos des groupes Rl a R5, les groupes dt, dz, d3 et d4 ont les
significations mentionnee's a la revendication 16, 20 25 30 - soit a Tune
des formules (XIa), (XIb), (XIc), (XId) suivantes (pour obtenir les
composes de forniule (IIIa) a (IIIg) eels que definis dans les
revendications 18 et 19) R1 O R~' 0 R' Re H H 0 R4 0 R~ Re Rio N N X X N ~
~ N NH HN~N~N~N~ ~ ~ ~ ~N N N~ Y IR2 R3 R5 R6 0 R9 O 0 R2 R3 ~5 R6 O R9 Xla
< Xlb R~ 0 R4 0 R~ R8 H H 0 R4 O R7 R8 Rio H2+N~ ~ ~ N N X X N ~ ~ N '~NH2
_N N N~ Y ~ ~ ~N N N R2 R3 Rs R6 0 R9 O O R2 R3 R5 R6 0 R9 Xlc Xld daps
lesquelles X est tel que defini. ci-dessus, les groupes R1, R2, R3, R4, R5,
R6, R', R8, R9 et Rl ont les significations mentionnees a la revendication
14 a propos des groupes Rl a R5, su   WO 111/91318 PCT/FRO 1I01837 - soit a
Tune des folznules (XIIa) ou(XIlb) suivantes (pour obtenir les composes de
formule (IVa) tels que definis a la revendication 20) Rt Ra Rs 0 R1 Rs Rs 0
HN~~~X H2''N~N~X 5 RT2 TR4 ~ 1R2 ~R4 H Xl(a Xllb daps lesquelles 10 1S 20 X
est tel que defini ci-dessus, les grouper R', RZ, R3, R4 et RS ont les
significations mentionnees a la revendication 14 a propos des grouper R1 a
R5. _ 21.. Procede de prepay ation selon Tune des revendications 1 a 11, de
composes urees cycliques de formule (IIIa) a (IIIg) tels que definis dans
les revendications 18 et I9, caracterise en ce que lesdits con zposes
(IIIa) a (IIIg) sons obtenus ~ Tissue dune reaction d'homo-oligomerisation
ou d'hetero-oligomerisation, a partir d'au moms un derive active d' acide
carbamique contenant une fonction amine primaire ou secondaire, repondant a
Tune au moins des formules (VIa), (VIb), (VIc) ou (VId) teller que denies a
1a revendication 20. 22. Procede de preparation selon la revendication 20
ou la revendication 21 25 caracterise en ce qu'il comporte ~ Line etape de
cyclisation des derives actives d'acide carbamique contenant une fonction
amine primaire ou secondaire non protegee, conduisant a des composes urges
cycliques compoi-tant daps leur cycle une fonction urge de formule
-NH-CO-N< ou NH-CO-NH-, ~ une etape d' alkylation de 1'hydrogene du ou des
grouper -NH- compris dans la 30 fonctiomu~ee du compose urge cyclique du
compose urge cyclique obtenu a Tissue de 1'etape de cyclisation ci-dessus.
X1  



WO (1l/91318 PCT/FRU 1I111837 23. Procede de preparation selon Tune des
revendications 1 a 1 I, de composes urees cycliques comportant un cycle a b
atomes et comprenant une fonction uree, de formule (Va) 0 Rv ~ .R1 5 NI NI
(Va) R4~R2 R3 daps laquelle R1, Rz, R3, R4 et R5 peuvent representer chacun
et independamment les uns des autres 10 a) - un hydrogene, b) - un
halogene, c) - la chaine laterale protegee ou non d'un acide amine choisi
parmi les acides amines naturels ou non naturels, d) - un groupe alkyle
(CI-C20), lineaire ou ramifie, non substitue ou substitue IS par un ou
plusieurs substituants parmi lesquels : -COORa, -CONHRa, -ORa, -hTI3Ra,
-NH(CO)Ra, -NHCOORa, un groupement aryle ou heteroaryle, dont la structure
cyclique contient de 5 a 20 atomes de carbone, un atome d'halogene, un
groupement R"'CO-, Ie groupe R"' comprenant de I ~. 10 atomes de carbone,
un groupe nitrile, guanidino ou vitro, 20 e) - un groupement aryle dont la
stntcture du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone, substitue ou non
par les substituants mentionnes ci-dessus, ainsi que par les groupements
cya~.zo ou amidine, un groupement allcenyle ou allcynyle (CI-C6) g) - un
groupement sulfonyle (R~S02) ?5 h) - un groupement acyle (R~CO) i) - un
groupement ORb j) - un groupement NHz k) -COORb 1) -CO1V~3Rb 30 m)
-CHZCONHz Ra et Rb representant independamment 1'un de 1'autre un
hydrogene, un groupe allyle, benzyle, t-butyle, fluorenylmethyle,
benzyloxymethyle, tert-butyldimethylsilyle, 2-ethoxyethyle, methoxymethyle,
2-methoxyethoxymethyle, tetrahydropyran-2-yle, trimethylsilyle,
triethylsilyle, 2-(trimethylsilyl)ethyle, trityle, 2,2,2-trichloroethyle,
s2   VI'O 01J96318 PCT/FRO1/111837 tosyle, ortho-(ou
para)-nitrophenylsulfonyle, allcyle ayant de 1 a 20 atones de carbons, ou
un groups aryls dont la structu~~e du cycle contient de 5 a 20 atones de
carbons, R.~ representant un groupement allryle ayant de 1 a 20 atones de
carbons, ou un 5 groups aryls dont la structure du cycle contient de 5 a 20
atones de carbons, ou un groups heteroatyle, arylalkyle ou
heteroarylailcyle, les groupes R', R2, R3 et R4 pouvant former les
cyclisations intramoleculaires suivantes 1/ cyclisation entre Rl et Rz
et/ou, 2/ cyclisation entre R3 et R4, 10 lesdits composes urees cycliques
pouvant etre, lorsqu'un ou plusieurs carbones asymetriques sont presents
duns la formula (Va), de fa~on independante, soit de configuration R
(rectos) snit de configuration S (sinister), a partir d'un derive active
d'acide carbamique contenant one fonction amine 15 primaire ou secondaire
repondant a Tune des formulas (XIIIa) ou (XIIIb) suivantes R1 Ra HN~N~X TR2
IRS I f0 XI(fa R1 R3 H2~N~N~X TRz TR4 . I IO XIIfb dans lesquelles 20 le
groups X represents un groups conferant au derive one structure de derive
active d'acide carbamique, lequel groups ~: etant issu d'un compose choisi
notamment parmi les phenols, eventuellement substitues par au moms un
groups nitro ou au moms tui halogens, ou les derives d'hydroxylamine, ou
les derives d'alcools benzyliques greffes sur support solids et plus
particulierement choisi par~i les composes suivants 25
N-hydroxysuccinimide, phenol, pentafluorophenol, pentachlorophenol,
p-nitrophenol, 2,4-dinitrophenol, 2,4,5-trichlorophenol,
~,4-dichloro-6-iutrophenol, hydroxy-1,2,3benzotriazole,
1-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazine (HODhbt), 7-aza-1-hydroxybenzottiazole
(HOAt), 4-aza-1-hydroxybenzotriazole (4-HOAt), imidazole, tefrazole, resins
WANG, et 



30 les groupes R~, RZ, R3 et R4 sont tels qua definis ci-dessus. 83   WO
01/9G318 PCT/FRlll/O1R37 5 24. Procede de preparation selon Tune des
revendications 1 a 11, de composes urees cycliques comportant un cycle
ayant 7 atomes et comprenant une fonction uree, de formule (IVa) O RvN~N.Ri
R5 ~ Rz Ra. Rs (IVa) dans laquelle Rl, R2, R~, R4, RS et R6 ont les
siglufications mentionnees ci-dessus 10 15 a propos des groupes R~ a RS,
avec la restriction que si R3 = R4 = OH alors RZ doit etre different de R5,
les groupes Rl, R2, R3, R4, RS pouvant egalement former les cyclisations
intramoleculaires suivantes 1/ cyclisation entre R~ et Rz et/ou, 2/
cyclisation entre RZ et R3 et/ou, 3/ cyclisation entre R3 et R4 et/ou, A./
cyclisation enti~e R4 et R5, lesdits composes urees cyliques pouvant etre,
lorsqu'un ou plusieurs carbones 20 25 asymetriques sont presents Bans la
formule (IVa), de fagon independante, soit de configuration R (rectus),
soit de configuration S (siiuster). 25. Procede de preparation selon Tune
des revendications 1 a 11, de composes urees cycliques comportant un cycle
ayant au moms 8 atomes, lequel cycle comprenant au moms deux fonctions
urees espacees Tune de 1'autre par au moms un atome de ca~.~bone et
notamment par 1 a 4 atomes de carbone. 26. Procede de preparation selon la
revendicationl 25, de composes urees cycliques comportant un cycle ayant au
moms 8 atomes et comprenant au moiizs deux fonctions urees espacees Tune de
1'autre par 2 atomes de carbones, repondant aux formules (XIV), (XV) et
(XVIa) 1 30 R.SN ~.NR R R3 R7 Rs N-~ N ~. R5 R 0 XIV Riz 0 Ri Rii N.~N R2
Ri 0 ~ R3 Rs_N N_Ra. N N~0 R~ RR R6 ~Rs XV Ris Q~~ R1 z R15 NJ'--N R 3 Ria.
\ R a. is ~ N~R R '' N 0 0 Riz~N N_ 5 11~ R R R10 ~ O ~ 8 R7 R XVIa 



sa   WO U1/91318 PCT/FRO1 /(I l837 dads lesquelles les groupes R', R2, R3
R4 RS R6 R' R$ R9 R' R" Rlz R13 > > > > > > > > > > > R14, R'S et Rl~ ont
les significations mentionnees a la revendication 14 a propos des groupes
Rl a R$, les groupes R', Rz, R5, R~, R9, Rl, R13 ,et R14 pouvant egalement
former les 5 cyclisations intramoleculaires suivantes 1/ cyclisation enti~e
Rl et R2 et/ou, 2/ cyclisation entre RS et R6 et/ou, 3/ cyclisation entre
R9 et R' et/ou, 4/ cyclisation entre R13 et R'4, 10 a partir respectivement
des derives actives d' aside carbamique contenant une fonction amine
primaire ou secondaire et repondant aux fonnules (XXIII), (XXIV) et (XXV)
suivantes R~ R3 O Rs R$ N~H~N~N~N~X RZ R4 R5 ~R'~ IIO XXIII NH~ R3 OII R6
R$ R9 R~~ 1 II ~N~~~N~N~ fIJ~X R R R R O R~ R~2 XXIV R~ R3 O R6 R8 R9 R~~ O
R~4 R~6 NH~N~N~N~N~N~N~N~X 'R~ R4 R5 ~R'~ ~O R~~ _R~2 R~-s ~R~s IIO XXV 15
duns lesquelles les groupes R', RZ, R3, R4, R5, R6, R~, R8, R9, Rlo~ Rll~
Rlz~ R13 Rla~ R15 et R16 sont tels que definis ci-dessus, le groupe X est
tel que defiiu a la revendication 21, 20 lesdits derives d'acide carbamique
pouvant egalem:ent etre sous forme protonee. s;   WO Ol/9G31g
PCT/FR(11/I)1837 27. Procede de preparation selon Tune des revendications
25 ou 26, de 5 10 1S 20 composes urees cycliques comportant au moins quatre
fonctions uree, de foimules (XVIb), (XVIc), {XVId) et (XVIe) 0~~ H 2 0~~ 2
Ris HNJ'--N R Ra Rts HNJ'-N R Ra Ria ~ ,H Rs4 ~ ,H N N H_N ~0 .~N ~O 0~ N`H
0~ N` H. N ~ Rs H. N ~ Rs Rs~N N R~ R1~N N` R7 R H ~ H ~ R j Q H XVIb XVIC
N N / ~ ~ / 0 NHHN 0 HN 0 NH HN' `-0 ~ H _I~ / i / H~ / H~H \ 0 Nf~IN 0
XVid 3CVie daps lesquelles 



les groupes R2, R3, R6, R', R6, R', R'I, R'4 et R'S ont les significations
25 mentionnees a la revendication 14 a propos des groupes Rt a R5. ,5 28.
Procede de preparation selon la revendication 27, de composes de formule
(XVIb), daps laquelle - les substituants R~, R6, R' et Rl`~ sont choisis
parmi * un atome d'hych~ogene, * une chaine alkyle C1-C6, lineaire ou
ramifiee, substituee ou non par 30 i} une fonction amine protegee ou non,
ii) une fonction acide protegee ou non, iii) une fonction alcool protegee
ou non, iv) un groupement aryle ou heteroaryle, Hr   WO 111/9h318
PCT/FRIIt/01837 * la chaine laterale protegee ou non d'un acide amine
choisi panni les acides amines naturels ou non naturels - les substituants
R3, R', Rl ~ et R15 representent un atome d'hydrogene, a partir de derives
actives d'acide carbamique de formule (XXV), telle que 5 mentior>llee Bans
la revendication 26, dans laquelle i) - les substituants Rz, R6, Rl et R14
ont la meme defnution que ci-dessus et les substituants Rl, R3, R4, R5, R',
R8, R9, R11, Rlz, Rls et R16 representent un atome d'hydrogene, ou - les
substituants R3, R', R11 et R' S ont les significations mentionnees 10
precedemment pour R2, R6, Rl et R14 et les substituants Rl, RZ, R4, R5, R6,
R8, R9, Rl, Rlz, R14 et R16 representent un atome d'hydrogene, et ii) le
groupement R13 est un groupe arylallcyle ou heteroarylallcyle, qui pent
titre relie a un support solide, et permettant la formation, avant 1'etape
finale de deprotection, d'un interniediaire 15 de synthese ayant la fonnule
(XVIa), telle que mentiomiee daps la revendication 26, dans laquelle les
differents substitua~.its Rl a R16 ont les memos sigiufications quo
mentionllees ci-dessus pot>x le compose de formule (XX'V). 29. Procede de
preparation selon la revendication 26, de composes de formule 20 (XV), dans
laquelle - les substituants R'", R6 et Rl sont choisis pal.-lni : * un
atome d'hydrogene * une chaine alkyle C1-C7, lineaire ou ramifiee,
substituee ou non par : i) une fonction amine protegee ou non, 25 ii) anti
fonction acide protegee ou non, iii) anti fonction alcool protegee ou non,
iv) un g~~oupement atyle ou heteroaryle, la chaine laterale protegee ou non
d'un acide amine choisi parmi les acides amines naturels ou non naturels,
30 - les substituants Rl, R3, R4, R5, R~, R8, R9, R11 et Rlz representent
un atome d'hydrogene, a partir de derives actives d'acide carbamique de
formule (XXN), telle quo mentionnee ci-dessus, dans laquelle 87   WO
01/9G318 PCT/FR(I1/111837 i) - les substituants R2, R6 et Rl ont les
significations mentionnees ci-dessus et les substituants Rl, R3, R4, R5,
R', R8, R11 et R12 representent un atone d'hydrogene, ou - les substituants
R3, R' et R' ~ ont Ies signiflcations mentiorlnees 5 precedemment pour R2,
R6 et R1, et les substituants Rl, Rz, R4, R5, Rd, R8, Rl et R12
representent un atone d'hydrogene, ii) le groupement R9 est un groupe
arylallcyle ou heteroarylalkyle, qui peut etre retie a un support solide,
et pe>rnettant la fomlation, avant 1'etape finale de deprotection, d'un
intermediaire 10 de synthese ayant la formule (XV), telle que mentionnde
ci-dessus, daps laquelle les differenis substituants Rl ~. R12 ont Ies
memes significations que mentionnees ci-dessus poL~r le compose de formule
(XXIV). 



30. Composes de formules (XV) ou (XVIa) telles que mentionnees Bans la 1 S
revendication 26, dans lesquelles les substituants Rl, R2, R3, R4, RS, R6,
R', Rg, R9, R', Ra, Rlz, R13, Rla, Rls et R16 representent - soit un atone
d'hydrogene, - soit la chauze laterale protegee ou non d'un acide amine
choisi parmi les acides amines naturels ou non naturels, 20 et notanirnent
Bans Iesquels * Rl, R3, R4, R5, R', R8, R9, R11, Rlz, R'3, Rls et R16
representent un atone d'hydrogene, et * Rz, R6, Rl et R14 representent un
groupe choisi parmi les groupes methyle, 25 30 0 HNJL.N 0 . /N ~ N\ (VIIT
bis/I) ss isopropyle, isobutyle, sec-butyle, benzyle, acetate d' alkyle ~t
hydroxybenzyle (ortho, meta ou para), sous reserve que Ies composes de
forinule (XV) ou (XVIa) soient differents des composes suivants de formules
(VIII bis/1), {VIII bis/2), (VIII bis/3) et (VIII bis/4) 0 Hr~..lL.N . ,~oH
N~N` H (VIII bis/2)   W'O 01/9G318 ~ ~H.~r O HN~N o~ NH NH HhJ HN ~~0 ,~
~wH O H PCT/FRlll/111837 I O HN~N NH N- --- _-N NN, d N p (VIB bis/3} 31.
(~VTII bisl4) Composes selon la revendication 30, r~pondant aux foi-mules
suivantes 10 (XVIa-1) N ~N~ p ~NH  ~O 15 HN ~ '~~NH ~N ~N H H (XVIa-5) 20
OMe O NHAIIoc ~4 AIIocHN HN~N NH 25 HN ~O NH HN ~NHAlloc N~NH AIIocHN ~`~ H
1`O (XV-1) 30 0 HN~NN NH i~--NH HN- O ~ O (XVIa-3) 



H H ~N~N ' N IOI ~NH O~ , ,.,,, ~ O HN (``` ~ 'rNH `` H JN (XVIa-6) 0
NHAlloc AIIocHN HN~--N 4 NH HN ~p NH HN 4 ~NH N~NH Alloc AIIocNN ~4 H 0
(XV-2) 0 HN~NH ,, HN ' NH O~--NH HN- 89   WO O1/91318 (XV-3 ) 0 HN~NH ,,,
`' NH ~--N`H~H N- O 0 (XV-5) 10 k Me0 ~ O NHAIIoc Alloci-IN HN~.N r 15 NH
HN NH O O HN NHAlloc (XV-7) 25 PCT/FR111/01837 (XV-4) 0 HN~'NH HN ` NH
O~N~JN 0 (XV-6) 2.i ,~;9 Me0 ~ HzN O NHz HN~N HN O~HN NH O NH2 AIfocHN O H
NHAIIoc HN ~N NH HN NH O 30 O HN NHAlloc 9il   10 WO 111190318 (XV-8) ,,a
Me0 



O ~~~N~--N N HN N~ 0 O PCT/FRO1/111837 (XV-9) 0 ~N~N ;, N H 0 O N..~NH daps
lesquelles Alloc represente un groupe allyloxycarbonyle et 15 -;.. ,s.~~,t
resine polystyrene 9t
.A3.9?.A.AY.A.AY&.A.AF9.As&.AF.A!.AFA&.A&.As&.A`[.AF.&.A.A.A.As.9.As.Al9.A[
&.A&.A.A&.A&.A.As.A&.Asn.ALA.A.A3.A.A&.As9.As&.A&.A.A.A..A.AL9.A.A&.A&.A`.&
.A.A9.AL..A.&.A.A.A9 .As&.A.A(&.A0.A&A9.Ah.ALa.A.A9.A;
.AN&.AsL.AL.A.A.A.A&.As.As9.As&.A&.A.A`&.A&.A9A.A&U.A`&.AC.A.A.ALA&.A`.A`&.
As.A.A.A`::s:LX45 C
LXLX(XL#.#.?x|<?>|?~x~p~pxxx<x|>xx<px|?~?|x8x|<|>???<8?~>x?p<<<?<|<p<<?????
???~0<<x<x<8<8<8<x<xxxx0pxp8p88p8p8p8888?8p>8pp0|0<00p?p?x??xxp?~0???<|???>
??<>>><8??xp<xx8xxxxx~xx?xx?xxxxxxxxx~xxx|<x>x8x888>88|8<8<x8<?88`8?8?8?8?`
8<88<<<>p>p>p>p>x>x>8><<<<<<<xx<8<8>8|<<>>>??>8><<?88<>|<||xp|x??|~|0<x><~<
><|<x|xx8xxxx>x|p?p?pxp?x~88880pxp>xp><p<<x88x88x<88<88<8<<x>xxx<<<<<<<<<<?
pxx<0<<><~>|D:m WVh,45 VC
h,h,(,h#.#.?8x?8x?x88<<gx?<<gx|<gx8c8>88sqx<p88sq~<8q8ss`~<8p8ss~<8p8ss8p8s
qp8sq`8qq<|p8y8p98xp98xp8p<p8p<p8p<p8<x<xx0088p>|><<8888xxxxp~?p8?<~?||>???
?~~~~????ppppppp?p??<p9?<p9x?xxx?xxxxx~08px0|x~|x>|x|x|x?8~88`8<8|?><?8yxxx
xxxx80888pppppxxxxx`pxpp<pp8<8?xxx8888888<8x88888<<<80pppppppp0p8pxxxxxpxpx
pxpxpxypxypxpxpypp~?||88xx8<88x8x8p8p8ppppppp8<8888x<x<?8x8???x?<xp00|<8<88
>8?8888x8xp8p8p8p8<8<x|x~x0????<88<<~<?<?<x<op?x<x<<<<<8<888?8888?x<<xx<p8p
<p<pp<<0`p<<8?p8xx8xx88xx888x<x8x8xp8x<xp?xx><?x?x8<?x<8x>qxsx<sx<?x<?x<x<<
x8x8x0`x8<g8pxx8`0>x<|xp8|xpp<8<`><<|<xp<xp<px<px`p80`p<xp<p<<p8?p83xp8px<x
>xx8xxp8<>8xx88xp8<px>ppx<x|88x|8p|<?<x<<pp8?1?3<??><???~x<>L:@s%%W45 %C
WW(W#.#.`0pxxppppp?p8pxppqq??~|xxx??p>8x>8x<88<0<8p8pxpxxppx8<<<<x<x8|xxp8p
xx`x>>><x<>~~~<xpp>???<<88x?axpp??~??px0x8p>p<x<?x|?x|pq|q>q?p?8<888888p88p
08p8pppppp0x8<<<<<888<<<<x`px8~<>x8<p0|s`px8<|?p<pp<xp|?xp|88p88<p8<<xqx8<x
qyxq?ps?ps8ps8px8<?8x>xx8<pxxxx<8p88xx|8<xpp<88x8x<xx<8x>???p88<px<??`????|
> 09:l045 C
l0l0(0l#.#.`ppp`````8`8`x`pa`cs~|||xpppp888<<xpxpxxxxp8p<`px88<<<8xp~`|x`~p
??p|px?><?y???p?ppppp<p88xx8x88x8<88<8x88xx8xx8p?p?pp`>888p??xpxx<<<<<|xxpx
x>|?<?ppx8<x<|s<|px|><xxppx8`<?x|<xx|88x|8x888<8<q<0q<`xq<px<s3p8p8xxxxp8xx
<?x<<xp<p<xxx8p<xx8<8x||xpppp0px<`px|<px8>>???y?``??????7x|<>| XI  H6 & |
U|wrmhc^Y]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]cTa]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!UJy6(90.|%78}wrmhc^Y]ca]ca]ca]ca]ca]caU
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca!g U
!,!z!!"j""#l##$k$$%*%{%%%&&&N'(T(^((((}xsnid_YU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!((9
)H))_**++c-011%212B222$3p33
4r4555"6s6688L999}xsnid_ZU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!9T::;
;;<^<c<q<<<===>A?0EElFqF}FFFGiGGGAHjHHHLII|wrmhc^Y]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
!IIJZJJ_K}KKL'M4MMM)NNOOOOO\SSBWXWY\Y_YjY{YYYYYY{vqlga\V]c^a]ca]c^a]ca]ca]c
a]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca!YYYHZTZZZP[[[[:\\\7]E]]]^^^C___a`h`k`u```'aDaaa|wrmhc^Y]c]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca!a%b'brbbb=cddd<eee8fBfVfXfffffGgkgghhhhh
i4ijkm}wrmhc^Y]c]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!mpp%p<p>pApDpGpQp_pephpypppp
ppqZqqrArrrr=sQsss}ssss}xsnid_Z]c]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!ssssssssssstttt+
tCt,u
vqzzzzzzz{{{S||||4}}xsnid_ZU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caD]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!4}}}}}}}}}6~A~J~o~v
~{~~~~~~~~~%*VZ_|wrmhc]X]c]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!o
Z&=EY\_bew{vqlgb]X]c]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
U]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!
57y{@|wrmhc^Y]c]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!@FM[](xz
~ytoje`ZU]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]caV]ca]ca!
GJikuy|1?CFJG{E_8>L]zupkfa\W]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca!]}}-K1L^gL8|wrmhc]
X]]]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!1-p99l h(u
e{vqlgb]W]U]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]caU]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!V/2xcYTD{vqkfa\W]]ca]ca]ca]caU]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca!">OD-6J8
3yzupje`[V]]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca!s_`KlD@`ik~ytoje`[UU]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]c
a]ca]ca]ca]ca!kU_|k]1fhOzupkfa\WU]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!^GKMLfwBNzupk
fa\WU]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca!%ADI[;Hnt.:x uW;
zupkfa\WU]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]caU]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca!;
>A9N]%3EA',{vqlgb]WU]U]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]caU]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!,? c)GPUcz
].zupkfa\WU]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c"a]ca]ca]ca]c"a]ca]c^a]ca]c^a]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!.1"V\hx(*=Xajhx|wrmhc^YU]]]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca!#2.27:=MZgv{vqlgb]XU]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]c&a]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca!17CJRc
sz}
;BFIzupkfa\WU]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c8a]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c&a]ca]caU]ca]ca!ILNR`jnrx".nq|vqlgb]XU]]]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]caU]ca]ca!LB    eP
U&{upkfa\WU]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]caU]ca]ca!=gjfi
$59LSVZcgnzupkfa\WU]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca
V]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!-}Z
QN  " ~
!!!c!!#E###|wrmhc^YU]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!####$?$$$%%%
%&%E%X%%%%%%%%%%%%%%&&&3&V&&|wrmhc^YU]]]ca]ca]ca]ca]c a]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!&&'U'X'['%)p)s)+)+,+u+++*,6,<,I,X,--..+...l.p.z.|
...'/,/{upje_ZU]ca]caU]ca]ca]c^a]ca]c^a]ca]c^a]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!,/////40000002f6699999:T;e;g;
p;r;
;f<{<<<<<<<~ytnid^Yje_ZU]ca]caU]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]c^a]ca]ca]c
a]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca
<<<<<<B=Z>h>x>>>>>??+?:????2@y@@@@BBBJCMCIE\EqEzupkfa\W]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
^a]ca]ca!qEEEE
FYF[FFFGG%H_HHHFIIILIOIIIIJ/J|JJKKUL[L^LgL|LL}xsnhc^Y]]]ca]ca]caU]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca!L*MZMMMMQNgNNN
OOTOWOZOfOhOjOOOOOOOO6P9PPBQhQQQaSgS{vqlgb]X]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]caU]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!gS
jSwSSS.TqTTTTTTTTTTU>UUUU
V=VeVhVVVVVVVVVV|wrmhc^Y]]]]ca]ca]c(a]ca]ca]ca]ca]c(a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca!VWW_WaWdWYYZZ!Z&Z<ZC
ZEZLZ[Z`ZcZeZZZZZZZZZS[3\\\G]N]zupkfa\W]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
"a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]caU]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!N][]]]
]]]]]]]]]^^*^4^{^}^1_k___``````aaa#a%a7a{vqkfa[V]]caU]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]
ca!7aYacaaaaaaddXee]fffggg<hBhFhHhJhQhahhhhhifiij|wrlgb]Xkfa[V]]]ca]ca]ca]c
aV]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]c
a]caU]ca]ca]ca]ca
jDjj:kkkll@llll|mmmmn7nnnn-ooo7pp=qCqFqOq_qqr]rzuojd_ZU]ca]ca]caU]ca]caU]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca!]rvrxrrrrrrrrrrssTsssstttttttttuuu!u)u<u{upje_ZUjd_ZU]ca]caV]ca]c
aV]ca]caV]ca]caV]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c*a]caU]ca]caU]ca]caU]ca
]caU]caU]ca]ca]ca]ca <uuuuu,vv6wwwwwx~yzzzzzzzzzzzz{{{ {{
{0{{vpke`ZUjd_ZU]caU]ca]caU]ca]caU]ca]caU]ca]caU]ca]caU]ca]caU]ca]caU]ca]ca
]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca
0{:{<{F{H{M{y{{{{{{{{|9|T||||}y}~~~~M|wrmhc^Yjd_ZU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]caU]caU]ca]caU]ca]c
aU]ca
*-Y`*:4|wrmhc^Yjd_ZU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]ca]caU]
ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca
KPg^aV-NNvt}xsnid_Z]ca]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!2-gR^hy=hm%,2|wrmhc^Ynid_Z]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]caU]ca]c
aU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
25>JZ#OS[d&[gj}xsnhc^YTnid_]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]caU]ca]ca
U]c^a]ca]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]ca]caU]ca]caU]ca]caU]ca]ca]caU]ca
$NV^ns9@UX]psv~|wqlga\Wnid_]c]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]caU]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]caU]ca]ca]c^a]caU]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
?B")gg1\}|vqlgb]Xnid_]c]]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]caU]ca]ca]ca]c^a]caU]ca]ca]c^a %<D~v
@FGHIMRY~yqld_ZTnid_U]ca]ca]caDp]ca]caD,0]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]ca]ca]c
a]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca Y[eps
',GKNXg}}xrlgb]Unid_UD|*]ca]ca]ca]caU]caU]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]caU]
ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca knm{
;EHKNQTV|wrmhc^Ynid_UD|*]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]caV]ca]ca]ca
V]ca]ca]c*a]caV]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca
VtAYm\bLtwy5[ytoje`[VUD]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]caU]ca]ca! 



iN[b{`c%~ytoje`[VUD]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]
caU]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca!%_:BW.Ep^aZQ
}xsnid_ZUD]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!r[)/2<QR+w)2~.F@x0|wrmhc^YUD]c]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca!AK\eAD=Rdsy/Xt{vqlgb]XUD]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca!AX[m
z?BEHA~
$.}xsnid_ZUD]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!.5;KU[jn{.;
#&qk&{upkf`[VUD]ca]caU]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca!&d
V\^aqP}xsmhc^YUD]c]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!hkRUD#'NRmq8}xsnid_ZUD]c]]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca!9@m 4"(8\by(x
*=L}xsnid_ZUD]c]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!Li4HJlrxT~ytoje`[VUD]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]caU]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca!T3< |     )Ppr;
z}xrmhb]XUD]]ca]caU]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!rxDOerm?Bjm}xsnid_ZUD]]]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca!QWsu'AGT p !N!Q!T!!!0""#O###$$
$($<$}xsnid_ZUD]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!<$@$I$U$_$}$$$$$$$$$$$$$%%&&'''((
f(i(y(((#)v)|wrmhc^YUD]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!v)|))))))):*[****++*+4+7+
N+T++++C,Y,,,,,----/|wrmhb]XUD]]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]c"a]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!//>22222<3c333/4
4445%5(515B55R88::::::;;;;;zupkfa\WUD]]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]c^a!;
;;;<<</<Q<]<a<o<<<<p=y======>>->3>6>?>G>j>t>v>|>>zupkf`[VUD]ca]caU]ca]ca]ca
]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]c(a
]ca]caU]ca]ca!>>>>>>>>>??'?A?G?\?`?c?f?i?s?z????????@@/@2@~ytoje`zupkf`[VUD
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca
U]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca XiK-3 7910%&'()-LlS'10%&'()-MY:10%&'()-:Y
10%&'()- fS
10%&'()-3"910%&'()-L10%&'()-iK-10%&'()-LF410%&'()-9@,10%&'()-99$10%&'()-9F1
0%&'()-9@10%&'()-&`10%&'()-IM
HbC-10%0`!10%&'()-S/t!10%&'()-!D*t!10%&'()-3*t!10%&'()-3L!10%&'()-
10%&'()- H6dE:/ 10 10:F10%&'()-99Z 10%&'()-  7G10%&'()-5t10%&'()-   34
10%&'()- 210%&'()-  & | xY7/ 10!3  (10%@!@!&'()-l f 10%@&'()- @10%@&'()-l
410%@&'()- F"10%@&'()-910%@&'()- 10UJydE7/ 10!3  (l s410%@&'()-
10%@&'()-@9L!10%@&'()- @`!10%@&'()-,`!10%@&'()-l Y "10%@&'()- 6(9aB7/ 10!3l
410%@&'()-@ 10%@&'()-l 410%@&'()-!qS%10%@@&'()-l 



410%@&'()-@10%@&'()-^?7/ 10!@s-10%@&'()-!L*%10%@@&'()-l
(410%@&'()-S'10%@&'()-!v#%10%&'()-@F"`!10%@&'()-0.|dE7/
10!@37,10%@&'()-@5s!10%@&'()-3)10%@[&'()-@@2`!10%@&'()-S0`!10%@&'()-l
/G10%@&'()-%7bC 10!"10%&'()-910%&'()- 10@ 10@ 10@=`10%@&'()-@l:,10%@&'()- l
8G10%@&'()- 78u]CC
10!Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3@Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3*+
,;<>x^?C
10!Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3}^F
C 10!R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)JKLu]CC
10!Y,S)10%&'()-3R)&Y,S)10%&'()-3)Y,S)10%&'()-3R)&Y,S)10%&'()-3)Y,S)10%&'()-
3;<=x^?C
10!Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3}^F
C 10!R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R))*+xyzu]CC
10!Y,S)10%&'()-3R)&Y,S)10%&'()-3)Y,S)10%&'()-3R)&Y,S)10%&'()-3)Y,S)10%&'()-
3z"x^?C
10!Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3"#&
qrs}^FC
10!R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)TUVu]CC
10!Y,S)10%&'()-3R)&Y,S)10%&'()-3)Y,S)10%&'()-3R)&Y,S)10%&'()-3)Y,S)10%&'()-
3VqY?C
10!Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3./0
wxyx^?C
10!Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3'(+
}^FC 10!R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)Y,S)10%&'()-3Y,S)10%&'()-3R)u]DC
10!Y,S)10%&'()-3R)&Y,S)10%&'()-3)Y,S)10%&'()-3R)&Y,S)10%&'()-3)Y,S)10%&'()-
3gvU4 10 YM!10%&&'()- YF ,310%&&'()- YY"10%&&'()- Y910%&&'()-10)10)10)
Y,=`10%)&'()- U  !,!z!|[:vU4 10 Y Yl  10%&&'()-Y Y,10%&&'()-Y Y,l
$10%#&'()- Y Y Y%10%&&'()-  YY    10%&&'()- Yf@10%&&'()- z!!"j""#l#|[:vU4
10 Y Y,SM!10%&&'()-Y Y,M!10%&&'()-Y Y,,M!10%&&'()-Y YY  10%&&'()-
Y10%&&'()- Y,"10%K%&'()-3l##$k$$%*%|[:vU4 10 Y Y#z10%&&'()-Y
Y,F"`!10%&&'()-Y Y, M!10%&&'()-Y Y, `!10%&&'()- Yl  10%&&'()-
Y%10%&&'()-*%{%%%<&&&|[:vU4 10 Y Y,s-`!10%&&'()- Y Y9*%10%&&'()-Y
"9*%10%$&'()-Y YY (10%&&'()- Y,'10%&&'()- Yl l% 10%&&'()- 



&&N'(T(^((|[:vU4 10 Y YY 8G10%&&'()- Y Y,37 10%&&'()-Y Y,5`!10%&&'()- Y
YS2)10%"&'()- Yl 0 10%&&'()- Y,/10%&&'()-(((((((9)H)vU4 10 Yf10%)&'()- Y
,410%)&'()-  Y "&10%)&'()- Y`10%)&'()-10&10&10& Y,l:10%&&'()-
H)))_*{**+|[:vU4 10 Y Y3 '10%6)6&'()- Y ) Y3 '10%&'()- Y  Y3 '10%&'()- Y Y3
'10%)&'()-  Y3 '10%C&'()-  Y y410%)&'()- ++,c--.|/|[:vU4 10 Y
YsY"%10%)&'()- Y sY"%10%)&'()- Y sY"%10%%&'()- Y s%10%)&'()-  s%10% &'()-
YR!10%)&'()-|/0011"2#2$2%2|[NA4 1010)10)10)Y Y:s!10%)&'()-Y Y  8F10%)&'()-
Y -l0'10%)&'()- dl0'10%)&'()- #sY"%10%)&'()- %212B222$3p3|[:NA4 1010 Y
G10%FQ'F&'()-Y Y&10%FQ'F&'()-Y Yl!10%FQ'F&'()-Y Yl@t!10%FQ'F&'()- Y
"10%FQ'F&'()- Y`10%FQ'F&'()-p33 4r4555|[:NA4 1010 Y@,10%FQ'F&'()-Y
%10%Q'&'()-Y Y@#10%F{%F&'()-Y Ys!10%FQ'F&'()- Yl %10%FQ'F&'()-
Ys%10%FQ'F&'()-5"6s6688L9|[:NA4 1010 Y&'!10%FQ'F&'()-Y #%10%Q'&'()-Y
Y#10%F%F&'()-Y Y%10%FQ'F&'()- Yf`!10%FQ'F&'()- Y310%FQ'F&'()-L999T::;
;|[:NA4 1010 Y935*10%FQ'F&'()-Y YS2!10%FQ'F&'()- Y Y0!10%FQ'F&'()-Y
Y,/!10%FQ'F&'()- Y-310%FQ'F&'()- Yq&L*%10%FQ'F&'()-;;<^<`<a<b<c<q<|obU4 10
Ys`10%)&'()-10FQ'F10FQ'F10FQ'FY YS=`10%FQ'F&'()-Y Y:!10%FQ'F&'()-
Y8Y10%FQ'F&'()-  YF7s10%FQ'F&'()-q<<<===H>|[:bU4 



10 Y YF '10%)&'()- YF 10%)&'()-Y Y3 9!10%)&'()- Y Y`!10%)&'()-
Y@`!10%)&'()- Y!910%)&'()-H>>A??@BC|[:bU4 10 Y h`%10%)&'()-m R`%10%)&'()-mY
E`%10%)&'()-mY `%10%)&'()-m Y"10%'&'()-z F '10%)&'()-CD0EElFnFoFpFqF|[NA4
1010)10)10) Y=`10%)&'()-Y Y5`!10%)&'()-YY 93'10%)&'()- 1`%10%)&'()-m
h`%10%)&'()-mqF}FFFGiGG|[:NA4 1010 Y,3 -10%&&'()- YY  10%&&'()-Y
Y,Z10%&&'()-Y Y,@M!10%&&'()- YF"10%&&'()- YL10%&&'()-GGAHjHHHLI|[:NA4 1010
Y%10%&&'()- YY `-10%&&'()-Y YY 10%&&'()-Y Y,10%&&'()- Y,l $10%-#&'()-
Ym%10%&&'()-LIIIJZJJ_K|[:NA4 1010 Y@L!10%&&'()- Y%10%&&'()- Y Yl f
10%&&'()-Y Y@ 10%&&'()- Y@@L!10%&&'()- Y@9!10%&&'()-_K}KKL'M4MM|[:NA4 1010
Y+&10%&&'()- Y@`*10%&&'()-Y Y@%L!10%&&'()-3Y Y$%10%&&'()- asY"&10%&&'()- Y@
y10%&&'()-MM)NNOOOOO|[NA4 1010&10&10& Y,=`10%&&'()-Y YD,5t!10%&&'()-3Y
Y0)10%##&'()- Y@/`!10%&&'()-  Y@-L!10%&&'()-OOOWQQR\S|[:NA4 1010
:wFS)10%'&'()-- ,-FS)10%'&'()--Y FS)10%=%&'()--Y 2FS)10%'&'()-- Y!10%)&'()-
Y`10%)&'()-\SS)TTHUVBW|[:NA4 1010 YN%10%)&'()-x YN%10%)&'()-xY
N%10%)&'()-xY lN%10%)&'()-x N%10%z&'()-x
Y,,!10%)&'()-BWXWXWYYYZY[Y\YjY|obU4 10 Y910%&&'()-10)10)10)Y Y@=`10%)&'()-Y
'Z3(10%)&'()- Y(@-9!10%)&'()- Y@-9!10%&'()-jY{YYYYZ7Z|[:bU4 10 Y YY
:10%&&'()- YY  :10%&'()-Y Y 10%&&'()-Y  10%&&'()- Y,@M!10%&&'()-
YY"10%&&'()-7ZHZTZZZP[[|[:bU4 10 Y Y,yM!10%&&'()- Y,M!10%&&'()-Y
Y,,M!10%&&'()-Y Yl  10%&&'()- Y3 10%&&'()- YY  :10%"&'()-[[[:\\\7]|[:bU4 10
Y Y$%10%&&'()- Y,Y"`!10%&&'()-Y Y@ L!10%&&'()-Y YY 3310%&&'()- Yl 10%&&'()-
YF 10%&&'()-7]E]]]^^^|[:bU4 10 Y Yl @/410%&&'()- Y@-10%&'()-Y
Ys*%10%&&'()-Y Y,(`!10%&&'()- Yl &' 10%&&'()-
Y@%10%&&'()-^C___a`e`f`g`h`|[NA4 1010&10&10& Y=10%&&'()-Y Y,54%10%"&'()-Y Y
4%10%&&'()- Y@y2`!10%&&'()- 



Y@0L!10%&&'()-h`u```'aDaa|[:NA4 1010 Y  10%)&'()- Yy10%)&'()-Y YM!10%)&'()-
Y Y 10%)&'()-  Y"&10%)&'()- YL10%)&'()-aa'brbbb=c|[:NA4 1010 Y9%10%)&'()-
YL3 10%)&'()- Y Y:!10%)&'()-Y Y 10%)&'()- Y[Fl F10%)&'()-Z
YG%10%)&'()-=cddd<eee|[:NA4 1010 YY"'!10%)&'()- Y :!10%)&'()-Y
Y3:!10%)&'()-Y Y 10%)&'()- Y910%)&'()- YM!10%)&'()-e8fBfNfVfff|[:NA4 1010
Y-T10%)&'()- YT9%%10%&'()-lY 9%%10%&'()-lY j9%%10%$5!$&'()-l %49%%10%&'()-l
Y9# %10%)&'()-fffGgkggh|[:NA4 1010 YF7`!10%)&'()- Y5310%)&'()-Y
Y9310%)&'()-Y YS2 10%)&'()-  Y0310%)&'()- Y/10%)&'()- hhhhhhhh ivU4 10
Ys!10%3>'3&'()- YF"10%3>'3&'()- YL10%3>'3&'()-10)10)10) Y=10%)&'()-
Y8`!10%)&'()- i4iiQjjjj|[9vU4 10 !9)10%&'()-- f9)10% &'()--Y 9)10%&'()--
;9)10%>'&'()-- Y9)10%3#3&'()-- Y3F10%3>'3&'()-jjk{llmmzY8vU4 10
&K%10%>'&'()-  &K%10%>'&'()- - &K%10%%&'()- - &K%10%>'&'()- -
Y410%3>'3&'()--!9)10%8 8 &'()--mnXn4oppppp|[NA4 10103>'3103>'3'103>'3
Y=10%3>'3&'()- 9*5*10%"&'()-  69*5*10%"&'()-   S9*5*10%&'()-  9*5*10%&'()-
p%p3p<p>pApDp|[:NA4 1010 Y10%&&'()- Y10%&&'()- Y`10%&&'()- *Y L10%%&'()-
Y0Y L10%&&'()- YsL10%&&'()-DpGpQp_pephpyp|[:NA4 1010 Y"&10%&&'()- YY
10%&&'()- @&10%1&1&'()- Y @&10%&&'()- "7@&10%&&'()- Y
10%&&'()-yppppppp|[:NA4 1010 Y10%&'()-  10%y%y&'()-& 5` 10%#&'()-&
10%&&'()-& S10%9&9&'()- "7S10%&&'()-ppqZqqrAr|[:NA4 1010 Y'10%&&'()-
YY%`!10%&&'()-  Y3 # 10%&&'()-  y 10%**&'()-y Ys#10%&&'()- Y3
10%&&'()-3Arrrr=sQs`s|[:NA4 1010 YsS210%%&'()- Y/10%&&'()- Y3 `- 10%&&'()-
Y&*`!10%&&'()-z Ys+10%&&'()- Y  (310%&&'()-`sosss}ssss|[:NA4 



1010 ,-&S10%&&'()- Y10%&&'()- YPfS10%&&'()- <fS10%&&'()- `sS210%"C$"&'()-
GsS210%&&'()-sssssss|[:NA4 1010 YLf210%&&'()-  | 10%&&'()-& | 10%$&'()-& )|
10%e$&'()-& g| 10%.%&'()-& YP&S10%&&'()-sssssssstvU4 10 310%*!*&'()-`
Y910%'&'()-10&10&10& Y=10%&&'()- Y10%&&'()- L Lf210%%&'()-tttt+tCtt|[:vU4
10  ,` )10%@#&'()-fY % )10%&'()-f YY"10%'&'()- Yt10%'&'()- rP310%'&'()-`
Y0310%"&'()-`tt,uu vPwwzY8vU4 10  I#`&10%X&'()-- `&10%'&'()-- Y%10%'&'()--
'%10%&'()-- Y )10%@#&'()-f-!$ )10%''&'()-fwxzqzzzz|[:vU4 10   `&10%tLt&'()-
`&10%- "- &'()- i``&10%&'()- Y`&10%(&&'()- m`&10%'&'()-
S`&10%'&'()-zzzzzzzL{{zY8 10  ,M!10%S)S&'()-- Y;,M!10%)&'()--
YsL10%)&'()--10'10'10'Ys10%'&'()-: Y=10%'&'()-{{{S|||||[:zY8 10
Y:!10%)&'()- Ys10%)&'()- YF s10%)&'()- F s10%\)\&'()- Y`10%)&'()-
YFf:10%)&'()-s|4}}}}}}}|[:zY8 10   Ys3410%)&'()- Y`,10%)&'()- Y`&$10%)&'()-
Ys310%)&'()- Y3 S 10%)&'()- Y10%)&'()-}}}6~J~o~v~|[:zY8 10
`ly10%t&t&'()-m Y``ly10%)&'()-m `ly10%+'&'()-m Y10%)&'()- Y!&10%)&'()-
YM!10%)&'()- v~{~~~~~~|[:zY8 10   Yf10%)&'()- f10%k$k&'()- Y@y) 10%)&'()-
010%Fh(F&'()-- Y~010%)&'()-- Y3 f) 10%)&'()-~~~~%|\;zY8 10
-z10%t&t&'()-Y0-z10%)&'()- 0-z10%Y*(Y&'()- `f10%=%&'()- f10%K&K&'()-
f10%<c(<&'()-%*:VZ_l|[:zY8 10   +f10%O$O&'()-4  Y3710%)&'()- h9-10%%%&'()-@
Y`9-10%)&'()-@ 309-10%T%T&'()-@ Y 7 10%)&'()-l|obU4 10 YL10%&&'()-10)10)10)
Y=10%)&'()- `+f10%F%&'()-4  +f10%Y&Y&'()-4  Y`+f10%)&'()-4 Ao|[:bU4 10 Y
Y,M!10%&&'()-  Yl F  10%&&'()-  Y$%10%&&'()- ,`!10%&&'()- Y;,`!10%&&'()-
YF"10%&&'()- Z:|[:bU4 10 Y ?&10%"&'()-S  YI0&10%&&'()-S  0&10%<  < &'()-S
q&10% &'()-S  Ya Y z 10%&&'()-Z Y,10%&&'()- |c>|[:bU4 



10 Y Y,410%R$&'()-z Y&10%&&'()-S  E&10%t&t&'()-S  Y&10%&&'()-S
:-&10%&'()-S   (&10%&&'()-S &|obU4 10 YsL10%(&'()-10&10&10& Y=10%&&'()- Y;
310%&&'()- Ys;F10%&&'()- ,410%q&q&'()-z&=EY\_b|[:bU4 10 Y Ys#10%(&'()-
Y10%(&'()- Y10%(&'()- (f10%*(*&'()-  10%&&'()- Y 10%(&'()-bew|[:bU4 10 Y
YIL!10%(&'()- Yfy310%(&'()- G-10%V'&'()- Y-10%(&'()- Y!10%(&'()-
Ys+10%(&'()-|[:bU4 10 Y m`'10%l'l&'()-- Y'10%&&'()-- Y(#:!10%(&'()-
YIM!10%(&'()- Yy10%(&'()- YsM!10%(&'()-Y|[:bU4 10 Y Q`SY.10%'&'()-
YSY.10%&&'()- 0S'10%9'9&'()-- YS'10%&&'()-- 0Y.10%7'7&'()-- Y3Y.10%&&'()--
3T{ZM@3 110(Q10(10( Y=10%(&'()- I4'10%d(d&'()- Y4'10%&'()-!) (4'10%&'()-
Y2Y10%(&'()-57y{|[:M@3 110 Y10%&'()- Y@10%&&'()- YFs10%&&'()- Yl 410%&&'()-
YY"10%&&'()- YL10%&&'()-{|[:M@3 110 Y10%&&'()- 910%&&'()- 910%)!)&'()- YY
10%&&'()- Y10%&&'()- 10%!&'()-|[:M@3 110 a`LL10%%&'()-- YLL10%&&'()-- Y`l
10%&&'()- e`10%q%&'()- Y10%&&'()- Y10%&&'()-<|[:M@3 110 Yl S410%&&'()- Y@
10%&&'()-3 Y10%&&'()- Yl 410%&&'()- Yl 410%&'()- Y L10%&&'()-@P]r|[:M@3 110
@ 10%?&?&'()-y  `@ 10%/&/&'()-y @ 10%$&'()-y YS 10%&&'()- Y+10%&&'()-
Y#10%&&'()-r|[:M@3 110 YC 10%&&'()-g . 10%O&O&'()-g d` 10%&&'()-g R7
10%$&'()-g Z@ 10%T%&'()-y YF`@ 10%&&'()-y(|[:M@3 110 s0%10%T."T&'()-
Ys0%10%&&'()- s0%10%TT&'()- Y .10%&&'()- 1 10%q$q&'()-g G 10%&&'()-g(xzvU4
1 M10%&'()- Y, 10%&&'()-  Y10%&&'()-  YL10%&&'()-10&10&10&
Y=10%&&'()-z|[:vU4 1  rs10%&&'()-Y ] s10% "&'()-Y s10%''&'()-Y  M10%k &'()-
A M10%&&'()-  M10%%&'()-|[:vU4 1  Y@Y10%&&'()-Y Ys,10%&&'()-Y Ys$10%&&'()-Y
Y10%&&'()- Y f10%&&'()- g 0s10%m"&'()- GJ[k|[:vU4 1  YS10%&&'()-Y
YS10%i!&'()-Y QSy10%!&'()-Y YSy10%&&'()- Y "910%&&'()- Y
-10%&&'()-ky|1|[:vU4 1  Ys3(s10%&&'()-Y Y6$L!10%&&'()-Y fL!10%*m"*&'()-ZY
Y;fL!10%&&'()-Z Y Y10%&&'()- jS10%Y%&'()-?CFJ|[:vU4 1  .10%*&*&'()-Y
YP.10%&&'()-Y Y9-F10%&&'()-Y Ys 410%&&'()- Y-410%&&'()-
s3(s10%o&o&'()-G{|[:vU4 1  Y:10%&&'()- Y Y  



Y7310%&&'()-Y Y  Y7310%&'()-Y YL3410%&&'()- Y  510%&&'()- Y&3
10%&&'()-{EvU4 1 Yf10%%&'()- Y1`!10%&&'()- YF"10%&&'()-
Y910%&&'()-10&10&10& Y=10%&&'()-E_ny{Z9vU4 1  sl)10%~"~&'()- +
6sl)10%t"t&'()- + sl)10%o"o&'()- + sl)10%&'()- +!sl)10%}}&'()- +
10%_$_&'()-y+[8;<=>|[NA4 110&10&10& Y=10%&&'()- ;sl)10%a&a&'()- +
Ysl)10%"&'()- + -sl)10%y"y&'()- + Ysl)10%"&'()- +>L]}|[:NA4 110
l'10%x(x&'()-: Cl'10%f(f&'()-: l'10%ii&'()-: Y@s!10%(&'()- Y3"910%(&'()-
YL10%(&'()-}&}-n|[:NA4 110 Y!10%(&'()- `!10%1(1&'()- Y`!10% &'()-
Y"10%'&'()- Y&'10%'&'()-G &'10%Y'Y&'()-G)K1|[:NA4 110 1s%10%(&'()-
s%10%&'()-  Ys%10%&'()-  s%10%J&'()-  s%10%&'()-  s%10%&'()- 1L^g|[:-410(
Y=10%(&'()- YF Y710%(&'()- Js,  10%(&'()-  0s,  10%%&'()-  s,  10%%&'()-
"@s,  10%'&'()- LbA410( Y Y`'10%&&'()- Y` ,)10%N#&'()-t @ ,)10%S#&'()-t
Yl"&10%&&'()- YL10%&&'()-10(10(|[:A410( '&10%&&'()- D`'10%{%&'()-
Y`'10%%&'()- v`'10%{%&'()- @`'10%%&'()- `'10%v%&'()-8|[:-410& Y=10%&&'()-
Y,F7t!10%&&'()- T0&10%&&'()-  0&10%&&'()- R'&10%&&'()- U'&10%&&'()-1bA410&
Y Yy'!10%&&'()-  Y:!10%&&'()- YF , 10%&&'()- Y "&10%&&'()-
YL10%&&'()-10&10&-p9|[:A410& Y,z10%&&'()- YL%10%&&'()- Y:!10%&&'()- YY
10%&&'()- G%10%&&'()- Y  :!10%&&'()-99|[:A410& Y,Y10%&&'()- Y,:!10%&&'()-
Ys10%&&'()- Y f10%&&'()- Y, 10%&&'()- YY  10%&&'()- l h(|[:A410&
T,,%10%&&'()- Y,*10%-&'()-  Y,)M!10%&&'()- Y,s':!10%&&'()- Yl 



% 10%&&'()- Y!%10%&&'()-(u e|[:A410& Yl 7@10%&&'()- Y,&6 10%&&'()-
YF4&10%&&'()- Yl 210%&&'()- Y@110%&&'()- Yl f/ 10%&&'()-evU410 Yl
10%&&'()- YY"10%&&'()- Y910%&&'()-10&10&10& Y=10%&&'()- Yl 9910%&&'()-
V/|[:vU410 Y Y@10%&&'()-Y Y@F 9!10%&&'()- Y Y Y%10%&&'()- Y@10%&&'()-
Y@SL!10%&&'()-  Y@L!10%&&'()-2x|[:vU410 Y Yl -10%&&'()-Y Y@&10%&&'()-Y Y3
sY10%&&'()-  Y10%&&'()- Y3 &10%c%&'()-  Y  10%&&'()-cY|[:vU410 Y
Y#%10%&&'()- Y Y3 F"Y10%&&'()- Y Y  10%&&'()- Y@L!10%&&'()-z Y10%&&'()- Y3
SY10%&&'()- T2|[:vU410 Y Y@@/L!10%&&'()-Y I(&10%&&'()-Y Y(&10%&'()-
2(&10%&&'()- Y@&'L!10%{%&'()-  Y3 %Y10%&&'()-D|[:vU410 Y Y&910%&&'()- Y Y
7l10%&&'()-Y Y,510%&&'()- Y34&10%&&'()- Y 2 10%&&'()- Y@010%&&'()-">OvU410
Ym10%&&'()-  Y"&10%&&'()- Y3 @10%&&'()- Y`10%&&'()-10&10&10&
Y=10%&&'()-D|[:vU410 Y Yl"10%8%&'()-Y YZ10%&&'()- Y YY F 10%&&'()-Y Yf
10%&&'()-  YZ10%&&'()-  Y3 10%&&'()- -6|[:vU410 Y Y,10%&&'()-Y Y%10%&&'()-Y
YY @10%&&'()-Y Y@sM!10%&&'()-  Y`$10%&&'()-  Gl"10%&&'()-J8|[:vU410 Y Yl
&'-10%&&'()-Y Y,%m10%&&'()-Y Y#%10%&&'()-Y Y,Y"z10%&&'()- Y  Z10%&&'()- Y
10%&&'()-83y|[:vU410 Y Y  0l10%&&'()-4Y Y 



@/10%&&'()-Y Y@`-10%&&'()-Y Y&*%10%&&'()- &*%10%II&'()- Y
(Y10%&&'()-ys|[:-410&Y Y=10%&&'()-Y Y@810%&&'()-GY Y l7 10%&&'()- Y Y@5
10%&&'()-  Y3%10%&&'()-  Y@S2&!10%&&'()- _bA410&Y Y Y10%&&'()- YM!10%&&'()-
YY S 10%&&'()- YY"&10%&&'()- Y910%&&'()-10&10&`|[:A410&Y YY s-10%&&'()-
Y'10%&&'()- Y LZ10%&&'()- Y 310%&&'()-  Y Y%10%&&'()- Yl F  10%&&'()-
KlD|[:A410&Y Y %10%&&'()- Yl 10%&&'()- Y10%&&'()-  Y fm10%&&'()- Y3
10%&&'()-  Y%10%&&'()- D@`|[:A410&Y YI%`!10%&&'()- Y$10%&&'()-  YY "
10%&&'()- Y  10%&&'()-  Y  FY10%&&'()-  Y:!10%&&'()-3`iU|[:A410&Y YY
2@10%&&'()- Y3110%&&'()- Y /m10%&&'()- S,%10%@&@&'()- Yl * 10%&&'()-
Y,)10%&&'()-_||[NA41010&10&10& Y=10%&&'()- Y&9&10%&&'()-  Y 710%&&'()-  Y5Z
10%&&'()-  Y4%10%&&'()-k|[:NA41010 Y#10%&&'()-4 YY10%&&'()-  Y@&!10%&&'()-3
YY10%&&'()-  Y  10%&&'()- YM!10%&&'()-]1f|[:NA41010 Y3  10%&&'()-
Y-10%&&'()- Y99!10%&&'()- Y  10%&&'()-  Y10%&&'()-  Y l
10%&&'()-O|[:NA41010 Y3Z10%&&'()- Y  ,10%&&'()- Y10%&&'()- YfG10%&&'()- Y
10%&&'()- Y,Z10%&&'()-^G|[:NA41010 Y(M!10%&&'()-3 Y 'Z10%&&'()-  YY
%10%&&'()- Y#10%&&'()-  Yl"Z10%&&'()- Y   10%&&'()-GK|[:-410& Y=10%&&'()-
YF410%&&'()- Y;@/`!10%&&'()-F Ys- 10%&&'()-3 Y+%10%&&'()-  Y*
10%&&'()-MbA410& Y Yy 10%&&'()- Y`!10%&&'()-  Y3  10%&&'()-  YF"10%&&'()-
Y&10%&&'()-10&10&Lf|[:A410& "'10%D&D&'()-F "'10%%&'()-F Ys10%&&'()- 



Y3 Y 310%&&'()-  Y"10%&&'()-  YY  10%&&'()- fwBN|[:A410& Ys!10%&&'()-
Yhf%10%&&'()- Y3  10%&&'()- Y10%&&'()-  YF  10%&&'()-
Y'10%0&'()-FNU{Z9A410& ks010%D; D&'()-S {0s%%10%o&o&'()- !Ws%%10%&'()-
s%%10%f&f&'()-  Y3%10%&&'()- 3%10%\&\&'()-"#$%|[NA41010&10&10& Yl=10%&&'()-
Y3 :10%&&'()- Y9310%a&&'()- Y3  7F10%&&'()-F "7s010%"&'()-S%[xD}\;NA41010
Y&'10%&'()-( 1&'10%&'()-(Y&'10%&&'()-( Y&'10%&&'()-( @&'10%W&W&'()-(
b&'10%"$&'()-({Z9NA41010 Y@,,m"10%&&'()-- Y&'10%>!&'()-(- h&'10%t&t&'()-((
1&'10%&'()-((!:&'10%]]&'()-( 1&'10%^&'()-(;Hnqrst|[NA41010&10&10&
Y=10%&&'()- Y4'10%&&'()- 14'10%&'()- Y9310%&&'()-
,,m"10%!&!&'()-t.:x|[:NA41010 `10%T&T&'()- ) 10%S#&'()- Y10%&&'()- YF
10%&&'()-  Y "10%&&'()- YL10%&&'()-x u|[:NA41010 YY  10%&&'()-
Y`!10%&&'()-& YL`!10%&&'()- Y10%&&'()- Y10%&&'()- YF  10%&&'()-W;
>|[:NA41010 Ys,10%&&'()- YF (310%&&'()- Y'10%&&'()- Y%`!10%&&'()-
Y@Y"M!10%&&'()- Ys#10%&&'()->A9N]|[:NA41010 Y,/s10%&&'()-g U`,/s10%&'()-g
,/s10%N$N&'()-g Y- 10%&&'()- YL*s!10%&&'()- Ys410%&&'()-~^BNA41010 Y.
10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y  Y9-10%&&'()-
Q,/s10%=%&'()-gkK+4. 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y .
10%&&'()-Y H . 10%&&'()-Y lT84.. 



10%&&'()-Y H . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y H kK34H .
10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y H . 10%&&'()-Y pP04.
10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y . 10%&&'()-Y H . 10%&&'()-Y .
10%&&'()-Y w\;4 ss$:10%X&&'()-.. 10%&&'()-Y H Y. 10%&&'()-Y  . 10%&&'()-Y H



. 10%&&'()-Y "#$%3EAvU4 s  10%'&'&'()-3 sIL!10%'&'&'()-  s"10%'&'&'()-
ss910%'&'&'()-10X&-10X&10X& s=10%X&&'()-A|[:vU4 s sf!10%'&'&'()-s 6y
10%%&'()-s s 10%'$'&'()-s s10%'&'&'()- vs%10%&&'()- 10%&&'()-',^|[:vU4 s
ss-10%'&'&'()-s s`-10%'&'&'()-s `,(z10%hs%h&'()-s s,(z10%'%'&'()-
sf&10%'&'&'()- `f!10%r!%r&'()-?|[:-410'&'s s=10%'&'&'()-s s3 810%'&'&'()- s
s3 610%'&'&'()- s sL@5 10%'&'&'()-  s3 s3 10%'&'&'()-F s3 210%'&'&'()-
cbA410'&'s s s,f 10%2&&'()- s,:!10%2&&'()- sF  10%2&&'()-  sY"10%2&&'()-
s10%2&&'()-10'&'10'&')GU|[:A410'&'s W 10%  &'()-: Y @ 10%#&'()-: Q0
10%"&'()-: s@` 10%2&&'()-: D` 10%2&&'()-: @ 10%j#j&'()-:Ucuz|[:A410'&'s
s+10%2&&'()- sY ' 10%2&&'()- sY ' 10%&'()-  10%h!h&'()-: s~ 10%#&'()-: i
10%"&'()-: ].|[:A410'&'s syf2M10%2&&'()-  sy010%2&&'()- ,`-g10%2&&'()-
s,`-g10%T#&'()- sF +310%2&&'()- s,*10%2&&'()- .1cvU410 3 V3'10%(&'()-
~3'10%K&K&'()-102&102&102& sl=10%2&&'()- s  4:10%2&&'()-
s3410%2&&'()-c"|[:vU410 3 [&%10%(((&'()-$~ sS310%@5'@&'()- S310%`4`&'()- .
10%(&'()- /D3'10%(&'()- [3'10%($(&'()-$R&|[:vU410 3 s %10%@@&'()-$~
%10%V%V&'()-$ s%10%@h@&'()-$ #%10%(&'()-$ s%10%@(@&'()-$
%10%(&'()-$VYZ[\h|obU410 s10%E&&'()-10@(@10@(@10@(@ sf=10%@(@&'()-
;%10%(&'()-$ s%10%@(@&'()-$ \%10%(&'()-$hx(*|[:bU410 s ss y10%E&&'()-3 SF
10%E&&'()- s9s10%E&&'()- ssM10%E&&'()- 3 



S 10%6E&6&'()- s"&10%E&&'()-=Xa|[:bU410 s s@`!10%E&&'()- sY10%E&&'()-
sS10%E&&'()- s3  10%E&&'()- s3 `10%E&&'()- s3 & 10%E&&'()-Faj|[:bU410 s sF
" 10%E&&'()- s!:10%E&&'()- s3 310%E&&'()- s3 10%E&&'()- s6 M!10%E&&'()-  sy
10%E&&'()-hx|[:bU410 s s410%E&&'()- s,10%E&&'()- sys'10%E&&'()-
s%10%E&&'()- sy$10%E&&'()-3 s`$10%E&&'()-#2|\;bU410 s  a010%#&'()-s4l
010%E&&'()- kl 010%#&'()- sDy,`!10%E&&'()- s*z10%E&&'()-
s@)`!10%E&&'()-.|obU410 s`10%E&&'()-10E&10E&10E& s=10%E&&'()-
sf:Z10%E&&'()- s9m10%E&&'()- s@010%E&&'()-.7=KMZg|[:bU410 s sYm10%E&&'()-
sm10%E&&'()- w`y10%!&'()-' OP`y10%E&&'()-' DK`y10%i%&'()-'
R`y10%%&'()-'g|[:bU410 s  =`10%v r"v &'()- z`10%sE&s&'()- sq 10%i"&'()-
sS10%E&&'()- sz10%E&&'()-  s s 10%E&&'()-&@S|[:bU410 s s)10%#&'()-M
I>)10%$&'()-M [&p)10%t&'()-M sL's10%E&&'()- sL$10%E&&'()- s
Ss10%E&&'()-Sv|[:bU410 s s"&10%E&&'()- s L't10%E&&'()- l3 10%"&'()- s`3
10%E&&'()-  3 10%@ $@&'()- )10%E&&'()-M|[:bU410 s cl+g10%"&'()-G
s&l+g10%$&'()-G  y10%k%k&'()-` Py10%$&'()-` sy10%*&'()-`
R0y10%=%&'()-`14567CJvU410 s f10%X&&'()- s910%X&&'()-10E&10E&10E&
s=10%E&&'()-  l+g10%E&&'()-G  i0l+g10%)#&'()-G JRcsz}|[:vU410 s
p10%R$&'()-s s10%X&&'()- s 10%X&&'()- .. 10%%&'()- 60 10%X&&'()-
10%6W$6&'()-|[:vU410 s Gs"10%X&&'()-s ss"10%!&'()- sl  10%#&'()-
s`10%#&'()- t010%X&&'()- 10%S8%S&'()-|[:vU410 s s FF10%X&&'()- s f
FF10%`$&'()-  s!y10%X&&'()- s"910%X&&'()- s s"10% &'()-  s"10% ! &'()- (;
BF|[:vU410 s s*Y10%X&&'()-s ss!!10%X&&'()- s lG10%X&&'()- ylG10%}$&'()-
s!10%X&&'()- FF10%&%&&'()- FIR`jnr|[:vU410 s 'l%*'10%X&&'()- s  %l
10%T#&'()- V`%l 10%X&&'()- 9%l 10%%&'()- %l 10%X&&'()-  



%l 10%X&&'()-ruvwxvU410 s10%X&&'()- s`10%X&&'()- sy@10%#&'()-
s&10%X&&'()-10X&10X&10X& s=10%X&&'()-|[:vU410 s L`10%e!&'()-s !P10%!&'()-s
^ 10%X&&'()-s sF"&10%X&&'()- s#10%X&&'()- s10%X&&'()-|[:vU410 s
s,10%X&&'()-Ts sP,10%%&'()-Ts s0,10%#&'()-Ts #P,10%pu#p&'()-T U,10%"&'()-T
10%&g &&'()-%.nq|[:vU410 s s+10%X&&'()-s sF &'10%X&&'()- s s10%X&&'()-@s
s10%X&&'()-@ s10%(#&'()-@ s`!@10%X&&'()-q|obU410 s&10%&&'()-10X&10X&10X&s
s=10%X&&'()-s sIS2s!10%X&&'()-s ss410%X&&'()- .`10%j$&'()-'LB |[:bU410 s
s3m"10%&&'()-  s F 10%&&'()- s sSf 10%&&'()-s sSM!10%&&'()- sS@M!10%&&'()-
s"&10%&&'()-B    e|[:bU410 s sS 10%&&'()- s,%10%&&'()- s sS10%&&'()-s s
10%&&'()-  sSs3 10%&&'()- s  10%&&'()-P|[:bU410 s sS!10%&&'()- s l
10%&&'()-s s 910%&&'()-s sY10%&&'()- sSM!10%&&'()- s f 10%&&'()- P U|[;
bU410 s ;,10%&&'()- s&*10%&&'()-s sS`'`10%&&'()-s s % 10%&&'()-
s`$10%&&'()- s " 10%&&'()-sW7410 ;,10%&&'()-;,10%&&'()-
;,10%&&'()-;,10%&&'()- ;,10%&&'()-&sX7410  110%%&'()-;,10%&&'()-
;,10%&&'()-;,10%&&'()- ;,10%&&'()-&,78JNObkS7410 310%%&'()-(
&310%%&'()-310%%&'()- &310%%&'()-310%%&'()-bfg{sW7410 310%%&'()-310%%&'()-
310%%&'()-310%%&'()- 310%%&'()-yXK>10 10%10% =10%%&'()-310%%&'()-
310%%&'()-310%%&'()-  +,pP8>10 l )m10%%&'()- )m10%%&'()-   10%%&'()-
!10%%&'()- sL10%%&'()-10%,GLMhnopX<>10  )m10%%&'()-l )m10%%&'()-
)m10%%&'()-(l 



)m10%%&'()- )m10%%&'()-=jI<>10  )m10% F f 10%Z%&'()- F f 10%m &'()-
&#10%&&'()-( )m10%%&'()-l )m10%%&'()-=gj?|[:<>10  9'%10%%&'()- ,$10%&&'()-
"%10%v&v&'()-  %10%c&c&'()-  S10%&&'()- 10%&&'()- ?fi |[:->10& =10%&&'()-
710%&&'()- 6@0L!10%&&'()- S/10%&&'()- ,`*`!10%&&'()-3 b 9'%10%&&'()-
$5bA>10&  sy10%%&'()-  yG10%&&'()- &10%&&'()- 10%&&'()-
`10%&&'()-10&10&59Lcgn|[:A>10& sFF10%!&'()- f,10%&&'()- O&10%$&'()-
h&10%%&'()-  Y"10%&&'()- sy10%$$$&'()- |[:A>10& O10%w%&'()- 10%&&'()-
@10%"&'()- 10%#&'()-   10%&&'()-  sFF10%{"&'()--|[:A>10& F f310%&&'()-
410%&&'()- ,10%&&'()- $10%&&'()- 10%&&'()- !`m10%&&'()--}Z|[:A>10&
(s!10%&&'()- F '310%&&'()-  s!10%&&'()- Y   10%&&'()- 10%&&'()-
`!10%&&'()-QN|[:A>10& ,5t!10%&&'()- Y 3310%&&'()- ,S2!10%&&'()-
,0t!10%&&'()- ,/s!10%&&'()- L*s!10%&&'()-4N     " ~ vU410 M!10%&&&&'()-
"10%&&&&'()- L10%&&&&'()-10&10&10& =10%&&'()- F7!10%&&'()-~  !!!c!!|[:vU410
10%&&&&'()- 10%&&&&'()-  10%&&&&'()- `10%&&&&'()-   @10%&&&&'()-
S10%&&&&'()-!#E#####|[:vU410  +10%&&&&'()- #10%&&&&'()- 10%&&&&'()- 3
10%&&&&'()- 3 L10%&&&&'()-  3 M!10%&&&&'()-##$?$$$%|[:vU410  g10%&&&&'()-
S:!10%&&&&'()- 3  10%&&&&'()- ,10%&&&&'()- M!10%&&&&'()- 310%&&&&'()-%%%
%&%.%E%|[:vU410  00910%i&i&'()- h0910%!&'()- M l '10%%&'()-S l
'10%&"&&'()-S P&!f10%%&'()- &!f10%&"&&'()-E%X%p%%%%%|[:vU410  G510%!&'()-
/P@010%&&'()-S _@010%!&'()-S  10%z$z&'()-g N 10%.%.&'()-g
10%&$&&'()-g%%%%%%%%%vU410 L10%&&&&'()- 10%&&&&'()-
s10%&&&&'()-10&&&10&&&10&&& =10%&&&&'()- P510%:&:&'()-%%%%%&&|[:vU410  d@
10%V%V&'()-M @ 10%&"!&&'()-M Y  10%)#)&'()-` Y  10%ZP"Z&'()-` HY
10%&&&&'()-` Y  10%&H!&&'()-`&&3&<&C&N&V&|[:vU410  k9 10%1$1&'()-s Y09
10%&&&&'()-s X9 10%;&&'()-s ?39 10%h"&'()-s 3"10%&&&&'()- 0@ 



10%,",&'()-MV&&&'U'X'['|[:vU410  #10%&&&&'()- 10%&&&&'()- F , 10%&&&&'()-
L10%&&&&'()- `!10%&&&&'()-  F ` 10%&&&&'()-['%)p)s)+*+)+|[:vU410  Y
@2310%&&&&'()- ~&s!10%&&&&'()- &s!10%&&&&'()- +10%&&&&'()- F Y%310%&&&&'()-
s!10%&&&&'()-)+,+u+++*,6,|[:vU410  Y:10%&&&&'()- 8m10%&&&&'()-  F
7F10%&&&&'()-  y510%&&&&'()-  Y 3310%&&&&'()- 310%&&&&'()-6,9,:,;
,<,I,X,f,,vT310 "6`L'10%r%&'()-Z!X `L'10%bb&'()-Z 3"910%`'`&'()-
L10%`'`&'()-10&&&10&&&10&&& =10%&&&&'()-,,]-----|Z9vT310 "
*L&10%&'()-X!``L'10%tt&'()-Z `L'10%`'`&'()-Z `L'10%t&'()-Z "`L'10%m%&'()-Z
X `L'10%&'()-Z-Q..../'/|[:vT310 "  F0L&10%>%>&'()- qL&10%`'`&'()-
%L&10%"&'()- "0L&10%y y&'()- "PpL&10% ! &'()-
00L&10%Q'Q&'()-'/,/////400zY8vT310  :10%`'`&'()- - 8L!10%`'`&'()- -
37`!10%`'`&'()- -  5 10%`'`&'()-- L310%`'`&'()--!0L&10% 8
8&'()-00000002$2vU310! M'10%  &'()- [,%10%&&&&'()- 3"10%&&&&'()-
L10%&&&&'()-10`'`10`'`'10`'` =10%`'`&'()-$22@45f667|[:vU310!  eU+&10%&&'()-
L*10%&&&&'()- RZM'10%{%&'()- MwM'10%v%&'()- 0M'10%r%&'()-
R6M'10%m%&'()-789999999|obU410! 910%x'&'()-10&&&10&&&10&&& =10%&&&&'()-
ME+&10%&&'()- W+&10%&&'()- +&10%&&&&'()-99:+::T;t;|[:bU410!  0s- 10%$&'()-3
LZ%10%x'&'()- #LZ%10%x'&'()- LZ%10%&'()-  ,10%x'&'()- "&10%x'&'()-t;
;;f<{<<<|[:bU410!  S)Z"10%Z%&'()-f - # 10%A x'A &'()- # 10%_%&'()-
,l:!10%x'&'()-   0s- 10%U%&'()-3  mC`s- 10%&&'()-3 <<<<B==W>X>|[:-410,x',
X2%10%,x',&'()- X2%10%1%1&'()- 010%x'&'()- P!jS)Z"10%d&d&'()-f
S)Z"10%%&'()-f zS)Z"10%#&'()-fX>Y>Z>h>x>>>>bA410,x',  F:10%3%&'()-@
F$10%$&'()-S F$10%%&'()-S "&10%&&'()-
&10%&&'()-10,x',10,x',>??+?:???|[:A410,x', 10%&&'()-   10%&&'()-
p`s-10%n$&'()-- ks-10%%&'()-- 10%&&'()-  F:10%&&'()-@??2@y@@@@|[:A410,x',
+10%&&'()- #10%&&'()-   10%&&'()- fy10%&&'()- fM!10%&&'()- f,M!10%&&'()-
@BBBJCMCIE|[:A410,x', f0s!10%&&'()-' 310%&&'()-  .310%&&'()- fs-&10%&&'()-
* 10%&&'()- f `!10%&&'()-IE\EnEoEpEqEEEEvU410 S:!10%L'L&'()-
"&10%L'L&'()- L10%L'L&'()-10eq"e10eq"e10eq"e 810%eq"e&'()-g 10%c%&'()-gE
FYF[FFFG|[:vU410   10%L'L&'()-  10%L'L&'()- Y :!10%L'L&'()- `10%L'L&'()-  



10%L'L&'()- 10%L'L&'()-GG%H_HHHFI|[:vU410   10%L'L&'()-  `10%L'L&'()- S
10%L'L&'()- 10%L'L&'()- 9M!10%L'L&'()- s@10%L'L&'()-FIIILIOIIII|[:vU410
g`10%N &'()- X`10%.&'()- 3Y10%L'L&'()- `,,10%L'L&'()- `9$10%L'L&'()-
sF10%L'L&'()-IIJJ/J|JJ|[:vU410  `F410%L'L&'()-   0 10%L'L&'()- `10%&'()-
\`10%D&&'()- K0`10%#&'()- `10%L$L&'()-JKKULXLYLZL[LgL|obU410
L10%&&&&'()-10L'L10L'L10L'L =10%L'L&'()- :`!10%L'L&'()-   9410%L'L&'()-
2M!10%L'L&'()-gL|LL*MZMMM|[:bU410  `10%&&&&'()- 3   310%&&&&'()-
f10%&&&&'()- M!10%&&&&'()- M!10%&&&&'()- 3"10%&&&&'()-MMQNgNNN O|[:bU410
LM!10%&&&&'()-  10%&&&&'()- F  10%&&&&'()- &10%&&&&'()-  M!10%&&&&'()-
M!10%&&&&'()-  OOTOWOZOjOO|[:bU410  .9 10%&8%&&'()- `9 10%6&&'()-
$10%&&&&'()- 10%&&&&'()- F S10%&&&&'()- 10%&&&&'()-OOOOOOO|[:bU410  P3L!Y
10%$&'()- 3L!Y 10%&E#&&'()- $03L!Y 10%(&&'()- w`10%&&'()-@ `10%2J&2&'()-@
H0`10%x!&'()-@O6P9PPBQhQQ|[:bU410  F ,/310%&&&&'()- s-10%&&&&'()-
`*`!10%&&&&'()- (M!10%&&&&'()- ,10%&&&&'()- F ' 10%&&&&'()-
QQaSdSeSfSgSwSSvU410 3"910%Q'&'()- L10%Q'&'()-10&&&10&&&10&&& =10%&&&&'()-
0s!10%&&&&'()-: F410%&&&&'()-SS.TqTTTT|[:vU410  ,10%Q'&'()- s`10%Q'&'()- F
10%Q'&'()- Y10%Q'&'()- Y`!10%Q'&'()-  S 10%Q'&'()- TTTTTTT|[:vU410
310%Q'&'()- l10%Q'&'()- l10%%&'()- cl10%h&'()-  10%Q'&'()-
310%Q'&'()-TTTU'U4U>U|[:vU410  8 10%%Q'%&'()-    10%%&'()- 0 10%&&'()- <p
10%)K%)&'()- n 10%oYo&'()- 0310%q%&'()->UUUU V=VeV|[:vU410  %F10%Q'&'()-
$10%Q'&'()- "Y10%Q'&'()- l `!10%Q'&'()-  &$10%Q'&'()- F
10%Q'&'()-eVhVlVVVVV|[:vU410  &1s10%|Q'|&'()-  1s10%q%&'()- )10%U"&'()-
)10%Q'&'()- &)10%{&'()- ,10%Q'&'()-VVVVVVV|[:vU410  /10%Q'&'()-
M/@/10%:%:&'()- (10%Q'&'()- l(10%Y#Y&'()- xt(10%ee&'()-
G1s10%4#4&'()-VVVVVWW_WaWvU410 s10%`'`&'()-    10%`'`&'()-  3"10%`'`&'()-
L10%`'`&'()-10Q'10Q'10Q' =10%Q'&'()-aWdWWXYYZ&Z|[:vU410  0l@10%!&'()-
l@10%`'`&'()-   10%`'`&'()- Xt!10%`'`&'()- t!10%`'`&'()-
s10%`'`&'()-&Z<ZLZ[Z`ZeZZ|[:vU410   10%`#`&'()-p e`10%d2d&'()-p
pf310%J&&'()- 'f310%9'9&'()- `f310%B%&'()- `\ ,10%`'`&'()-ZZZZZZZ|[:vU410
L' 10%`'`&'()- 3 10%$&'()-` ?&3 10%"&'()-` 3 10%`H`&'()-` 10%`'`&'()-
10%8'8&'()-pZZZS[[3\\|[:vU410  S/`!10%`'`&'()- s*s!10%'&'()-3
s*s!10%`'`&'()-3 (t!10%`'`&'()- L3410%`'`&'()-
`,10%`'`&'()-\\G]K]L]M]N][]]vU410 3 10%&&&&'()- `10%&&&&'()-10`'`10`'`10`'`
=10%`'`&'()- 2s!10%`'`&'()- 0`!10%`'`&'()-]]]]]]]|[:vU410  "&10%&&&&'()-
Y10%Z&Z&'()- Y10%&&&&'()- lP10%j!&'()- 10%&&&&'()-
010%&&&'()-]]]]^*^4^|[:vU410    10%K%&'()-m  



10%q$q&'()-m X 10%&&'()-m  10%$&'()-m T 10%&#&&'()-m G
10%&'()-m4^{^}^1_k___|[:vU410  `$10%&&&&'()- F  10%&&&&'()- 10%&&&&'()-
`!10%&&&&'()- l`10%&&&&'()- F 310%&&&&'()-_``````a|[:vU410  +10%&&&&'()-9
+10%& &&'()-9 F )-10%&&&&'()- % 10%&&&&'()- `$M!10%&&&&'()-
&!M!10%&&&&'()-a#a%a2a7aYaca|[:vU410  w`*10%$&'()- `*10%&"&&'()-
T410%Z-#Z&'()- 6410%#&'()- <410%&'()- 0+10%D~D&'()-9caaaaaaaabvU410 @
&10%$Z%$&'()-- l"10%&&'()- L10%&&'()-10P%10P%10P%  ``*10%P%&'()-
`*10%Q&Q&'()-bddXee]ff|[:vU410  Ua%10%&'()- ?qa%10%&&'()- ?a%10%Z&'()-
1N,:!10%&&'()- 10%&&'()-  &10%._%.&'()--ffggg!g+g~^>vU410  ( 10%&&'()-(
10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()- l %z10%&&'()-
#z10%&&'()-+g5g:g?gIgPgSg_?vU410  ( 10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-(
10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-SgTg\gagdgjgqgzZ:vU410 ( 10%&&'()-(
10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-)?B qgrgygggggzZ:vU410 (
10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-)?B gggggggyY9vU410 (
10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-)?B ( 10%&&'()-gggggggyY9vU410 (
10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-)?B ( 10%&&'()-( 10%&&'()-gggggggyY9vU410 (
10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-)?B ( 10%&&'()-( 10%&&'()-gggghh hyY9vU410 (
10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-)?B ( 10%&&'()-( 10%&&'()-
hhhh$h)h,hyY9vU410 ( 10%&&'()-( 10%&&'()-( 10%&&'()-)?B ( 10%&&'()-(
10%&&'()-,h2h:h;h<h?h@hAhBhzYL?21010&10&10& ,=10%&&'()-( 10%&&'()-)?B (
10%&&'()-( 10%&&'()-BhQhahhhifi|[:L?21010 !10%'&'()-  @10%'&'()- Y10%'&'()-
10%'&'()- !10%'&'()- ``10%'&'()-fiijDjj:kk|[:L?21010 !10%'&'()- %10%'&'()-
;"10%%&'()- 10%'&'()- Y &!10%'&'()- `F%10%'&'()-kk@lll|mm|[:L?21010
"10%'&'()-  NY&!10%'&'()-  10%'&'()- %10%'&'()-  S10%'&'()-
,!10%'&'()-mmmn7nn-o|[:L?21010 /:!10%'&'()-   f,%10%v&&'()- ,)10%'&'()-
'10%'&'()- & 10%'&'()- s$10%'&'()--ooo7pp=q@qAq|[:-210' =10%'&'()-
`9M!10%'&'()-  6M!10%'&'()- l4%10%'&'()-  2M!10%'&'()-
31:!10%'&'()-AqBqCqOq_qqr]rbA210'  SM!10%se's&'()- 9!10%se's&'()-
L!10%se's&'()-  "10%se's&'()- L10%se's&'()-10'10']rvrxrrrr s|[:A210' `9
m"10%KQK&'()-` <9 m"10%s$s&'()-` 9 m"10%b#&'()-` 310%se's&'()-
`10%se's&'()- `10%se's&'()- s:sTsssst|[:A210' `10%se's&'()- 10%se's&'()-
fL!10%se's&'()-   10%se's&'()- 9 m"10%&&'()-` m09
m"10%I$&'()-`ttttt)t4t_?A210'
ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-
F10%se's&'()-4tBtGtStTtWt[toS3A210ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-/K)\$ac$10%
se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-[t_tbtetmtntqtO3A210ac$10%se's&'()-/
K)\$ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-qt}tttttt_/
A2/K)\$ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se
's&'()-tttttttdDA2/K)\$ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%s
e's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ttttttttT4A2/ac$10%se's&'()-ac$10%se'
s&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-ac$10%se's&'()-/K)\$ttttt)u<usR1A2/
F+10%%&'()- 9(310%%&'()-
9`)10%%&'()-ac$10%se's&'()-/K)\$ac$10%se's&'()-<uuuu,vv6w|[:A2/
96`!10%%&'()-  9s3`!10%%&'()- 91M!10%%&'()- 991 10%%&'()- 9 &0410%%&'()-  9
.@10%%&'()-6wwwwwwww~y|obU4/  &&10%)%)&'()--10%10%10% 9=10%%&'()-
99`!10%%&'()-  99 :10%%&'()- 9S8`!10%%&'()- ~yzzz{2{M{|[:bU4/   &&10%
&'()-- *`&&10%%&'()-- 0&&10%\$\&'()-- "P&&10%  &'()-- 9P&&10% &'()--
&&10%2%2&'()--M{{{{{{{{gK+4$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-&$10%n(#n&'()-$10%n(#n
&'()-"$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-
&&10%n(#n&'()--{{{{{{{_?+4$10%n$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n
(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-{{|||||mM-+4$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10
%n(#n&'()-5WV!$$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-|#|(|,|8|9|=|I-+4$10%n(#n&'()-5WV!
$$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-=|@|E|I|O|R|S|_C+4$10%
n(#n&'$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%
n(#n&'()-S|T|`|d|i|l|q|jJ*+$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&
'()-$10%n(#n&'()-5WV!$q|x||||||mM-+$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-5
WV!$($10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-|||||||M-+$10%n(#n&'()-5WV!$$10%n(#n&'()-$10
%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-|||||||_C+$10%n(#n$10%n(#n&'()-$10%n(#n
&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-|||||||jJ*+$10%n(#
n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-5WV!$|||}}}}iM-+$
10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-5WV!$($10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-}}}}}
}}c-+5WV!$$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-
}#}(},}/}5}9}_?+5WV!$$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$1
0%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-9}:};
}@}E}J}M}nN.+5$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-5WV!$$10%
n(#n&'()-M}S}W}X}Y}^}`}mM-+$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-5WV!$($10%n(#n&'()-$10
%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-`}g}j}o}v}w}x}c-+5WV!$n$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10
%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-$10%n(#n&'()-x}y}}G~~~~~`?2510%
s=10%%&'()-!s`s0%10%&'()- `s0%10%%&'()- `s0%10%&'()-
ss0%10%!&'()-$10%n(#n&'()-~~~~~bA510%  sF s!10%%&'()- s! Y%10%%&'()- s3
m10%%&'()- s3 m10%&'()- s`!10%%&'()-10%10%M]|[:A510 s%10%%&'()- s
(10%#&'()-f  (10%U#U&'()-f  



(10%3#3&'()-f  (10%^#^&'()-f ss!10%%&'()-zm`S2 s910%"&'()-&10%10%10%-
s=10%%&'()-- ;y)%10%P%P&'()-Z- sy)%10%;!&'()-Z-! y)%10%  &'()-Z5Y{Z9`S2 s F
!10%"&'()-' g !10%s"s&'()-'!q  !10%&'()-'  -` !10%%v%&'()-' s "&10%"&'()-
sZ10%"&'()-Y|[9`S2 s!Y 10%h h &'()-F `Y 10%>&'()-F Y 10%K"K&'()-F 0 10%;";
&'()-F ,=y,g10%"&'()-G y,g10%.!.&'()-G#\`|[:`S2 s! > s*10%&'()-F S0
s*10%[![&'()-F s s*10% &'()-F O  `%10%'&'()-G `%10%-"-&'()-G
w`%10%&'()-G|[:`S2 s! ,P`F1`10%~!&'()- g`F1`10%S&'()- sS110%+"&'()-
010%"&'()-F s`010%"&'()-F 010%!&'()-F*:4vU4  s`!10%%&'()-  sS`!10%%&'()-F
sF"10%%&'()- s910%%&'()-10"10"10" s=10%"&'()-K|[:vU4  s ss!10%%&'()-s
sM!10%%&'()-s sLM!10%%&'()-s s%10%%&'()-  s  s!10%%&'()- sym%10%%&'()-
Pg|[:vU4  s s&M!10%%&'()- s  %s!10%E%E&'()- s sy %10%%&'()-3s sM!10%%&'()-
sSM!10%%&'()- s%10%%&'()-^aV|[:vU4  s s2e!10%%&'()-s s0s!10%%&'()-s
s.`!10%%&'()-s sL-`!10%%&'()- s*%10%%&'()- s(`!10%%&'()-VvU4
s3"910%M2&M&'()- sL10%M2&M&'()-10%10%10%s sl=10%%&'()- J3)10%{!{&'()-
q3)10%!&'()--NN|[:vU4  s sM!10%M2&M&'()-s s3 '!10%M2&M&'()-
sfZ%10%M2&M&'()-3s sS:!10%M2&M&'()- s:!10%M2&M&'()- s:!10%M2&M&'()-
Nvt|[:vU4  s sf:!10%M2&M&'()-s s9,%10%M2&M&'()- s 10%M2&M&'()-s
s`:!10%M2&M&'()- s9%10%M2&M&'()- s&:!10%M2&M&'()-2-|[:vU4  s
s`-`!10%M2&M&'()-s s&&*%10%M2&M&'()- s(L!10%M2&M&'()-s s'L!10%M2&M&'()-
3%M!10%2&&'()-  s&%10%M2&M&'()--gOPQR^hvU4  s F10%"&'()-
sL10%"&'()-10M2&M10M2&M10M2&Ms s5`!10%M2&M&'()- s93%10%M2&M&'()-
s0S10%M2&M&'()-hyzY8vU4   !10%F"F&'()-9 s!10%&'()-9 !10%/"/&'()-9!c
|!10%&'()-9! 2`!10%gg&'()-9 sY"10%"&'()-=hm~yX7vU4   QY S10%"&'()- `Y
S10%B&'()-!0& 10%9M9M&'()- n& 10%"&'()-9 s& 10%&'()-!d!10%&'()-9|[:vU4
sS,10%"&'()- sS,10% &'()- Q"LF+z10%"&'()- LF+z10%&'()-  Y S10%&'()-  Y S10%
&'()-%,/012>|obU4  sLL10%'#'&'()-10"10"10" s=10%"&'()- k+`10%!&'()-'
s+`10%"&'()-' K(+`10% &'()-'>JZo|{[9bU4  !G!10%))&'()-:_T!10%#&'()-:!T
!10%HH&'()-:  D0!10%GG&'()-: s!10%'#'&'()- ss10%'s"'&'()-#S[d|[:bU4  ! 3
10%#&'()-F @s10%&'()-Y @s10%OO&'()-Y s0@s10%'#'&'()-Y @9f10%#&'()-G
@9f10%`"&'()-G&;|[:bU4  ! 3.10%>&'()-F  (10%#&'()-F ~ (10%22&'()-F c
~9,#10%k&'()-G 9,#10%&'()-G 3 10%``&'()-F;[gj||[:-410'#' s=10%'#'&'()- Z
9f/s10%!&'()- g09f/s10%&'()- g@/10%#&'()- s@/10%'i"'&'()- l3.10% i"
&'()-FbA410'#' s .`L`10%&'()-t N0L`10%#&'()-t L`10%#&'()-t sfF10%#&'()-
s910%#&'()-10'#'10'#'$1|[:A410'#' &10%e!&'()- 010%\!\&'()-  s10%#&'()-
10%cc&'()-  s "10%#&'()- sn10% &'()-@1LN~|[:A410'#'   10%Q"Q&'()-f 09`10%7
7&'()-S 9`10%&'()-S ss9`10%"&'()-S 0&10%_"_&'()- ?8&10%#&'()-%9@|[:A410'#'
0Y 



10%) )&'()- s0Y 10%&'()- `Y 10%w"&'()- NY 10%#&'()- 0  10% &'()-f S$
10%r"&'()-f@]s7|[:A410'#' 9J  S  10%&'()-   S  10%!#!&'()- s!&10%#&'()- s%
10%#&'()-@ G,% 10%#&'()-@ p`10%l#l&'()-@7J`|[:A410'#' sl+ 10%u &'()- ml+
10%f="f&'()-  G`  S  10%\\&'()- s3  S  10%&'()- P0  S  10%m&'()- a`  S
10%&'()-")Cg|[:A410'#' s910%#&'()-Z s910% &'()-Z 0l+ 10%&'()- {0l+
10%#&'()- l+ 10%a!a&'()-  l+ 10%WW&'()-g|[:-410# s=10%#&'()- `f/10%. .
&'()- 0f/10%#&'()-  f/10%c!c&'()- f/10%+T+&'()- snf/10%L"&'()-ga@410# s
s9!10%:#:&'()-&!^ 9!10%%V%V&'()-&  ;`9!10%mm&'()-& s,Z10%:#:&'()-
ssM!10%:#:&'()-10#10#g"|[:@410# &10% &'()-  i0&10%00&'()-  s&10%:!:&'()-
&10%X X&'()-   10%``&'()-Y W  10%#&'()-Y"1J\dv}|[:@410# `,M10%#&'()-`
s,M10%:#:&'()-` p,M10%!&'()-` V),,10%i&'()- s\,,10%:":&'()- &10%jj&'()-
}vU410 010%&x$&&'()- cx10%x$&'()- s  l10%x$&'()-
s``10%x$&'()-10:#:10:#:10:#: s=10%:#:&'()-|[:vU410  0M10%u &'()- c
s#/10%x$&'()-ss ;8`!'10%[![&'()-s `!'10%,x$,&'()- s+10%x$&'()-s
3010%SS&'()-%<Dd|[:vU410  s10%#&'()-c 0`F10%!&'()-`s s&`F10%x$&'()-`s
sm10%x$&'()- km10%;l ;&'()- s!10%x$&'()-d~|[:vU410  10%#&'()-  c 1Y
M10%QQ&'()-s sNY M10%/"&'()-s CY M10%c#c&'()- _10% &'()- [010%{
{&'()-Nv|[:vU410  G3410% &'()-c s5&10%x$&'()-Ys s5&10%x!&'()-Ys `10%"&'()-
s`10%!&'()-   t010%J#&'()-  @FH|[>vU410  (m 10%S#S&'()- 3s$910%S#S&'()-Ys
sz10%x$&'()-s s@l10%x$&'()- s!10%x$&'()- s3410%#&'()-HJKLM[epsyX710  c y
10%|&'()-) y 10%P"P&'()- sZ10%"&'()-
s&10%"&'()-10S#S10S#S10S#S-@10%S#S&'()-ss|[:yX710   s/Y10%"&'()-
sS+10%(&'()- s10%"&'()- s10%&'()-1 dF10%c"c&'()-S s`10%"&'()-F ,G|[:yX710
r`10%Ut!U&'()- `10%T &'()- ``10%55&'()- .E `10%3&'()-1 )0s`10%}}&'()-S
ss`10%"&'()-GQXgq}|[:yX710   s$10%"&'()- s` 10%"&'()- .&  10%. &'()-
s3"&10%"&'()-1 s0`10%"&'()-S ``10%&'()-|_RE810  10"$10"10"S$10%"&'()-
ssL0F10%"&'()- s (10%"&'()-L1 s (10%  &'()-LS !SM10%-"-&'()-mkn|[:RE810   O
2s!10%$&'()-: s`!10%$&'()- s#310%$&'()- sSF10%$&'()-31 s!10%$&'()-S
sls10%$&'()-m|[:RE810   s'!10%$&'()- sS&'10%$&'()-  %10%$&'()- v10%$&'()-1
nh10% l# &'()-S s`s!10%$&'()-: ;EHK|[:RE810   s)10%$&'()- s)10%$&'()- s;
310%$&'()- s99z10%$&'()-1 s6 10%$&'()- S
s5M10%$&'()-KNQTVqrst|[NA41010$10$10$ s=`!10%$&'()- s)@5`10%$&'()-
s)-10%$&'()-1 s)%10%$&'()-S s)10%$&'()-tAY|[:NA41010 syY%10%'&'&'()-
s,10%'&'&'()- sM!10%'&'&'()- 



sM!10%'&'&'()-1 s!10%'&'&'()-S ssL10%'&'&'()-m|[:NA41010 s ` 10%'&'&'()-
s`10%'&'&'()- s10%'&'&'()- sY9!10%'&'&'()- 1 s  10%'&'&'()-S s
,10%'&'&'()-\b|[:NA41010 s10%'&'&'()- sfM!10%'&'&'()- s`%10%'&'&'()- s,
10%'&'&'()-1 sL!10%'&'&'()-S sL!10%'&'&'()- Lt5|[:NA41010 s(M!10%'&'&'()-
s'M!10%'&'&'()- s  % 10%'&'&'()- sL#10%'&'&'()-1 s3"F 10%'&'&'()-S s
10%'&'&'()- [ |[:NA41010 s5`!10%'&'&'()-  s`S2&10%'&'&'()- s0`!10%'&'&'()-
s/M!10%'&'&'()-1 s  s-310%'&'&'()- S sL9*&10%'&'&'()-zivU410 s(H!10%%&'()-
s3"10%%&'()- sL10%%&'()-10'&'10'&'10'&'1 s=10%'&'&'()-S
s37s!10%'&'&'()-YiQyX7vU410  ss!10%%&'()-  ''10%UI$U&'()-!v"''10%U%U%&'()-
) ''10%}D$}&'()- sQ(10%%&'()-&-! (10%=+=+&'()-&NvU410 s`,Y10%`E&`&'()-
s!10%`E&`&'()- s10%`E&`&'()- ss910%`E&`&'()-10%10%%10%
s=10%%&'()-N[b|[:vU410 s s&%10%`E&`&'()- s sl"10%`t$`&'()-s s&!10%`E&`&'()-
s s   10%`E&`&'()- syS10%`E&`&'()-  s9!10%`E&`&'()- b{`c|[:vU410 s
ssSY10%`E&`&'()-s s&10%`E&`&'()-s s-10%`E&`&'()-s ss&!10%`E&`&'()-  s
10%`E&`&'()- sL10%`E&`&'()-%_|[:vU410 s sl(:!10%`E&`&'()-s
ss&Y10%`E&`&'()-s s#10%`E&`&'()-s s"3 10%`E&`&'()- s 10%`E&`&'()-
s&!10%`E&`&'()-:BW|[:vU410 s s2 10%`E&`&'()- s ss010%`E&`&'()-s
s.:!10%`E&`&'()-s ssL-m10%`E&`&'()- s*10%`E&`&'()-S
*10%"&'()-SW.|[NA41010`E&`10`E&`10`E&`s sY::!10%`E&`&'()-s
s8M!10%`E&`&'()-s s7 10%`E&`&'()- sf510%`E&`&'()-
s3%10%`E&`&'()-Ep|[:NA41010 sfZ%10%%&'()-s s10%%&'()-s ss10%%&'()- s
s`!10%%&'()-  s "10%%&'()- s910%%&'()-^aZ|[:NA41010 s`!10%%&'()-s
s`s!10%%&'()-s s`!10%%&'()- s s&10%%&'()- s10%%&'()- s M!10%%&'()-Q
|[:NA41010 s*%10%%&'()-s sY(s!10%%&'()-s s&10%%&'()-s s#10%%&'()-
s@`!10%%&'()- s%10%%&'()-r[|[:NA41010 s6!10%%&'()-s sS5s!10%%&'()- s
s3%10%%&'()- s s`0f10%%&'()- s.s!10%%&'()- s&-s!10%%&'()- ),-./<QvU410
s9m10%l&&'()-  s!&10%l&&'()- ssL10%l&&'()-10%10%10% sl=10%%&'()-
s8!10%%&'()-yR+w|[:vU410 s s!10%$&'()-4s s10%l&&'()-s slF 10%l&&'()-
s`F%10%l&&'()- sYM!10%l&&'()-  sYSM!10%l&&'()- w)2~.F|[:vU410 s
sly10%l&&'()-s s%10%l&&'()- s sY,M!10%l&&'()-  S!10%gl&g&'()- sl,10%l&&'()-
%10%l&&'()-F@x|[:vU410 s s`-310%l&&'()-s sv&*%10%l&&'()-s s&(10%l&&'()-
#%10%l&&'()- sY `!10%l&&'()- s 10%l&&'()-0|[:-410l&s s=10%l&&'()-s
sl5t!10%l&&'()-s s4%10%l&&'()- sS2410%l&&'()-  sl0'10%l&&'()-
sl/`!10%l&&'()-AKbA410l&s s sF Y 



10%%&'()- s 10%%&'()-  10%Q-Q&'()- L310%%&'()-
sL310%E#&'()-10l&10l&K\eA{Z9A410l& syf#10%%&'()-& syf#10%#&'()-&!s%10%&'()-
%10%Y%Y&'()- sF 10%%&'()- sF 10%%&'()-AD|[:A410l&  Os'10%&'()- ss'10%%&'()-
Q`s'10%y&'()- s'10%&'()- sl%10%%&'()- ss#10%%&'()-=Rds|[:A410l&
sY"10%%&'()- Is0&10%{%{&'()-  ;s0&10%%&'()-  ss0&10% &'()-  A s0&10%&'()-
sA ./10%%&'()-$svwxyvU410 s3 310%%&'()- s@`!10%%&'()-Y sF"L10%%&'()-
s910%%&'()-10%10%10% s=10%%&'()-a/|Z9vU410  s%10% &'()-!F %10%&'()- A
%10%&'()-s A 2%10%&'()- A %10%$&'()- %10%%&'()-/$6Xt|[:vU410   O -%10%&'()-
-%10%&'()- ss&10%%&'()-`s @s&10%%&'()-` shs&10%%&'()-` ;s&10%%&'()-`AvU410
s10%%&'()- s10%%&'()-  s&`!10%%&'()-10%10%10% s=10%%&'()-
s-%10%%&'()-APX[mz|[:vU410 s Y `10%S%S&'()-s  `10%q #q &'()-s s3"10%%&'()-
s10%%&'()-  ` 10%$&'()- k` 10%%&'()-|[:vU410 s a y10%c%c&'()- s y10%#&'()-
s 9Hy10%%&'()-  s10%%&'()- 4-`10%!&'()- sy `10%%&'()-|[:vU410 s J
`10%a%a&'()-3 s ``10%#&'()-3 s Kp`10%%&'()-3  y f10%a%a&'()-- 7<y
f10%%&'()-- sl10%%&'()-?BEHA|[:vU410 s s6Y%`!10%%&'()-s sY #:10%%&'()- s
ss310%%&'()- ss+10%%&'()- ss#10%%&'()- sF f 310%%&'()-3A~ |[:vU410 s
sS010%%&'()-s sPy10%%&'()-s Yy10%%&'()- s`-:10%%&'()- s,+M!10%%&'()-
s(10%%&'()- $.5;K|[:vU410 s s110%%&'()-s s010%%&'()-s sf10%%&'()-&
A2f10%%&'()-& ]`1910%j$&'()- s``1910%%&'()-KUXYZ[vU410 \&#10%!&'()-
t?&#10%  &'()-  x&#10%u%u&'()- 10%10%10% s=10%%&'()-
?4110%}$&'()-Z.M|[:vU410  s%10%%&'()-t ) %10%&'()- sF   10%%&'()-m
sM10%%&'()- "10%#%#&'()-l s6"10%f$&'()-l;#|[:vU410  *F10%#&'()-ft
s,(M!10%%&'()- sY 



& 10%%&'()- sF F%@10%%&'()- s#10%%&'()- sS`!10%%&'()-#&qk|[:vU410
s310%%&'()-t s,,2`!10%%&'()- s,0`!10%%&'()- s,.`!10%%&'()- sL-10%%&'()-
{*F10%%&'()-fvU410 sl"10%%&'()- s 10%%&'()- s310%%&'()-
sL10%%&'()-10%10%10% s=10%%&'()-&2Rd|[:vU410 s s,@f`!10%%&'()-s
@`s10%%&'()-ls g10%$&'()-Ss sg10%%&'()-S cxg10%!&'()-S s10%%&'()-|[:vU410 s
s" 10%%&'()-s  *y10%P#&'()-Ts s *y10%%&'()-Ts s~0 *y10%%&'()-T
s@#L!10%%&'()- s@ 10%%&'()-"|[:vU410 s s310%%&'()-s s+10%%&'()-s
s#10%%&'()-s s10%%&'()- sq`Y'10%%&'()- Y'10%CN$C&'()- }\;vU410 s  @(f10%;!;
&'()- s4 10%%&'()- s4 10%%&'()- LSs*&10%$#&'()-k0Ss*&10%`%`&'()-
{Ss*&10%$&'()-BPVYZ[\^|obU410 ss10%%&'()-10%s10%10% s=10%%&'()-
`@(f10%:!:&'()- q+@(f10%$&'()- s0@(f10%%&'()-^aq}\;bU410 s s f 10%%&'()-
F10%t#t&'()-s0F10%%&'()- F10%F$F&'()- sL10%%&'()- s10%%&'()-P|[:bU410 s s
10%%&'()-3 09f@10%#&'()-3  s`9f@10%%&'()-3  .9f@10%.!.&'()-3  s "&10%%&'()-
s10%%&'()-Phk|[:bU410 s s9!10%%&'()- ss10%%&'()- s  ,10%%&'()- s 10%%&'()-
s  10%%&'()-3 s&L10%%&'()- RUD|[:bU410 s sY%@10%%&'()- s#M!10%%&'()-  s
"!10%%&'()- ss#10%%&'()- s 10%%&'()- sS10%%&'()-D|[:bU410 s -10%%&'()-
s$-10%O#&'()- s*y 10%%&'()- ss310%%&'()- s`+10%%&'()- s  (
10%%&'()-#'0N|[:bU410 s slz10%%&'()-T 'lPlz10%$&'()-T sl,;410%%&'()-
F`610%S%S&'()- s`610%!&'()- s@2310%%&'()-NRfmq{|[:bU410 s t05-10%%&'()-
C5-10%/%&'()- s2310%%&'()- t`f`-10%$&'()- sf`-10%%&'()- qlz10%#&'()-TvU310!
%10%WW&'()- sl"&10%%&'()- s910%%&'()-10%10%10% s=10%%&'()-
ss:310%%&'()-Y8|[:vU310!  s@0&10%_&'()-s &10%%&'()-s \%10%=%=&'()-
%10%^%^&'()- %10%Y%Y&'()- <%10%Y%Y&'()-9@m|[:-310% s=10%%&'()-s
&10%q%q&'()-s 3 &10%&'()- < @&10%&'()- &10%y&'()- !&10%q&'()- 4bA310% s
`10%%&'()-S ss10%:&:&'()- s 10%:&:&'()- s!10%:&:&'()-
s9L10%:&:&'()-10%10%"(|[:A310% s10%:&:&'()- 10%&&'()- st10%:%:&'()-
sL10%:&:&'()- `10%"&'()-S `10%&&'()-S(8L\by|[:A310% ^10%%$%&'()--
s910%:%:&'()-- s10%:&:&'()- {`&s10%B$B&'()- s&s10%:&:&'()-
s10%:&:&'()-(x|[:A310% sf 10%:&:&'()- s 10%:&:&'()- s`10%:&:&'()-
sL10%:&:&'()- s` 10%:&:&'()- s` 10%::&'()- *=|[:A310% sP9f#10%:!:&'()-@
9f#10% & &'()-@ w9f#10%>">&'()-@ s9f#10%:$:&'()-@  v9f#10%h &h &'()-@
9f#10%j#j&'()-@=Li}|[:A310% s S5410%::&'()- @#-10%!&'()- `@#-10%&&'()-
@#-10%q#&'()- `@#-10%&&'()- #@#-10%$#&'()-4|obU410
s910%M2&M&'()-10:&:10:&:10:&: s=10%:&:&'()- s : 10%:&:&'()-G
sf8`10%:&:&'()-F s S5410%:&:&'()-HJRl|[:bU410 s y10%p2&p&'()-  Cy10%D!&'()-
y10%:&'()-  sy10%M%M&'()-  s @ 10%M2&M&'()- sF"10%M2&M&'()-lrx|[:bU410 s
s10%M2&M&'()- 4?``&10%!&'()-& ``&10% 2& &'()-& sn``&10%M6!M&'()-& q ``&10%K
/K &'()-& Py10%&'()- |[:bU410 s s`S10%M2&M&'()- fl10%@!@&'()- 0l10%m$m&'()-
sl10%M2&M&'()- s 10%M2&M&'()- s`10%M2&M&'()--|[:bU410 s s 



3" 10%M2&M&'()-  s 910%M2&M&'()-  s  10%M2&M&'()- s  10%M"M&'()-
s10%M2&M&'()- `S10%mrm&'()-T|[:bU410 s NF(F10% |% &'()-Z  s% 10%M2&M&'()- s
$ 10%M2&M&'()- s& 410%M2&M&'()- s9+10%M2&M&'()- s9$10%M2&M&'()-3}\;bU410 s
s 510%M2&M&'()- sYL3310%M2&M&'()- sfL3 10%M2&M&'()- F(F10%$&'()-Z
s8F(F10%M2&M&'()-Z  fhF(F10%@:$@&'()-Z < |      |obU410
s910%%&'()-10M2&Ms10M2&M10M2&M s=10%M2&M&'()- s:M10%M2&M&'()-3
sY7310%M2&M&'()- sY7310%MM&'()-   )Pp|[:bU410 s sF l10%%&'()- 0z10%;$;
&'()-f  z10% % &'()-f s&10%%&'()-   s   10%%&'()-  s "&10%%&'()-!r|[:bU410
s s@s!10%%&'()- sfs!10%%&'()- s!10%oo&'()- ss#10%%&'()-  s10%%&'()-
s10%%&'()-r;0z|[:bU410 s (`!10%N%N&'()-Y s\(`!10%%&'()-Y s&s10%%&'()-
s`+10%%&'()-  sY%10%%&'()- s,`!10%%&'()-zruvwx|[NA41010%10%10% s=10%%&'()-
s0`!10%%&'()- s`3410%%&'()-  sY @/ 10%%&'()- ss-`10%%&'()-xDOe|[:NA41010
s6,"10%f$&'()- 3 @10%C%C&'()-y 3 @10%HH&'()-y s,M!10%%&'()-3  sY"10%%&'()-
s910%%&'()-b-g|[:NA41010 < ES&10%&'()-&! F -S&10%&'()-&! cS&10%%&'()-&!
sS&10%%&'()-&!  ##S&10%%&'()-&! A ]S&10%.&'()-&!g{ZM@31010%<10%10%!
s=10%%&'()-! s@68%10%"&'()-! sS&10%&'()-&!!!A S&10%JJ&'()-&! 7
S&10%r&'()-&!r|[:M@31010 st10%%&'()- s3 



10%%&'()- s 10%%&'()- sSM!10%%&'()-  s"10%%&'()- sL10%%&'()-m?B|[:M@31010
s,10%%&'()- sF 10%%&'()- s`10%%&'()- sF Y  10%%&'()-3 s 10%%&'()-  sF
M!10%%&'()- Bjm|[:M@31010 s10%%&'()- s310%%&'()- sF  10%%&'()- sS10%%&'()-
s,:!10%%&'()- sF  10%%&'()-|Z9M@31010 "%10%G%G&'()-! "%10%o,o,&'()-
0L10%$&'()- sFL10%"&'()- 'L0 10%{${&'()- s 10%"&'()-QTUVWsuvU410
st10%%&'()-( s`!10%%&'()-'10%10%10% s=10%%&'()- s"%10%&'()-
w"%10%P%P&'()-u':AG|[:vU410 s sS#3 10%%&'()-s \10%$&'()- s10%%&'()-
sf10%%&'()- s`!10%%&'()- s,10%%&'()- G T |[:vU410 s sF  10%%&'()-s sF
10%!&'()- s@10%%&'()-3 s10%%&'()- s10%%&'()- sF  10%%&'()-3T p
!N!Q!T!!|[:vU410 s s s!10%%&'()-s s+10%%&'()- s#10%%&'()- sF  10%%&'()- sF
10%%&'()- s 10%%&'()-!!0""#O##|[:vU410 s s-s!10%%&'()- s ,*M!10%q%q&'()-
s(m10%%&'()- s%s!10%%&'()- s#10%%&'()-  s  10%%&'()-##$ $($<$@$|[:vU410 s
s@;310%%&'()-s  8s3:10%%&'()- ys3:10%%&'()- sA s3:10% $&'()- s010%%&'()-
s,/s!10%%&'()- @$I$_$}$$$$|[;vU410 s s0s0 10%%&'()-s s0 10%$&'()- s@;
10%%&'()- 1:10%1%1&'()-f s01:10%%&'()-f 41:10%7#&'()-f$$$$$$$$$|obU410
s910%'&'&'()-10%10%10% s=10%%&'()- ~s0 10%"&'()- ;s0 10%%&'()- !s0
10%%&'()-$%j%%%&&|[:bU410 s 10%`&`&'()- 1H!10%g&g&'()- s1H!10%' '&'()-
s``!10%'&'&'()- yC`!10%-&-&'()- s3"&10%'&'&'()-&'''((8(|[:bU410 s
ssL'S10%'$'&'()-g s&$10%'&'&'()- 0f s10%3&3&'()- ?`  f 10%%&'()- s  f
10%'a$'&'()- %10%&&'()-38(f(i(y(((#)|[:bU410 s s 3Z10%'&'&'()-
s@2z10%'&'&'()- s .410%'&'&'()- s .410%''&'()- s``-10%'&'&'()-
Q^`sL'S10%%&'()-g#)v)y)z){)|))))vU410 s`10%%&'()- s,10%%&'()-
s`!10%%&'()-10'&'10'&'10'&' s=10%'&'&'()- sL5$10%'&'&'()- )))):*[**|[:vU410
s  



10%#&'()-s sy 10%/%&'()- s sM!10%%&'()- s`$10%%&'()- ss10%%&'()-
ss10%%&'()-***+++4+|[:vU410 s F10%4"4&'()-  s  F10%5$&'()-  s QF10%&'()-
10%<"<&'()- l 10%%&'()- s 10%%&'()-4+7+N+T+d+++|[:vU410 s s`+10%%&'()-s sF
%310%%&'()-s sF %310%j&'()- F10%t"t&'()-   WF10%,$&'()-   ^`F10%#&'()-
++C,Y,,,,|[:vU410 s sy2:10%%&'()-s sy010%%&'()-s sF .:10%%&'()-3
s-10%%&'()- s*10% &'()- s(M10%%&'()- ,,------(.vU410 ` &%10%%&'()-
n&%10%j$&'()-10%10%10% s=10%%&'()- s 34:10%%&'()-
s`F410%%&'()-(.r../00>2|[:vU410  s&%10%%&'()-n 3 &%10%%&'()- s&%10%%&'()-
d&%10%%&'()- s&%10%%&'()-  &%10%"&'()->22222<3c3|[:vU410  s *10%%&'()-n
sy(10%%&'()- sy9'10%%&'()- sF l%m10%%&'()-  ss$s10%%&'()-
sl"10%%&'()-c333/4P444|[:vU410  s&610%%&'()-n s`2&10%%&'()- 1`2&10%&'()- y
110%%&'()- s y/10%%&'()-  `,,l10%O L%O &'()-445"5#5$5%515B5vU410
sY"10%%&'()- s910%%&'()-10%10%10% s=10%%&'()- s`910%%&'()- sY 7 10%%&'()-
B5556#7R88{Z9vU410  sy10%%&'()- s%10%%&'()- 3 %10%%&'()-
s%10%%&'()-!n%10%''&'()- Y 10%;%;&'()-8$9A9993::|[:vU410   y%10%%&'()-
%10%%&'()- s%10%7&'()- %10%%&'()- < %10%5&'()- w%10%%&'()-:::::::|[:vU410
s=10%%&'()- sY:10%%&'()- s 010%?$&'()- W 010%E#&'()- ssY410%%&'()-
ss@,10%%&'()-:;;;;;;;;|[NA41010%10%10% s:10%%&'()- l110%^%^&'()-
l110%"&'()- sD*`!10%%&'()- s*`!10%%&'()-;;;<<</<|[:NA41010 s"10%%&'()- l
10%$&'()-' OZl 10%#&'()-' N3l 10%$&'()-'  l 10%$&'()-'
sL10%%&'()-/<8<?<Q<]<a<o<|[:NA41010 sfm10%%&'()- s9310%%&'()- s10%%&'()-
)P10%%&'()-` ,G10%%&'()-` 10%$&'()-`o<<<<<<<|[:NA41010 si  10%&'()- 110% "
&'()-  s{ 10%%&'()-  S10%$&'()-  10%H!H&'()-
ss&10%%&'()-<=#=F=[=j=p=|[:NA41010   10%["[&'()- )   10%#&'()- s  10%&'()-
&  10%%&'()- s  10%)#&'()-   10%K#K&'()-p=y======|[:NA41010 s9&y#S10%$&'()-
s! s10%%&'()- 9L  



10%!&'()- s`9L  10%%&'()- P9L  10%#&'()- s!`10%%&'()-==>>>->0>1>|[:-410%
s=10%%&'()- s`34310%%&'()- a34310%#&'()- s!,210%%&'()- { &y#S10%%&'()-
/G&y#S10%O#&'()- 1>2>3>?>G>O>f>j>bA410% s 7 10%%&'()- x` 10% % &'()-
10%6#6&'()- s @10%%&'()- sL10%%&'()-10%10%j>t>|>>>>>|[:A410% d`10%&'()-`
0`10%k k&'()-` s`10%l &'()-` &;`10%%&'()-`  E`10% &'()-` s
`10%&'()-`>>>>>>>|[:A410% s 310%%&'()- \310%#&'()- sL!@10%%&'()- s
"10%%&'()- s,10%%&'()- syL*10%%&'()->>??'?A?G?|[:A410% P-10%c c&'()-
+@-10%%&'()- yL10%v&"v&'()-  yL10%*%*&'()- dyL10%"&'()-
s`!`10%%&'()-G?T?\?`?a?b?c?f?s?vU410 ss910%%&'()- s`10%%&'()-10%10%10%
s=10%%&'()- y -10%&'()- s`-10% &'()-s?z??????|[:vU410 s s!10%%&'()-s
s!10%%&'()- s( 10%%&'()-Y  sf 10%$&'()-Y   10%B%&'()-Y  s
10%%&'()-????@@@|[:vU410 s @FL 10%!&'()-s ss10%%&'()- s s10%%&'()-
sl&10%%&'()-z sl&10%$&'()-z spl&10%D!&'()-z@/@2@|[:vU410 s @FL 10%!&'()-s
ss10%%&'()- s s10%%&'()- sl&10%%&'()-z s=10%%&'()- 0FL 10%#&'()- Normal"
"Heading 13]c" "Heading 23]c" "Heading 33]c" "Heading 43]c" "Heading 53]c"
"Heading 63]c" "Heading 73]c" "Heading 83]c" "Heading 93]c"A "Default
Paragraph Font%$/b9pCL[Vg]empw|=$s$[6w";)-6Y;pBZIfPSMZ^AeBnt{Q1Ls.xZ[w
V!{&*$282;b<2=BDFHJLNPRTVXZ\^`bdfhjlnprtvxz|~U(9IYams4}@ ]k;
,.I#&,/<qELgSVN]7aj]r<u0{2YV%.&LT<$v)/;>2@3456789:;
<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcdefghijklmnopqrstuvwxyz{|H7z"Vz!l#*
%&(H)+|/%2p35L9;q<H>CqFGLI_KMO\SBWjY7Z[7]^h`a=cefh
ijmpDpyppAr`sssttwz{|}v~~%l&b{rzk{Ey>}19(e8yD`GfN%tx>AU.cha.gSJFrqB
P&b,=?5-N~ !#%E%%%&V&[')+6,,-'/0$279t;<X>>?@IEEGFIIJgLM
OOOQSTT>UeVVVaW&ZZZ\]]4^_acabf+gSgqggggg h,hBhfikm-oAq]r
st4t[tqtttt<u6w~yM{{{|=|S|q|||||}}9}M}`}x}~YVN-h>;1@7gg"}dHsGKtiNbWwFKAs/AA
K#^PDN(=l rzxgBuGT !#@$$$&8(#))*4++,(.>2c34B58::;/<o<<p==1>j>>>G?s??@2@}~
!"#$%&'()*+,-./0123456789:;
<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcdefghijklmnopqrstuvwxyz{|}~
!"#$%&'()*+,-./0123456789:;<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcd6Times
New RomanArialCourier New"h Root EntryWordDocument
!"#$%&'()*+,-./0123456789:;
<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcdefghijklmnopqrstuvwxyz{|}~
!"#$%&'()*+,-./0123456789:;
<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcdefghijklmnopqrstuvwxyz{|}~
!"#$%&'()*+,-./0123456789:;
<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcdefghijklmnopqrstuvwxyz{|}~  



!"#$%&'()*+,-./0123456789:;
<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcdefghijklmnopqrstuvwxyz{|}~
!"#$%&'()*+,-./0123456789:;
<=>?@ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ[\]^_`abcdefghijklmno 




