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Actuacion : 329

Referencia Expediente No. 10.036.551
Asunto Solicitud de Patente para:
DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA, SU ]
PREPARACION Y SUS APLICACIONES TERAPEUTICAS
Solicitante SANOFI-AVENTIS
Fecha de Solicitud 26 de marzo de 2010

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, identificada con la Cédula de ciudadania
N°35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero a la er;trevista con el sefior Examinador el dia 24 de abril de 2013
mediante la cual se nos informé que la solicitud tal y como se respondié en el memorial
radicado el 24 de enero, presentaba problemas de claridad, dado que los compuestos de
la reivindicacién 18 deben ser identificados por su estructura quimica y/o nombre y no por
un numero. Asi mismo, las reivindicaciones 19 y 20 deberian indicar condiciones de

proceso.

2. Respetuosamente nos permitimos presentar reivindicatorio modificado, siguiendo
las sugerencias del Examinador, con el cual se enuncian uno a uno los compuestos en la
reivindicacion 18. Respecto a la sugerencia sobre las reivindicaciones 19 y 20, el solicitante
toma distancia de lo indicado por el sefior Examinador, dado que las reacciones
enunciadas en las reivindicaciones 19 y 20 son suficientemente claras y hacen parte del

conommlento medlo de un técnico versado en la materia. Al respecto un técnico medlo
e {“EXEELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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entiende que las condiciones de proceso de las reacciones quimicas indicadas en las
reivindicaciones senaladas son las propias de dichas reacciones y no es necesario
enunciar una a una las posibilidades de la misma, toda vez que se desprenden de la
practica habitual. Por ejemplo, la reaccién de Mitsunobu es descrita en Wikipedia (ver
Wikipedia, Reaccion de Mitsunobu,
http://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_de Mitsunobu). Por favor noten que un

técnico medio puede derivar sin mayor dificultad las condiciones de proceso de alli y se
trata de un tipo de reaccion particular que se emplea en la presente solicitud de una forma
especifica dado sus reactantes Por favor noten que los ejemplos de la presente solicitud

explican de manera clara y concisa realizaciones particulares de algunos compuestos

comprendidos por la invencién. En consecuencia, un técnico medio no precisa que se
especifiquen las condiciones de proceso pues el tipo de reaccién llevada a cabo es del
conocimiento medio de un técnico del area.- Ademas las reacciones deben darse por
sustentadas por la descripcion. De lo anterior, solicitamos gentiimente al examinador que

de por superadas las objeciones planteadas.

3. En consecuencia, nos permitimos  presentar un capitulo reivindicatorio
modificado de la solicitud en referencia compuesto por las 23 reivindicaciones atendiendo

las amables sugerencias del Examinador.

De la misma forma, solicitamos gentilmente se conceda el privilegio al capitulo que nos
permitimos presentar, pues cumple a cabalidad con lo establecido en la legislacién para el

otorgamiento de la patente solicitada.



4, Anexos.

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 23 reivindicaciones.
¢ Formulario para modificaciones.

e Recibo por $125.000 por modificaciones.

Serfior Director,

Qéa&%}m@/ma,@éfégg
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C.N° 35.456.344

T.P.A. No. 23.555

COLO-14775-0841-121-8
DGA\RBL\ID-241702\WPC14775
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

et

Industria v Comercio
SUVPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacién del Tramite

D 'Error material S IZI Mod‘ificécién auna delicitud en trémitg

IZI Patente de anencién
[ patente de Modelo de Utilidad
O Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos integrados

2.  Datos del solicitante

Persona Natural ] Persona Juridica [x]

SANOFI-AVENTIS

Nombre o denominacién / Nombre o razén s{j,cial completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D LPéqueﬁa D - Mediana D Otr‘a"’ D
Documento de identificacion: DC.C? O CE : O~ O ’Otro Namerd*i’ -
Nacionalidad/Pais de constitucién ___ Direccién y domicilio del titular __ ~— Ciudad
Francia 174 avenue de France, Paris 75013, Francia Paris
Direccién electrénica ’ : ) : No. Fax ' ’ ) Numero telefénico
clientes@cavelier.com ) 21186 50 ‘7 - 34736 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre . Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 - T.P.A 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 4* No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general
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4. Datos del tramite
Correccién:
Expediente No 10.036.551
Aparece
Debe ser

Modificacion:

IZI Modificacion al capitulo reivindicatorio.
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 23 relvmdlcamones con el fin de superar las
objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que el
examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el trdmite
de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

Modificacién al capitulo descriptivo.
Modificacion al resumen.

Modificacién a los dibujos.

O O O O

Modificacion al solicitante.

5. Anexos

IE Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacién por $125.000.
D Poder, si fuere el caso.
E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

PI02-F17 vr1 (2012-04-19)
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6. Firma:

Nombre ,Lape‘ll'idos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

slFirma

C.C. 35.456.344 DE Usaquén

Tarjeta Profesional 23.555

DGA\SDC\AID-241837\WPC14775

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula general (1):

()
en la que

= A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

— R represénta:
m un atomo de hidrégeno,
m -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi (C4-Cs), 0 un grupo
alquilo(C4-Cs),

- R, representa :

m un atomo de hidroégeno,

m un atomo de halégeno,

® UN grupo ciano,

= UN grupo nitro,

m un grupo alquilo (C4-Cs)

= un grupo -ORa en el que Ra representa :
. un atomo de hidrégeno,
. un grupo alquilo{C4-Ce)
. un grupo alquinilo (C,-Cs) ;

- R representa :
m un atomo de hidrégeno,
m un atomo de halégeno,
m un grupo hidroxi,
m un grupo ciano,
m un grupo —SCF3,
= Un grupo nitro,



m UN grupo oxo,
= un grupo —S(O)e.2-alquilo, un grupo —S(O),.2-heterocicloalquilo conteniendo dos
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, un
grupo —O-S0O,-arilo;
m un grupo -alquil-amino-alquilo o -cicloalquil-amino-alquilo, sin sustituir o sustituido
en el alquilo terminal,
m un grupo sulfonamida sustituido o sin sustituir,
m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o policiclico
y estando sin sustituir o sustituido con un grupo alquilo(C4-Cg), con uno o varios
atomo(s) de halégeno, o con un grupo alcoxi(C4-Cs),
m un grupo heterocicloalquilo sin sustituir o sustituido con un grupo alquilo(C4-Cg),
m un grupo alquilo (C4-Cy), sin sustituir o sustituido con :
- uno o varios atomo(s) de halégeno,
- un grupo arilo, sin sustituir o sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno, o con uno o varios grupo(s) hidroxi,
- un grupo heteroarilo,
-uno o varios grupo(s) hidroxi, sin sustituir o sustituido(s) con un grupo arilo,
0
m un grupo heterocicloalquilo sin sustituir o sustituido con un grupo CO(O)Ra, o con
un grupo alquilo(C4-Cg), '
m un grupo -C(O)NRbRc,
m un grupo -C(O)ORc, o un grupo —O-C(O)ORc
m un grupo alcoxi (C4-Cg), sin sustituir o sustituido con :
- un grupo amino-alquilo,
- un grupo cicloalquilo,(C;-Cs)
- un grupo heterocicloalquilo,
- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,
- uno o varios grupo(s) hidroxi,
- uno o varios atomo(s) de halégeno,
- un grupo alcoxi (C4-Cs),
- un grupo -C(O)ORc,
- un grupo -C(O)NRbRc,
- Un grupo oxo, y/o
- un grupo arilo, sin sustituir o sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi(C4-C¢), un grupo -O-
halégenoalquilo y/o con un grupo halégenoalquilo,
m un grupo -O-cicloalquilo (C3;-Cg), un grupo -O-arilo, o un grupo -O-
heterocicloalquilo, cada uno de ellos sin sustituir o sustituido con
- un grupo arilo,
- un grupo oxo,
- uno o varios atomo(s) de halégeno, y/o



- un grupo alquilo(C4-Csg), sustituido o sin sustituir con un grupo arito y/o un
grupo oxo,
m un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo —NH-
CO-NH-alquilo(C;-Cg), estando cada uno de ellos sin sustituir o sustituido con uno o
varios atomo(s) de halégeno, con un grupo ciano, con un grupo nitro, con uno o
varios grupo(s) hidroxi o con un grupo alcoxi(C4-Cs),
m un grupo —N-alquilo(C4-Cs), el grupo alquilo(C,-Cs) pudiendo estar sustituido con
- uno o varios grupo(s) oxo, y/o
- uno o varios grupo(s) arilo, sin sustituir o sustituido(s) con uno o varios
atomo(s) de halégeno y/o con un grupo SO,
m un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno de ellos
sin sustituir o sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno;

o bien R; forma con A un grupo heteroarilo policiclico sin sustituir o sustituido con un
grupo alcoxi(C4-Cs), un grupo alquilo(C,-Ce) sin sustituir o sustituido con un grupo arilo sin
sustituir o sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno;

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

— Rb representa :
. un atomo de hidrégeno,
. un grupo alquilo(C4-Cs) sin sustituir o sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo,
alcoxi(C4-Cg), 0 con un grupo arilo sin sustituir o sustituido con uno o varios atomo(s)
de halégeno,
. un grupo cicloalquilo (C3-Ce),
. un grupo alquinilo (C,-Cs) ,
. un grupo alcoxi (C41-Cs),
- un grupo arilo sin sustituir o sustituido con uno o varios atomo(s) de haldégeno;

= Rc representa un atomo de hidréogeno, o un grupo alquilo (C4-Cg) sin sustituir o
sustituido con uno o varios atomo(s) de haldégeno;

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

= m Yy n representan independientemente uno del otro el valor 0, 1 6 2, entendiéndose
quem+n < 3;

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



los grupos R; estan sobre atomos de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos

de los otros;

— g representa el valor 0 é 2, entendiéndose que cuando q = 0, el grupo heterociclico
nitrogenado unido al nitrégeno situado en posicion 1 del nlcleo 2,4-dioxo-1,2,3,4
tetrahidroquinazolina no tiene enlaces puente y es del tipo :

R,
N
R
4
(Um U n
== I representa el valor 0 6 1.
2, Compuesto de la reivindicacién 1 caracterizado porque cuando R es alquilo, dicho

alquilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas de los siguientes grupos :
. uno o varios grupo(s) hidroxi,
. un grupo benciloxi,
. un grupo alcoxi(C4-Cg), 0
. un grupo cicloalquilo (C5-Cg),

3. Compuesto de la reivindicacion 2 caracterizado porque R1 representa el grupo
alcoxi(C4-Cg), este grupo no esta sustituido o esta sustituido por un grupo arilo

4. Compuesto de la reivindicacidn 1 caracterizado porque cuando R2 representa un
grupo alquilo (C4-Cg) este no esta sustituido o estd con un —-NH,, o con un grupo —
NHC(O)Rb.

5. Compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizado porque cuando Ra es
un grupo alquilo un grupo alquilo(C+-C¢) este no esta sustituido o esta sustituido con uno o
varios atomo(s) de haldégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi o con uno o varios
grupo(s) ciano.

6. Compuesto de la reivindicacion 1 caracterizado porque cuando R3 es un grupo —
O-SO,-arilo este no esta sustituido o esta sustituido con uno o varios atomo(s) de
halégeno;

7. Compuesto de Ila reivindicacion 1 caracterizado porque cuando R3 es un grupo
alquilo (C+-Cs) sustituido con uno o varios grupo(s) hidroxi sustituido(s) con un grupo arilo,
el grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o varios atomo(s) de halégeno.
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8. Compuesto de la reivindicacion 1 caracterizado porque cuando R3 es un grupo —
O-cicloalquilo (C5-Cg), un grupo -O-arilo, o un grupo —O-heterocicloalquilo, y alguno de
ellos esta sustituido con un grupo arilo, el grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido
con uno o varios atomo(s) de halégeno, o con un grupo alquilo(C4-Cs)

9. Compuesto de formula general (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque
A representa un grupo fenilo o un grupo piridilo.

10. Compuesto de férmula generalr (I) seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado porque =0, myn=1.

1. Compuesto de formula general (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1,
9 o 10 caracterizado porque R, representa un grupo alquilo (C4-Cs), en particular un metilo
sustituido con un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb tal como se ha definido en la
reivindicacion 1.

12. Compuesto de formula general (l) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1,
9 o 10, caracterizado porque R, representa un grupo —ORa, siendo Ra tal como se ha
definido en la reivindicacion 1.

13. Compuesto de formula general (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1,
9 o 10 caracterizado porque R, es un atomo de halégeno, o un ciano, o un hidrégeno, o
un hidroxilo, o un alquilo (C4-Cs) sin sustituir o sustituido con un =NH,, o con un grupo —
NHC(O)Rb.

14. Compuesto de férmula general (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque
A es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, q
esiguala0, nymvalen 1, y R, es —-ORa.

15. Compuesto de formula general (l) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque
A es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, q
es igual a 0, ny mvalen 1, y R, es un metilo sustituido con el grupo -NH-CO-Rb, siendo
Rb tal como se ha definido en la reivindicacion 1.

16. Compuestos de formula general (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado por que
A es un fenilo, R; es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, g
esiguala 0, ny mvalen 1, p es igual a 2, uno de los R, es —ORa, siendo Ra tal como se
ha definido en la férmula general (I) y el otro de los R, es un atomo de halégeno.

17. Compuesto de formula general (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1,
9 o0 10, caracterizado por que el grupo R, esta en posicién 6 del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4
tetrahidroquinazolina, y por que ademas puede haber un grupo R2, idéntico o diferente,
en posicion 7 del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina; en el estado de base, de



hidrato o de solvato, de isémeros o de sus mezclas.

18. Compuesto de formula general (I) segun la reivindicacion 1, elegido entre los

compuestos:

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

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

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

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

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

n°11: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-8-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-

dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido
n°®12 :1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-

(fluorometil)etoxilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

n°13: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido
n°14 . 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-

dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

n°16 :4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido _

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

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

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

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

n°25: N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

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

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

n°34 ; 4-[3-(4-clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°47 . 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[3-(3-hidroxipropoxi)-4-metoxibencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido

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

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

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

n°51: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}-3-metilpiperidina-1-carbaldehido

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

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

n°57 : 4-[3-(3-clorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidina-1-carbaldehido
n°58 : 4-[3-(4-clorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-

dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido
n°59 : 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido
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n°72: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°111 : 4-[6-(difluorometoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidina-1-carbaldehido 7

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°158 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[4-(morfolin-4-ilmetil)bencil]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°165 : 4-[3-(bifenilfenil-4-iimetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°170: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-metilbencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°183: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-
4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]-N-metilacetamide

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

n°185: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-
4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]-N-metoxi-N-metilacetamida

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

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

<
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n°189 . 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-propoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°190: 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-hidroxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°226 . 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(tetrahidrofuran-3-
iloxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°228 : 4-[3-{4-[(1-bencilpirrolidin-3-il)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-

(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

n°242 : 4-[3-{4-{(3-clorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°243 . 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-(3-tiofen-3-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°245 : 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-

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

n°250 : 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°251 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[ 3-metoxi-4-(2-oxo-2-piperidin-1-

iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

n°276 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[(1-metil-3-fenil-1H-pyrazol-5-il)metil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°279: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-thiophén-2-ilpyrimidin-5-
illmetil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°280:  4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°283 : acido [2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxilacético
n°285 :4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(tieno[2,3-b]piridin-2-iimetil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°286 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-fenilpiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°287 : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[(6-morfolin-4-il-pyridin-3-il)metil]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°289:  4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-il-piridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

n°301 : 2-[2-(ciclopentioni)-5-({6-[2-f|uoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formi|piperidin-
4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]-N-etilacetamida

n°302: acido (2S)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxijpropanoico

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

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

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

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

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

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

n°311: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-

(1-metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°312 : 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-

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

n°316 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-{{6-(2-fluorofenil)piridin-3-
iljmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°317 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(4-fluorofenil)piridin-3-

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

n°318 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(4-metoxifenil)piridin-3-

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

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

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

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

n°323 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-3-tiofen-2-il-1H-

pirazol-5-il)metil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°328 : 4-[3-{[6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-iljmetil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-

¥\
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2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°339: 4-{3-[4-(1H-benzimidazol-1-il)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°340 : 5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-

dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxibenzonitrilo

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

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

n°343: 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-metoxietoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fIuorometil)etox‘i]-z,4-dioxo-3,4—dihidroquinazo|in-1 (2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°350 : 4-[3-{4-[(2-cloro-4-fluorobenciI)oxi]-3-metéxibenciI}-7—ﬂuoro-6-[2-f|uoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
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n°351: 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°354 : 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

n°369 : 4-[3-{4-[(4-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°371: 4-[3-{3-cloro-4-[(4-clorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-

(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°373: 4-[3—{3-cloro-4-[(2,4-diclorobenci|)oxi]-5-etoxibencil}-7-f|uoro-6¥[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°375: 4-[7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°376 : 4-[3-{4-[(3,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-

(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°377 . 4-[3-(4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)bencilloxi}-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°379 X 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°380 : 4-[3-{4-[(3,5-difluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-

(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°381: 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2 4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°382:  4-[3-{4-[(3-cloro-5-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°383: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(3-metoxi-4-{[4-
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(trifluorometil)bencil]oxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

n°384 : 4-[3-{4-[(2,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°385 : 4-{[4-({7-ﬂu0r0-6-[2-fluoro—1‘-(fluorometil)etoxi]-1-(1-forminiperidin-4-iI)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxi]metil}benzonitrile

n°386 : 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxijmetil}benzonitrile

n°387 :  4-[3-{4-[(4-cloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°388 : 4-[3-{4-[1-(3,4-diclorofenil)etoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°389 : 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi}-3-{4-[(3-hidroxibencil)oxi]-3-
metoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°390 : 4-[7-fluoro-3-{4-[(3-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

n°391 : 4-[3-{4-[(3,4-difluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°392 : 4-{3-[4-(5,6-dicloro-1H-benzimidazol-1-il)-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-

fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°393 : 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi]-
1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenilo

n°394 : 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenilo

n°403 : 3,4-dicloro-N-[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenillbenzamida

19. Procedimiento de preparacion de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de
férmula

N._O
\f
NH

o)

Ra.

(XVIIN

en la que R, Ra, m y n son tal como se definen en la reivindicaciéon 1, y en la que puede
ademas haber un grupo R2, tal como se define para los compuestos de formula (1), en
posicion 7 de la estructura quinazolin-diona,
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R3
X\)@\m Oﬁ

H
con un compuesto de formula (XIX) o (XX) por una reaccién
de alquilacién o de Mitsunobu, respectivamente.

20. Compuesto de féormula general (XVIII)

N._O
b
NH

@)

Ra.

(XVIIN
en la que R, Ra, m y n son tal como se definen en la reivindicacién 1, y en la que puede
ademas haber un grupo R2, tal como se define para los compuestos de férmula (1), en

posicion 7 de la estructura quinazolindiona.

21, Compuesto de formula general (XVIll) segun la reivindicacion 19 elegido entre el
compuesto n° 32  4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]
piperidina-1-carbaldehido y el compuesto n°® 55 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidrequinazolin-1(2H)-il}piperidina-1-carbaldehido en el estado de base, de
hidrato, de solvato, o de sus mezclas.

22. Medicamento, caracterizado porque comprende al menos un compuesto de
férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

23. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende al menos un

compuesto de férmula (l) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, asi como al

menos un excipiente aceptable farmacéuticamente.
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Bogoté D.C., Mayo 08 de 2013 - 08:27:00

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO

EECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189813046

07/05/2013

29.701.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICQ CONCEPTQO VE.UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIF|CAC|omsL209,Lls‘é)l%}g\ﬁu.éqD gg%lguscléﬁloms CAMBIO 125.000.00 $1 3288888

SON: **CIENTO VEINTICINCO MiL PESOS MONEDA CORRIENTE***

*****

Recibo de €aja Aplicadoal Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AR RO LA

No. 10-038561

Fecha: 2013-05-09 15:58:24 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI

Tra. 11 PATENTEIYI

|

;
0

Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 24

i

(o - 4P 584179~

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Mayo 8 de 2013 - 08:27:18




