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PCT
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Industria y Comercio

@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
[X] Capitulo 1. (3 capitulo I1.
@ Nombre: SANOFI
. titui . .
zocgsec(ija;dF rc;c:]r;?anwda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE |'®Y -
1) c.C. W NIT O
Direccion: 174, avenue de France,
75013, Paris, C.E. D QOtro D
Francia Cual
Domicilio: Paris, Namero _
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccidén: Carrera 4%, No. 72-35 C.C. [x] NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE] .~ 1186 50 CE. ] oro [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Annie CLAUSS 2. Christophe GLAESS
¢fo Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
INVENTOR (ES) Département Brevets, Département Brevets,
(72) 174, avenue de France, 174, avenue de France,
F-75013 Paris, F-75013 Paris,
Francia Francia
3. Gilbert MARCINIAK 4, Jean-Frangois NAVE
cfo Sanofi-Aventis, cl/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets, Département Brevets,
174, avenue de France, 174, avenue de France,
F-75013 Paris, F-75013 Paris,
Francia Francia
5. Bertrand VIVET
c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris,
Francia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2010/050664 Fecha: 07 de abril de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/116088 A3 Fecha: 14 de octubre de 2010

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA, SU PR;PARACION Y SUS DIVERSAS
APLICACIONES TERAPEUTICAS




CAVELIER ABOGADCS COLO-00751-841-022-5 ID-202227

Clasificacion Internacional (51) C07D 407/004

O/iO,

¥ OO 0000 EERO0O0OF E HEX e|

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siBE no[d FR 09 de abril de 2009 0901760
@ Comprobante de pago No.: 11-0094796 Fecha: 27 de septiembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0089638 Fecha: 13 de septiembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0089639 Fecha: 13 de septiembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0093930 Fecha: 26 de septiembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0094742 Fecha: 27 de septiembre de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 20 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $540.000.00.

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

Poder de la sociedad SANOFI

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2010/116088 A3.

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

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion scbre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

T
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FIGURA CARACTERISTICA

—

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : M2 Clemancandelles

C.C. 35.456.344 de Usaguén T.P. 23.555

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacién Internacional WO 2010/116088 A3

Descripcidn:
Paginas 78 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 30

Figuras: Namero (s)

2. @ Forma PCT/ISA/210. Informe de Bdsqueda Internacional.

3. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion y Poder con autenticacidn notarial y Apostilie
para patentes de invencitn.

Representation and Power-of- Attorney with
authentication and Apostille for patents.

notarial

PRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

domiciliado (5) enfof

por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555;
OSCAR CORREA BARBOSA, tpa. 71027 y EDNA SARMIENTO
CHARRY, tpa. 65794, domiciliados en la Carrera 4° N° 72-35, Bogot4,
Colombia, en obedecimiento a lo dispucsto en el pardgrafo lo del
iculo 543 del Cédige de Comercio, el primero como principal y los

4s como suplentes, en su orden, como mis (nucstros) representantes

cn todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o ‘extrajudiciales. El
primer represeniante suplente rcemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definjtivo de aquéi. La misma regla
se aplicara cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, €l representante
principal, o el primete, o segundo suplente, en su caso, ‘o ambos,
declararin su intencién de no ejerccr la representacion mediante
declaracién autenticada por Notarie Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piiblice, o Consul de Colombia, en gl extranjero; y st
se tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. $i alguno de los

" nombrados faltare definitivamente, cl siguiente tomaré su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero ¢ segundo suplentes, en su caso, podrdn ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros scgun el caso, asumiéndola por
el sole heche de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la

esentacién por el primero, scgundo o tercer suplente cn su caso.

Ademés, conficro (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia deslcal, a cuyo efeclo autorizo {amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan 0 no jurisdiccidn, especialmentc ante las del orden
administrativo, contencioso—administrativo y judicial, asi como los
tribunaies de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién; su renovacion,

traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO7511D.193561

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 {(we), the undersigned

SANOFI

174, avenue de France, 75013 Paris, France

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa, 23555; OSCAR CORREA BARBOSA, t(pa.71027 y
EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrera 4°
N° 72-35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
altcrnates, in the order of their appointment, as our represcntatives
for ail industrial prdperty matters with faculty to receive notifications
and to appoint atterneys in and out of Court. The first altcrnate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternatc representative is to replace the first onc, or when the third is
to replace the first or sccond alternates in their turn, or both of them,
second. In such cases, the principal represcntative, or the first or
second alternates in their turn, or both of them, shall statc their
intention not to act as representatives through a declaration given
before a Notary Public in Colombia, or belore a Notary or another
Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall
take his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases,
thc representatlon can be taken again in thc:r sequence, by the

mere fact or
representation byl
shall end at suc

favor of the
iy obtain  the
inst the unfair

In addition,
above_namcd i)

competition, for whlch purposc I (we au “5aid attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or without
jurisdiction, those administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all
matters concerning the following: a) Obtainment of patents; its

specially administrative,

renewal, assignment, change of name or domicile, voluntaty



i COMO hOTARM SEI
B0GoT,

TA DEL cmc b

ULD DE

ONSTAR que
F'G TOCOFIA COINC[DE CONEL ORIG!NAL.
O'UEPE TENIDO A 14 AVISTA oo




cias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
leal, proteccién del consumidor, oposiciones u
celacién administrativa y judicial, nulidad, medidas
sién de licencias, la tutcla, la proteccion de secretos
n general los juicios civiles, penales, administrativos o
“ administrativos relacicnados con estos derechos; acciones
y Procesos que promovamos O s noS promuevan. Y para que en todos
los asuntos arriba  determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,

recibit, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or obscrvations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade scorcts, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this9th of May 2011

cn/in Paris

v Josiane MERLIER
Director, Patent Administration

SANOFI

174, avenue ds France

75013 PARIS - France
395 030 844 ACS PARIS

. Firma

Signature

Je soussigné Me
Notaire 4 Paris, o
la signature de M &

toine BAILLY

o maténell

A g, mﬁf&ﬁtﬁ

apposée sur le piédent document.

Cette certification n

mporte gucuns

vérnification de Pexactitude des faits ot
actes mentionnés dans le présent document

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/ID.193561
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APOSTII.LE

A(Convention de La Haye du S octobve 1961)

1. Républigue francaise

Le présent actchc /6 \
. aété signé par. & . 5L LT ﬂ {LLV ...............

2
3. agizsant en qualité de. . NOtAjYe . .
4. est revétn du sceau/timbre de.. SON étude

Attesté

24 JUIN 2011

1. par le Procurenr général prés {@fqﬂi d'appel de ngg:s

8. scus n"...Q:.. O R e vn- B A BTN
= Jean MARTIN

9. Sceau: Avqcfa?;me :

AdAmessrdbenbbenuraisantranaan

"L 'Apestille confruie senlearent Vantheniticité de la signature, du scean ou
thirbre sur le docrucent. Elle ne signific pas que le contenn du document est
carreci on que la Lépubligne frangaise approuse sox conrenu®

, L TIRCULO DE
=BOGOTA, ONSTAR QUE LA
. FOTGCOPIA COINCIDE CON EL ORIGINA
QUEHETENIDOA LAVISTA. »: i

& 22 SEP 2011

.




. BAILLY POMMERY CAURO

Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
W 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Dossier suivi par / Matter followed by Mr Michaél FREDIER
Tél direct: 01 53 53 53 {18/ Fax: 01 53 53 530!
E-Mail: mickael fredier.75018@paris.notaires.fr

NOTARY'’S CERTIFICATE

I, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary
Public in the firm of notaries « BAILLY-
POMMERY-CAURQ » holding office as Notary
Public at 30, rue la Boétie, Paris (8" district).

HEREBY CERTIFY THAT:

I, SANOFTI is a French company registered in the
Paris Trade and Companies Register under the
number 395 030 844, having its registered office
at 174 avenue de France, Paris (75013), and has
been validly incorporated in accordance with
French laws.

I, Mrs Josiane MERLIER is well known to me
and is the person who signed the preceding
document.

II Mrs Josiane MERLIER, in her capacity as
Director, Patent Administration, has sufficient
wers of representation and is duly qualified to

ign and represent SANOFI for the purposes of

the preceding document.

Done in PARIS,
On June 24, 2011

Expediente seguide por D. Michaél FREDIER
Tel. directo: 01 53 53 53 00/Fax: 01 5353 530/
Mail: mickael fredier, 7501 8@paris. notgires fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395
030 844 y con domicilio social en Paris (75013),
174 avenue de France, y que la misma se
encuentra validamente constituida de
conformidad con la legislacion francesa;

Il. Conozco a D* Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento
precedente;

IIT. D Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y estd

debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del

Hechoen ?RfS, |
El 24 de_ésgig 291 )

Meétro : Miromesnil - Barkings publics : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point des Chajnps Elysées.
Membre d'unc association agréée. Le réglement des honoraires par chéque est accepté.
RCS PARIS n® D 323 377 390



APOSTILLE

(Canvention de La Have du 5 octobre 1961)
i. Républigue frangaise
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1. par le Procurenr général prés la Foyyr d'aypel de Paris
Fens

v 45O Gl A=

¢ Sceatl : Jean %ﬂ%ﬁ&ﬂk‘
Avogat géneral
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iimbre sur ie document. Ele ne signifie pas que le contenw du document est
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Traduccion No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO S1SKI
CARRERA 4%, NO. 72-35
Bogoté 8 - Colombia

REPRESENTACION Y PODER
Yo (nosotros) abajo firmado(s)
SANOFI

Domiciliado(s) en 174, avenue de France, 75013 Paris, Francia

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, fpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en la carrera 4°. No. 72-35, Bogot4,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el pardgrafo lo. del Articulo 543 del
Codigo de Comercio, ef primero como principal y los demas como suplentes, en su
erden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicara
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al
segundo. En tales casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, 0 ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacidon mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjcro, v se trataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podran
ejercer la representacion, en su orden, unos y otros segh el caso, asumiéndola por el
solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicico de la representacion por
¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, p
proteccidén de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competenciz}fdéﬁﬁﬁi i67
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos) rep ;
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialm
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como l '
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Obte
de inversion, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domici 1
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Ex +-acCIone
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u“-obsérvaciones:; ..
cancelacién administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, conccs;én de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos relacionados con estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o0 s¢ nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,

fraducu)ra e lnterprete 0 IClal
Resolucion 133 de! 30/01/1992




admltlr los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos
de ‘agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 9 de mayo de 2011 en Paris

(Firma ilegible)
" Por Josiane MERLIER
Director, Administracion de Patente

Sello de SANOFI

174, avenue de France
75013 PARIS - Francia
395 030 844 RCS PARIS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica matenalmente la firma
de la’Sefiora Josiane MERLIER colocada en este documento.

Esta certificacién no comprende ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y de
los actos mencionados en este documento.

(Flrma ilegible}

APOSTILLA
(Convention de 1a Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repiblica Francesa
Este acto pablico
fue firmado por: Notario BAILLY
Quien actia en su capacidad de: Notario
Lleva el Sello de: Notaria

bl el

CERTIFICADO

En: Pari " COMO NOTARIA SEXTA GEL CIRGULG B |
. * - c = 4
EL 24 de jupio de 2011 *‘BOGOTA D.C. HAGO CONSTAR QUE Ltai

Por:  Precurador General del Tribunal de Apelacién de ParksQOG# 1A COINCIDE CON
No: 45089 JHCTENIDOA LAVISTA
Sello/Estampilla:

0. Fima (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

SN NS

{Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la ﬁrma, del sello o de la estampilla sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Repiblica
francesa apruebe su contenido”.

Traduccion oficial No. 784/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora ¢ intérprete oficial juramentada de
ﬁancés—espaﬁol espafiol-francés segiin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogot4, D.C., julio 19 de 2011.

Ji "
Jg%ﬁ‘é%e lnsizi%';rm ‘

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 133 del 30/01/1982



Traduccion No. 785/2011 de un documento expedido en francés

BATLLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de la Bosétie — 75008 PARIS
01.53.53.53.00 — Fax: 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Teléfono directo: 01 53 53 53 00/ fax 01 53 53 53 01
Mai : michael.fiedier. 730 | 8i@iparis.notaires. tr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notaric miembro de la Sociedad Civil
Profesional BAILLY-POMMERY-CAURO, titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue la Boétie, Paris 8.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I.  SANOFI, es una sociedad francesa inscrita en el Registro Mercantil de Parfs con el
No. 395 030 844 y con domicilio social en Paris (75013), 174 Avenue de France, y
que la misma se encuentra validamente constituida de conformidad con la
legislacion francesa;

Il. Conozco a Dofia Josiane MERLIER y es la persona que ha firmado el documento
precedente;

[II. Doifia Josiane MERLIER ostenta, en su calidad de Director de Administracién de
Patentes, poderes de representacion suficientes y estd debidamente facultada para
firmar y representar a la sociedad SANOFI a los efectos del documento precedente,

Hecho en Paris,
1 Pa -COMONOTARIA SEXTA DEL CIREU0 BF )
El 24 de junio de 2011 “BOGOTA D.C. HAGO CONSTAR QUE l.i
L #PROPAPIA COINCIDE CON L ORIGINAL
(Firma ilegible) (Firma ilegiblfi?

Miembro de una asociacién autorizada. Se acepta el pago co
RCS Paris No. D 323 377 390

APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Republica Francesa
Este acto publico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3. Quien actia en su capacidad de: Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria 7
Jean nette Insignares

Traduciora e intérprele OﬁCfal
Resolucion 133 del 30/01/1892



CERTIFICADO

5. En: Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacion de Paris
8. No: 45086
9. Sello/Estampilla:
10.  Fimma: (Firma ilegible)
Jean Martia
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)
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DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA, SU PREPARACION Y SUS DIVERSAS
APLICACIONES TERAPEUTICAS.

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

La invencion se refiere a derivados de quinazolinadiona, que pueden ser
inhibidores de la fosfodiesterasa 7 (abreviado PDE7). Algunos de estos derivados
pueden inhibir igualmente la fosfodiesterasa 8 {abreviado PDES).

La invencion se refiere igualmente a la utilizacion de dichos derivados de
quinazolinadiona, que pueden actuar como inhibidores de la fosfodiesterasa 7 (PDE7),
incluso, para algunos de estos derivados, que pueden actuar igualmente como
inhibidores de la fosfodiesterasa 8 (PDEB8), sabiendo que no se excluye que estos
mismos derivados de guinazolinadiona sean igualmente capaces de actuar a través de
otras vias bioldgicas/bioquimicas.

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

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

Hasta ahora, se han identificado once familias de fosfodiesterasas. Se
distinguen por su estructura primaria, su especificidad de sustrato y su sensibilidad
frente a diversos efectores e inhibidores especificos de PDE. Cada familia esta
constituida por uno o varios genes que se expresan en diferentes tejidos en forma de
variantes de corte y empalme (Bender y Beavo, Pharmacol Rev (2006) 58, 488-520;
Lugnier, Pharmacol Therapeut (2006) 109, 366-398).
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Las PDE4, 7 y 8 hidrolizan especificamente el AMPc y las PDES, 6 y 9 el
GMPc.

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

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

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

Los perfiles de distribucion tisular de PDE7A y PDE7B son muy diferentes lo
que sugiere que estas dos isoformas tienen funciones distintas desde el punto de vista
fisiologico. Mientras que la PDE7A se expresa abundantemente en las células
hematopoyéticas, los pulmones, la placenta, las células de Leydig, el bazo, los tubos
colectores de los rifiones y las suprarrenales, se detecta una fuerte expresion de
PDE7B en el pancreas, el corazdn, el tiroides y los musculos del esqueleto (Giembycz
y Smith, Drugs Future (2006) 31, 207-229).

La localizacion de PDE7 a nivel de los drganos citados anteriormente sugiere
que los inhibidores selectivos de PDE7 podrian tener aplicaciones en el campo de las
enfermedades musculares, renales, cardiacas y pancreaticas tal como en el
tratamiento y/o la prevencidn de la diabetes.

Sin embargo, en determinados tejidos se observa una co-expresion de los ARN
mensajeros (ARNm) de la PDE7A y de la PDE7B. Es el caso de los osteoblastos
(Ahlstrom et al, Cell Mol Biol Lett (2005) 10, 305-319) y de determinadas regiones del
cerebro : varias zonas de la corteza, el gyrus dentado, la mayoria de los componentes
del sistema olfativo, el estriato, numerosos nucleos del talamo y las células
piramidales del hipocampo (Miro et al, Synapse (2001) 40, 201-214; Reyes-Irisarri et
al, Neuroscience (2005) 132, 1173-1185). Por el contrario, en determinadas zonas del

X
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cerebro, solamente se expresa una de las dos isoformas. Asi, sio estan presentes los
ARNm de PDE7A en numerosos nucleos del tronco cerebral. Asimismo, los ARNm de
PDE7B estan presentes en altas concentraciones en el nicleo accumbens y el nicleo
dorsal motor del nervio vago mientras que los ARNm de PDE7A no se detectan (Miro
et al, Synapse (2001) 40, 201-214; Reyes-Irisarri et al, Neuroscience (2005) 132,
1173-1185).

La proteina PDE7A1 esta muy expresada en los linfocitos T de la sangre, las
lineas celulares epiteliales de los bronquios, los fibroblastos del pulmén y los
eosindfilos (Smith et al, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol (2003) 284 : L279-1289).
Varias publicaciones sugieren que la PDE7A podria jugar un pape! en la activacion de
los linfocitos T (Li et al, Science (1999) 283, 848-851; Glavas et al, PNAS (2001) 98,
6319-6324; Nakata et al, Clin Exp Immunol, (2002) 128, 460-466; Smith et al, Mol
Pharmacol (2004) 66, 1679-1689). La proteina PDE7A1 también se expresa en las
células que juegan un papel central en la patogénesis del asma y de la bronco-
neumopatia cronica obstructiva (COPD), tales como los linfocitos T {CD4+ y CD8+),
los monocitos, los neutréfilos, los macréfagos alveolares, las células de los musculos
lisos de las vias aéreas y de los vasos pulmonares (Smith et al, Am J Physiol Lung
Cell Mol Physiol (2003) 284 : L279-L289). La localizacién de la PDE7A en las células
proinflamatorias y las células dei sistema inmunitario y su papel potencial en la
activacion de los linfocitos T sugieren que los inhibidores selectivos de PDE7 podrian
tener aplicaciones en el campo de las enfermedades asociadas a los linfocitos T y en
el de las enfermedades de las vias pulmonares.

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

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

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

Ademas, el documento W02008/119057 describe un método de tratamiento de
anomalias del movimiento asociadas a una patologia de trastorno neuroldgico del
movimiento, tal como la enfermedad de Parkinson, comprendiendo el método de
tratamiento la administracién a un paciente de una cantidad de un agente inhibidor de
PDE?7, eficaz para inhibir la actividad enzimatica de PDE?7.

La invencién tiene por objeto un compuesto de formula general (1) siguiente

N._-R,
0]
(1)
en la que A representa bien un atomo de oxigeno o de azufre, o bien una funcion
sulfoxido (funcién SO) o una funcion su[fdna {funcion SO,) ;
> nrepresentaelvalor0,162;
> R; representa un tomo o un grupo elegido entre:
¢ un atomo de hidrégeno,
¢ un atomo de haldgeno,

¢ UN grupo ciano,



5
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un grupo nitro,

un grupo arilo, arilalquilo o heteroarilo,

un grupo alquilo (C4-Cs), sustituidos opcionalmente con una funcién
-NH, con uno o varios atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s)
hidroxi, con un grupo alquinilo, con un grupo alguenilo, con un grupo
-NHC(O)Rb yfo con un grupo ~NHC(O)-NRbRc, definiéndose Rb y Rc
a continuacion,

un grupo -ORa, definiéndose Ra a continuacion,

un grupo NRbRe, definiéndose Rb y Rc a continuacién,

un grupo C(O)alquilo(C4-Cg),

un grupo alquenilo o un grupo alquinilo, estando dichos grupos
sustituidos opcionalmente con al menos un hidroxi o con al menos un
atomo de halogeno ;

un grupo alquil-3-,

alquil-S(0)-, ¥

alquil-5{Q),-,

» p representa el valor 1, 2 6 3, entendiéndose que cuando p es igual a 2 0 a 3,

entonces los atomos R, o los grupos R, pueden ser respectivamente idénticos o

diferentes;

20 > R, representa un grupo arilo, arilalquilo o un grupo heteroarilo, estando dichos

grupos sustituidos opcionalmente con (i) un dtomo R; 0 un grupo R, o con (i) 2 6 3

atomos y/o grupos Rs, siendo dichos grupos o atomos R; respectivamente idénticos o

diferentes,

sabiendo que R; representa:

25 a un atomo de hidrégeno,

m un atomo de haldgeno,

m Un grupo hidroxi,

m UN grupo ciano,

m un grupo —SCF,

30 & UN grupo nitro,

w un grupo —S(O)z-alquilo, un grupo —S(O)q-heterocicloalquilo, un grupo

~0-S0;-arilo 0 O-SO;-arilalquilo sustituido opcionalmente con uno o varios

atomo(s) de haldgeno ;

m Un grupo -alquil-amino-alquilo o un grupo -cicloalquil-amino-alquilo, estando
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dichos grupos sustituidos opcionalmente en el alquilo terminal,

® un grupo sulfonamida sustituido opcionalmente,

m un grupo arilo, arilalquilo o heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o
policiclico y estando ademas sustituido opcionalmente con un grupo
alquilo(C4-Cs}, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con uno o varios atomo(s) de
haldgeno, con uno o varios grupo(s) ciano y/o con uno o varios grupo(s)
alcoxi{C4-Cs),

m un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo
{C4-Ce),

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

- uno o varios atomo(s) de halégeno,

- un grupo arilo o arilalquiio que puede estar sustituido con uno o varios
atomo(s) de haldégeno, con uno o varios grupo(s) alcoxi{(C,-Cg), con uno o
varios grupo(s) alquilo(C4-Cs), con uno o varios grupo(s) ciano y/o con uno o
varios grupo(s) hidroxi,

- un grupo heteroarilo,

- uno o varios grupo(s) hidroxi que pueden estar sustituido(s) con un
grupo arilo o arilaiquilo él mismo sustituido opcionalmente con uno o varios
atomo(s) de halégeno, o

- un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con un grupo
CO(O)Ra, o con un grupo alguilo {C4-Cg), definiéndose Ra a cantinuacién,

m un grupo -C(O)NRbRc, definiéndose Rb y Rc a continuacion,
m un grupo -C(O)ORc, o un grupo —-O-C(O)ORc, definiéndose Rc a

continuacién,

m un grupo alcoxi (C4-Cs), sustituido opcionalmente con :
- un grupo amino-alquilo, un grupo amino-cicloalquilo,
- un grupo cicloalquilo,
- un grupo heterocicloalquilo,
- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,
- uno o varios grupo(s) hidroxi,
- uno o varios atomo(s) de halégeno,
- un grupo alcoxi (C4-Cs),
- un grupo —C(O)ORc, definiéndose Rc a continuacion,

- un grupo -C(O)NRbRe, definiéndose Rb y Rc a continuacion, y/o



- un grupo arilo o arilalquilo, €l mismo sustituido opcionalmente con al

menos un atomo y/o al menos un grupo, eligiéndose dichos atomof(s) y

grupo(s) entre los atomos de haldgeno, un grupo ciano, los alcoxi(C;-Cg), los

grupos —O-halbégenoaiquilo y los grupos halégenoalquilo,
5 m un grupo -O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, -O- arilalquilo, o un grupo
—O-heterocicloalquilo, estando dichos grupos sustituidos opcionalmente con :
- un grupo arilo o arilalquilo, él mismo sustituido opcionalmente con uno
0 varios atomo(s) de haldgeno, o con un grupo alquilo (C;-Cg),
- uno o varios atomo(s) de halégeno, y/o

10 | - un grupo alquilo (C4-Cs), pudiendo estar él mismo sustituido con un

grupo arilo o arilalquilo,

m un grupo -NH-CO-NH-arilo, un grupo -NH-CO-NH-arilaiquilo, un grupo
—NH-CO-NH-heteroarilo, 0 un grupo —NH-CO-NH-alquilo{C;-C), estando dichos arilo,
arilalquilo, heteroarilo y alquilo sustituidos opcionalmente con al menos un atomo yio

15 al menos un grupo, eligiéndose dichos atomo(s) y grupo(s) entre los atomos de

haldgeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo hidroxi y los grupos alcoxi{C,-Cg),

m un grupo —N-alquilo{C,-Cs), pudiendo estar sustituido el grupo alquilo{C;-C)
con al menos un grupo arilo o arilalquilo sustituido opcionalmente con al menos un
atomo de haldgeno y/o con al menos un grupo SO,, o

20 m un grupo —-NH-C(O)-arilo, un grupo -NH-C(O}-aralguilo o un grupo -NH-C(QO)-

heteroarilo, estando dichos grupos sustituidos opcionalmente con al menos un atomo
de halégeno ;
» Rarepresenta :

o un atomo de hidrégeno,

25 o un grupo alquilo{C4-Cg} 0 un grupo cicloalquilo(C4-Cg), estando
dichos grupos sustituidos opcionalmente con uno o varios
atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un
grupo arilo o arilalquilo, con uno o varios grupo(s) ciano y/o con
un grupo —C(O)NRbRc, definiéndose Rb y Rc a bontinuacién,

30 o un grupo alquinilo{C,-Cs),

o un grupo arilo o arilalguilo,
» Rb representa :
o un atomo de hidrégeno,

o un grupo alquilo(C4-Cg) sustituido opcionalmente con uno o varios

o b



10

15

20

25

30

atomo(s) de haldégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, ciano, amino,
heterocicloalquilo, alcoxi(Cs-Cg), © con un grupo arilo o arilalquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios atomo(s) de haldgeno,
o un grupo cicloalquiio(Cs-Cs),
o un grupo alguenilo o alquinilo(C.-Cs),
o un grupo alcoxi{C4-Cg),
© un grupo arilo o arilalquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
atomo(s) de halégeno;
» Rc representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo(C4-Cg) sustituido
opcionalmente con uno o varios atomo(s) de haldégeno ;
» Sabiendo que en los grupos —NRbRc, Rb y Rc pueden formar con el dtomo de
nitrdgeno un heteroarilo 0 un heterocicloalquilo, estando estos Ultimos sustituidos
opcionalmente ;
en forma de base o de una sal de adicién a un acido.

Segln un modo de realizacion, el compuesto segun la invencion se caracteriza
porque n es igual a 1 ; en forma de base o de sal de adicion a un acido.

Segtn un modo de realizacién, el compuesto segln la invencion se caracteriza
porque p representa el valor de 1 6 2, entendiéndose que cuando p es igual a 2
entonces las combinaciones posibles son bien (i) dos atomos R, idénticos o
diferentes, bien (ii) un atomo R, y un grupo R;, bien (iii) dos grupos R,, idénticos o
diferentes ; en forma de base o de sal de adicion a un acido.

Segun un modo de realizacion, el compuesto segun la invencion se
caracteriza porque Ra representa un atomo o un grupo elegido entre:

¢ un atomo de haldgeno,

¢ un atomo de hidrogeno,

* Un grupo nitro,

* un grupo ciano,

¢ un grupo arilo, arilalquito o heteroarilo,

e un grupo alquilo(C4-Cg), sustituidos opcionalmente con una funcion
-NH,, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un grupo alguinilo, con uno
o varios atomo(s) de halégeno, con un grupo —NHC(O)Rb con Rb un
grupo alquilo(C4-Cg) sustituido opcionalmente, con un grupo —=NHC(O)-
NRbRc con Rb y Rc atomos de hidrégeno y/o con un grupo alquenilo,

s un grupo —ORa, eligiéndose Ra entre:

17



o un atomo de hidrogeno,

o un grupo alquilo(C4-Cg) sustituidos opcionalmente con uno o
varics atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi,
con un grupo arilo o arilalguilo, con uno o varios grupo(s) ciano

5 y/o con un grupo —C(O)NRbRc,

o un grupo cicloalquilo{C4-Cg),

o un grupo alquinilo{C,-Cs),

o un grupo arilo,

© un grupo arilalquilo,

10 e un grupo NRbRc, eligiéndose Rb entre un atomo de hidrogeno y un
grupo alquilo(C4-Cg) sustituido opcionalmente con un grupo
alquinilo{C,-Cs) y siendo Rc un atomo de hidrégeno, 0 Rb y Rc forman
con el atomo de nitrogeno un heterocicloalquilo, sustituido
opcionalmente ¢on un grupo hidroxi ;

15 ¢ un grupo C(O)alquilo{C+-Cg), ¥

¢ un grupo alquenilo sustituido opcionalmente con al menos un atomo de
haldégeno ;
en forma de base o de sal de adicién a un acido.
Segin otro modo de realizacién, el compuesto seglin la invencién se

20 caracteriza porque R; representa un atomo o un grupo elegido entre:

s un atomo de halégeno elegido entre bromo, flior y yodo,

+ un atomo de hidrogeno,

* Un grupo nitro,

* UN grupo ciano,

25 e un grupo arilo o heteroarilo elegido entre fenilo y piridinilo,

¢ un grupo alquilo (C4-Cg), sustituidos opcionalmente con una funcién
-NH,, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un grupo alguinilo, con uno
o varios atomo(s) de flior, con un grupo ~NHC(O)Rb con Rb un grupo
alguilo{C4-Cg) sustituido opcionalmente, con un grupo -NHC(O)-NRbR¢

30 con Rb y Rc atomos de hidrégeno y/o con un grupo alguenilo,

* un grupo -ORa, eligiéndose Ra entre:
o un atomo de hidrogeno,
o un grupo alquiio{C4-Cg) sustituidos opcionalmente con uno o

varios atomo(s) de halégeno, con uno o varios atomo(s) de flior,

L
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con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un grupo bencilo o fenilo,
con uno o varios grupo(s) cianc Y/o con un grupo
-C(O)NRbRc, siendo Rb y Rc atomos de hidrégeno,
o un grupo cicloalquilo{C,-Cs),
o un grupo alquinilo{C,-Cg),
o un bencilo,
un grupo NRbRc, eligiendose Rb entre un &tomo de hidrogeno y un
grupo alquilo(C4-Cg) sustituido opcionalmente con un grupo alquinilo
(C2-Cs) y siendo Rc un atomo de hidrégeno, o Rb y Rc forman con el
atomo de nitrégeno un heterocicloalquilo, sustituido opcionalmente con
un grupo hidroxi ;
un grupo C(O)alguilo(C4-Cs), ¥
un grupo alguenilo sustituido opcionalmente con al menos un atomo de

fldor ;

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

Segun ofro modo de realizacién, el compuesto segtin una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque p es igual a 2 y porque los dos

grupo(s) y/o atomo(s) R, se eligen entre :

un atomo de halégeno, y

un grupo —ORa, eligiéndose Ra entre :

o un atomo de hidrégeno, y

o un grupo alquilo(C-Cg) sustituido opcionalmente con uno o

varios atomo(s) de halégeno o con un grupo arilo ;

en forma de base o de sal de adicidon a un acido.

Seguin otro modo de realizacién, el compuesto segin la invenciéon se

caracteriza porque p es igual a 2 y porque los dos grupo(s) y/o atomo(s) R, se eligen

entre :

un atomo de filor, y

un grupo —ORa, eligiéndose Ra entre:

o un atomo de hidrégeno, y

o un grupo alquilo{C-Cs) sustituido opcionalmente con uno o

varios atomo(s) de fliior o con un grupo fenilo ;

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

Segin otro modo de realizacién, el compuesto segin la invencién se
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caracteriza porque R, es un fenilo o un piridinilo, sustituidos opcionalmente con (i) un
atomo R; 0 un grupo R; o (i) con dos atomo(s) y/o grupo(s) R,, siendo entonces las
combinaciones posibles :

o bien dos atomos R, idénticos o diferentes,

o bien un atomo R;y un grupo R,

o bien dos grupos R3, idénticos o diferentes,
eligiendose R; entre los grupos hidroxi y alcoxi(Ci-Cg), estando dichos grupos
alcoxi(C4-Cg) sustituidos opcionalmente con un grupo arilo o arilalquilo, estando dicho
grupo arilo o arilalquilo €l mismo sustituido opcionalmente con al menos un atomo de
haldégeno ;
en forma de base o de sal de adicion a un acido.

Segln otro modo de realizacidon, el compuesto segin la invencion se
caracteriza porque R; es un fenilo o un piridinilo, sustituidos opcionalmente con (i) un
atomo Rz 0 un grupo R; o {ii) con dos atomo(s) y/o grupo(s) R,, siendo entonces las
combinaciones posibles :

o bien dos atomos R, idénticos o diferentes,

o bien un dtomo Rz y un grupo R,

o bien dos grupos R, idénticos o diferentes,
eligiendose R; entre los grupos hidroxi y alcoxi{C-Cs), estando dichos grupos
alcoxi(C4-Ce) sustituidos opcionalmente con un grupo bencilo, estando dicho grupo
bencilo él mismo sustituido opcionalmente con a! menos un atomo de cloro :
en forma de base o de sal de adicién a un acido.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencién, se pueden citar

principalmente los compuestos siguientes :
- compuesto n°1 . 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iquinazolina-2,4(1H,3H)-diona ;
- compuesto n°2 : {[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo ;
- compuesto n°3 : hidrocloruro de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-piridin-4-ii-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona ;
- compuesto n°4: 3-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]-6-piridin-4-il-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona ;
- compuesto n°5: 6-bromo-3-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona ;

e
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- compuesto n°e : 6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°7 : 2-({3-[(6-metoxipiridin-3-il}metil]-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
i-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il}oxi)propanonitrilo

- compuesto n°8: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ifoxi}propanonitrilo

- compueste n°9: ({3-{(6-metoxipiridin-3-il)metil]-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-if)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il}oxi)acetonitrilo

- compuesto  n°10:  3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°11: {[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo

- compuesto n°12 : 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(1,1-diéxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}propanonitrilo

- compuesto n°13 : 3-(3,4-dimetoxibencil)}-6-hidroxi-1-(1-0xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°14: {[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1,1-didxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il}-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo

- compuesto n*15 : 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-éxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}propanonitrilo (isomero 1)

- compuesto n®16 : 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-6xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ifoxi}propanonitrilo (isomero 2)

- compuesto n°17 : {[3-(3.4-dimetoxibencil)-1-(1-Oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-illoxi}acetonitrilo (isémero 1)

- compuesto n®18: {[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-6xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ii)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo (isémero 2)

- compuesto n°19: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-G-ilJoxi}propanonitrilo - metano {1:1) (enantiémero 1)

- compuesto n°20: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1.2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}propanonitrilo - metano (1:1) (enantiémero 2)

- compuesto n°21 :3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(prop-2-in-1-iloxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°22: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil})-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}-2-metilpropanonitrilo

T



10

195

20

25

30

13

- compuesto n°23: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-if)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}-2-metilpropanamida

- compuesto n°24 : 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(2-hidroxietoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°25 : 6-(ciclopropilmetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°26 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1-metilprop-2-in-1-ilyoxi]-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°27 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°28: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(prop-2-in-1-itamino)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°29 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3 4-
tetrahidroquinazolina-6-carbonitrilo

- compuesto n°30: N-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-8-iljmetil}acetamida

- compuesto n°31: 1-{3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ifmetillurea

- compuesto n°32 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1-metiiprop-2-in-1-iloxi]-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-ifjquinazolina-2,4(1H,3H)-diona {(enantiémero 1)

- compuesto n°33 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1-metilprop-2-in-1-il)oxi]-1-(tetrahidro-2H-
piran'-4-il)quinazolina-2,4(1 H,3H)-diona {enantiémero 2)

- compuesto n°34 . 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°35 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1-metilprop-2-in-1-il)amino]-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesio n°36:  3-(3,4-dimetoxibencii)-6-propoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°37 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-8-(2-metilpropoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilfquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°38: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-metiletoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°39: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxietil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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- compuesto n°40 : 6-acetil-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°41: 6-(2,3-dihidroxipropoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°42 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxipropoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°43: 3-(3,4-dimetoxibencil})-6-(1-hidroxi-1-metiletil}-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°44 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etenii-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-dicna

- compuesto n°45: 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(hidroximetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°46:  3-(3,4-dimetoxibencii)-6-(1-hidroxi-1-metilbut-3-in-1-il)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4{1H,3H)-diona

- compuesto n°47: 3-(34-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietil})-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
illquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°48 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletoxi]-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-ifjquinazolina-2,4{1H,3H)-diona

- compuesto n°49 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°30: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-fluoroetoxi)- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°51:  3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°52 : 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletoxi]-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°53 : : 6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)quinazolina-2,4{1H,3H)-diona

- compuesto n°54:  3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-it)-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°55: 3-(3,4-dimetoxibencil)-8-{[(1R)-1-metilpropiljoxi}-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°56: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-{[(1S)-1-metilpropil]oxi}-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

“
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- compuesto n°57 : 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluiorometil)etoxi]-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°58: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[{1S)-2-fluoro-1-metiletoxi}-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°59 : 6-(2,2-difluoroetenii)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-ilguinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°60: 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(fluorometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
illquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°61: 3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ihquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°62 : 6-{benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°63: 6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°64 : 3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil}-6-[(1,3-difluoropropan-2-il)oxi)-7-
fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina

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

- compuesto n°65 : 3-{4-[(3,4-diclorobencil}oxi]-3-metoxibencil}-6-[(1,3-difluoropropan-
2-ihoxi]-7-fluoro-1-(tetrahidro

-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°66 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-nitro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
if)guinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°67. 6-amino-3-(3,4-dimetoxibencii)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°68: 6-[(1,3-difluoropropan-2-il)oxi]-7-fluoro-3-(4-hidroxi-3-metoxibencil }-
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona;

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

Los derivados de quinazolinadiona, objeto de la invencion, que pueden
revelarse potentes inhibidores de PDE7, o de PDE7 y de PDES seguin los derivados, o
que pueden actuar por otras vias biolégicas, pueden utilizarse como medicamentos o
para la preparacion de medicamentos.

Los compuestos de formula general (I} pueden contener uno o varios centros
asimétricos. Pueden existir, por lo tanto, en forma de enantibmeros o de

diastereoisomeros. Estos enantidmeros, diastereoisdmeros, asi como sus mezclas,

gD
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incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los enantiomeros puros de los compuestos de la invencién pueden obtenerse
a partir de precursores enantioméricamente puros o bien por cromatografia sobre
fases quirales o bien, cuando los compuestos contienen funciones acidas o aminas
por cristalizaciones selectivas de sales diaesterecisoméricas obtenidas por reaccion
de los compuestos (1) con, respectivamente, aminas o acidos quirales.

Por su estructura, los compuestos de férmula general () pueden existir
igualmente en forma de isémeros de tipo rotdmero o de atropoisémero.

Los compuestos de formuia (1) pueden existir igualmente en el estado de bases
o de sales de adicion a acidos. Dichas sales de adicion forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con écidos farmacéuticamente
aceptables, aunque las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para la purificacion o
la separacion de los compuestos de férmula general (1) forman parte igualmente de la
invencién.

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

Los compuestos de férmula general (1) pueden encontrarse, ademas, en forma
de hidratos o de solvatos, es decir en forma de asociaciones o de combinaciones con
una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos
forman parte igualmente de la invencion.

Segun la presente invencion, los N-oxidos de los compuestos que contienen

una amina forman parte igualmente de la invencion.

Los compuestos de formula (1) segun la presente invencion comprenden
igualmente aquellos en los que uno o varios atomos de hidrdgeno, de carbono o de
halégeno, principalmente de cloro o de flGor, se han reemplazado por sus isétopos
radiactivos, por ejempilo, tritio, deuterio para reemplazar el hidrégeno o carbono 14
para reemplazar el carbono 12. Dichos compuestos marcados pueden ser utiles en
los trabajos de investigacion, de metabolismo o de farmacocinética, en ensayos
biologicos y farmacolégicos como herramientas, incluso como medicamento, en
particular para los compuestos que comprenden deuterio.

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

> de (C4-Cq), los indices numéricos determinan el nimero posible de atomos de
carbono presentes en el grupo que define. Asi, a titulo de ejemplo, alquilo(C.Cs)
representa un grupo tal como se ha definido anteriormente que puede tener de 1 a 6
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atomos de carbono ;

» alquilo significa un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo,
una cadena carbonada de 1 a 6 atomos de carbono, lineal o ramificada,
principalmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, secbutilo, tercbutilo,
pentilo ; cuando un grupo alquilo esta sustituido con uno o varios atomos de halégeno
0 Con uno o varios grupos tales como los indicados en las definiciones, estas
sustituciones pueden estar situadas en el mismo atomo de carbono y/o en atomos de
carbono diferentes ;

> un grupo alquinilo significa un grupo alifatico mono- o poli-insaturado, lineal o
ramificado, que comprende por ejemplo una o dos insaturaciones acetilénicas. Por
ejemplo, un grupo alquinilo C,- Cs puede representar un etinilo, propinilo. ..;

> un grupo alquenilo significa un grupo alifatico mono- o poli-insaturado, lineal o
ramificado, que comprende por ejemplo una o dos insaturaciones etilénicas. Por
ejemplo, un grupo alquenilo C,-Cs puede representar un etenilo, propenilo, butenilo. ..;

» alcoxi y alquiloxi significa un grupo -O-alquilo de cadena alifatica saturada,
lineal o ramificada. Asi, a titulo de ejemplo, alcoxi(C;.Cs) representa un grupo —O-
alquilo{C,.Cg), siendo el grupo alquilo(C4.C) tal como se ha definido anteriormente;

» atomo de haldgeno significa un fltor, un cloro, un bromo o un yodo ;

» un heterocicloalquilo significa un ciclo saturado, sustituido opcionalmente, que
comprende de 3 a 8 atomos y que contiene al menos un heteroatomo tal como
nitrégeno, azufre u oxigeno, o varios heteroatomos idénticos o diferentes entre si. Por
ejemplo, un heterocicloalquilo puede ser un heterocicloalquilo monociclico tal como :
azetidina, pirrolidina, piperidina, tetrahidropirano, morfolina, piperazina, azepina, ... ;

> cicloalquilo significa un ciclo carbonado que comprende preferentemente de 3
a 8 atomos de carbono, estando dicho ciclo saturado, sustituido opcionalmente. A
titulo de ejemplo, se pueden citar los grupos ciclopropilo, metilciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo ; ‘

> arilo un grupo aromatico ciclico que comprende entre 6 y 10 atomos de
carbono. A titulo de ejemplos de grupos arilos, se pueden citar fenilo o naftilo;

» un grupo arilalquilo : un grupo arilo, tal como se ha definido anteriormente,
sustituido con al menos un grupo alquilo, tal como se ha definido anteriormente.
Ventajosamente, se trata de radicales -alquilen-arilo. Se puede citar, por ejemplo,
bencilo, es decir, el radical -CH,-Ph ;

» un heteroarilo significa un sistema aromatico que comprende uno a varios
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heteroatomos tales como los atomos de nitrogeno, de oxigeno o de azufre y que
puede ser monociclico o policiclico, es decir, que comprende de 2 a 5 ciclos. Cuando
el sistema es policiclico, al menos uno de los ciclos es aromatico. Los atomos de
nitrégeno pueden estar en forma de N-6xidos.

A titulo de ejemplos de grupos heteroarilos monociclicos, se pueden citar los
heteroarilos monociclicos, tal como tiazol, tiadiazol, tiofeno, imidazol, triazol, tetrazol,
piridina, furano, oxazol, isoxazol, axadiazol, pirro!, pirazol, pirimidina, piridazina.

A titulo de ejemplos de grupos heteroarilos policiclicos, se pueden citar los
heteroarilos biciclicos, tal como indol, benzofurano, bencimidazol, benzotiofeno,
benzotriazol, benzotiazol, benzoxazol, quinolina, isoquinclina, indazol, quinazolina,
ftalazina, quinoxalina, naftiridina, 2,3-dihidro-1H-indol, 2,3-dihidro-benzofurano,
2,3-dihidro-indeno, tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, tetrahidroisoquinazolina;

» un grupo sulfonamida significa un grupo que responde a la formula SO,-N-
alquilo o SO,-N-cicloalquilo, siendo alquilo y cicloalquilo tales como se han definido
anteriormente ;

> un grupo trifluorometiltio se define por la formula -S-CF,

» un grupo fenoxi y benciloxi significa respectivamente un grupo CsHs-O- y CeHs-
CH3-0-, en los que el grupo CgH;s (representado igualmente por la abreviatura Ph).

Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de férmula (1) en la que R, representa un grupo arilo, en particular un
fenilo 0 un grupo heteroarilo, en particular un grupo piridilo, siendo todos los demas
sustituyentes e indices tales como se han definido en ia féormula general (1) definida
anteriormente.

En el texto que sigue, se entiende por grupo saliente, un grupo que puede
sustituirse facilmente, con la salida de un par electronico, por ruptura de un enlace
heterolitico. Este grupo se puede reemplazar asi facilmente por otro grupo durante
una reaccion de sustitucién, por ejemplo. Dichos grupos salientes son, por ejemplo,
los halégenos o un grupo hidroxi activado tal como un mesilato, tosilato, triflato, etc.
Ejemplos de grupos salientes asi como referencias para su preparacion se
proporcionan en « Advanced Organic Chemistry », J. March, 3° Edicion, Wiley
Interscience, p 310-316.

Se entiende por grupo protector PG, un grupo que permite impedir la
reactividad de una funcién o posicién, durante una reaccion quimica que pueda

afectarle, y que recompone la funcién tras su escisidén segin métodos conocidos por

By
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el experto en la técnica.

Por grupo protector temporal de aminas o alcoholes, se entienden los grupos
protectores tales como los descritos en Protective Groups in Organic Synthesis,
Greene T.W. y Wuts P.G.M., Ed. Willey Intersciences 1999 y en Protecting Groups,
Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag.

Se pueden citar por ejemplo grupos protectores temporales de aminas ;
bencilos, carbamatos, (tales como terc-butiloxicarbonilo escindible en medio acido,
benciloxicarbonilo escindible por hidrogenolisis), grupos protectores temporales de
acidos carboxilicos: ésteres de alquilo (tales como metilo o etilo, terc-butilo
hidrolizables en medio basico o acido) y bencilicos hidrogenolizables, grupos
protectores temporales de alcoholes o de fenoles tales como los éteres de
tetrahidropiranilo, metiloximetilo o metiletoximetilo, terc-butilo y bencilo, grupos
protectores temporales de derivados carbonilados tales como acetales lineales o
ciclicos como por ejemplo 1,3-dioxano-2-ilo 6 1,3-dioxolan-2-ilo ; y referirse a los
metodos generales bien conocidos descritos en Protective Groups, citados
anteriormente.

Segun el caso, el experto en la técnica sera capaz de elegir los grupos protectores
apropiados.

En los esquemas generales de sintesis siguientes, los compuestos de partida y
los reactivos, cuando no se describe su modo de preparacién, estan disponibles en el
mercado 0 se describen en la bibliografia, o bien pueden prepararse segun los
meétodos que alli se describen, o que son conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de férmula (I) pueden contener grupos precursores de otras
funciones que se generan posteriormente en una o varias etapas diferentes.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse segln los
esquemas 1 a 7 siguientes. Estas vias de sintesis sirven Unicamente a titulo ilustrativo
y no son en ningun caso limitativas. El experto en la técnica podrd adaptar sin
dificultad la ensefianza siguiente a los compuestos de férmula (1) para los que A, R,,
R», n, p y opcionalmente R;, Ra, Rb y Rc se definen en la formula general (1). Sera
capaz de elegir, a la luz de su conocimiento y de la bibliografia, los grupos protectores
apropiados que permitan la introduccion de todos los grupos o funciones descritos en
la presente invencion.

Por motivos de claridad, se ha elegido n y p=1 y la posicién de R; tal como se

indica en los esquemas.
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Esquema 1

)
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(VI 0 0
M) VI (Ia)

Los compuestos gue responden a la férmula (1a), en los que A, R, y R, son tales como
se han definido en la férmula general (1), pueden prepararse segun el esquema 1.

Los compuestos de férmula (IV) se obtienen por una reaccion de aminacién reductora
haciendo reaccionar un compuesto de formula (I1) en el que R, es tal como se ha
definido en la formula general (1) y R’ representa un grupo alquilo{(C-Cg), con un
compuesto de férmula (I}, en el que A es tal como se ha definido en la formula
general (I), en medio acido y en presencia de un agente reductor tal como tri-acetoxi-
borohidrure de sodio. Los compuestos de férmula (V) asi formados se acilan segun
los métodos muy conocidos por el experto en la técnica, con un cloroformato de
alquilo o de arilo para proporcionar el compuesto de formula (V) en el que R”
representa un grupo aiquilo{C,-Cs) o un grupo arilo sustituido. Una reaccion de
hidrolisis en medio basico permite obtener los compuestos de férmula (V1) que por una
reaccion de acoplamiento con un compuesto de formula (V11), en el que R, es tal como
se ha definido para los compuestos de formula general (1), da lugar a los compuestos
de formula (VINl). Una reaccion de ciclacion intramolecular en medio basico permite

obtener los derivados de quinazolinadiona de formula (la).



10

156

21

Esquema 2
Aminacion Ii:) \g
NH, Reductora NH Acilacién N-COOR"
N R N R4 N R4
R2 ~ l/“ R2 ~ R2 ~
; 0) D ;
() ) (VI

Ciclacion N0
hllf R1
R2 o~

(13)

Alternativamente, los compuestos que responden a la férmula {la), en los que A, R, y
Rz son tales como se han definido en la férmula general (1), pueden prepararse segtin
el esquema 2. Una reaccion de aminacion reductora entre un compuesto de férmula
(1X), en el que Ry, Ry son tales como se han definido en la formula general (1), y un
compuesto de formula (Ill), en el que A es tal como se ha definido en la férmula
general (1), en medio &cido y en presencia de un agente reductor tal como tri-acetoxi-
borohidruro de sodio, da lugar a los compuestos de férmula (X). Los compuestos de
formula (X) se acilan con un cloroformato de alquilo o de arilo para proporcionar los
compuestos de formula (VIII) en el que R” representa un grupo alquilo{C;-Cg) 0 un
grupo arilo sustituido, que por una reaccién de ciclacion intramolecular en medio

basico proporciona como anteriormente los derivados de quinazolinadiona de férmula

(la).
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Esquema 3
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Los compuestos de férmula (Ib) para los que R, representa —ORa, siendo Ra

5 tal como se ha definido para los compuestos de formula general (1), pueden
prepararse segun el esquema 3.

Los compuestos de formula (XI) se obtienen por una reaccion de sustitucion

nuciedfila aromatica que implica un compuesto de formula (XI) en el que R’ representa

un grupo alquilo {C4-Cs), y alcohol bencilico en presencia de una base. La reduccion

10 del grupo nitro de los compuestos de formula (X!I) da lugar a los derivados anilino

correspondientes (Xlill). Una reaccién de aminacion reductora con un compuesto de

foérmula (lll) en el que A es tal como se ha definido en la formula general (1}, en medio

acido y en presencia de un agente reductor tal como tri-acetoxi-borohidruro de sodio,



23

da lugar a los compuestos de formula (XIV) que por una reaccién de hidrélisis en
medio basico da lugar a los compuestos de formula (XV). Se sigue de una reaccion de
acilacion con un compuesto de férmula (VIl) que da lugar a la obtencién de
compuestos de formula (XVI), una segunda reaccién de acilacion con un cloroformato

5 de alquilo o de arilo da lugar a la obtencion de compuestos de férmula (XVII) vy
finalmente una reaccion de ciclacion intramolecular en presencia de una base da lugar

a los compuestos de formula (XVIII). Los compuestos de féormula (XIX), obtenidos por
desproteccion del grupo benciloxi de los compuestos de férmula (XVII1), se someten

por ejemplo a una reaccidn de alquilacién con un agente alquilante de tipo Ra-X en el

10 que Ra es tal como se ha definido para los compuestos de féormula general (1) y X
representa un grupo saliente (tal como un atomo de halégeno, por ejemplo) en
presencia de una base tal como carbonato de cesio (Cs,CQ3), 0 a una reaccion de
Mitsunobu (Synthesis 1981, 1) con un alcohol de tipo Ra-OH, siendo Ra tal como se

ha definido para los compuestos de férmula general (1), para proporcionar los

15 compuestos de férmula (Ib).
Esquema 4
Sustitucién r‘\ |,A
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Los compuestos de férmula (ic) en los que R, representa —NHRa, siendo Ra, A
y Ry tales como se han definido para el compuesto de formula general (1), pueden
prepararse segun el esquema 4.
Una reaccién de sustitucion nucleéfila entre un compuesto de férmula (XX) y un
compuesto de formula (XXI} da lugar a los compuestos de formula (XXII) que se
convierten en compuestos de férmula (XXV) por la secuencia de reacciones
equivalentes a las descritas en los esquemas anteriores, a saber (i) una primera
reaccion de acilacion de los compuestos de férmula (XXII) con una amina de férmula
(VII), con Ry tal como se ha definido para la férmula general (1), que da lugar a la
obtencion de los compuestos de formula (XXIH), (i) una segunda reaccion de acilacién
con un cloroformato de aiquilo o de arilo para formar los compuestos de férmula
(XXIV) y después (iii) una reaccién de ciclacion que da lugar a la formacion de dichos
compuestos de formula (XXV). Los compuestos de formula (XXVI), obtenidos por la
reduccion del grupo nitro de los compuestos de formula (XXV) en amina, se someten
a una reaccion de alquilacion con un agente alquilante de tipo Ra-X en el que Ra es
tal como se ha definido para los compuestos de férmula general (1) y X representa un
grupo saliente (tal como un atomo de haldgeno, por ejemplo) en presencia de una
base tal como carbonato de cesio (Cs,CO,) para proporcionar los compuestos de

farmula (lc).

-
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Esquema 5
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Los compuestos de férmula (Id}, (le), (If), (Ig) y (Ih) en los que A, Ry, Rb, Rc son tales
5 como se han definido para el compuesto de formula general (1) pueden prepararse
segun el esquema 5. Se obtienen a partir de los compuestes de formula (XXVII) en los
que R; representa un atomo de haldgeno, preferentemente un atomo de bromo o de
yodo.
Los compuestos de férmula (XXVIII) se obtienen a partir de los compuestos de
10 formuia (XXVII} por una reaccion de tipo Stille (véase, por ejemplo, Chemical Review
2007, 107, 133-173). La reduccion o la alquilacion del grupo carbonilo permite obtener
los compuestos de férmula (1d) y (le) respectivamente.
los compuestos de férmula (if) y (Ig) se obtienen a partir de los compuestos de
formula (XXVII) por una reaccién de tipo Buchwald y de tipo Suzuki (véase, por
15 ejemplo, Chemical Review 2007, 107, 133-173) respectivamente.
Los compuestos de formuta (XXIX), obtenidos por una reaccién de cianacion (vease,
por ejemplo, Chemical Review 2007, 107, 133-173) sobre los compuestos de formula
(XXVI}), dan lugar a los compuestos de formula (XXX) por una reaccion de reduccion.
Finalmente, una reaccién de acilacion de los compuestos de férmula (XXX) da lugar a
20 los compuestos de farmula (ih).
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Esquema 6

o) o)

(}{}{W) (}{}{KI)
Ozonolisis

Hidroboraciény

Oxidacion
s
D?/O;r\'rvm HD’V@;(TVM
H 0

0
(XXM (KXXV)

J; \ rA i

(XXX (XXX )

Fluoracion I

Los compuestos de formula (li), (1j) en los que A y R, son tales como se han definido
en fa formula generat (I} y R, tales como se indican en el esquema 6 pueden
prepararse segun el esquema 6.

Los compuestos de formula (XXXI), obtenidos a partir de los compuestos de férmula
(XXVH) por una reaccion de Stille, dan lugar a los aldehidos de férmula (XXXi1} por
una reaccion de ozonolisis. Los compuestos de férmula (XXXIII) se obtienen por una
reaccion de reduccién de dichos aldehidos de formula (XXXI1i) utilizando, por ejemplo,
hidruros de boro como agente reductor. Los compuestos de férmula (li) se obtienen a
partir de los compuestos de formula (XXXIII) por una reaccion de fluoracion utilizando,
por ejemplo DAST como agente de fluoracion. Los compuestos de formula (XXXIV) se
obtienen a partir de los compuestos de férmula (XXXIf) por una reaccion de tipo
Wittig.



UL

Finalmente, los compuestos de formula (XXXV), obtenidos a partir de los compuestos
de formufa (XXXI) por una reacciéon de hidroboracidn/oxidacién, se convierten en

compuestos de férmula (Ij) por una reaccion de fluoracion.

Esquema 7

S

N, 0O
*-ur

Ph™™ a N _ R1
Oxidacion 0 Oridacion
(MaiG,) / (000 \ (Cxone-R)

; o o
N__0O N__.0O
R T

n} u}
(XX RV (KX
Desproteccion l Desproteccion l
0
b D‘\szD
H_.0O N__0O
:»IF R4 T R
HO hd HO ~R1
0 o
(VI (KX¥X)
Alquilacion J Alquitacion l
]
\";I D“S"O
N__.0O N..D
T b
RE‘D NVR'l Ra‘_D. NVR1
8] u]

(1K) (Im}

Los compuestos de férmula (1k) y (im) para los que A representa un grupo SO o SO,

respectivamente pueden prepararse segin el esquema 7. Por motivos de claridad, se

ha elegido el grupo R, de la férmula general (1) como se indica en el esquema 7.

La oxidacion de los compuestos de formula (XXXVI) en presencia de peryodato de
10 potasio da lugar a los derivados sulfoxidos de formula (XXXVII). El grupo benciloxi se

desprotege, como por ejemplo por una reaccién de hidrogenolisis, para proporcionar

los compuestos de formula {(XXXVIHl) que por una reaccion de alquilacion con un
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agente alquilante de tipo Ra-X en el que Ra es tal como se ha definido para el
compuesto de formula general {1} y X representa un grupo saliente (tal como un atomo
de halogeno, por ejemplo) en presencia de una base tal como carbonato de cesio
(Cs2C03), da lugar a los compuestos de formulas (Ik).

Por analogia, los derivados sulfonas de férmula (Im) pueden prepararse segun el
mismo esquema de sintesis con la excepcion de la etapa de oxidacién que puede
realizarse con Oxone-® para proporcionar los compuestos de férmula (XXXIX).

Los numeros de los compuestos ejemplificados remiten a los proporcionados en la
tabla 1 siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos segin la invencion.

El programa informatico utilizado para la nomenclatura de los compuestos nombrados

en la presente invencién es ACD/Name ® (www.acdlabs.com).

4



JABLA1
N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN MASA
Compuesto
@ 1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,61 (d, 2 H) 2,68
d, 2 H) 3,50 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd,
N-p© o< 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H- @ ) 350 ( ) s ) s ) \
1 'Cng\/@ " N . 2 H) 4,69 (br, t, 1 H)5,03 (s, 2 H) 6,82 (dd, 1 H) 6,87 (d, 413
HO ? piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
e 1H)6,98(d, 1 H) 7,18 (dd, 1 H) 7,40 (d, 1 H) 7,60 (d, 1
H) 10,20 (br. s.,1 H)
(O(xl 1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,65 (d, 2 H) 2,67
L o {[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-~ (qd, 2 H) 3,51 (t, 2H) 3,57 (br. s., 1 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71
2 o~ oﬂi{f\,@? 2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6- (s, 3 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,71 (br. t., 1 H) 4,88 (s, 2 H) 5,04 452
NF
o illoxi}acetonitrilo (s, 2H)6,82 (d, 1 H) 6,85 (d, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,40 (dd,
1H)7,62(d, 1 H)7,75(d, 1H)
0, - ] o 1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,70 (d, 2 H) 2,71
hidrocloruro de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-piridin-4- d, 2H) 357 (1 2 H) 3,71 3H) 3,72 (s, 3 H) 3,98 (dd
s v ' s S, , S, 3 y
3 Ny\o/go\ il-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina- @ ( ) ¢ 474
N N ) 2:H) 4,86 (t, 1 H) 5,09 (s, 2 H) 6,88 (s, 2 H) 7,02 (s, 1 H)
8 S ? 2,4(1H,3H)-diona
8,01 (d, 1 H) 8,36 (d, 3H) 8,63 (d, 1 H) 8,90 (d, 2 H)
O, 1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) § ppm 1,68 (d, 2 H) 2,70
T o 3-[(6-metoxipiridin-3-ilymetil}-6-piridin-4-il- 1- (da, 2 H) 3,55 (t, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,97 (dd, 2 H) 4,83 (t,
O MOl
4 S N\/@/ (tetrahidro-2H-piran-4-if)quinazolina-2,4(1H,3H)- | 1 H) 5,09 (s, 2 H) 6,77 (d, 1 H) 7,72 (dd, 1 H) 7,78 (d, 2 445
N © diona H) 7,93 (d, 1 H) 8,20 (dd, 1 H) 8,22 (d, , 1 H) 8,44 (d, 1 H)
8,66 (d, 2 H)
o} L ] 1H RMN (600 MHz, DMSO-d) & ppm 1,64 (d, 2 H) 2,63
Q B-bromo-3-[(6-metoxipiridin-3-il)metii]-1- 4,2 H) 3,50 (t, 2 H) 3,80 (5. 3 H) 3,94 (dd, 2 H) 4.73
5 NpO N On (tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)- N ( 446
Br,q(n J ai (br. t., 1 H) 5,03 (s, 2 H) 6,75 (d, 1 H) 7,68 (dd, 1 H) 7,76
iona
o

(d, 1 H)7,89 (dd, 1 H) 8,12 (d, 1 H) 8,18 (s, 1 H)

6c

hh
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1

6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,64 (d, 2 H) 2,65
(qd, 2 H) 3,50 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,70 (s, 3 H) 3,94 (dd,
2 H) 4,72 (br. t, 1 H) 5,03 (s, 2 H) 6,82 - 6,84 (m, 1 H)
6,84 - 6,86 (M, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 7,76 (d, 1 H) 7,89 (dd, 1
H) 8,12 (d, 1 H)

475

2-({3-[(6-metoxipiridin-3-iymetif)-2,4-dioxo-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-il}oxi}propanonitriio

1H RMN (600 MHz, DMSO-de) & ppm 1,65 (d, 2 H) 1,71
(d, 3H) 2,67 (qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,95 (dd,
2H)4.,74 (br. t., 1 H) 5,06 (s, 2 H) 5,59 (q, 1 H) 6,77 (d, 1
H) 7,50 (dd, 1 H) 7,70 (dd, 1 H) 7,74 (d, 1 H) 7,82 (d, 1 H)
8,20 (d, 1 H)

437

2-{[3-(3.4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
illoxi}propanonitrilo

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,64 (d, 2 H) 1,70
(d, 3 H) 2,67 (qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,70 (s, 3
H) 3,94 (dd, 2 H) 4,72 (t, 1 H) 5,05 (s, 2 H) 5,58 (g, 1 H)
6,83 (m, 1 H) 6,86 (M, 4 H) 6,99 (s, 1 H) 7,49 (dd, 1 H)
7,73 (d, 1H) 7,81 (d, 1

466

({3-[(6-metoxipiridin-3-imetil]-2,4-dioxo-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-i1)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljoxi)acetonitrilo

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,65 (dd, 2 H) 2,67
(qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,74
(br. t., 1 H) 5,06 (s, 2 H) 5,28 (s, 2 H) 6,76 (d, 1 H) 7,49
(dd, 1 H) 7,70 (m, 2 H) 7.81 (d, 1 H) 8,20 (d. 1 H)

423

3-(3,4-dimetoxibencit)-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-
tiopiran-4-i)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-dg)  ppm 1,98 (d, 2 H) 2,72
(br. m., 4 H) 2,92 (1, 2 H) 3,69 (s, 3 H) 3,70 (s, 3 H) 4,31
(br.m., 1 H) 5,02 (s, 2 H) 6,79 - 6,81 (d, 1 H) 6,84 - 6,86
(d, 1H) 6,97 (s, 1 H) 7,18 (dd, 1 H) 7,41 (d, 1 H) 7,57 (d,
1H) 9,78 (br. 5., 1 H)

429

{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-
2H-tiopiran-4-il}-1,2,3 4-tetrahidroquinazolin-6-
iljoxi}acetonitrilo

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,02 (d, 2 H) 2,70
(m, 4 H) 2,85 (br. t., 2 H) 3,70 (s. 3 H) 3,71 (s. 3 H) 4,40
(m, 1 H) 5,06 (s, 2 H) 5,28 (s, 2 H) 6,82 - 6,85 (d, 1 H)
6,85 - 6,88 (d, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,49 (dd, 1 H) 7.70 (d, 1
H) 7,76 (d, 1 H)

468

(0:
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14

15

16

2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1,1-
diéxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il}-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ifJoxi}propanonitrilo

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,74 (d, 3 H) 2,10

(4.2 H) 3,17 (m, 4 H) 3,54 (t, 2 H) 3,73 (s, 3 H) 3,74 (s, 3
H) 4,83 (br. s., 1 H) 5,08 (s, 2 H) 5,65 (q, 1 H) 6,89 (m, 2
H) 7,03 (s, 1 H) 7,59 (dd, 1 H) 7,77 (d, 1 H) 7,85 (d, 1 H)

514

3-(3,4-dimetoxibencil}-6-hidroxi-1-(1-
Oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

TH RMN (500 MHz, DMSO-d5) 3 ppm 1,48 (d, 1,2 H) 1,74
(d, 0,8 H) 2,54 - 2,81 (m, 4 H) 3,12 (br. t, 2 H) 3,48 (s, 6
H) 4,29 (br. s., 0,4 H) 4,45 (br. 5., 0,6 H) 4,78 (s, 0,8 H)
4,81 (s, 1,2 H) 6,56 - 6,65 (M, 2 H) 6,73 (d, 0.4 H) 6,76
(d, 0,6 H) 6,98 (dd, 1 H) 7,19 (d, 0,4 H) 7,21 (d, 0,6 H)
7,43 (d, 1 H) 8,68 (br, 5, 1 H)

445

{[3-(3,4-dimetoxibencit)-1-(1,1-di6xidotetrahidro-
2H-tiopiran-4-il}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,06 (d, 2 H) 3,07
(br. m., 2 H) 3,14 (br. d, 2H) 3,51 (br. t, 2H) 3,71 (s, 3
H) 3,72 (s, 3 H) 4,80 (br. 5., 1 H) 5,05 (s, 2 H) 5,30 (s, 2
H) 6,79 - 6,89 (m, 2 H) 7,00 (s, 1 H) 7,55 (dd, 1 H) 7,71
(d, 1H)7,82(d, 1H)

500

2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-Oxidotetrahidro-
2H-tiopiran-4-il)-2.4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}propanonitrilo
(isbmero 1)

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,72 (d, 3 H) 1,76
(d, 2 H)2,92 (t, 2 H) 3,03 (d, 2 H) 3,24 (br. s., 2 H) 3,71
(s, 3H) 3,72 (s, 3H) 4,62 (br. 5., 1 H) 5,07 (s, 2 H) 5,61
(q. 1 H) 8,87 (s, 2 H) 7,01 (s, 1 H) 7,55 (dd, 1 H) 7,76 (d,
1H) 7,82 (br. d., 1 H)

498

2-{{3~(3.4-dimetoxibencil}-1-(1-6xidotetrahidro-
2H-tiopiran-4-il}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ifJoxi}propanonitrilo
{isémero 2)

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,71 (d, 3 H) 2,01
(d, 2 H) 2,81 (dt, 2 H) 2,99 (1., 2 H) 3,36 (d, 2 H) 3,70 (s,
3H)3,71 (s, 3H) 4,75 (br. s., 1H) 5,03 (s, 2 H) 5,61 (q. 1
H) 6,83 (dd, 1 H) 6,85 (d, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,53 (dd, 1
H) 7,73 {d. 1 H) 7,85 (d, 1 H)

498

L€
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{{3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-6xidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo (isémero

1)

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,75 (d, 2 H) 2,91
(dt, 2H) 3,03 (d, 2 H) 3,20 (br. 5., 2 H) 3,71 (s, 3 H) 3,72

(s, 3 H) 4,65 (br.s, 1 H) 5,07 (s, 2 H) 5,29 (s, 2 H) 6,87 (s,
2H)7,00(s, 1H)7.,54 (dd, 1 H) 7,72 (d, , 1 H) 7,82 (d, 1

H)

484

{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-6xidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ifjoxi}acetonitrilo (isémero
2)

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2,00 (d, 2 H) 2,81
(dt, 2 H) 3,00 (t, 2 H) 3,36 (d, 2 H) 3,70 (s, 3H) 3,71 (s. 3
H) 4,75 (br. s., 1 H) 5,03 (s, 2 H) 5,29 (s, 2 H) 6,82 (dd, 1
H) 6,85 (d, 1 H) 6,98 (d, 1 H) 7,52 (dd, 1 H) 7,69 (d, 1 H)
7,84 (d, 1H)

484

2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
illoxi}propanonitrilo - metano (1:1) (enantiémero
L)

1H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,64 (d, 2 H) 1,70
(d. 3H) 2,67 (qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,69 (s, 3 H) 3,70 (s, 3
H) 3,94 (dd, 2 H) 4,72 (t, 1 H) 5,04 (s, 2 H) 5,58 (q, 1 H)
6,83 (d, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,49 (dd, 1 H)
7,73 (d, 1 H) 7,81 (d, 1 H)

466

2-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
ilfoxi}propanonitrilo - metano (1:1) (enantiémero
2)

1H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1,64 (d, 2 H) 1,70
(d, 3H) 2,67 (qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,69 (s, 3 H) 3,70 (s, 3
H) 3,94 (dd, 2 H) 4,72 (br. t, 1 H) 5,04 (s, 2 H) 5,58 (q, 1
H) 6,83 (d, 1 H) 6,85 (d, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,49 (dd, 1 H)
7,73(d, 1 H) 7,81 (d, 1 H)

466

3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(prop-2-in-1-iloxi)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,63 (d, 2 H) 2,67
(qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,57 (br. s, 1H) 3,69 (s, 3 H) 3,70
(s, 3 H) 3,94 (dd, 2 H) 4,71 (br. t., 1 H) 4,88 (s, 2 H) 5,04
(s, 2 H) 6,82 (d, 1 H) 6,85 (d, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,40 (dd,
1H)7,62(d, 1 H) 7,75 (d, 1 H)

451

[4>
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2-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-

1H RMN (600 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,66 (d, 2 H) 1,70
(s, 6 H)2,68 (qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,70 (s, 3H) 3,71 (s, 3

N0 o
. QLOQQrN\,@ 2H-piran-4-i}-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6- H) 3,95 (dd, 2 H) 4,73 (t, 1 H) 5,03 (s, 2 H) 6,84 (d, 1 H) 480
4 ilJoxi}-2-metilpropanonitrilo 6,86 (d, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,55 (dd, 1 H) 7,82 (d, 1 H)
7.83(s, 1 H)
0. 1H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,43 (s, 6 H) 1,63
(N) 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro- | (d, 2 H) 2,67 (qd, 2 H) 3,50 (t, 2 H) 3,69 (s, 3 H) 3,70 (s, 3
v ~ L
HZN?LO/O;(N\/@ 2H-piran-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6- H) 3,94 (dd, 2 H) 4,70 (br. t., 1 H) 5,02 (s, 2 H} 6,82 (d, 1 498
°© °© iljoxi}-2-metilpropanamida H) 6,85 (d, 1 H) 8,98 (s, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,33 (dd, 1 H)
7,55 (d, 1 H) 7,56 (s, 1 H) 7,72 (d, 1 H)
o 1H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1,63 (d, 2 H) 2,68
Vo o 3-(3,4-dimetoxibencii)-6-(2-hidroxietoxi)-1- (qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,70 (s, 3 H) 3,72 (dt,
HO~g \Nr\/@? (tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)- | 2 H) 3,94 (dd, 2 H) 4,05 (t, 2 H) 4,71 (br. t., 1 H) 4,86 (t, 1 457
° . diona H) 5,04 (s, 2H) 6,82 (d, 1 H} 6,85 (d, 1 H) 6,99 (s, 1 H)
7,37 (dd, 1 H) 7,52 (d, 1 H) 7,72 (d, 1 H)
© 1H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,32 - 0,35 (m, 2 H)
055-0,58(m, 2H)1,18-1,24(m, 1 H) 1,62 (d, 2 H
N0 O~ 6-(ciclopropilmetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1- { ) ( ) ( )
Q(N _ i o _ 2,67 (qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,69 (s, 3 H) 3,70 (s, 3 H) 3,88
v o Q (tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)- 467
© di (d, 2H) 3,94 (dd, 2 H)4,71 (t, 1 H) 5,04 (s, 2 H} 6,82 (d, 1
iona
H) 6,85 (d, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 7,37 (dd, 1 H) 7,49 (d, 1 H)
7,71 (d. 1 H)
0, 1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,70 (d, 3 H) 1,77
Q 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1-metilprop-2-in-1- (d, 2 H) 2,81 (qd, 2 H) 3,64 (1, 2H) 3,68 (d, 1 H) 3,83 (s, 3
iloxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina- H) 3,84 (s, 3 H) 4,08 (dd, 2H) 4,85 (t, , 1 H) 5,15 (d, 1 H) 465

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

5,19 (d, 1 H) 5,31 (qd, 1 H) 6,96 (dd, 1 H) 6,99 (d, 1 H)
7,12(d, 1 H)7,54 (dd, 1 H) 7,79 (d, 1 H) 7,88 (d, 1 H)

£e

)
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31

32

3-(3.4-dimetoxibencil)-6-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,60 (d, 2 H) 2,67
(qd, 2 H) 3,51 (m, 4 H) 3,69 (s, 3 H) 3,70 (s, 3 H) 3,94
(dd, 2 H) 4,11 (t, 2H) 4,56 (tt, 1 H) 4,67 (br. t, , 1 H) 5,03
(s, 2H) 5,61 (d, 1 H) 6,81 (d, 1 H) 6,85 (d, 1 H) 6,90 (dd,
1H)6,98 (s, 1 H) 7,01 (d, 1 H) 7,61 (d. 1 H)

468

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(prop-2-in-1-ilamino)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,61 (d, 2 H) 2,69
(qd, 2 H) 3,06 (t, 1 H) 3,51 (t, 2H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3
H) 3,92 (dd, 2 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,61 - 4,74 (br. , 1 H)
5,04 (s, 2 H) 6,26 (1, 1 H) 6,82 (dd, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 6,99
(d, 1H)7,13(dd, 1 H) 7,28 (d, 1 H) 7,59 (d, 1 H)

450

3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-
carbonitrilo

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,67 (d, 2 H) 2,65
(qd, , 2 H) 3,53 (t, 2 H) 3,71 (5,3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd,
2 H) 4,78 (br. t, 1 H) 5,04 (s, 2 H) 6,86 (m, 2 H) 6,99 (s, 1
H) 7,97 (d, 1 H) 8,16 (dd, 1 H) 8,43 (d, 1 H)

444

N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

illmetil}acetamida

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,63 (d, 2 H) 1,86
(s, 3 H) 2,68 (qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s, 3H) 3,71 (s, 3
H) 3,96 (dd, 2 H) 4,29 (d, 2 H) 4,74 (br t, , 1 H) 5,05 (s, 2
H) 6,81 (d, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 7,64 (d, 1 H)
7,74 (d, 1 H) 7,96 (s, 1 H) 8,43 (t, 1 H)

468

1-{[3-(3.4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il}-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
fllmetiljurea

1H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,63 (d, 2 H) 2,68
(qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s,3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,96 (dd,
2H) 4,22 (d, 2 H) 4,74 (br. t, 1 H) 5,05 (s, 2 H) 5,56 (5, 2
H) 6,52 (t, 1 H) 6,82 (dd, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 6,99 (d, 1 H)
7,64 (dd, 1 H) 7,73 (d, 1 H) 7.97 (d, 1 H)

469

3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[(1-metilprop-2-in-1-
il)oxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)jquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona (enantiémero 1)

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,57 (d, 3 H) 1,64
(d, 2 H) 2,68 (qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,55 (d, 1 H) 3,70 (s, 3
H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,72 (br.t, 1 H) 5,02 (d, 1
H) 5,05 (d, 1 H) 5,18 (qd. 1 H) 6,83 (dd, 1 H) 6.86 (d, 1 H)
6,99 (d, 1 H) 7,41 (dd, 1 H) 7,66 (d, 1 H) 7,75 (d, 1 H)

465
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3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[(1-metilprop-2-in-1-
il)oxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona (enantiémero 2)

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,57 (d, 3 H) 1,64
(d, 2 H) 2,68 (qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,55 (d, 1 H) 3.70 (s, 3
H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,72 (br.t, 1 H) 5,02 (d, 1
H) 5,05 (d, 1 H) 5,18 {qd, 1 H) 6,83 (dd, 1 H) 6,86 (d, 1 H)
6,99 (d, 1 H) 7,41 (dd, 1 H) 7,66 (d, 1 H) 7,75 (d, 1 H)

465

3-(3,4-dimetoxibencit)-6-yodo-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,64 (d, 2 H) 2,65
(dg. 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd,
2 H) 4,71 (br. t, 1 H) 5,03 (s, 2 H) 6,83 (d, 1 H) 6,86 (d, 1
H) 6,98 (s, 1 H) 7,62 (dd, 1 H) 8,03 (d, 1 H) 8,30 (d, 1 H)

523

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1-metilprop-2-in-1-
ilJamino]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,43 (d, 3 H) 1,61
(d, 2 H) 2,69 (dq, 2 H) 3,06 (d, 1 H) 3,50 (t, 2 H) 3,70 (s, 3
H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,18 - 4,27 (m, 1 H) 4,66
(br.t, 1 H) 4,99 - 5,08 (m, 2 H) 6,11 (d, 1 H) 6,82 (dd, 1 H)
6,86 (d, 1 H) 6,99 (d, 1 H) 7,15 (dd, 1 H) 7,32 (d, 1 H)
7.59 (d, 1 H)

464

3-(3,4-dimetoxibencil}-6-propoxi-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,98 (t, 3 H) 1,63
(d, 2 H) 1,74 (m, 2 H) 2,68 (qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s,
3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd, 2 H) 3,99 (t, 2 H) 4,72 (br. s.,
1 H) 5,05 (s, 2H) 6,84 (d, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 6,99 (d, 1 H)
7,36 (dd, 1 H) 7,51 (d, 1 H) 7.73 (d, 1 H)

455

3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(2-metilpropoxi)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

TH RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 ppm 0,99 (d, 6 H) 1,63
(d, 2 H) 2,03 (dt, 1 H) 2,68 (qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s,
3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,81 (d, 2 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,72 (br. s.,
1 H) 5,05 (s, 2 H) 6,83 (dd, 3 H) 6,86 (d, 1 H) 6,99 (d, 1

H) 7,37 (dd, 1 H) 7,51 (d, 1 H) 7,73 (d, 1 H)

469
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3-(3,4-dimetoxibencil)}-6-(1-metiletoxi)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,28 (d, 6 H) 1,63
(d, 2 H) 2,68 (qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (5, 3
H) 3,95 (dd, 2 H) 4,64 - 4,69 (m, 1 H) 4,72 (br. 5., 1 H)
5,04 (s, 2 H) 6,82 - 6,84 (dd, 1 H) 6,85 - 6,87 (d, 1 H)
6,99 (d, 1 H) 7,34 (dd, 1 H) 7,50 (d, 1 H) 7,72 (d, 1 H)

455

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxietil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-

diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,33 (d, 3 H) 1,64
(d, 2 H) 2,69 (qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s, 3H) 3.71 (s, 3
H) 3,96 (dd, 2 H) 4,75 (br. 5., 1 H) 4,80 (m, 1 H) 5,05 (s, 2
H) 5,31 (d, 1 H) 6,82 (dd, 1 H) 6,86 (d. 1 H) 6,99 (d, 1 H)
7,70 - 7,75 (m, 2 H) 8,06 (s, 1 H)

441

B-acetil-3-(3,4-dimetoxibencil)- 1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,68 (d, 2 H) 2,63
(s. 3 H) 2,67 (dq, 2 H) 3,54 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,72 (s, 3
H) 3,96 (dd, 2 H) 4,82 (t, 1 H) 5,06 (s, 2 H) 6,85 - 6,88
(m, 2H) 7,00 (s, 1 H) 7,90 (d, 1 H) 8,24 (dd, 1 H) 8,60 (d,
1H)

439

6-(2,3-dihidroxipropoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-

diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,66 (d, 2 H) 2,71
(dq, 2 H) 3,47 (t, 2 H) 3,54 (t, 2 H) 3,73 (br. 5., 3 H) 3,73
(br. s., 3 H) 3,82 (br. m., 1 H) 3,89 - 4,02 (m, 3 H) 4,10
(dd, 1 H) 4,71 (br. s., 1 H) 4,75 (br. s., 1 H) 5,00 (d, 1 H)
5,07 (s, 2 H) 6,75 - 6,93 (m, 2 H) 7,02 (d, 1 H) 7,40 (dd, 1
H) 7,56 (d, 1 H) 7,76 (d, 1 H)

487

3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(2-hidroxipropoxi)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,15 (d, 3 H) 1,63
(d, 2 H) 2,68 (dq, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3
H) 3,87 (d. 2 H) 3,94 -3,96 (m, 3 H) 4,72 (br. 5., 1 H) 4,89
(d, 1 H) 5,05 (s, 2 H) 6,83 (dd, 1 H) 6,86 (d. 1 H) 6,99 (d,
1H) 7,38 (dd, 1 H) 7,52 (d, 1 H) 7,73 (d, 1 H)

471
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3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(1-hidroxi-1-metiletil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-if)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,49 (s, 6 H) 1,69
(d, 2 H) 2,70 (dq, 2 H) 3,57 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3
H) 4,01 (dd, 2 H) 4,80 (br. s., 1 H) 5,05 (s, 2 H) 5,25 (s, 1
H) 6,87 (dd, 1 H) 6,89 (d, 1 H) 7,04 (d, 1 H) 7,75 (d, 1 H)
7,88 (dd, 1 H) 8,21 (d, 1 H)

455

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etenil-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,65 (d, 2 H) 2,68
(dq, 2 H) 3,53 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,96 (dd,
2H)4,76 (br. t., 1 H) 5,05 (s, 2 H) 5,31 (d, 1 H) 5,89 (d, 1
H) 6,80 - 6,87 (m, 3 H) 7,00 (d, 1 H) 7,77 (d, 1 H) 7,90
(dd, 1 H) 8,11 (d, 1 H)

423

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(hidroximetil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-0ds) & ppm 1,65 (d, 2 H) 2,68
(dq, 2 H) 3,58 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 4,01 (dd,
2H) 4,59 (d., 2 H) 4,79 (br. t., 1 H) 5,09 (s, 2 H) 5,35 (1, 1
H) 6,87 (m, 2 H) 7,03 (s, 1 H) 7,72 (d, 1 H) 7.78 (d, 1 H)
8,08 (s, 1 H)

427
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3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxi-1-metilbut-3-
in-1-it)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,50 (s, 3 H) 1,62
(d, 2H) 2,57 (t, 2 H) 2,66 (m, 2 H) 2,69 (m, 1 H) 3,49 (t, 2
H) 3.67 (s, 3 H) 3,68 (s, 3 H) 3,92 (dd, 2 H) 4,72 (br. s_, 1
H) 5,02 (s, 2 H) 5,44 (s, 1 H) 6,78 - 6,81 (dd, 1 H) 6,81 -
6,84 (d, 1 H) 6,96 (d, 1 H) 7,69 (d, 1 H) 7,83 (dd, 1 H)
8,17 (d, 1 H)

479

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietil)-1-
{tetrahidro-2H-piran-4-if)quinazolina-2,4(1H,3H)~
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,61 (d, 2 H) 2,67
(ad, 2 H) 2,77 (t, 2 H) 3,50 (t, 2 H) 3,60 (dt, 2 H) 3,68 (s,
3H) 3,69 (s, 3H) 3,94 (dd, 2 H) 4,62 (t, 1 H) 4,72 (br. t,
1 H) 5,03 (s, 2 H) 6,80 (dd, 1 H) 6,84 (d, 1 H) 6,97 (d, 1
H) 7,62 (dd, 1 H) 7,67 (d. 1 H) 7,91 (d, 1 H)

441
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3-(3.4-dimetoxibencil)-6-[(1R)-2-hidroxi-1-
metiletoxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,22 (d, 3 H) 1,64
(d, 2 H) 2,69 (qd, 2 H) 3,47 - 3,58 (m, 4 H) 3,71 (s, 3 H)
3,72 (s, 3 H) 3,96 (dd, 2 H) 4,47(m, 1 H) 4,73 (t, 1 H) 4,89
(t, 1H) 5,05 (s, 2 H) 6,84 (dd, 1 H) 6,87 (d, 1 H) 7,00 (d, 1
H) 7,38 (dd, 1 H) 7,56 (d. 1 H) 7,72 (d, 1 H)
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3-(3.4-dimetoxibencil)-6-etoxi-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,34 (t, 3 H) 1,63
(d, 2H) 2,68 (qd, 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3
H) 3,95 (dd, 2 H) 4,09 (q, 2 H) 4,72 (t, 1 H) 5,05 (s, 2 H)
6,82 (dd, 1H) 6,86 (d, 1 H) 6,99 (d, 1 H) 7,36 (dd, 1 H)
7,50 (d, 1 H) 7.73(d, 1 H)

441

0.

Fwo@%\s\ﬁq

3-(3,4-dimetoxibencil)}-6-(2-fluoroetoxi)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4{1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,64 (d, 2 H) 2,68
(qd, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd,
2 H) 4,32 (dt, 2 H) 4,73 (br. t, 1 H) 4,75 (dt, 2 H) 5,05 (s,
2 H) 6,83 (dd, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 7,00 (d, 1 H) 7,42 (dd, 1
H) 7,56 (d, 1H) 7,76 (d, 1 H)

459
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3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
6-(2,2,2-triflucroetoxi)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,70 (d, 2 H) 2,74
(qd, 2 H) 3,59 (t, 2 H) 3,77 (s, 3 H) 3,78 (s, 3 H) 4,01 (dd,
2 H) 4,80 (t, 1 H) 4,95 (q, 2 H) 5,12 (s, 2 H) 6,91 (dd, 1 H)
6,93 (d, 1 H) 7,06 (d, 1 H) 7,56 (dd, 1 H) 7,73 (d, 1 H)
7,86 (d, 1 H)

495
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3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[(1S)-2-hidroxi-1-
metiletoxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg)  ppm 1,21 (d. 3 H) 1,63
(d. 2 H) 2,68 (qd, 2 H) 3,46 - 3,57 (m, 4 H) 3,70 (s, 3 H)
3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,43 - 4,61 (m, 1 H) 4,72 (t, 1
H) 4,88 (¢, 1 H) 5,05 (s, 2 H) 6,81 - 6,85 (m, 1 H) 6,85 -
6,87 (m, 1H) 6,99 (s, 1 H) 7,37 (dd, 1 H) 7,55 (d, 1 H)
7,72 (d. 1 H)

471
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6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-

diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,64 (d, 2 H) 2,68

(ad, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd,
2H) 4,42 (td, 2 H) 4,73 (t, 1 H) 5,05 (s, 2 H) 6,40 (tt, 1 H)
6,83 (dd, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 7,00 (dd, 1 H) 7,45 (dd, 1 H)

7,60 (d, 1H) 7,77 (d, 1 H)

477
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3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-
6-(3,3,3-triflucropropoxi)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,63 (d, 2 H) 2,68
(dq, 2 H) 2,80 (m, 2H) 3,52 (t, 1 H) 3,70 (s, 3H) 3,71 (s,
3 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,29 (t, 2 H) 4,73 {t, 1 H) 5,05 (s, 2 H)
6,83 (dd, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 7,00 (d, 1 H) 7,39 (dd, 1 H)
7,56 (d. 1 H)7,75(d, 1 H)
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3-(3,4-dimetoxibencil)}-6-{{( 1R)-1-metilpropilJoxi}-
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,97 (1, 3 H) 1.28
(d, 3H) 1,59 - 1,75 (m, 4 H) 2,72 (qd, 2 H) 3,55 (t, 2 H)
3,75 (s, 3 H) 3,75 (s, 3 H) 3,99 (dd, 2 H) 4,48 (m, 1 H)
4,76 (t, 1 H) 5,09 (s, 2 H) 6,87 (dd, 1 H) 6,91 (d, 1 H) 7,03
(d. 1H)7,39 (dd, 1 H) 7,54 (d, 1 H) 7,76 (d, 1 H)
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3-(3,4-dimetoxibencil)-6-{{( 1S)-1-metilpropil]oxi}-
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,92 (t, 3 H) 1,24
(d, 3H) 1,51-1,75 (m, 4 H) 2,68 (dq, 2 H) 3,51 (t, 2 H)
3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd, 2 H) 4,43 (m, 1 H)
4,72 (br. t, 1 H) 6,04 (s, 2 H) 6,83 (dd, 1 H) 6,86 (d, 1 H)
6,99 (d, 1 H) 7,35 (dd, 1 H) 7,50 (d, 1 H) 7,72 (d, 1 H)

469
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3-(3.4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,64 (d, 2 H) 2,64 -
2,72 (m, 2 H) 3,52 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95
(dd, 2 H) 4,61 - 4,81 (m, 5 H) 5,01 (br. t, 1 H) 5,05 (s, 2
H) 6,83 (d, 1 H) 6,86 (d, 1 H) 6,99 (d, 1 H) 7,47 (dd, 1 H)
7,66 (d, 1H) 7,76 (d, 1 H)
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3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1S)-2-fluoro-1-
metiletoxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,24 (d, 3 H) 1,63
(d, 2 H) 2,67 (qd. 2 H) 3,51 (t, 2 H) 3,69 (s, 3 H) 3,70 (s, 3
H) 3,94 (dd, 2 H) 4,54 (m, 2 H) 4,71 (br t, 1 H) 4,76 - 4,83
(m, 1H)5,04 (s, 2 H) 6,82 (d, 1H)6,85(d, 1H)6,98 (s,
1 H) 7,39 (dd, 1 H) 7,56 (d, 1 H) 7,73 (d, 1 H)

473

6-(2,2-diflucroetenil)-3-(3,4-dimetoxibencil}-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,65 (d, 2 H) 2,58 -
2,74 (m, 2H) 3,52 (t, 2H) 3,70 (br. s., 6 H) 3,96 (d, 2 H)
4,75 (br.s., 1H) 5,05 (s, 2 H) 5,97 (dd, 1 H) 6,80 - 6,91
(m. 2H) 6,99 (br. s., 1 H) 7,74 (d, 1 H) 7,82 (d, 1 H) 8,10
(br.s., 1H)

459

3-(3,4-dimetoxibencit)-6-(fluorometil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,67 (d, 2 H) 2,69
(qd, 2 H) 3,53 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,96 (dd,
2H)4,78 (br. t, 1 H) 5,06 (s, 2 H) 5,49 (d, 1 H) 6,84 (d, 1
H) 6,86 (d, 1 H) 7,00 (s, 1 H) 7,80 - 7,85 (m, 2 H) 8,14 (s,
1H)

429

3-(3.,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-6-hidroxi-1-
{tetrahidro
-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,61 (d, 2 H) 2,68
(qd, 2 H) 3,55 (t, 2 H) 3,70

(s, 3H) 3,71 (s, 3 H) 3,93 (dd, 2 H) 4,57 (br. t, 1 H) 5,03
(s, 2 H) 6,82 (dd, 1 H) 6,87 (d, 1H) 6,98 (s, 1H) 7,61 (d,
1 H) 7,74 (d, 1 H) 10,40 (br. s., 1H)

431

6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro
-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,65 (d.2 H) 2,68 -
2,72 (m, 2 H) 3,55 (dd, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H)
3,93 (dd, 2 H) 4,60 (br. 5., 1 H) 5,06 (s, 2 H) 5,28 (s, 2 H)
6,83 (dd, 1 H) 6,87 (d, 1 H) 6,99 (s, 1H) 7,35 (¢, 1 H) 7,42
(t, 2 H) 7,48 (dd, 2 H) 7,79 (d, 1 H) 7,87 (d, 1 H)

521

ov
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6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-7-
fluoro
-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,64 (d, 2 H) 2,68
(qd, 2 H) 3,55 (t, 2 H) 3,72 (s, 3 H) 3,73 (s, 3 H) 3,93 (dd,
2H) 4,53 (td, 2 H) 4,61 (br. t, 1 H) 5,05 (s, 2 H) 6,44 (1, 1
H) 6,83 (dd, 1 H) 6,87 (d, 1 H) 7,00 (d, 1 H) 7,80 (d, 1 H)
7,92 (d, 1 H)

495

3-[4-(benciloxi}-3-metoxibencil]-6-[(1,3-
difluoropropan
-2-il)oxi]-7-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-~
ihquinazolina

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

1H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,59 (d, 2 H) 2,63 -
2,72 (m, 2 H) 3,50 (t, 2 H) 3,70 (s, 3H) 3,71 (s, 3 H)
3,49(t, 2 H) 3,94 (dd, 5 H) 4,64 (br. t, 1 H) 5,02 (s, 2 H)
5,30 (s, 2 H) 6,83 (d. 1 H) 6,80 (dd, 1 H) 6,86 (d, 1 H)
6,98 (d, 1 H) 7,03 (dd, 1H) 7,26 (dd, 1 H)

585

3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}
-6-[(1,3-difluoropropan-2-if)oxi]-7-fluoro-1-
(tetrahidro
-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (600 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,62 (d, 2 H) 2,63 -
2,70 (m, 2 H) 3,53(t, 2 H) 3,74 (s, 3 H) 3,92 (dd, 2 H)
4,58 (br. t, 1 H) 4,65 (dd, 1 H) 4,72 (dd, 2 H) 4,80 (dd, 1
H) 5,01 (m, 1 H) 5,05 (d, 2 H) 5,10 (d, 2 H) 6,79 (d. 1 H)
6,91 (dd, 1 H) 7,02 (d, 1 H) 7,39 (dd, 1 H) 7,62 (dd, 1H)
7,66 (d, 1 H) 7,85 (dd, 1 H) 7,88 (d, 1 H)

653

3-(3.4-dimetoxibencil}-6-nitro-1-(tetrahidro-2H-
piran
-4-iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-~dg) 5 ppm 1,69 (d, 2 H) 2,66
(qd, 2 H) 3,54 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,97 (dd,
2 H) 4,84 (br. 1, 1 H) 5,06 (s, 2 H) 6,87 (s, 2 H) 7,01 (s, 1
H) 8,02 (d, 1 H) 8,49 (dd, 1 H) 8,75 (d, 1 H)

442

6-amino-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,59 (d, 2 H) 2,68
(qd, 2 H) 3,49 (t, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 3,95 (dd,
2 H) 4,64 (br. t, 1 H) 5,03 (s, 2 H) 5,30 (s, 2 H) 6,81 (dd,
1H) 6,86 (d, 1H) 6,98 (d, 1 H) 7,03 (dd, 1 H) 7,26 (d, 1

H) 7,48 (d, 1 H)

412

34
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O

O

1H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,63 (d, 2 H) 2,63 -
2,72 (m, 2 H) 3,54 (t, 2 H) 3,72 (s, 3 H) 3,92 (dd, 2 H)
4,60 (br. t, 1 H) 4,65 (m,1 H) 4,73 (m, 2H ) 4,81 (dd, 1 H)
4,99 (s, 2 H) 5,09 (br.m, 1H) 6,67 (d, 1 H) 6,72 (dd, 1 H)
6,96 (d, 1 H) 7,86 (d, 1H) 7,89 (s, 1H) 8,88 (s, 1 H)

6-[(1,3-difluoropropan-2-iloxi}-7-fluoro-3-(4-
hidroxi-3-metoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
illquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

495

[44
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EJEMPLOS

Los modos de operacién y los ejemplos siguientes describen la preparacién de
determinados compuestos segun la invencion. Estos modos de operacion y ejemplos
no son limitativos y no hacen mas que ilustrar la presente invencion.

El experto en la técnica podra adaptar sin dificultades la ensefianza siguiente a los
compuestos de formula general (). Sera capaz de elegir, a la luz de sus
conocimientos y de la bibliografia, los grupos protectores apropiados que permitan la
introduccion de todos los grupos o funciones descritos en la presente invencion.

En los modos de operacion y ejemplos siguientes :

- Los espectros de masa se realizan en un espectrometro cuadripolar de tipo
Platform LCZ (WATERS) o de tipo ZQ 4000 (WATERS) en modo de ionizacion por
electropulverizacion positiva ;

- Los espectros de RMN (resonancia magnética nuclear) se realizan en un
espectrometro de transformada de Fourier {(BRUKER), a la temperatura de 300°K
(23°C), (protones intercambiables no registrados) ;

- 8 = singlete,

- d = doblete,

- m = multiplete,

- br = sefial ancha (broad signal)

- t = triplete,

- g = cuadruplete

- DMSO-d; = dimetilsulféxido deuterado

- CDCl; = cloroformo deuterado ;

Las mezclas de disolventes se cuantifican en relaciones volumétricas ;

Los espectros RMN y espectros de masa confirman las estructuras de los
compuestos obtenidos segun los ejemplos siguientes.

En los ejemplos siguientes, se utilizan las abreviaturas siguientes :
ACN : acetonitrilo

AcOEt : acetato de etilo

AcOH : acido acético

DAST : triflucruro de (dietilamino)sulfuro

DBU : 1,8-diazabiciclo[5.4.0)undec-7-eno

DCM : diclorometano

DCE : 1,2-dicloroetano
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DEAD : azodicarboxilato de dietilo
DIAD : azodicarboxilato de diisopropilo
DIEA : di-isopropilamina
DMF: N,N-dimetilformamida
5 EP: éter de petréleo
Et,O : éter dietilico
EtOH : etanol
HBTU : hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N', tetrametiluronio
IBCF : isobutilcloroformato
10 MeOH . metanol
NaBH(OAc); : tri-acetoxi-borohidruro de sodio
TA : temperatura ambiente
min : minuto
THF : tetrahidrofurano
15 NEt; = trietilamina
TFA : &cido trifluoroacético
EJEMPLO 1 : Compuesto n°6
Sintesis de 6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iff)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
0

N._.0O O.
Y\/@ CH,
Br N Q
0 CH,

Etapa 1.1:
Acido 5-bromo-2-{tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoico
o]

NH
Br’@(cm

0

20

Se agita durante la noche a TA una mezcla de 5 g de acido 2-amino-5-bromo-
25 benzoico, de 9,27 g de tetrahidro-4H-piran-4-ona, de 32 g de Na,SO; en 50 ml de
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acido acético. Se filira la mezcla de reaccion. Se vuelven a afiadir 9,27 g de tetrahidro-

4H-piran-4-ona, y 32 g de Na,SO, y se agita una noche a TA. Se filtra y se afiaden

9,81 g de NaBH(OAc);. Se deja reaccionar 2h00 a TA. Se evapora el medio de

reaccion bajo presion reducida y se recoge el resto en AcOEt. Se lava con una
9 disolucion acuosa de HCI 1N. Se seca la fase organica sobre Na,SO,, se filtra y se

evapora bajo presion reducida para proporcionar 3,35 g del producto esperado.

Etapa 1.2 :

S-bromo-N-(3,4-dimetoxibencil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ifamino)benzamida

0

10 Se agita durante 2 dias a TA una mezcla de 1 g de! compuesto obtenido en la
etapa 1.1, de 0,646 g de veratrilamina, de 1,152 g de DIEA y de 1,69 g de HBTU en
50 ml de DMF. Se evapora el medio de reaccion bajo presidn reducida. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/ACOEt (100/0,
viv) hasta {80/20, v/v) para proporcionar 1,2 g de un sdlido que se utilizara sin

13 purificacion en la etapa siguiente.

Etapa 1.3 :
6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona
Q
N .
\(\O/Q:O CH,

Br N (T)

0 CH,

20 Se agita durante una noche una mezcla de 1,67 g de IBCF, de 1,1 g del

compuesto obtenido en la etapa 1.2, de 3,23 g de NaOH y de 0,83 g de hemisulfato

de tetrabutilamonio en 150 ml de DCE. Se filtra el medio de reaccion y se evapora

bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una

mezcla DCM/AcOEt (100/0, viv) hasta (80/20, viv) para proporcionar 0,649 g del
25 producto esperado.
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EJEMPLO 2 : Compuesto n°34
Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-i)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

0

N.__O .
e
| N 0
0 CH,

5 Etapa2.1:
N-(3,4-dimetoxibencil)-5-yodo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida
0

NH O.
/(ZH/H\/@ o
N
| 0
0 CH,

Se agita una noche a TA, una mezcla de 14,22 g de acido 5-yodo-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilamino)-benzoico, de 18,4 g de HBTU, de 21,28 g de DIEA y de 9,18 g de

10 veratrilamina en 200 mlde DMF. Se evapora el medio de reaccion bajo presion
reducida. Se recoge el resto en 3.000 ml de EtOAc. Se lava con una disolucion
acuosa de HCI 0,5N, con una disolucién acuosa saturada de NaHCO, y con una
disolucion acuosa saturada de NaCl. Se seca la fase organica sobre MgSQ,, se filtra y
se evapora bajo presion reducida para proporcionar 18 g del producto esperado.

15 Etapa2.2:
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

0

N._.0 o.
Y\/@ CH,
| N o
0 CH,

Se afladen 2,9 g de NaOH a una disolucién de 18 g del compuesto obtenido en
20 la etapa 2.1 en 200 ml de DCE y se deja reaccionar 30 min a TA. Se afiaden 1,5 g de
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NaH y se deja reaccionar 30 min a TA. Se anaden 51,1 g de IBCF y se calienta la
mezcla de reaccion durante 4h00 a 80°C. Se evapora bajo presién reducida y se
recoge el resto en 200 mi de DMF. Se afiaden 8,7 g de NaOH y 12,3 g de hemisuifato
de tetrabutilamonio. Se calienta durante 4h00 a 80°C y una noche a TA. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/AcOEL (100/0,
v/v) hasta (80/20, viv) para proporcionar 9 g del producto esperado.
EJEMPLO 3 : Compuesto n°11
Sintesis de  {[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-{tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo

S

o
7 O " Q
0 CH,

Etapa 3.1:
5-(benciloxi)-N-(3,4-dimetoxibencil)-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilamino)benzamida

S

NH 0.
You
Ph" N0 N 0
0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 5 min a 130°C una mezcla de
0,235 g de 2-amino-5-(benciloxi)-N-(3,4-dimetoxibencil)benzamida, de 0,090 g de
tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona, de 0,78 g de triacetoxiborohidruro de sodio en 0,5 ml de
acido acetico. Se afiade HCI 1N y se extrae con AcOEt. Se seca la fase organica
sobre MgSO,, se filtra y se evapora el filtrado bajo presién reducida. Se cromatografia
el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla Heptano/AcOEt (90/10, viv) hasta
(20/80, v/v) para proporcionar 0,2 g del producto esperado.

Etapa 3.2 :
6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)quinazolina-
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2,4(1H,3H)-diona
S

N._.O O.
\f\/@ CH,
Ph/\O N Cl)
0 CH,

Se agita durante 30 min a TA una mezcla de 2,5 g del compuesto obtenido en
la etapa 3.1, de 6,7 g de NaOH en 100 ml de DCE. Se afiaden 2,77 g de IBCF y se
agita 2h00 a TA. Se vuelven a aiadir las mismas cantidades de NaOH y de IBCF y se
agita una noche a TA. Sin haber terminado la reaccion, se aftaden 6,7 g de NaOH,
1,39 g de IBCF y 0,05 g de sulfato de tetrabutitamonio y se agita 3 dias a TA. Se filtra,
se evapora el filtrado bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con una mezcla DCM/ACOEL (100/0, viv) hasta (80/20, viv) para proporcionar
2,07 g del producto esperado. |
Etapa 3.3 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

S

N._.O oN
Sy
HO N 0
0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 2 min a 180°C una mezcla de
0,200 g del compuesto obtenido en la etapa 3.2, de 1,22 g de &cido férmico. La
mezcla de reaccion se recoge en AcOEt y se evapora bajo presion reducida. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla CH2CI2/MeOH
(100/0, v/v) hasta (97/3, viv) para proporcionar el producto esperado.

Etapa 3.4 :
{[3-(3.4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il}-1,2,3 4-

tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo
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Se irradia bajo campo de microondas durante 15 min a 100°C una mezcla de
0,16 g del compuesto obtenido en la etapa 3.3, de 0,054 g de bromoacetonitrilo y de
0,243 g de Cs,CO; en 1 ml de DMF. Se evapora bajo presion reducida la mezcla de
reaccion. Se recoge en DCM, se lava con agua, se seca sobre Na,SQ,, se filtra y se
evapora el filtrado bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con una mezcla ACOEYDCM (10790, v/v) hasta (20/80, v/v) para proporcionar
0,138 mg de! producto esperado.
EJEMPLO 4 : Compuesto n°63
Sintesis de 6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-1-{tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

o)

F NY\O/@:O\CHS
"o " 0
F 0 CH,

Etapa 4.1:
5-(benciloxi)-4-fluoro-2-nitrobenzoato de etilo

[::]/”‘o COOE

Se afnaden 8,25 g de base de Verkade a una disolucion de 2,61 g de alcohol
bencilico en 20 ml de THF. Se agita 10 min a TA y se afiade esta mezcla a una
disolucion de 5,3 g de 4,5-difluoro-2-nitrobenzoate de eftilo, de 2,55 g de Et;N en
150 ml de THF. Se agita durante 1h00 a TA. Se evapora el medio de reaccion bajo
presion reducida. Se recoge el resto en DCM y se lava tres veces con una disolucion

acuosa de HCI 1N y con agua. Se seca la fase organica sobre MgSQy,, se filtra y se

evapora el filtrado bajo presidén reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice
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eluyendo con una mezcla EP/DCM (100/0, viv) hasta (0/100, viv) para proporcionar
4,5 g del producto esperado.

Etapa 4.2:
2-amino-5-(benciloxi)-4-fluorobenzoato de etilo

F NH,
@”oj@cooa
Se afiaden 1,76 g de NH,Cl en disolucion en 21 ml de agua a una mezcla
calentada a 90°C de 7,0 g del compuesto obtenido en la etapa 4.1, de 4,44 g de Fe(0)
en 400 ml de isopropanol y 100 ml de THF. Se calienta la mezcia de reaccion durante
4h00 a 90°C. Se afaden 0,88 g suplementarios de NH,CI y se calienta durante 2h00 a
90°C. Se filtra en caliente y se evapora el filtrado bajo presion reducida. Se recoge el
resto en AcOEt y se lava dos veces con una disolucion saturada de NaHCQ;. Se seca
la fase organica sobre MgSOQ,, se filtra y se evapora el filtrado bajo presion reducida.
Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla EP/EtOAc (100/0,
viv) hasta (40/60, v/v) para proporcionar 5,2 g del producto esperado.
Etapa 4.3 :

5-(benciloxi)-4-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoato de etilo
0

O/\OUCOOEI

Se agita durante una noche a TA una mezcla de 10,59 del compuesto obtenido
en la etapa 4.2, de 29,07 g de tetrahidro-4H-piran-4-ona y de 51,56 g de Na,SO, en
360 ml de acido acético. Se afiaden 34,62 g de triacetoxiborohidruro de sodio y se
agita 3h00 a TA. Se evapora bajo presion reducida y se recoge el resto en AcOEtL. Se
lava con agua y cuatro veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. Se
seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora el filtrado bajo presién reducida. Se
cromatografia el resto en ge! de silice eluyendo con una mezcla EP/EtQAC (100/0, viv)
hasta (50/50, viv) para proporcionar 10,55 g del producto esperado.

Etapad.4:
acido 5-(benciloxi)-4-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoico
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0

F NH
©/\O: : :COOH
Se irradia bajo campo de microondas durante 20 min a 130°C una mezcla de
1,0 g del compuesto obtenido en la etapa 4.3 y de 0,45 g de KOH en 16 mi de
isopropanol y 4 ml de agua. Se evapora el medio de reaccién bajo presién reducida.
Se aflade agua y se acidifica con una disolucion acuosa de HCI 1N hasta pH 3 y se

extrae con AcOEL. Se seca la fase orgénica sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el

filtrado bajo presion reducida para proporcionar 0,91 g del producto esperado.

Etapa 4.5:
5-(benciloxi)-N-(3,4-dimetoxibencil)-4-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida

O

F NHH\/@O\CHS
SRAE hee
0 CH,

Se agita durante 2h00 a TA una mezcla de 14 g del compuesto obtenido en la
etapa 4.4, de 7,46 g de veratrilamina, de 19,99 g de HBTU y de 13,1 g de DIEA en
300 ml de DMF. Se evapora el disolvente bajo presidn reducida y se recoge el resto
en DCM. Se lava dos veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCO;. Se seca
la fase organica sobre Na,SO,, se filira y se evapora el filtrado bajo presion reducida.
Se cromatografia el resto en gel de sifice eluyendo con una mezcla EP/EtOAc (90/10,
v/v) hasta (40/60, v/v) para proporcionar 16 g del producto esperado.

Etapa 4.6 :

6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona



10

15

20

52

Se irradia bajo campo de microondas durante 15 min a 80°C una mezcla de
1,0 g del compuesto obtenido en la etapa 4.5, de 1,223 g de cloroformato de 4-
nitrofenilo y de 0,915 g de DIEA en 15 ml de THF. Se afiaden 0,616 g de DBU y se
agita 1h00 a TA. Se evapora el medio de reaccién bajo presion reducida. Se recoge el
resto en AcOEt y se lava dos veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCO;,
con una disolucion acuosa de KHSO, 1M y con agua. Se seca la fase organica sobre
Na;SQ,, se filtra y se evapora el filtrado bajo presion reducida. Se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/EtOAG (100/0, v/v) hasta (60/40,
v/v) para proporcionar 0,74 g del producto esperado.
Etapa 4.7 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

Se irradia bajo campo de microondas durante 5 min a 60°C una mezcla de
0,2 g del compuesto obtenido en la etapa 4.6, de 0,036 g de formiato de amonio y de
0,041 g de Pd/C (10%) en 4 ml de EtOH. Se afiade DCM, se filtra y se evapora el
filtrado bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con
una mezcla EP/EtOAc (95/5, viv) hasta (0/100, v/v) para proporcionar 0,11 g del
producto esperado.

Etapa 4.8 :
6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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Se afiaden sucesivamente 0,125 g de difluoroetanol, 0,47 g de tributilfosfina y
0,38 g de DIAD a una disolucion de 0,4 g del compuesto obtenido en la etapa 4.7 en
15 ml de THF. Se agita durante una noche a TA. Se evapora el medio de reaccion
bajo presidn reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una
mezcla EP/ACOEL (100/0, viv) hasta (30/70) para proporcionar 0,38 g del producto
esperado.

EJEMPLO 5 : Compuesto n°50

Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-fluoroetoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
itjguinazolina-2,4(1H,3H)-diona
0

N\f\o/@o‘CHa
Fao~ O/C%’N 9
0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 1 min a 100°C una mezcla de
02 g de 3-34-dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona, de 0,32 g de Cs,CO; en 10 mi de DMF. Se afiaden 0,169g de
fluoroetano! y se irradia la mezcla bajo campo de microondas durante 5 min a 140°C.
Se evapora et medio de reaccién bajo presién reducida. Se recoge el resto en AcOEt y
se lava con agua y con una disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre Na,SQ,, se
filtra y se evapora bajo presion. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo

con una mezcla DCM/AcOEL (80/20, viv) para proporcionar 0,212 g del producto
esperado,

EJEMPLO 6 : Compuesto n°28
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(prop-2-in-1-ilamino}-1-({tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4{1H,3H)-diona
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O

N
) ,

© 3

Etapa 6.1 :
acido 5-nitro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoico

Q
o
ON COOH
Se irradia bajo campo de microondas durante 15 min a 100°C una mezcla de
9,19 de acido 2-fluoro-5-nitro-benzoico, 6,219 de tetrahidro-2H-piran-4-amina en 5 ml
de DMF. Se irradia una segunda vez durante 15 min a 100°C. Se repite la misma
reaccion sobre cantidades idénticas de reactivos. Se juntan las dos mezclas de
reaccion y se evapora el disolvente bajo presion reducida. Se recristaliza el resto en
AcOEt para proporcionar 6g de producto esperado.
Etapa 6.2 :

N-(3,4-dimetoxibencil)-5-nitro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida
0

NH O.
Seoy
N
ON 0
o) CH,

Se agita 30 min a TA una mezcla de 5,8 g del compuesto obtenido en la etapa
6.1, de 7, 02 g de DIEA y de 12,38g de HBTU. Se afiaden 4,37 g de veratrilamina y se
agita una noche a TA. Se evapora bajo presion reducida y se recoge el resto en
AcOEt. Se lava con agua y secuencialmente con una disolucién de HCI 1N, con agua,
con una disolucién saturada de NaHCOS3, con agua y con una disolucién saturada de
NaCl. Se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente bajo presién
reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla

AcOEt/Heptano (50/50, viv) hasta (70/30, viv) para proporcionar 7,7 g del producto

o
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esperado.
Etapa 6.3 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-nitro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

Se afiaden 15,199 de IBCF a una mezcla de 7,7 g del compuesto obtenido en
la etapa 6.2, de 29,65 g de NaOH y de 3,14 g de sulfato de tetrabutilamonio en
618 mi de DCE. Se agita una noche a TA. Se filtra y se lava el filtrado con una
disolucion de HCI 1N, con agua y con una disolucién saturada de NaCl. Se seca sobre

10 Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente bajo presién reducida. Se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con una mezcla AcOEY/DCM (5/95, viv) hasta (100/0,
v/v) para proporcionar 7,35 g del producto esperado.

Etapa 6.4 :
6-amino-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1 H,3H)-

15 diona

0

N O.
den
H,N N 0
0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 10 min a 80°C una mezcla de
1 g del compuesto obtenido en la etapa 6.3, de 0,36 g de formiato de amonio y de
0,24 g de Pd/C (10%) en 10 ml de EtOH previamente purgado con nitrégeno. Se filtra
20 y se evapora el filtrado bajo presion. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con una mezcla AcOEt/DCM (0/100, viv) hasta (100/0, v/v) para proporcionar
el producto esperado.
Etapa 6.5 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(prop-2-in-1-ilamino)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
25 ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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o] CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 3 h a 100°C, una mezcla de 0,25

g del compuesto obtenido en la etapa 6.4, de 0,094 g de bromuro de propargiio, de

0,12 g de K,CO; y de 0,009 g de yoduro de sodio en 8,25 ml de DMF. Se evapora bajo

o presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla

MeOH/DCM (0/100, v/v) hasta (2/98, viv) para proporcionar 0,155 g del producto

esperado.

EJEMPLO 7 : Compuesto n°39

Sintesis de  3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxietil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
10 #)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

0

N N
\fj./Q:O CH,
N
Q
OH 0 CH,

Etapa7.1:
6-acetil-3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

0

N ~
N
?
s O 0 CH,

Se calienta durante 1h00 a 130°c y se agita durante 48h00 a TA una mezcla de
19 de 3-(3,4-dimetoxibencit)-6-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-yl)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona, de 1,3 ml de tributil(1-etoxivinil)estaiio y de 0,04 g de Pd(PPhs), en
20 ml de tolueno. Se evapora el disolvente bajo presién reducida. Se recoge el resto

20 en AcOEt y se lava cuatro veces con HCI 4N y con agua. Se seca la fase organica
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sobre Na,SO,, se filtra y se evapora bajo presion reducida. Se cromatografia el resto

en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/AcOEt {80/20, viv) para proporcionar
0,84 g del producto esperado.

Etapa7.2:

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxietil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

0

N 0 0.
Y@;f Y e
N
Q
OH 0 CH,

Se agita 2h00 a TA una mezcla de 0,154 del compuesto obtenido en la etapa
7.1, de 0,026 g de NaBH, en 30 m! de MeOH. Se afiade agua y se neutraliza con HC|

10 1N. Se evapora bajo presion reducida y se recoge en DCM. Se filtra, se evapora bajo

presion reducida. Se cromatografia el resto en ge! de silice eluyendo con AcOEt para
proporcionar 0,14 g del producto esperado.

EJEMPLO 8 : Compuesto n°43

Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxi-1-metiletil)-1-(tetrahidro-2H-piran-

15 4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

20

0

N._.0 0.
f/@: CH,
N
Q
OH 0O CH,

Se afiaden 0,1 g de 6-acetil-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona a una disolucion de 0,143 g de yoduro de metil
magnesio en 1 ml de Et,O. Se agita 30 min a 0°C y una noche a TA. Se evapora la
mezcia de reaccion bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice

eluyendo con AcOEt para proporcionar 0,01 g del producto esperado.
EJEMPLO 9 : Compuesto n°46

Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencif)-6-(1-hidroxi-1-metilbut-3-in-1-il)-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il}quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

L
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0

N
/Y(j;(\f\o/@[(lcm
N
& Q
0 CH,

Me OH
Etapa 9.1:
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[1-hidroxi-1 -metil-4-(trimetilsilil)but-3-in-1-il}-1-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
0

N@:’ Y\O/Q:O\(:Ha
N
Me. _ {/ (ID

H
Me’§l Me O O CH,

5 Me

Se calienta durante 2h00 a reflujo y 2 dias a TA, una mezcla de 0,1 g de 6-acetil-3-

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

0,057 g de yoduro de potasio, de 0,01 g de cloruro de litio, de 0,019 g de galio y de
0,065 g de bromuro de trimetitsililpropargilo en 1 ml de THF. Se filtra la mezcla de
10 reaccion sobre celite y se evapora bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en

gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/AcOEL (70/30, viv) para proporcionar

0,112 g del producto esperado.

15

Etapa 9.2 :

20 3-(3.4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxi-1-metilbut-3-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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Me OH 0O éHa

Se agita una noche a TA una mezcia de 0,112 g del compuesto obtenido en la
etapa 9.1, de 0,031 g de fiuoruro de cesio y de 0,003 g de fluorurc de tetrabutilamonio
en 5 ml de DMF. Se evapora bajo presion reducida. Se recoge en DCM. Se lava con

5 agua, se seca la fase organica sobre MgSO,, se fitra y se evapora bajo presion
reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con AcOEt para
proporcionar 0,084 g del producto esperado.

EJEMPLO 10 : Compuesto n°27
Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-
10 4-if)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
o)

NAS SAE
HO 0 CH,

Etapa 10.1:
6-[3-(benciloxi)azetidin-1-if]-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

6]

OAOL“QJ”“@&S |

Se agita durante 4 dias a TA una mezcla de 0,2 g de 6-bromo-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona, de 0,096 g de
3-benciloxi-azetidina, de 0,006 g de acetato de paladio, de 0,055 g de terc-butilato de

15

sodio y de 0,01 ml de tributilfosfina en 4 ml de DMF. Se filtra la mezcla de reaccion y
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se evapora bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en ge! de silice eluyendo
con una mezcla DCM/AcOEL (100/0, viv) hasta (20/80, v/v) para proporcionar 0,041 g
del producto esperado.

Etapa 10.2 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

O

e
LY
HO 0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 120°C una mezcla de
0,04 g del compuesto obtenido en la etapa 10.1, de 0,007 g de formiato de amonio y
de 0,008 g de Pd/C (10%) en 7,2 ml de EtOH. Se filtra la mezcla de reaccion y se
evapora bajo presion reducida. Se cromatograffa el resto en ge! de silice eluyendo con
una mezcla DCM/MeOH (100/0, viv) hasta (85/5, v/v) para proporcionar 0,017 g del
producto esperado. '
EJEMPLO 11 : Compuesto n°3
Sintesis de hidrocloruro de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-piridin-4-il-1-{tetrahidro-2H-
piran-4-iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

o)

N__O O.
\(\/@ CH,
[ " Q
[}
0 CH,

Nz

Se calienta durante 3h00 a 90°C una mezcla de 0,25 g de 6-bromo-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona, de 0,0776 g
de acido 4-piridinaborénico, de 1ml de una disolucién acuosa 2N de K,CO; y de 0,025
g de tetraquis(trifeniifosfina)paladio(0) en 10ml de DMF. La mezcla de reaccién se
filtra y se evapora bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con una mezcla MeOH/AcOEt (0/100, viv) hasta (5/95, viv) para

proporcionar 0,17 g del producto esperado en forma de base libre. Se disuelve el
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producte en 1ml de AcOEt y se afiade 1ml de Et,0 y 0,5ml de una disolucidn de HCI
2N en Et,0. Se filtra y se lava el precipitado con Et,0. Se obtienen 0,193 g de
hidrocloruro del producto esperado.
EJEMPLO 12 : Compuesto n°30
5 Sintesis de N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida
o]

N .
" " 0
0 0 CH,

Etapa 12.1:
3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-

10 tetrahidroquinazolina-6-carbonitrilo

Se irradia bajo campo de microondas durante 3 min a 170°C una mezcla de

1,229 de  6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-

2,4(1H,3H)-diona, de 0,3 g de cianuro de cinc y de 0,089 g de tetraquis(trifenilfosfina)

15 paladio{0) en 10 mi de DMF. Se afiade AcOEt y se lava seis veces con agua. Se seca

sobre Na,SQ,, se filira y se evapora bajo presion reducida. Se cromatografia el resto

en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/ACOEt {100/0, viv) hasta (80/20, viv)
para proporcionar 0,804 g del producto esperado.

20

Efapa 12.2 :
6-(aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iljquinazolina-

2,4(1H,3H)-diona
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Se irradia bajo campo de microondas durante 1 min a 100°C una mezcla de
0,55 g del compuesto obtenido en la etapa 12.1, de 2,94 ml de complejo
borano/dimetiisulfuro 2M en THF, en 15 ml de THF. Se recoge el medio de reaccién
en DCM. Se anaden 50 ml de HCI 1N y se deja con agitacién 2h00 a TA. Se neutraliza
con una disolucion de sosa 2N. Se extrae con DCM, se seca sobre Na,SO,, se filtra y
se evapora bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en columna RP18
eluyendo con una mezcla agua/ACN (90/10, viv) hasta (50/50, viv) para proporcionar
0,23 g del producto esperado.

Etapa 12.3:
N-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

0

H NY\O/QEO\CHS
he " 0
0 0 CH,

Se afiaden a 0°C 0,066 g de anhidrido acético a una disolucion de 0,23 g del
compuesto obtenido en la etapa 12.2 y de 0,11 g de NEt; en 5 ml de DCM. Se agita a
TA durante 2h00. Se lava la fase organica con una disolucién saturada de NH,Cl. Se
recupera la fase orgénica, se filtra y se evapora bajo presién reducida. Se

cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/MeOH (99/1,

viv) hasta (95/5, v/v) para proporcionar 0,195 g del producto esperado.

EJEMPLO 13 : Compuesto n°31
Sintesis de 1-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}urea
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Se irradia bajo campo de microondas durante 4 min a 120°C una mezcla de
0,1 g de 6-(aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il) quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona, de 0,025 g de cianato de potasio en 2 m! de &cido acético. Se
evapora bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con

una mezcla DCM/MeOH (100/0, viv) hasta (93/7, viv) para proporcionar 0,06 g del
producto esperado.

EJEMPLO 14 : Compuesto n°60

Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(fluorometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
10 il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
0

N .
Y\O/Q:O CH,
F N
¢
0 CH,

Etapa 14.1:

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etenil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

Q
N._.0 .
Y\/@O CH,
N
h 0
0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 130°C una mezcla de
3,0 g de 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-

15

2,4(1H,3H)-diona, de 3,64 g de tributilvinilestafio y de Pd(PPha), en 2 ml de tolueno.
Se filtra la mezcla de reaccion y se evapora bajo presién reducida. Se cromatografia el
20 resto en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/EtOAC (100/0, viv) hasta (80/20,
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viv) para proporcionar 1,4 g del producto esperado.
Etapa 14.2 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3 4-
tetrahidroquinazolina-6-carbaldehido

0

Oﬁ)i:[rr” 0
H 0 CH,

Se hace pasar un flujo de ozono durante 10 min en una disolucién de 1,4 g del
compuesto obtenido en la etapa 14.1 en 100 ml de DCM enfriada a -78°C. Se
desgasea el medio de reaccion con nitrogeno y se afiaden 40 ml de dimetilsulfuro y se
agita una noche a TA. Se evapora el medio de reaccion bajo presion reducida. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/ACOE (100/0,
viv) hasta (60/40, v/v) para proporcionar 0,58 g del producto esperado.

Etapa 14.3:
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(hidroximetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-

2,4(1H,3H)-diona
0

N O.
O
HO N
?
0 CH,

Se agita durante 30 min y a TA una mezcla de 0,575 g del compuesto obtenido
en la etapa 14.2 y de 0,077 g de NaBH, en una mezcla de 20 ml de MeOH y de 10 m!
de THF. Se evapora el medio de reaccion bajo presion reducida. Se recoge el resto en
DCM. Se lava con una disolucién saturada de NH,CI. Se seca la fase organica sobre
Na;SO,, se filtra y se evapora bajo presion reducida para proporcionar 0,554 g del
producto esperado,

Etapa 14.4 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(fluorometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona
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Se afiaden gota a gota 0,11 m! de DAST a una disolucién de 0,1 g del
compuesto obtenido en la etapa 14.3 en 2 m! de DCM enfriada. a -78°C. Se agita 2h00
a -78°C y se deja que el medic de reaccion vueiva a TA. Se neutraliza con una
disolucion saturada de NaHCOs. Se extrae con DCM. Se seca la fase organica sobre
Na,SO,, se filtra y se evapora bajo presidn reducida. Se cromatografia el resto en gel
de silice eluyendo con una mezcla DCM/ACOEL (95/5, viv) hasta (30/70, viv) para
proporcionar 0,032 g del producto esperado.

EJEMPLO 15 : Compuesto n°59
Sintesis de 6-(2,2-difluoroetenil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-i-(tetrahidro-2H-piran-4-
H)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

0

F NY\O)@O‘CHs
F&)g/\'r'\l 0
o CH,

Se afiade, a 0°C, una disolucion de 0,121 mg CBr,F,, de 0,096 g de HMPT en
0,5 ml de DME a una disolucién de 0,12 g de 3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxa-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-it)-1,2,3 4-tetrahidroguinazolina-6-carbaldehido, de 0,096 g de
HMPT en 0,5 ml de DMF. Se agita una noche a TA. Se afiade a 0°C una disolucion
acuosa de NaHCO; al 10%. Se extrae con DCM. Se seca la fase organica sobre
Na,S0,, se filtra y se evapora bajo presién reducida. Se cromatografia el resto en gel
de silice eluyendo con una mezcla DCM/ACOEL (80/20, viv) para proporcionar 0,023 g
del producto esperado.
EJEMPLO 16 : Compuesto n°24
Sintesis de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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Se afiaden, a 0°C, 0,95 ml de una disolucion 1N de complejo BH3.THF en
THF a una mezcla de 0,1 g de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etenil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona en 2 ml de THF. Se deja que el medio de reaccidn
vuelva a TA y se agita durante 1h00. Se afiaden 2 ml de sosa 1N y 2 ml de agua
oxigenada al 30%. Se calienta a reflujo durante th00. Se extrae con DCM. Se seca la
fase organica sobre Na,SO,, se filira y se evapora bajo presién reducida. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/ACOEL (80/20,
viv) hasta (40/60) para proporcionar 0,057 g del producto esperado.
EJEMPLO 17 : Compuestos isomeros n°17 y 18
Sintesis de {[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-6xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-itjoxi}acetonitrilo

n
S

o or
& o " ?
0 CH,

Etapa 17.1:
6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-6xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

9

S

PO N 0
0 CH,
Se agita a TA durante la noche una mezcla de 0,9 g de 6-(benciloxi)-3-(3,4-

dimetoxibencil)-1-{tetrahidro-2H-tiopiran-4-il}quinazolina-2,4(1H,3H)-diona, 0,445 g de
peryodato de sodio en 20 ml de una mezcla MeOH/EtOH/agua (5/5/1, viviv). Se
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evapora bajo presién reducida. Se afiade agua y se extrae con DCM. Se seca la fase
organica sobre Na,SQ,. Se filtra, se evapora el filtrado bajo presién reducida. Se
cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con una mezcla DCM/MeQOH (100/0,
viv) hasta (95/5, viv} para proporcionar 0,99 g del producto esperado.

Etapa 17.2 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-(1-0xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-if)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

7
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Se irradia bajo campo de microondas durante 3 min a 140°C una mezcia de
0,57 g del compuesto obtenido en la etapa 17.1, de 10 mi de acido férmico. La mezcla
de reaccién se evapora bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en columna
RP18 eluyendo con una mezcla ACN/agua (10/90, viv) hasta (50/50, viv) para
proporcionar 0,443 g del producto esperado en forma de una mezcla de 2 isdmeros.
Etapa 17.3 :
{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-6xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo
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Se irradia bajo campo de microondas durante 15 min a 100°C una mezcla de
0,265 g del compuesto obtenido en la etapa 17.2, de 0,086 g de bromoacetonitrilo y de
0,39 g de Cs,CO; en 1 mi de DMF. Se evapora bajo presion reducida la mezcla de
reaccion. Se recoge en DCM, se lava con agua, se seca sobre Na,S0,, se filtra y se
evapora el filtrado bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (0,5/99,5, viv) hasta (5/95, viv) para
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proporcionar 128 mg del isémero menos polar (compuesto n° 17) y 98 mg del isémero

mas polar (compuesto n° 18).

EJEMPLO 18 : Compuesto n° 14

Sintesis de {[3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(1,1-didxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-
5 dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo

0:,.2.0
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Etapa 18.1:
6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1,1-diéxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
H)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

O\ IO
\SI

e
Ph" 0 N 0
0 CH,
Se agitan a TA durante la noche 0,55 g de 6-(benciloxi)-3-(3,4-

dimetoxibengcii)-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il}quinazolina-2,4(1H,3H)-diona, 0,196 g de

Oxone® en 100 ml de una mezcla MeOH/agua (10/1) (v/v). Se evapora bajo presion

10

reducida. Se ahade agua y se extrae con DCM. Se seca la fase organica sobre

15 NapS0q. Se filtra y se evapora el filtrade bajo presion reducida. Se cromatografia el
resto en gel de silice eluyendo con una mezcla heptano/AcOEt (50/50, viv) hasta
(0/100, viv) pa'ra proporcionar 0,454 g del producto esperado.

20

Etapa 18.2 :
3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1,1-diéxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il}-6-
hidroxiquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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Se irradia bajo campo de microondas durante 10 min a 180°C una mezcla de
0,42 g del compuesto obtenido en la etapa 18.1, de 3,66 g de acido formico. La
mezcla de reaccion se evapora bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel
de silice eluyendo con una mezcla DCM/MeOH (100/0, v/v) hasta (90/10, v/v) para
proporcionar el producto esperado.
Etapa 18.3
{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1,1-diéxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

0,,..0
\S/
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Se irradia bajo campo de microondas durante 15 min a 100°C una mezcla de
0,055 g del compuesto obtenido en la etapa 18.2, de 0,017 g de bromoacetonitrilo y de
0,078 g de Cs,CO;3 en 2 ml de DMF. Se evapora bajo presion reducida la mezcla de
reaccion. Se recoge en DCM, se lava con agua, se seca sobre Na,S0,, se filtra y se
evapora el filtrado bajo presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice
eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (0,5/99,5, viv) hasta (5/95, viv) para
proporcionar 0043 g del producto esperado.

La invencién tiene por objeto un procedimiento de sintesis de un compuesto de
formula general (1), empleando dicho procedimiento un intermedio de formula (VIII),
(X), (XVI1), (XVII}, (XXIII) y/fo (XXIV), asi como dichos intermedios de sintesis definidos

anteriormente.

Los compuestos seguin la invencidn han sido objeto de ensayos farmacologicos que

han mostrado su interés como sustancias terapéuticamente activas.

f
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1} Medida de la actividad inhibidora de los_compuestos segun la_invenci6n
frente a PDE7

La capacidad de los compuestos de férmula (1) para inhibir la PDE7 se mide
mediante un ensayo enzimatico basado en la separacion del AMPc radiactivo (sustrato
de la PDE7) del 5-AMP radiactivo (producto de la reaccién enzimatica) por
cromatografia en capa fina sobre polietilenimina (PEI) celulosa, después de parar la
reaccion enzimatica. El 5-AMP se extrae cuantitativamente de la PE| celulosa y su
radiactividad se mide mediante un contador de centelleo liquido.

La actividad inhibidora de los compuestos de formula (1) frente a la PDE7 se
representa por la constante de inhibicién Clsg, definida como la concentracion del
compuesto (inhibidor) ensayado en el ensayo que permite reducir un 50% la actividad
enzimatica de la PDE7. Cuanto mas bajos son los valores de Clsg, los compuestos
son inhibidores mas potentes.

o Material

El [*H]-AMPc (NET 275; 25 a 40 Ci/mmol) se obtuvo de Perkin Elmer (NEN Life
Sciences, Boston, Estados Unidos), el rolipram de Sigma (St Louis, MO, Estados
Unidos), las hojas de polietilenimina celulosa F en plastico para cromatografia en capa
fina de Merck (Darmstadt, Alemania). Los deméas productos utilizados son de origen
comercial.

o Enzima

La PDE7 humana se purifico parcialmente a partir de la linea celular HUT-78
segln un método andlogo al descrito por Bloom y Beavo (Proc Natl Acad Sci USA,
(1996) 93, 14188-14192). La preparacion de la enzima obtenida se conserva a -80°C
en un tampodn que contiene 20 mM de Tris-HCI (pH 7,0), 5 mM de MgCl,, 4 mM de
EDTA, 1 mM de ditiotreitol y 20% de glicerol. Al estar la PDE7 parcialmente purificada
contaminada con PDE4, es necesario afiadir 10 uM de rolipram (inhibidor selectivo de
PDE4) en el ensayo enzimatico para inhibir totalmente la actividad PDE4. La
constante de Michaelis (Km) de la PDE7 para el AMPc, medida mediante el ensayo

radioquimico descrito a continuacién, es 21 nM.

o Disoluciones de compuestos seqlin la invencion

Los compuestos de férmula (1) a ensayar como inhibidores de PDE7 se ponen

en disolucién en DMSO a una concentracion de 10 mM. Estas disoluciones se diluyen
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en cascada en DMSO para obtener las disoluciones de concentraciones deseadas.
Estas ultimas se diluyen por veinte en el tampén de ensayo para proporcionar
disoluciones al 5% de DMSO. Estas ultimas se diluyen finalmente por cinco en el
ensayo enzimatico.

La disolucién de rolipram (afiadida en el ensayo para inhibir totalmente la
actividad PDE4 contaminante) se prepara de manera idéntica y aporta un 1% de
DMSO al ensayo enzimatico.

o Ensayo enzimatico PDE7

El ensayo se realiza en tubos Eppendorf de 1,5 ml que contienen 40 mM de
Tris-HCI (pH 7,5), 15 mM de MgCl,, 1 mM de EGTA, 0,5 mg/ml de albimina de suero
de buey, 0,25 uCi de [*H]-AMP¢ (correspondiente a una concentracion de AMPc
comprendida entre 60 y 100 nM), 10 uM de rolipram y la PDE7 en un volumen final de
100 pl. El ensayo se realiza en ausencia (muestra control) o en presencia (muestra
tratada) de los compuestos ensayados como inhibidores de PDE7. La concentracion
final de DMSO en el ensayo es 2%. La reaccién se inicia por la adicién de la enzima vy
las muestras se mantienen a temperatura ambiente durante 30 minutos. La dilucién
enzimatica se ajusta de manera que se obtiene una tasa de conversion de 10 a 15%.
La reaccién enzimatica se para por inmersion de los tubos Eppendorf tapados en un
bafio-maria a 100°C durante 3 minutos. Los blancos (reaccion parada inmediatamente
después de la adicion de la enzima) se incluyen en cada experimento. Las muestras
se centrifugan a 10.000xg durante 1 minuto y una alicuota de 10 pl de sobrenadante
se deposita a 2 cm del borde inferior de una hoja de PEI celulosa en la que se han
depositado previamente 10 pg de AMPc y 10 pg de 5-AMP. Para facilitar la migracion
y el cortado posterior de las bandas de PEI ceiulosa que contienen el 5-AMP, se
delimitan 18 vias de migracion de 1 cm de ancho por placa raspando la celulosa con
una espatula sobre 1 mm de ancho. Las placas se desarrollan en toda su longitud con
una disoltucion 0,30 M de LiCl en agua por cromatografia ascendente. El 5-AMP (Rf =
0,20) y el AMPc (Rf = 0,47) se visualizan bajo luz U.V. a 254 nm. Las bandas de PEI
celulosa que contienen el 5-AMP se cortan y el nucledtido se extrae cuantitativamente
en viales de contaje con 2 ml de una disolucion que contiene 16 M de acido férmico y
2 M de formato de amonio en agua (agitador giratorio durante 15 min). Después de
afiadir 10 ml| de liquido de centelleo (OptiPhase HiSafe 3 de Perkin Elmer / Wallac), la
radiactividad se cuenta mediante un contador de centelleo liquido (modelo 1414,

Perkin Elmer / Wallac). Cada ensayo se realiza en duplicado. La radiactividad
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asociada especificamente al 5-AMP formado en la reaccién enzimatica se obtiene
restando el valor medio de los blancos del valor medio de los controles {0 de las
tratadas).

El porcentaje de inhibicién de la PDE7 a una concentracion dada del
compuesto ensayado (inhibidor) se calcula mediante {a ecuacion : 1% = [valor medio
de los controles — valor medio de las tratadas] x 100 / [valor medio de los controles —
valor medio de los biancos).

La Cls, es la concentracion del compuesto (inhibidor) ensayado en el ensayo
que permite reducir un 50% la actividad enzimatica de la PDE7.

o Resultados

A titulo de ejemplos ilustrativos y no limitativos, se indican a continuacién los
valores de Cls, de las quinazolinadionas siguientes, que inhiben la PDE7, en la tabla 2
siguiente. En estos ejemplos, las Cls, se han medido a una concentracién de AMPc
igual a aproximadamente 4 veces el vaior de la Km de la enzima para el AMPc.



73

JABLA 2

O
Nfocg:ri@;‘

._ CI50
- N° Compuestqj@éé__r an:la’iny ﬁ‘c'i'é:fp (en pM)
__O
N é i
Q
g9 Q 0,016
N._O - O~
S
11 Q 0,0055
N._O O
N X 0
g
17 Q 0,0061
N O 0
\f -~
N,//’\O’qu\/@:?
O
o}
45 [T) 0,061
N._O o
X ?
0
60 Q 0,012
N._.0 ..
Neeve
O ?
O.-S-.O
14 0,23

2) Medida de la actividad inhibidora de los compuestos segun la
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invencién frente a PDES

Utilizando para PDE8 un ensayo enzimatico equivalente al descrito para PDE7,
el compuesto n° 64 inhibe la PDE8 un 59% a 0,1 uM.

Los compuestos segun la invencion han mostrado su interés como sustancias
terapéuticamente activas. El o los compuestos de formula (1) segin ia invencion puede
o pueden ser (fil(es) como medicamento(s) o para la preparacién de medicamento(s).

Segun ofro de sus aspectos, la invencidn tiene por objeto medicamentos o
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de formula (1)
segin la invencion o una sal de adicion de este compuesto a un acido
farmacéuticamente aceptable y opcionaimente al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula (1) segun la invencion pueden ser uUtiles como
medicamentos o para la preparacién de un medicamento destinado(s) principalmente
al tratamiento yfo a la prevencion de enfermedades inflamatorias o
inmunoinflamatorias.

Los compuestos de férmula (I) segun !a invencion pueden ser Utiles como
medicamentos o para la preparacién de un medicamento destinado(s) principalmente
al tratamiento y/o a la prevencion de asma, bronconeumopatia crénica obstructiva
(COPD), rinitis alérgica, alergias, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, miastenia
grave, dermatitis atopica, psoriasis, lupus eritematoso diseminado, poliartritis
reumatoide, diabetes, esclerosis en placas.

Los compuestos segUn la invencién pueden ser dtiles en el marco del
tratamiento y/o de la prevencion de rechazos de transpiante de érganos, en particular
para impedir los fenémenos de rechazos y/o en los tratamientos de reacciones
inmunoinfiamatorias después de dichos transplantes, en el tratamiento y/o !a
prevencion de determinados tipos de canceres tales como, por ejemplo, osteosarcoma
y adenocarcinoma, en el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades éseas tales
como, por ejemplo, osteopenia y osteoporosis, en el tratamiento y/o la prevencién de
insuficiencia renal aguda, o en el tratamiento y/o la prevencion de! dolor, en particular
el dolor neuropatico y el dolor visceral.

Los compuestos de férmula (1) segln la invencion pueden utilizarse iguaimente
como medicamentos o para la preparacion de un medicamento destinado(s) a tratar a!
menos una enfermedad cardiovascular y/o a prevenir la aparicion de al menos una
enfermedad cardiovascular.
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Como enfermedades cardiovasculares, se pueden citar, por ejemplo, (i) las
enfermedades coronarias, (ii) las enfermedades del musculo cardiaco, (iii) las
enfermedades de las véivulas cardiacas, (iv) las enfermedades del pericardio, (v) las
enfermedades del ritmo cardiaco y las enfermedades de la conduccion cardiaca y (vi)
las enfermedades de los vasos.

Segun la invencién, los compuestos de férmulta (i), segdn la invencién, pueden
utilizarse como medicamentos o para la preparacion de un medicamento destinado(s)
a tratar y/o a prevenir la aparicidn de infarto de miocardio, en particular disfunciones
cardiacas contractiles debidas a un infarto de miocardio, enfermedades asociadas a
lesiones de reperfusion dei misculo cardiaco y/o esquelético, hipertension pulmonar,
fibrosis hepatica, restenosis arterial después de angioplastia con o sin presencia de
protesis endovascular, aterosclerosis y sus complicaciones tales como, por ejemplo,
ruptura de la placa, aneurisma y enfermedades coronarias, insuficiencia cardiaca,
cardiopatias dilatadas y miocarditis de origen viral y/o bacteriano.

Los compuestos de férmula (1) segun la invencidn, pueden ser Utiles como
medicamentos o para la preparacién de un medicamento destinado(s) principalmente
al tratamiento y/o a la prevencion de trastorno(s) asociado(s) al sistema nervioso
central (abreviado SNC) ylo asociado(s) al sistema nervioso periférico (abreviado
SNP).

Los compuestos de férmula (1) segun la invencion, pueden ser particularmente
utiles como medicamentos o para la preparacién de un medicamento destinado(s) al
tratamiento y/o a la prevencion de trastorno(s) psiquiatrico(s) y/o de trastorno(s)
neuroldgico(s).

Segun la invencion los compuestos de formula (1), segdn la invencion, pueden
utilizarse como medicamentos o para la preparacion de un medicamento destinado(s)
al tratamiento y/o a la prevencion de trastornos psiquiatricos elegidos entre ansiedad,
depresion, trastornos del humor, insomnio, trastornos delirantes, trastornos obsesivos,
psicosis, trastornos asociados a la esquizofrenia, trastornos de falta de atencion y de
hiperactividad (TDAH) en nifios hipercinéticos, trastornos asociados a la utilizacion de
sustancias psicotropas, principalmente en el caso de un abuso de una sustancia y/o
de dependencia de una sustancia, incluida la dependencia alcoholica y/o la
dependencia nicotinica, migrafia, estrés, trastornos asociados a las enfermedades de
origen psicosomatico, crisis de ataques de panico, epilepsia, trastornos mnésicos,

trastornos cognitivos, en particular demencias seniles, trastornos asociados a la
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enfermedad de Alzheimer, asi como trastornos de atencion o de vigilancia, isquemia,
trastornos asociados a los traumatismos craneales, trastornos asociados a las
enfermedades neurodegenerativas agudas o crénicas, incluyendo corea y corea de
Huntington.

Segln la invencion los compuestos de férmula (1), segln la invencion, pueden
utilizarse como medicamentos o para la preparacion de un medicamento destinado(s)
al tratamiento y/o a la prevencién de trastornos neurolégicos, que pueden traducirse
en anomalias del movimiento o trastornos motores, asociados a una patologia elegida
entre disquinesias, enfermedad de Parkinson, sindrome parkinsoniano post-
encefalitico, distonias dopa-sensibles, sindrome de Shy-Drager, sindrome de
trastornos de movimientos periédicos de las extremidades (PLMD), sindrome de
movimientos periodicos de las extremidades en el suefio (PLMS), sindrome de

Tourette, sindrome de las piernas inquietas (RLS).

Segun la invencién, los compuestos de formula (1) pueden utilizarse como
medicamentos o para fabricar un medicamento destinado(s) al tratamiento de al
menos una anomalia del movimiento o un trastorno motor asociado a la enfermedad
de Parkinson, eligiéndose en particular dicha anomalia del movimiento o dicho
trastorno motor entre un temblor en reposo, una rigidez, una bradiquinesia y una
deficiencia de los reflejos posturales.

Segun la invencion, los compuestos de férmula (I) pueden utilizarse como
medicamentos o para fabricar un medicamento destinado(s} a la prevencion y/o al
tratamiento de trastornos neurologicos que se traducen en anomalias del movimiento
o trastornos motores, asociados a traumatismos de la médula espinal, en particular en
el fratamiento de los traumatismos espinales. En el sentido de la presente invencion,
se entiende por traumatismo de la medula espinal, las patologias agudas o crénicas
que tienen un origen externo y que destruyen los tractos y/o las neuronas espinales, y
que sobrevienen por ejemplo por una caida, un choque, un aplastamiento o un

accidente de tréfico.

Los compuestos de formula (1) segun la invencién pueden utilizarse,
principalmente, como medicamentos o para fabricar un medicamento destinado(s) a la

prevencion y/o al tratamiento de trastornos :
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- asociados a la esquizofrenia, en particular (i} en la prevencién y/o el
tratamiento de los sintomas positivos 0 negativos y/o (i) en la prevencion y/o el
tratamiento de déficits mnésicos ;

- asociados a la enfermedad de Parkinson, en particular (i) en la prevencidn y/o
el tratamiento sintomatico de los trastornos motores, de la depresién y/o de los
trastornos cognitivos y/o en su tratamiento de fondo (neuroprotector) ; y/o

- asociados a la enfermedad de Alzheimer, en particular (i) en la prevencidn y/o
el tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos y/io de los trastornos
comportamentales (agresividad, depresion) y/o (i) en su tratamiento de fondo
(neuroprotector).

La utilizacién de los compuestos de formula general (1), como medicamentos o
para la preparacién de un medicamento destinado(s) a tratar las afecciones,
enfermedades o sindromes mencionados anteriormente forma parte integrante de la
invencion, y en particular los compuestos de formula (1) elegidos entre los compuestos
n°1 a 68 de la tabla 1 anterior.

Segun ofro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, al menos un compuesto de
formuia (1) segun la invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una
dosis eficaz de al menos un compuesto de férmula (1) segin la invencion, asi como al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de
administracion deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el
experto en ia técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon, para la
administracion oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula (1)
anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de
administracion, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a
los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de las afecciones, trastornos,
sindromes o enfermedades mencionados anteriormente.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por
via oral, tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos y
disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal,

intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracion
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topica, transdérmica, subcutdnea, intramuscular o intravenosa, las formas de
administracion rectal y los implantes. Para la aplicacion topica, los compuestos segun
la invencion pueden utilizarse en cremas, geles, pomadas o lociones. -

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto
segin la invencion, en particular un compuesto de férmula (1) elegido entre los
compuestos n°1 a 68 de la tabla 1 anterior, en forma de comprimido puede
comprender los componentes siguientes :

Compuesto de férmula (1) segin la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3.0 mg

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administracion diaria de
0,5 mg a 800 mg de principio activo por individuo, mas particularmente de 0,5 mg a
200 mg, segtn la forma galénica.

Puede haber casos en los que sean apropiadas dosificaciones mas altas o mas
bajas: dichas dosificaciones no estén fuera dei alcance de la invencion. Segin la
practica habitual, la dosificacion apropiada para cada paciente es determinada por el
médico segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencion, segln otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un
metodo de tratamiento y/o de prevencion de las afecciones, trastornos, sindromes o
enfermedades indicados anteriormente que comprende administrar,» a un paciente,
una dosis eficaz de al menos un compuesto de formula (1) segln la invencion y/o de al

menos una de sus sales, hidratos o solvatos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula general (1) siguiente :

en la que A representa bien un atomo de oxigeno o de azufre, o bien una funcion

sulféxido (funcién SO) ¢ una funcion sulfona (funcién SO,) ;

» nrepresentaelvalor0,162;

» R, representa un atomo o un grupo elegido entre:

un atomo de hidrégeno,

un atomo de halégeno,

un grupo ciano,

un grupo nitro,

un grupo arilo, arilaiquilo o heteroarilo,

un grupo alquilo (C4-Cs), sustituidos opcionaimente con una funcién
-NH,, con uno o varios atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s)
hidroxi, con un grupo alquinilo, con un grupo alquenilo, con un grupo
—NHC(O)Rb yfo con un grupo -NHC(O)-NRbRc, definiéndose Rb y Rc
a continuacion,

un grupo —ORa, definiéndose Ra a continuacion,

un grupo NRbRc, definiéndose Rb y Rc a continuacién,

un grupo C{O)alquilo(C4-Cs),

un grupo alquenifo o un grupo alquinilo, estando dichos grupos
sustituidos opcionalmente con al menos un hidroxi o con al menos un
atomo de halégeno ;

un grupo alquil-S-,

alquil-S(0)-, y
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e alquil-S(0).-,

> p representa el valor 1, 2 6 3, entendiéndose que cuando p es iguala 2 o a 3,
entonces los atomos R; o los grupos R; pueden ser respectivamente idénticos o
diferentes;
> Ry representa un grupo arilo, aritaiquilo o un grupo heteroarilo, estando dichos
grupos sustituidos opcionalmente con (i) un atomo R3 0 un grupo Rs, o con (i) 2 § 3
atomos y/o grupos R;, siendo dichos grupos o atomos R; respectivamente idénticos o
diferentes,
sabiendo que R; representa:

= un atomo de hidrégeno,

m un atomo de haldgeno,

m un grupo hidroxi,

® UN grupo ciano,

m Un grupo —-SCF,

m UN grupo nitro,

m un grupo —5(O)y.-alquilo, un grupo —S(O)e.o-heterocicloalquilo, un grupo

—-0-50,-arilo 0 0-SO,-arifalquilo sustituido opcionalmente con uno o varios

atomo(s) de halégeno ;

m un grupo -alquil-amino-alquilo o un grupo -cicloalquil-amino-alquilo, estando

dichos grupos sustituidos opcionalmente en el alquilo terminal,

m un grupo sulfonamida sustituido opcionalmente,

m un grupo arilo, arilalquilo o heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o

policiclico y estando ademas sustituido opcionalmente con un grupo

alquilo(C4-Ce), con uno o varios grupo(s) hidroxi, con uno o varios atomo(s) de

halégeno, con uno o varios grupo(s) ciano y/o con uno o varios grupo(s)

alcoxi(C4-Cg),

w un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con un grupo

alquilo(C,-Cs),

m un grupo alquilo {C4-Cg) sustituido opcionalmente con :

- uno o varios afomo(s) de halégeno,
- un grupo arilo o arilalquilo que puede estar sustituido con uno o varios
atomo(s) de hal6geno, con uno o varios grupo(s) alcoxi(C4-Cg), con uno o
varios grupo(s) aiquilo(C;-Cg), con uno o varios grupo(s) ciano y/o con uno o

varios grupo(s) hidroxi,
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- un grupo heteroarilo,
- uno o varios grupo(s) hidroxi que pueden estar sustituido(s) con un
grupo arilo o arilalquilo él mismo sustituido opcionalmente con uno o varios

atomo(s) de haloégeno, o

5 - un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con un grupo

CO(O)Ra, o con un grupo alquilo(C4-Cs), definiéndose Ra a continuacion,

m un grupo -C(O)NRbRc, definiéndose Rb y Re¢ a continuacion,

m un grupo -C(O)ORc, o un grupo —-O-C(O)ORc, definiéndose Rc a
continuacion,

10 ® Un grupo alcoxi (C,-Cs), sustituido opcionalmente con :
- un grupo amino-alquilo, un grupo amino-cicioalquilo,
- un grupo cicloalquilo,
- un grupo heterocicloalquilo,
- un grupe heteroarilo monociclico o policiclico,
15 - uno o varios grupo(s) hidroxi,
- uno o varios dtomo(s) de halégeno,
- un grupo alcoxi {C4-Cg),
- un grupo —C(O)ORc, definiéndose Rec a continuacion,
- un grupo -C(O}NRbRc, definiéndose Rb y Re a continuacién, y/o
20 - un grupo arilo o arilalquilo, él mismo sustituido opcionalmente con al
menos un atomo y/o al menos un grupo, eligiéndose dichos atomo(s) vy
grupo(s) entre los atomos de halégeno, un grupo ciano, los alcoxi{C4-Cs), los
grupos —O-halégenoalquilo y los grupos haldgenoalquilo,
m un grupo —O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, -O- arilalquilo, o un grupo —O-
25 heterocicloalquilo, estando dichos grupos sustituidos opcionalmente con :
- un grupo arilo o arilalguilo, él mismo sustituido opcionalmente con uno

o varios atomo(s) de halégeno, o con un grupo alquilo(C;-C),

- uno o varios atomo(s) de haldgeno, y/o
- un grupo alquilo{C+-Cg), pudiendo estar él mismo sustituido con un
30 grupo arilo o arilalquilo,

m un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-arilaiguilo, un grupo —NH-
CO-NH-heteroarilo, o un grupo -NH-CO-NH-alquilo(C;-Cg), estando dichos arilo,
arilalquilo, heteroarilo y alquilo sustituidos opcionalmente con al menos un atomo y/o
al menos un grupo, eligiéndose dichos atomo(s) y grupo(s) entre los atomos de
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halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo hidroxi y los grupos alcoxi(C;-Cs),

m un grupo —N-alquilo(C,-Cg), pudiendo estar sustituido el grupo alquilo(C,-Cg)
con al menos un grupe arilo o arilaiquilo sustituido opcionalmente con al menos un
atomo de haldégeno y/o con al menos un grupo SO,, 0

w un grupo —NH-C(O)-arilo, un grupo ~NH-C(O)-aralquilo o un grupo -NH-C(O)-
heteroarilo, estando dichos grupos sustituidos opcionalmente con al menos un atomo
de haldgeno ;

» Rarepresenta :

o un atomo de hidrégeno,

o un grupo alquilo(C4+-Cs) 0 un grupo cicloalquilo(C4-Cs), estando
dichos grupos sustituidos opcionalmente con uno o varios
atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un
grupo arilo o arilalquilo, con uno o varios grupo(s) ciano y/o con
un grupo —C{O)NRbRc, definiéndose Rb y Re a continuacion,

o un grupo alquinilo(C,-Cs),

o un grupo arilo o aritalquilo,

» Rb representa :

o un atomo de hidrégeno,

o un grupo alquilo(Cs-Cg) sustituido opcionalmente con uno o varios
atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi, ciano, amino,
heterocicloaiquilo, alcoxi{C4-Cg), © con un grupo arilo o arilalquilo
sustituido opcionalmente con uno o varios atomo(s) de haldgeno,

© un grupo cicloalquiio (C3-Cs),

o un grupo alquenilo o alquinilo (C,-Cg),

o un grupo alcoxi (C4-Cs),

© un grupo arilo o aritalquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
atomo(s) de haldégeno;

» Rc representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-Cg) sustituido
opcionalmente con uno o varios atomo(s) de haldgeno ;

» Sabiendo que en los grupos ~NRbRc, Rb y Rc pueden formar con el atomo de
nitrégeno un heteroarilo o un heterocicloalquilo, estando estos ultimos sustituidos
opcionalmente ;

en forma de base o de una sal de adicion a un acido.

p
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2. Compuesto segun la reivindicacion anterior, caracterizado porque n es igual
al;

en forma de base o de sal de adicidn a un acido.

3. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque p representa el vaior de 1 6 2, entendiéndose que cuando p es
igual a 2 entonces las combinaciones posibles son bien (i) dos atomos R,, idénticos o
diferentes, bien (i} un atomo R; y un grupo R,, bien (iii) dos grupos R,, idénticos o
diferentes ;

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

4. Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque R, representa un atomo o un grupo elegido entre:

¢ un atomo de haldgeno,

¢ un atomo de hidrégeno,

& Un grupo nitro,

¢ UnN grupo ciano,

¢ un grupo arilo, arilalquilo o heteroarilo,

e un grupo alquilo (Ci-Cg), sustituidos opcionatmente con una funcién
-NH,, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un grupo alquinilo, con uno
0 varios atomo(s) de halégeno, con un grupo ~-NHC(O)Rb con Rb un
grupo alquilo{C4-Cg) sustituido opcionalmente, con un grupo -NHC(O)-
NRbRc con Rb y Re atomos de hidrégeno yfo con un grupo alquenilo,

¢ un grupo —ORa, eligiéndose Ra entre;

o un atomo de hidrégeno,

o un grupo alquilo{C;-Cs) sustituidos opcionalmente con uno o
varios atomo(s) de halégeno, con uno o varios grupo(s) hidroxi,
con un grupo arilo o arilalquilo, con uno o varios grupo(s) ciano
y/o con un grupo -C{O)NRbRc,

o un grupo cicloaiquilo(C;-Cg),

o un grupo alquinilo(C,-Cs),

o un grupo arilo,

o un grupo arilalquilo

¢ un grupo NRbRG, eligiéndose Rb entre un &tomo de hidrogeno y un
grupo alquilo{C;-Cg) sustituido opcionalmente con un grupo alquinilo
(C-Cs) y siendo Rc un atomo de hidrégeno, o Rb y Re forman con el

1
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atomo de nitrégeno un heterocicloalquilo, sustituido opcionalmente con
un grupo hidroxi ;
¢ un grupo C(O)alquilo{C4-Cs), ¥
* un grupo alquenilo sustituido opcionalmente con al menos un atomo de
haldgeno ;
en forma de base o de sal de adicién a un &cido.
5. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque R; representa un atomo o un grupo elegido entre:
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un atomo de haldgeno elegido entre bromo, flior y yodo,

un atomo de hidrogeno,

un grupo nitro,

un grupo ciano,

un grupo arilo o heteroarilo elegido entre fenilo y piridinilo,

un grupo alquilo (C;-Cs), sustituidos opcionalmente con una funcién
-NH2, con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un grupo alquinilo, con uno
0 varios atomo(s) de flGor, con un grupo -NHC{O)Rb con Rb un grupo
alquilo(C4-Cg) sustituido opcionalmente, con un grupo -NHC(O)-NRbRc
con Rb y Rc atomos de hidrdgeno y/o con un grupo alqueniio,

un grupo —ORa, eligiéndose Ra entre:

o un atomo de hidrégeno,

o un grupo alquilo(C-Cg) sustituidos opcionalmente con uno o
varios atomo(s) de halogeno, con uno o varios atomo(s) de fidor,
con uno o varios grupo(s) hidroxi, con un grupo bencilo o fenilo,
con uno o varios grupo(s) ciano ylo con un grupo
—C(O)INRbRc, siendo Rb y Rc atomos de hidrogeno,

o un grupo cicloalquilo(C4-Cg),

o un grupo alquinilo(C,-Cs),

o un bencilo,

un grupo NRbRc, eligiéndose Rb entre un atomo de hidrégeno y un
grupo alquilo(C-Cg) sustituido opcionalmente con un grupo alquinilo
(C2-Cg) y siendo Rc un atomo de hidrégeno, o Rb y Rc forman con el
atomo de nitrégeno un heterocicloalquilo, sustituido opcionalmente con

un grupo hidroxi ;
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un grupo C{OJalquilo(C4-Ce), ¥
un grupo alquenilo sustituido opcionalmente con al menos un atomo de

flaor ;

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

6. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque p es igual a 2 y porque los dos grupo(s) y/o atomo(s) R, se

eligen entre :
[ ]

un atomo de halogeno, y

un grupo —ORa, eligiéndose Ra entre :

o un atomo de hidrégeno, y

0 un grupo alquilo{C-Cs) sustituido opcionalmente con uno o

varios atomo(s) de haldégeno o con un grupo arilo ;

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque p es igual a 2 y porque los dos grupo(s) y/o atomo(s) R, se

eligen entre :
[ ]

un atomo de fldor, y

un grupo -ORa, eligiendose Ra entre :

o un atomo de hidrégeno, y

o un grupo alquilo{C4-Cs) sustituido opcionalmente con uno o

varios atomo(s) de fldor o con un grupo fenilo ;

en forma de base o de sal de adicion a un acido.

8. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque R, es un fenilo o un piridinilo, sustituidos opcionalmente con (i)

un atomo Ry 0 un grupo R; o (i) con dos atomo(s) y/o grupo(s) Rs, siendo entonces las

combinaciones posibles :

o

O

o]

bien dos atomos R;, idénticos o diferentes,
bien un atomo Rz y un grupo Rs,
bien dos grupos R,, idénticos o diferentes,

gligiéndose R; entre los grupos hidroxi y alcoxi(C-Ce), estando dichos grupos

alcoxi(C4-Cg) sustituidos opcionalmente con un grupo arilo o arilalquilo, estando dicho

grupo arilo o arilalquilo é! mismo sustituido opcionalmente con al menos un atomo de

halégeno ;

en forma de base o de sal de adicién a un acido.
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9. Compuesto segln una cualquiera de fas reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque Ry es un fenilo o un piridinilo, sustituidos opcionalmente con (i)
un atomo R3 0 un grupo R; o (i) con dos atomo(s) y/o grupo(s) Rs, siendo entonces las
combinaciones posibles :

o bien dos atomos R, idénticos o diferentes,

o bien un atomo R;y un grupe R,

o bien dos grupos Rs, idénticos o diferentes,
eligiéndose Rz entre los grupos hidroxi y alcoxi(Cs+-Cs), estando dichos grupos
alcoxi(C4-Ce) sustituidos opcionalmente con un grupo bencilo, estando dicho grupo
bencilo él mismo sustituido opcionalmente con al menos un atomo de cloro ;
en forma de base o de sal de adicion a un acido.

10. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque se trata de:

- compuesto n°1: 3-(3,4-dimetoxibencii)-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona ;

- compuesto n°2 : {[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo ;

- compuesto n°3 : hidrocloruro de 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-piridin-4-il-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona ;

- compuesto n°4: 3-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]-6-piridin-4-il-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona ;

- compuesto n°5: 6-bromo-3-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
illquinazolina-2,4(1H,3H)-diona ;

- compuesto n°6 : 6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°7 : 2-({3-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
i-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il}oxi)propanonitrilo

- compuesto n°8: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}propanonitrilo

- compuesto n°9 : ({3-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]-2,4-dioxo-1-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-il}oxi)acetonitrilo

- compuesto n°10:  3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-{tetrahidro-2H-tiopiran-4-
iNquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°11: {[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-

0l
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1,2,3 4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo

- compuesto n°12: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(1,1-diéxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}propanonitriio

- compuesto n°13 : 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-hidroxi-1-(1-6xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°14: {[3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(1,1-didxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

- compuesto n°15 : 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-Oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iloxi}propancnitrilo (isémero 1)

- compuesto n°16 : 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(1-6xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidrogquinazolin-6-ilJoxi}propanonitrilo (isomero 2)

- compuesto n°17 : {[3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(1-6xidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il})-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo (isomero 1)

- compuesto n°18: {[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-Oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-illoxi}acetonitrilo (isémero 2)

- compuesto n°19: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}propanonitrilo - metano (1:1) (enantiomero 1)

- compuesto n°20: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}propanonitrilo - metano (1:1) (enantiémero 2}’

- compuesto n°21 :3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(prop-2-in-1-iloxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ifquinazolina-2,4(1H,3H)-dicna

- compuesto n°22: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}-2-metilpropanonitrilo

- compuesto n°23: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazoiin-6-illoxi}-2-metilpropanamida

- compuesto n°24: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°25 : 6-{ciclopropilmetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)quinazolina-2,4{1H,3H)-diona

- compuesto n°26 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1-metilprop-2-in-1-il)oxi]-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°27: 3-(3,4-dimetoxibencH)-6-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°28: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(prop-2-in-1-ilamino)-1-(tetrahidro-2H-
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piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°29 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carbonitrilo

- compuesto n°30: N-{[3-(3 4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

- compuesto n°31: 1-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetiljurea

- compuesto n°32 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[( 1-metilprop-2-in-1-il}oxi]-1-{tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4( 1H,3H)-diona {(enantiémero 1)

- compuesto n°33 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-8-[( 1-metilprop-2-in-1-ilJoxi)-1-{tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (enantiémero 2)

- compuesto n°34: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iYguinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°35 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1-metilprop-2-in-1-iljamino]-1-{tetrahidro-
2H-piran-4-il}quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°36:  3-(3,4-dimetoxibencil)-6-propoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ihquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°37 : 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(2-metilpropoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°38: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-metiletoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-dicna

- compuesto n°39: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxietil}-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°40 : 6-acetil-3-(3,4-dimetoxibencil}-1-{tetrahidro-2H-piran-4-
iquinazolina-2,4{1H,3H)-diona

- compuesto n°41: 6-(2,3-dihidroxipropoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°42 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxipropoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°43: 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(1-hidroxi-1-metiletil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(tH,3H)-diona

- compuesto n°44 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etenil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iNguinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°45: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(hidroximetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
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ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto  n°46:  3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-hidroxi-1-metilbut-3-in-1-il)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°47: 3-(3,4-dimetoxibencii)-6-(2-hidroxietil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°48 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletoxi]-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°49 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etoxi- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°50: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-fluoroetoxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ihauinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°51:  3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°52 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1S3)-2-hidroxi-1-metiletoxi}-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°53 : : 6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona ,

- compuesto  n°54:  3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)}-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)quinazolina-2,4{1H,3H)-diona

- compuesto n°55: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-{{{1R)-1-metilpropiljoxi}-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°56 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-{[{1S)-1-metilpropil]oxi}-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°57 : 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fiuoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°58: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[(1S)-2-fluoro-1-metiletoxi]-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°59: 6-(2,2-difluoroetenil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°60: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(fluorometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iyquinazolina-2,4{1H,3H)-diona

- compuesto n°61: 3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-6-hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

- compuesto n°62 : 6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro -1-(tetrahidro-2H-piran-
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4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
- compuesto n°63: 6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencit)-7-fluoro-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
- compuesto n°64 . 3-[4-(benciloxi}-3-metoxibencil]-6-[(1,3-difluoropropan-2-iljoxi]-7-
fluoro-1-{tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina
-2,4(1H,3H)~diona
- compuesto n°65 : 3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-{(1,3-difluoropropan-
2-ihoxi]-7-fluoro-1-(tetrahidro
-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
- compuesto n°ee6 : 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-nitro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
illgquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
- compuesto n°67: 6-amino-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
- compuesto n°68: 6-[(1,3-diflucropropan-2-il)oxi)-7-fluoro-3-(4-hidroxi-3-metoxibencil)-
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona;
en forma de base o de sal de adicién a un acido.

11. Medicamento, caracterizado porque comprende a! menos un compuesto
segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal de adicion de este
compuesto a un acido farmacéuticamente aceptable.

12, Composicion farmaceéutica, caracterizada porque comprende al menos un

‘compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal de adicion

de este compuesto a un acido farmacéuticamente aceptable, asi como al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Utilizacién de al menos un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 como medicamento o para la preparacion de un medicamento.

14. Utilizacion de un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, como medicamento o para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencién de al menos una enfermedad inflamatoria o
inmunoinﬂ.amatoria.

15. Utilizacion de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, como medicamento o para la preparacion de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencion de asma, bronconeumopatia cronica obstructiva
(COPD), rinitis alérgica, alergias, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, miastenia

grave, dermatitis atbpica, psoriasis, lupus eritematoso diseminado, poliartritis

h

N



10

15

20

25

30

o1

reumatoide, diabetes y esclerosis en placas.

16. Utilizacién de un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, como medicamento o para la preparaciéon de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencién de los fendmenos de rechazos durante un transplante
y/o de las reacciones inmunoinflamatorias después de un transplante, a! tratamiento
y/o la prevencién de determinados tipos de canceres tales como osteosarcoma vy
adenocarcinoma, al tratamiento y/o la prevencion de enfermedades 6seas tales como
osteopenia y osteoporosis, al tratamiento y/o la prevencién de insuficiencia renal
aguda, al tratamiento y/o la prevencién del dolor, el dolor neuropético y el dolor
visceral,

17. Utilizacion de un compuesto segln una cualguiera de las reivindicaciones 1
a 10, como medicamento o para la preparacion de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencién de al menos una enfermedad cardiovascular y/o a
prevenir la aparicion de al menos una enfermedad cardiovascular.

18. Utilizacion segun la reivindicacion anterior, caracterizada porque la
enfermedad cardiovascular se elige entre (i) las enfermedades coronarias, (i) las
enfermedades del masculo cardiaco, (iii) las enfermedades de las valvulas cardiacas,
(iv) las enfermedades del pericardio, (v) las enfermedades del ritmo cardiaco y las
enfermedades de la conduccion cardiaca y (vi) las enfermedades de los vasos.

19. Utilizacidn de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, como medicamento o para la preparacion de un medicamento destinado a tratar
y/o a prevenir la aparicion de infarto de miocardio, disfunciones cardiacas contractiles
debidas a un infarto de miocardio, enfermedades asociadas a lesiones de reperfusion
del musculo cardiaco y/o esquelético, hipertensidn pulmonar, fibrosis hepatica,
restenosis arterial después de angioplastia con o sin presencia de protesis
endovascular, aterosclerosis y sus complicaciones, ruptura de la placa, aneurisma y
enfermedades coronarias, insuficiencia cardiaca, cardiopatias dilatadas y miocarditis
de origen viral y/o bacteriano.

20. Utilizacion de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, como medicamento o para la preparacion de un medicamento destinado al
tratamtento y/o a la prevencién de trastorno(s) asociado(s) al sistema nervioso central
y/o asociado(s) al sistema nervioso periférico.

21. Utilizacion de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 10, como medicamento o para la preparacidn de un medicamento destinado a!
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tratamiento y/o a la prevencién de trastorno(s) psiquiatrico(s) yfo trastorno(s)

neuroldgico(s).

22, Utilizacion segun la reivindicacion anterior, caracterizada porque (i) el
trastorno psiquiatrico se elige entre ansiedad, depresién, trastornos del humor,
insomnio, trastornos delirantes, trastornos obsesivos, psicosis, trastornos asociados a
la esquizofrenia, trastornos de falta de atencién y de hiperactividad (TDAH) en nifios
hipercinéticos, trastornos asociados a la utilizacién de susta?cias psicotropas, en el
caso de un abuso de una sustancia y/o de dependencia de una sustancia, incluida la
dependencia alcohdlica y/o la dependencia nicotinica, migrana, estrés, trastornos
asociados a las enfermedades de origen psicosomatico, crisis de ataques de panico,
epilepsia, trastornos mnésicos, trastornos cognitivos, demencias seniles, trastornos
asociados a la enfermedad de Alzheimer, asi como trastornos de atencion o de
vigilancia, isquemia, trastornos asociados a los traumatismos craneales, trastornos
asociados a las enfermedades neurodegenerativas agudas o crénicas, incluyendo
corea y corea de Huntington y porque (i) el trastorno neurolégico, que puede
traducirse en anomalias del movimiento ¢ trastornos motores, esta asociado a una
patologia elegida entre disquinesias, enfermedad de Parkinson, sindrome
parkinsoniano post-encefalitico, distonias dopa-sensibles, sindrome de Shy-Drager,
sindrome de ftrastornos de movimientos periddicos de las extremidades (PLMD),
sindrome de movimientos periodicos de las extremidades en e! suefio (PLMS),

sindrome de Tourette, sindrome de las piernas inquietas (RLS).

23. Utilizacion de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, como medicamento o para ia preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento y/o a la prevencién de trastornos neurolégicos que se traducen en
anomalias del movimiento o trastornos motores, asociados a traumatismos de la

médula espinal.

24. Procedimiento de sintesis de un compuesto segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque se emplea un intermedio de formula :

ok
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vy XXy o (XXIV)

En el que A, R1, R2, R" se definen seglin una cualquiera de las reivindicaciones
1a10.

5 25. Compuesto de férmula :
O
N-COOR"
N
R2
0
(

VI

LRI

caracterizado porque R; ¥ A son tales como se han definido en la reivindicacién

1y porque R" es un grupo alquilo (C4-Cg) 0 un grupo arilo sustituido.
26. Compuesto de formula :

A

NH
H R1
R2 ~

0
10 (X)
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caracterizado porque R1, R2 y A son tales como se han definido en la

reivindicacion 1.

27. Compuesto de formula :

caracterizado porque R1 y A son tales como se han definido en la reivindicacion

28. Compuesto de formula :

A

N-COOR"
H
N._R1

0]
(XVII)

Ph

caracterizado porque R1 y A son tales como se han definido en la reivindicacion

10 1y R" es un grupo alquilo (C4-Cg) 0 un grupo arilo sustituido.

29. Compuesto de férmula :
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caracterizado porque R1 y A son tales como se han definido en 1a reivindicacion

30. Compuesto de formula :

A

N-COOR"
' H R1
O,N ~
@]
(XXIV)

caracterizado porgue R1 y A son tales como se han definido en la reivindicacion 1 y

R" es un grupo alquilo (C4-Cs) 0 un grupo arilo sustituido.
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Resumen:

La invencion tiene por objeto los derivados de quinazolinadiona de férmula general (1)
con A un atomo de azufre o de oxigeno o un grupo sulféxido o sulfona, sus
procedimientos de obtencién y sus aplicaciones terapéuticas tal como cancer,
diabetes, enfermedades musculares, 6seas, cardiovasculares, del sistema nervioso

central, del sistema nervioso periférico entre otras.
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KUR) 28 octobre 1999 (1999-10-28)

composé 45; revendication 1
Y —& DATABASE WPI Week 2009

2009-A77118
XP002554032

6 novembre 2008 (2008-11-06)
* abrégé

X WO 99/54284 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL €O
[JP]; OKU TERUO [JP]; SAWADA K0ZO (JP];

* abrégé; exemples 10,47/1,47/2,86
Y WO 2008/133155 A (ASTELLAS PHARMA INC
[JP]; KOGA YUJI [JP]; OKUDA TAKAD [JP];

KAMIKUBO T) 6 novembre 2008 (2008-11-06)
résumé; page 54, composé 39; page 56,

Thomson Scientific, London, GB; AN

-& WO 2008/133155 A (ASTELLAS PHARMA INC)

-/—

26,29

m Voir la suile du cadre C pour [a fin de a liste des documents

E Les documents de familles de breveis sont indiqués en annexe

* Catégorles spéciales de decuments cités:

"L" documsnt pouvan! jeter un doute sur une revendicatlon de
priofé ou clté pour déterminer I3 date de publication d'une
autre citation ou pour une raison spéclale {telle quiindiquée)

"0* document se référant & une divulgation orale, & un usage, &
une exposilion ou 1ous autras moyens

‘P* document publié avant Ia date de dépbt intemational, mais

e
“A” document détinissant I'état général de la technique, non
consldérd comme particuliérement pertinent
"E" document antérieur, mais publié A la date de dépdt international "
ou gpres cette date

e

pesiérieuremnent & la date de priorité revendiquée ‘&

document ultérieur publié aprés fa date de dépdt Intemational ou la
date de pricrité et n'appartenanant pas & 'état da la
technique pertinent, mais cité pour comprendre Ig principe
ou la théorie constituant la base de {'invention

* document particuliérement pertinent; invention revendiquée ne paut

étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
Inventive par rapporn au document considéré isolément

document particuliérement perinent; invention ravendiquée
ne peut atre considérée comme imptiquant une activité inventive
lorsque le document est associé & un ou plusieurs autres
documents de méme nature. cefle combinaison élant éviderte
pour ung personne du metier

document qul fait pariie de 1a méme tamille de brevets

Date a laquelle la recherche intemationals a &1é effectivemant achevés

15 octobre 2010

Date d'expédition du présent rappon de rechercha intemationale

25/10/2010

Nom et adresse postale de I'administrailon chargée da la recharche intemationale

Office Européen des Brevats, P.B. 5818 Patenttaan 2
WL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Fonctionnaire autorisé

Rufet, Jacques

Formutaite PCTASA/210 (deuxitma faulle) (avril 2005)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internaticnate n®

PCT/FR2010/050664

C{suite. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie®

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, lindication des passages pertinents no. des revendications visées

Y

AP

EP 0 638 567 A (KYOWA HAKKO KOGYO KK [JP])
15 février 1995 (1995-02-15)

page 56, ligne 19 - ligne 22;
revendication 1

LOWE J A ET AL: "Structure-Activity
Relationship of Quinazolinedione
Inhibitors of Calcium-Independant
Phosphodiesterase”

1 janvier 1991 (1991-01-01), JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY, WASHINGTON, US, PAGE(S) 624 - 628
, XP002483510

ISSN: 0022-2623

page 624 :

WO 01/44228 A (SANOFI SYNTHELABO [FRI;
ALETRU MICHEL [FR1; BOVY PHILIPPE R [FRI;
NAMA) 21 juin 2001 (2001-06-21)
revendications 1,8-10

WO 2009/077680 Al (SANOFI-AVENTIS, FR.)
25 juin 2009 (2009-06-25)

revendications 1-18

1,11-13,
17-19

1,11-13

Formulaire PCTASA/210 (suite do la deuxléme fauilie) (avril 2005}



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renseignements relatifs aux membres de familles de brevets

Demande internationale n®

PCT/FR2010/050664

Document brevet citd

Date de

" Membre(s} de la

Date de

au rapport de recherche publication famille de brevet(s) pubtication
W0 9954284 A 28-10-1999 AT 234810 T 15-04~-2003
BR 9909781 A 19-12-2000
CA 2328413 Al 28-10-1999
CN 1305454 A 25-07-2001
DE 69906059 D1 24-04-2003
EP 1080069 Al 07-03-2001
HU 0101793 A2 28-10-2001
JP 2001508811 T 03-07-2001
TR 200003037 T2 22-01-2001
us 6384080 Bl 07-05-2002
WO 2008133155 A 06-11-2008 EP 2138482 Al 30-12-2009
US 2010113391 Al 06-05-2010
EP 0638567 A 15-02-1995 CA 2118117 Al 19-08-1994
WO 9419342 Al 01-09-1994
us 5624926 A 29-04-1997
WO 0144228 A 21-06-2001 AU 2525701 A 25-06-2001
WO 2009077680 Al 25-06-2009 AR 070655 Al 28-04-2010
AU 2008337382 Al 25-06-2009
CA 2701150 Al 25-06-2009
CN 101842368 A 22-09-2010
EC SP100058 A 30-04-2010
EP 2205593 Al 14-07-2010
FR 2921926 Al 10-04-2009
KR 20100082345 A 16-07-2010
PA 8797701 Al 15-05-2009
PE 09602009 Al 10-08-2009
uy 31376 Al 29-05-2009

Formulaire PCTASA/210 (annexe famillos da bravats) {avril 2005)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: {51) Int CI: CO7D 407/004
22) Fecha de solicitud: {7T1)Solicitante(s) SANOFI
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
0901760 (9/04/2009 FR
{72} Inventor(es) ~ ANNIE CLAUSS
Y OTROS
{74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
{85) Fecha limite inicio fase nacional:  09/11/2011 {87) Publicacién internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 14/10/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 07/04/2010 N° publicacién: WO 2010/116088
No. de selicitud PCT/FR2010/050664
(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA, SU PREPARACION Y SUS DIVERSAS APLICACIONES TERAPEUTICAS
. Resumen:
La invencion tiene por objeto los derivados de

quinazolinadiona de férmula general {I) con A un dtomo de
azufre 0 de oxigeno o un grupo sulféxido o sulfona, sus
procedimientos de obtencion y sus aplicaciones terapéuticas
tal como cancer, diabetes, enfermedades musculares, éseas,
cardiovasculares, del sistema nervioso central, del sistema

nervioso periférico entre otras,

A
hn
N._.O
. (Rz)p N_~R,






SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

. \”/O

.-
. . RECIBO DE CAJA No. 11 - 0094796

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota 0.C., Sepliembre 27 de 2011 - 14:25:12

RECIBIDO DE : CAVELIER ABQGADOS N1 860.041.367 RE

“** Soporte del Pago ***

_TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO

RECIBO DE CA 999999999 28015 29/03/2011 571.000.00

RECIBO DE CA 999999999 30768 05/04/2011 698.000.00

RECIBC DE CA 999999999 30800 05/04/2011 819.000.00

RECIBO DE CA 999999995 30801 05/04/2011 819.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vi, UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUBES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
INVENCION 5577.000.G0

SON: *QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

IREIRSANATENA

Fecha: 2011-10-06 11:17:41 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI ’
Act. 411 PRESENTACION Folios: 124

COley QO I— 84 - 02—

Sade Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co o-mal: info@sic.gov.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: (§71) 5870284 Linca: 018000-910165 Call Conter: (571} 6513240
, Septiembre 27 de 2011 - 14:25:13




[
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \ Z

NIT : 800.176.089-2
-/-

£
: RECIBO DE CAJA No. 11 - 0089638

1 “‘)
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Septiembre 13 de 2011 - 67:47:14

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 411768185 12/09/2011 46.295.000.00

*** Conceptos Pagados ***
Vr UNDITARIO Vr CONCEPTO

CANT RENTISTICO CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 27.000.00
A'LAS 10 INICICIALES $37.000.00

SON: “VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable m‘

Recibo de Caja ht&&dca%diente No.

rxmmmm wm/}?ﬁuffi iy o

De 2 20
£ DIR iy
_ R ENTAC[QN v,f_goﬁgs:g 1; ENAcr'E:JVfGQSL,R

Lo OS5k - 022~8

Sadae Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pigos 3,4,5 ¥ 10 Bogold, D.C.- Celembia
Web: www.slc.gov.co e-mai infe@sic. gov.co  Conmutador: {571} 5876000 Fax: (571) 5670284 Linoa: 018000-910165 Call Cantor: (571} §553240

. Soptlembee 13 da 2011 - A7:47:21




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

7

LI
Industria y Comercio
SUPERINUTENDENCEA

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0089639

Bogota D.C., Septiembre 13 de 2011 - 07:47:14

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO RANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768195 12109/2011 46.295.000.00

CANT.  RENTISTICO

*** Conceptos Pagados *™*
CONCEPTO Vr UNDITARIQ_Vr CONCEPTO

®

150005-01-01 SOLICITUDES

SON: **VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Bgﬁg?nsable

1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 27.000.00
ALAST0 INICICIALES 52700600

Recibo de CajaAplifado al Expediente No.

(LLo! oS+ #i-co2~F

Wab: www.sic.gov.co  a-mai: infe@sic.gov.co  Gonmutador: {571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 651324¢

. Septiembre 13 da 2011 - 07;47:21

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A STTR

Fecha; 2011-10-06 11:17:.41
T 19 P eaS AT, Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 378
Acl. 411 PRESENTACION  Folios. fﬁSENAqONAL'

Sede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Boegotd, 0.C.- Calombia




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ) z

NIT ; 800.176.089-2
-/

N

RECIBC DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0093930

Bogota D.C., Septiembre 26 de 2011 - 07:58:40

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQOS

NI B60.041.367

xRN

*** Soporte del Pago
TIPQ PAGO BANGO CUENTA Na. PAGO

i

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431629273

FECHA PAGO SZB.E’AG.O_.____j

23/09/2011 36.909.000.00 (
!

** Conceplos Pagados ™

i

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Me UNDHTARIO VrAC_Oi}.LCLEEIO___i‘
1 50005-01-01 SOLICITUDES 114 PTC CAP-li EXAMEN DE PATENTIBILIDAD 485.000.00 485.000.00 i
DF INVENSION $455.00000 _ |

SON: *"CUATROCIENTOS OCHENTA Y CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**™

Fg*e*s,p(qnsablg

Recibo de Cay Aplicado al Expediente No.

BUSAMRIRTR

Fecha; 2011-10-06 11:17:41
Tra. 11 PATENTEIVI] Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Act. 411 PRESENTACION Folios; 124

Qe onIs = 9 -~

Sede Centro: Carrora 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Weob: www.sic.gov.co a-mai: info@sie.gov.co Cenmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5070284 Linca: 018000:-910165 Cali Canter: {571} 6513240

. Saplipmbeg 26 da 2011 . O7:58:57

|
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1
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|
|
0000-6000 E

Eve: 378 FASENACIONAL




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0094742 !
-

Bogota D.C., Septiembre 27 de 2011 - 13:21:27 |

N

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOCS N{ 860.041.367
*** Soporte def Pago ***

TIEPOQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 30681 05/04/2011 118.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30682 05/04/2011 118.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30813 05/04/2011 1.000.00
RECIBQ DE CA 999999999 30814 05/04/2011 1.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VI.UNDITARIO  Vr.CONCERPTO
1 50005-01-09 RE?SST gmwmos DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00 |
_____________________ vroooe
________________________________ :
i
SON: *MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*** /
F§§§£m 1
Recibo aja Aplitado al Expediente No. o

T

PERI WTEN

m \\m

(ol O3 =24 -

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pises 3,4,5 y 10 Bogota, 0.C.- Colombia
Wob: www, sic.gov.co a-mai; info@sle.gov.co Conmutador: {571} S870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-210165 Call Conter: (571} 6513240

. Seplismbre 27 de 2041 - 13:21:29
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SUPERl‘NTENDE

_ DUSTRIA Y COM ERC
= M J
N Wil !JWJ:(I)J’FMH LJLIIH MHIHHI IHH!H! dﬂ(ﬁﬂ II !MJ
, . ) o Fecha: 2014. S
I ot IR s
5. 124
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD D | Art 33 Deciston 4a/00

EEREE

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacién de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa L—_I Incompleta D

PATENTE DE INVENGCION PCT D MODELOQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HiNREEN

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espanol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa l:l Incompleta D

'DISENO INDUSTRIAL [ ] {Art. 119 Decisi6n 486/00)

[
[]

L]
]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante ¢ de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

.Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

HEEREN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:I Incompleta I:l

PINZ.FNR (20N09-11-1R) .




