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R’é 1}1 T’RESENTACEON Folios: 185
Act. 1T PRESENTACIGN ?ﬁiﬁ's}?é?"' T
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulo 1. [X] capitulo I1.
Nombre: SANOFI
A iztggcéaedﬁc;%r;:imda y existente bajo las IDENTIFICACION
S 1) c.C. O NIT O
Direccion: 174, avenus de France,
75013 Paris, C.E. D Otro D
Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero -
[ Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. EI Otro D
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Philip JANIAK 2. Gilbert MARCINIAK
¢/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
IN E Département Brevets, Département Brevets,
: VEN(;%R (ES) 174, avenue de france, 174, avenue de france,
F-75013 Paris, F-75013 Paris,
Francia Francia
3. Jean-Frangois NAVE 4. Fabrice VIVIANI
c/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets, Département Brevets,
174, avenue de france, 174, avenue de france,
F-75013 Paris, F-75013 Paris,
Francia Francia

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2010/050672
Publicacién Internacional No. WO 2010/116090 A1

©

Fecha: 07 de abril de 2010
Fecha: 14 de octubre de 2010

Titulo (54)
@ APLICACIONES TERAPEUTICAS EN EL DOMINIO CARDIOVASCULAR
DE DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 031/517

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31} Namero de Solicitud

si nold FR 09 de abril de 2009 0901755
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Comprobante de pago No.: 11-0096328 Fecha: 30 de septiembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0089641 Fecha: 13 de septiembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0091504 Fecha: 16 de septiembre de 2011
| Anexos:

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

Comprobante de pago por 13 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $351.000.00.

Documento que acredita {a 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, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/116090 A1.

Traduccion de |a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos}

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

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

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

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

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con {a invencion
de esta salicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Ve Pnsracrb/des

FIRMA :

C.C. 35.456.344 de Usaquen T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/116090 A1

Descripcion:
Paginas 122 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 23

Figuras: Namero (s)

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

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes de invencidn.

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

notarial

PRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

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

SANOFI

domiciliado (s) en/of 174, avenue de France, 75013 Paris._France

por e} 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, Bogotd,
Colombia, cn obedecimiento 2 lo dispuesto en el pardgrafo lo del
rticulo 543 del Codigo de Comercio, ¢l primero come principal y los
611515 coimo suplentes, en su orden, como mis (nuestros) represeniantes
en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderades judiciales o extrajudiciales. Ei
primer representante suplente reemplazara al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla
se aplicara cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, ¢ el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
deciarardn su intencion de no ejercer la representacion mediante
declaracién autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionaric Piblico, o Cénsul de Colomibia, en el extranjero; y si
sc tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguicnte tomaré su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero 0 segundo suplentes, cn su caso, podran ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros scgan el caso, asumiéndola por
el solo hecho de gjercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

.vrcsentacibn por el primero, segundo o tercer suplente en su ¢aso,

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi {nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efcclo autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, cjerzan © no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso.administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concernicntc a los siguientes
asuntos: @) Obtencién de patentes de invencidn; su renovacion,

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

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/1D.193561

in due compliance with the terms of paragraph 1sl. of article 543 of
the Commercial Code, do hercby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555, OSCAR CORREA BARBOSA, tpa71027 y
EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrera 4°
N° 72-35, Bogot4, Colombiz, the {irst as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives
for all industrial property matters with facully to receive notifications
and 10 appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is 1o replace the first one, or when the third is
10 reptace the first or second alternates in their turn, or both of them,
second. In such cases, the principal represcntative, or the first or
sccond alternates in their turn, or both of them, shall statc their
intention not to act as representatives through a declaration given
beforc a Notary Public in Colombia, or before a Netary 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,
the representauon can _be taken again m their sequence, by the

QBHQHS’(T&&]&SEGE&D&&MBL fefding on case, and the
Eosom D.C. HAGO CONS (ha
CEORBCOA éw:fﬁscm 55

represenz 2w

principa;

mere T4c
shall end: o

In addi"‘\'ﬁ
above fafiet

"\_l‘ e
B and against the unfair

competition, for which purpose I (we} authorize the said atlorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or without
specially  those
contestious and judicial, as well as before Arbitration Caurt, in all
matters concerning the following: a) Obtainment of patents; its
renewal,

protecti

jurisdiction, administrative,  administrative

assipnment, change of name or domicile, voluntary



c ONOTAMSE E14 BEL BEL GIRCULODE }
. BOGOTA D.6. HABO CONSTAR QUE LAS
- FOTOCOPIA COINCIDE CONEL omGN ™
'QUE dE TEMDO A LAVISTA, ooy




cias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
leal, proteccidon del consumider, oposiciones u
ncelacién administrativa v judicial, nulidad, medidas

¥ procesos qUE ProMmOvamos o se nos promuevan. Y para que en todos
los asuntos arriba  determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de apentes oficiosos.

cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition, protection te Lhe consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade sccrets, and in gencral 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 thisSth of May 2011

cn/in Paris

v Josiane MERLIER
Director, Patent Administration

SANOFI

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

Firma

Signature

Je soussigné Mo
Notaire & Paris, ce
la signature de Maw

o madérisll t
Hadmt (ERUER.,
ent document.

mporte aucuns

vériﬁcat.ion de l'exactitude des faits et
acics mentionnés dans le présent document

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/1D.193561
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el 06 OCT 2011 PO
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. Répulblique frangaise

Le présent acte

. & é1é signé par, 8 -‘6”(21&7 ...............

bo ]

3. agizsant en qualité de. .. Notaire........ e
4, est revét du sceawtimbre de., SOt étude
Attesté

5. 3 Pans

2.4 JUIN 201
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© f* . BAILLY POMMERY CAURO

Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

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

Dossier suivi par / Matter followed by Mr Michad! FREDIER
Tél direct: 0 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-CAURO » holding office as Notary
Public at 30, rue la Boetie, Paris (8”'drstr1ct)

HEREBY CERTIFY THAT:

I SANOFI 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.

II. Mrs Josiane MERLIER is well known to me

and is the person who signed the preceding
document,

I Mrs Josiane MERLIER, in her capacity as
Director, Patent Administration, has sufficient
‘owers 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

.‘ GOTA A
&Forocomc,o; CONSTAR Qi o8
| QUEHE TENDOA 11

Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel. directo: 01 53 53 53 00/Fax: 01 53 53 53 0/

Mail: mickael fredier. 750 8@paris.notaires {r

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:

1. 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;

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

I, 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
documento precedente.

ﬁf SEGOTA ML R ST B B

ONEL Rz
LA VISTA# _OR

Métro : Miromesnil — Harkings publics : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point des Cha nps Elysces.
Membre ¢’une association agréée. Le réglement des honoraires par chéque cst accepté.
RCS PARIS n° D 323 377 390
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. République francaise
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Traduccion No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVELIER
ABOGADGS
EDIFICIO SISK!
CARRERA 47, NQ. 72-35
Bogota § - 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, tpa 23555; QSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domicifiados en la camrera 4. No. 72- 35 Bogots,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el parigrafo 1o. del Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, el primero como principal y los demds como suplentes, en su
orden, 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 reemplazars al principal en caso de
ausencia o impedimento terporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicara
cuando el segundo representante suplente haya de reemplaz.ar al primero, o el tercero al
segundo. En fales casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, 0 ambos, declararin su intencion de no ejercer Ja representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Péblico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Publico, o Consul de Colombia, en el extranjero, y se trataré de -
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el s:gulente tomara su lugar Cuando cesare la ausencia g impedi ento

el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombradost: i
proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competencfali

efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos) FEPrCSExERHnRtaL..
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especnalmente ante [as dcl

orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencion de ‘patemtes
de inversién, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacion
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia  desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u observacioncs,
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesi6n de
licencias, la tutela, la proteccién de secretos industriales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos relacionados con  estos
derechos; acciones y procesos que promovamos 0 se nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,

(AL
e gng’ﬁ;/@;igzres tato

Traductora e interprete oficiat
Resolucion 133 det 30/01/1992



admitir 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 ilegibic)
Por Josiane MERLIER
Director, Administracién 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 materialmente la firma
de ta Seiiora Josiane MERLIER colocada en este documento.

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

(Firma ilegibie)

APOSTILLA
{(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repablica Francesa
Este acto pablico
2, fue firmado por: Notario BATLLY
3. Quien actia en su capacidad de: Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria

CERTIFICADO

5. En:  Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por: Procurador General del Tribunal de Apelacion de Paris
8. No: 45089
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: (Firma ilegible)

: Jean Martin

Abogado General

TARIA SEXTA GEL G :
. 0.4 Asocowsmcgﬁ?ﬁﬁ

(Selio del Procurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sel
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea ¢
francesa apruebe su contenido™.

Traduccién oficial No. 784/2011 de un documento expedidd Biten ;
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial Juramcntada de N
francés-cspaiiol, espariol-francés seglin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogota, D.C., julio 19 de 2011. ‘

(//
am'{(%e insignares m

Traductora e ntérprete oficial
Resolucion 133 del 30/01/1892



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

BAILLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de la Bogtie — 75008 PARIS
78 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 Q1
Mai : michael fredier, 750t 8@ paris.notaires. i

CERTIFICADO NOTARIAL

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

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I SANOF], es una sociedad francesa inscrita en el Registro Mercantil de Paris 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;

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

Hl. Dofla Josiane MERLIER ostenta, en su calidad de Director de Administracion de
Patentes, poderes de representacion suficientes y estd debidamente facultada para
firmar y representar a la sociedad SANOF] a los efectos del documento precedente,

Hecho en Paris,

CCOMONOYAR A SEX TR DEC CRCILODE )
El 24 de junio de 2011

#B0GOTA, D.C. HAGO CONSTAR !
gomcom COINCIDE CON EL oguf j

. QUEHETE |DOA LAVI ILER
(Firma ilegible) (Firma ilegibiaZ;

Miembro de una asociacidn autorizada. Se acepta ef pago &
RCS Paris No. D 323 377 390

APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repiiblica Francesa
Este acto publico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
Quien actiia en su capacidad de: Notario

4, Lleva el Sello de: Notaria 7
Jeannette Insignares

Traduciura e intérprete ofiual
Resolucion 133 det 30/01/1992

(V8]




: CERTIFICADO
5 En: Paris

6. _El 24 de juniode 2011

7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8

9

1

No: 45086 ° ‘ :
Sello/Estampilla:
0. Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la fitma, del sello o de la estampilla sobre el

documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que Ja Repiiblica
francesa apruebe su contenido”,

Traduccion oficial No. 786/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de

francés-espafiol, espafiol-francés segiin Resolucién 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogota, D.C., julio 19 de 2011.

;{p;v@ji_ %A/Oeév\ [4
Jeannette Insignares M '
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APLICACIONES TERAPEUTICAS EN EL DOMINIO CARDIOVASCULAR
DE DERIVADOS DE QUINAZOLINADIONA

La invencion tiene por objeto la utilizacion de derivados de quinazolinadiona
como medicamentos o para fabricar medicamentos destinados al tratamiento y/o a la
prevencion de al menos una enfermedad cardiovascular.

La invencion se refiere mas particularmente a la utilizacion de derivados de
quinazolinadiona, susceptibles de actuar como inhibidores de la fosfodiesterasa 7
(PDE7), incluso, para algunos de estos derivados, susceptibles de actuar igualmente
como inhibidores de la fosfodiesterasa 8 (PDES), sabiendo que no esta excluido que
estos mismos derivados de quinazolinadiona sean igualmente susceptibles de actuar
por otras vias bioldgicas/bioquimicas sobre el sistema cardiovascular con el fin de
tratar una o mas afecciones cardiovasculares y/o prevenir la aparicion de dichas
afecciones.

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 sefalizacion celular e
intervienen en numerosos procesos fisioldgicos.

La inhibicibn de las fosfodiesterasas se traduce en un aumento de las
concentraciones intracelulares de AMPc y de GMPc, lo que produce la activacion
especifica de vias de fosforilacién implicadas en respuestas funcionales variadas. El
aumento de las concentraciones intraceluiares de AMPc o de GMPc con la ayuda de
inhibidores selectivos de fosfodiesterasas aparece como un método prometedor para
el tratamiento de diversas enfermedades (Bender et Beavo, Pharmacol Rev (2006) 58,
488-520). Los inhibidores de las 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 las 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 et Beavo, Pharmacol Rev (2006) 58, 488-520;
Lugnier, Pharmacol Therapeut (2006) 109, 366-398).

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

La famiiia PDE7 esta representada por las isoformas PDE7A y PDE7B, que
provienen de dos genes distintos.
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La PDE7A humana (Michaeli et af., 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 ef al., Biochem Biophys
Res Commun (2000}, 271, 575-583; Gardner et al., Biochem Biophys Res Commun
(2000) 272, 186-192) hidrolizan selectivamente el AMPc con constantes de Michaelis
(Km) de 0,1 a 0,2 uM 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 musculos del
esqueleto, en el corazdn y en los rifiones. Para la PDE7B, recientemente se han
identificado igualmente tres variantes (Giembycz et Smith, Drugs Future (2006) 31,
207-229).

Los perfiles de distribucién tisular de PDE7A y PDE7B son muy diferentes, io
que sugiere que estas dos isoformas tienen funciones distintas desde el punto de vista
fisiolégico. La PDE7A estd abundantemente expresada en las células
hematopoyéticas, en los pulmones, la placenta, el bazo, los mtsculos del esqueleto, el
corazon, las células de Leydig, los tubos colectores de los rifiones y las suprarrenales.
Una fuerte expresion de PDE7B se detecta en el pancreas, el corazon, la glandula
tiroidea y los musculos del esqueleto (Giembycz et Smith, Drugs Future (2006) 31,
207-229; Wang et al., Biochem Biophys Res Commun (2000) 276, 1271-1277). En
determinados tejidos se observa una co-expresién de los ARN mensajeros (ARNm) de
la PDE7A y de la PDE7B. Este es el caso de los osteoblastos (Ahlstrom et af., Cell Mol
Biol Lett (2005) 10, 305-319) y de determinadas regiones del cerebro: varias zonas de
la corteza, las circunvoluciones dentadas, la mayor parte de los componentes del
sistema olfativo, el estriato, numerosos nlcleos del tadlamo vy las células piramidales
del hipocampo (Miro ef al, Synapse (2001) 40, 201-214; Reyes-Irisarri ef al.,
Neuroscience (2005) 132, 1173-1185). Por el contrario, en ciertas zonas del cerebro,
solamente se expresa una de las dos isoformas. Asi, sélo estan presentes los ARNm
de la PDE7A en numerosos nucleos del tronco cerebral. Asimismo, los ARNm de la
PDE7B estan presentes en altas concentraciones en el nicleo accumbens y en el
nucleo dorsal motor del nervio vago mientras que los ARNm de fa PDE7A no se
detectan (Miro et al., Synapse (2001} 40, 201-214; Reyes-Irisarri et al., Neuroscience
(2005) 132, 1173-1185).

La presente invencion tiene en particular por objeto las aplicaciones
terapéuticas de derivados de quinazolinadiona, que pueden resultar poderosos
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inhibidores de PDE7, o de PDE7 y de PDES seg(n los derivados o que pueden actuar
por otras vias biolégicas.

La invencidn se refiere a la utilizacion de un compuesto que responde a la

férmula general (i), siguiente:

||?1

(CHZ)q

en la que:
— A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo,

- R, representa:

= un atomo de hidrégeno,

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

. UNho o varios grupos hidroxi,
. un grupo benciloxi,
. un grupo alcoxi (C4-Cs), opcionalmente sustituido con un arilo, o
. un grupo cicloalquilo (C3-Cg),
m un grupo alquilo {C,-Cg) opcionalmente sustituido;

— R, representa:

= un atomo de hidrégeno,

m un atomo de halogeno,

w Un grupo ciano,

B Un grupo nitro,

= un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con un =NH,, o bien con un
grupo -NHC(O)RDb, siendo Rb tal como se define mas adelante,
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m un grupo -ORa en el que Ra representa:

. un dtomo de hidrogeno,

. un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o varios
atomos de halégeno, con uno ¢ varios grupos hidroxi, con un grupo arilo y/o
cOoN UNO O varios grupos ciano,

. un grupo alquinilo {(C»-Cs),

. un grupo arilo;

- R; representa:

a un atomo de hidrégeno,

m un atomo de halogeno,

m Un grupo hidroxi,

® UN grupo ciano,

m un grupo —SCF,,

m UN grupo nitro,

m un grupo —S{O)y..-alquilo, un grupc —S(0).2-heterocicloalquilo, un grupo —O-
SO,-arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de haldgeno;

m un grupo -alquil-amino-alquilo o -cicloalguil-amine-alquilo, cada uno de elios
opcionalmente sustituido sobre el alquilo terminal,

m un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o
policiclico y estando ademas opcionalmente sustituido con un grupo alquilo
(C4-Cs), con uno o varios atomos de halégeno, o con un grupo alcoxi (C4-Cg),

m un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo
(C1-Cs),

m un grupo alquilo (C4-Cg} opcionalmente sustituido con:

- uno o varios atomos de halégeno,

- un grupo arilo que puede estar sustituido con uno o varios atomos de
hal6geno, o con uno o varios grupos hidroxi,

- un grupo heteroarilo,

- Uno o vartos grupes hidroxi que pueden estar sustituidos con un grupo
arilo estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios dtomos de
halégeno, o

- un grupo heterocicioalquilo opcionalmente sustituido con un grupo
CO(O)Ra, o con un grupo alquilo (C4-Cg), siendo Ra tal como se ha definido
precedentemente;
= un grupo -C{O)NRbRc, siendo Rb y Rc¢ tal como se definen mas adelante,

\er



m un grupo -C(O)ORc, o un grupo —0-C(O)ORc, con Rc tal como se define
mas adelante,
m un grupo alcoxi (C,-Cs), opcionalmente sustituido con
- un grupo amino-alquilo,
5 - un grupo amino-cicloalquilo,
- un grupo cicloalquilo,
- un grupo heterocicloalquilo,
- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,
- uno o varios grupos hidroxi,
10 - uno o varios atomos de halégeno,
- un grupo alcoxi (C4-Cs),
- un grupo -C(O)ORc, con Rc tal como se define mas adelante,
- un grupo -C{O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se definen mas
adelante,
15 ylo
- un grupo arilo, estando é! mismo opcionatmente sustituido con uno o
varios atomos de halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi (C4-Cg), un grupo
-0-halégenoalquilo y/o con un grupo halégenoalquilo,
m un grupo —O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, o un grupo —O-heteracicloalquilo,
20 cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
- un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de halégeno, o con un grupo alquilo {C4-Cs),
- uno o varios atomos de haldgeno, y/o
- un grupo alquilo (C4-Ce), pudiendo estar sustituido él mismo con un
25 grupo arilo
m un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo -
NH-CO-NH-alquilo (C;4-Cs), estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
uno o varios atomos de halégeno, con un grupo ¢iang, con un grupo nitro, con une o
varios grupos hidroxi, o con un grupo alcoxi (C4-Cs),
30 m un grupo —N-alquilo (C4-Cg), pudiendo estar sustituido el grupo alquilo (C4-Cs)
con
uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituidos con uno o varios atomos de
haldgeno y/o con un grupo SO,
= un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno de
35 ellos opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno;

o bien Ry forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido con un

\b
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grupo alcoxi {C4-Cg), un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con un grupo
arilo pudiendo estar sustituido €l mismo con uno o varios atomos de haldgeno;

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

— Rb representa:

. un atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios dtomos de
haldgeno, con uno o varios grupos hidroxi, ciano, amino, heterocicloalguilo, alcoxi (Cs-
Cs), 0 con un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de
halégeno,

. un grupo cicloalquilo {C5-Cs),

. un grupo alquinilo (C;-Cs),

. un grupo alcoxi (C4-Cg),

. un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de haldgeno;

— Rc representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo {C4-Cg)

opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno;

o entonces Rb y Rc forman conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan
unidos un grupo heteroarilo policiclico, o un grupo heterocicloalquilo;

= m y n representan independientemente uno de otro el valor 0, 1 0 2,
entendiéndose que m+n <3;

-= p y p' representan independientemente uno de otro el valor 1, 2 o 3,
entendiéndose que cuando p es superior o igual a 2, entonces los grupos R, estan
sobre &tomos de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros y
cuando p' es superior ¢ igual a 2, entonces los grupos R, estéan sobre atomos de
carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros;

— g representa el valor 0 0 2, entendiéndose que cuando g = 0, entonces el
grupo heterociclico nitrogenado unido al nitrégeno situado en la posicidén 1 dei ntcleo
2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina no tiene enlaces puente y es del tipo:

X
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con R1, R4, m y n tal como se han definido precedentemente,
—r representa el valor 0 o 1,

como medicamento o para la preparacion de un medicamento destinado a tratar al
menos una enfermedad cardio-vascular y/o a prevenir la aparicion de al menos una

enfermedad cardio-vascular.

Los compuestos de la férmula general () pueden contener uno o varios
carbonos asimétricos. Pueden existir, por tanto, en forma de enantibmeros o
diastereoisomeros. Estos enantidmeros, diaestereoisémeros, asi como sus mezctas,
incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Por su estructura, los compuestos de la formula general (I) pueden existir
igualmente en forma de isémeros de tipo rotamero o atropoisémero.

Los compuestos de la férmula (1) pueden existir igualmente en forma de bases
0 de sales de adicion a acidos. Dichas sales de adicion forman parte de la invencion.

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

Los compuestos de la formula general {l) se pueden encontrar igualmente en
forma cristalina, amorfa u oleosa, y estas formas son parte de la invencién.

Los compuestos de la formula general (I) se pueden encontrar, 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, ios N-6xidos de los compuestos que contienen
una amina forman igualmente parte de la invencion.

Los compuestos de la férmula (I), conformes a [a invencion, comprenden
igualmente aquellos en los que uno o varios atomos de hidrégeno, de carbono o de
halégeno, especialmente de cloro o de fllor han sido reemplazados por sus isdtopos
radiactivos, por ejemplo el tritio para reemplazar al hidrogeno o el carbono 14 para
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reemplazar al carbono 12. Dichos compuestos marcados son Utiles en los trabajos de
investigacion, de metabolismo o de farmacocinética, en ensayos biolégicos y
farmacolégicos, como herramientas.

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

- en (C4.Cg), los indices numéricos determinan el nimero posible de atomos de
carbono presentes en una cadena o en un cicio. Asi, a titulo de ejemplo, Cy.Cq
representa una cadena carbonada que puede tener de 1 a 6 atomos de carbono. Asi
mismo, a titulo de ejemplo, (C1.Cs) representa una cadena carbonada que puede tener
de 1 a 5 atomos de carbono, o también (C;.Cs) puede representar un ciclo carbonado
saturado que puede tener de 3 a 6 atomos de carbono;

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

- alquinito: un grupo alifatico mono- o poli-insaturado, lineal o ramificado, que
comprende por ejemplo una o dos insaturaciones acetilenicas. por ejemplo, un grupo
alquinilo (C,-Cs) puede representar un etinito, propinilo ...;

- alquilo: un grupe alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo
alguilo (C+.Cg) representa una cadena carbonada de 1 a 6 4tomos de carbono, lineal o
ramificada, especialmente un metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, ferc-butilo, pentilo;

- aminoalquilo: un grupo -NHaiquilo {C4-Ce), 0 también —N({alquilo {C+-Cg))s;

- arilo: un sistema aromatico monociclico opcionalmente sustituido que
comprende 5 a 14 miembros por cicio, con preferencia 5 a 10 miembros por ciclo. A
tituio de ejemplos de grupos arilos monociclicos, se pueden citar el fenilo, o el naftilo;
el grupo arilo puede estar sustituido con un grupo que puéede ser uno o varios atomos
de haiégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo triflucrometiltio, un grupo
nitro, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un grupo alquiltio, un grupo metilsulfonilo, un
grupo aiguil-amino-alquilo o alquil-amino-cicloalquilo opcicnalmente sustituido, un
grupo alquil-amino-alcoxi o cicloalquil-amino-alcoxi o un grupo sulfonamida, por
ejemplo;

- arilo policiclico: un sistema aromatico policiclico opcionalmente sustituido que
comprende 5 a 14 miembros por ciclo, con preferencia 5 a 10 miembros por ciclo, y
gue comprende 2 a 10 ciclos, de los cuales al menos uno de los ciclos es aromatico. A
titulo de ejemplo de grupos arilos policiclicos, se pueden citar el aceantrileno, el
antraceno, el azuleno, el coroneno, el rubiceno, el naftaleno; el grupo arilo policiclico
puede estar sustituido con un grupo que puede ser uno o varios atomos de haldgeno,
un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo trifluorometiltio, un grupo nitro, un grupo
alquilo, un grupo alcoxi, un grupo alguiltio, un grupo metilsulfonilo, un grupo alquil-

T\



10

15

20

25

30

35

amino-alquilo o alquil-amino-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un grupo alquil-
amino-alcoxi o cicloalquil-amino-alcoxi o un grupo sulfonamida, por ejemplo;

- un ciclo con enlaces puente: una estructura biciclica, que comprende segtn la
invencién un atomo de nitrogeno, en la que al menos 2 atomos de carbono estan
unidos por un enlace sencillo ¢ una cadena carbonada que puede comprender 2
atomos de carbono. Como ejemplo, el ciclo citado anteriormente es del tipo:

R,
l

(CH2)q N

con g =102y conlos ofros grupos e indices tal como se han definido anteriormente;

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

- halégeno: un fidor, un cloro, un bromo o un yodo;

- halégenoalquilo: alquilo (C4-Cg) sustituido con uno a tres atomos de haldgeno;

- heteroarilo: un sistema aromatico monociclico que comprende 5 a 14 miembros,
con preferencia 5 a 10 miembros y que comprende de uno a varios hetercatomos
tales como los atomos de nitrégeno, de oxigeno o de azufre. Los atomos de nitrégeno
pueden estar en forma de N-6xidos. Por ejemplo, un heterociclo monociclico puede
ser un pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, isotiazol, isoxazol,
furano, imidazol, morfolina, tiofeno, piperazina, diazetidina, dihidropirrclidina,
piperidina o azepina, etc; un ‘heterociclo biciclico puede ser una isoqguinoleina,
pteridina, cromano, etc; un heterocicio triciclico puede ser una fenantrolina, un
Xanteno, etc

- heteroarilo policiclico: un sistema aromatico policiclico opcionaimente sustituido
que comprende 5 a 14 miembros por ciclo, con preferencia 5 a 10 miembros por ciclo,
y que comprende 2 a 10 ciclos, que comprende ademas de uno a varios heteroatomos
tales como atomos de nitrogeno, de oxigeno o de azufre sobre al menos uno de los
ciclos, y de los cuales al menos uno de los ciclos es aromatico. A titulo de ejemplo de
grupos heteroarilos policiclicos, se pueden citar el indol, el benzofurano, el
bencimidazol, el benzotiofeno, el benzoiriazol, el benzotiazol, el benzoxazol, la
quinolina, la isoquinolina, e! indazol, ta quinazolina, la ftalazina, la quinoxalina, la
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naftiridina, el 2,3-dihidro-1H-indol, el 2,3-dihidro-benzofurano, el 2,3-dihidro-indeno, la
tetrahidroquinolina, la tetrahidroisoquinolina, la tetrahidroisoquinazolina;

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

- hidroxi: un grupo —OH;

- nitro: un grupo —NO;;

- oxo: un grupo —C(O}-,

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

- el trifluorometiltio se define por la formula -S-CF.

Se debe entender ademas que en la presente descripcion, cuando un atomo o un
grupo esta sustituido u opcionalmente sustituido con uno o varios grupos o atomos
definidos, los sustituyentes pueden ser idénticos o diferentes entre ellos, y segtn el
caso estar sobre el mismo atomo o sobre atomos diferentes.

Entre los compuestos objeto de la invencidn, se puede citar un grupo de
compuestos de la férmula (1) en la que A representa un grupo arilo, en particular un
grupo fenilo o heteroarilo, en particular un grupo piridilo, y todos los otros sustituyentes
e indices son tal como se han definido en la férmula general (1) definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de la formuia (1) en la que q = 0, m y n representan cada uno 1, y todos
los otros sustifuyentes e indices son tal como se han definido en la formula general (1)
definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a [a invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de la férmula (1), en la que R; represenia un grupo alquilo {C+-Cs), en
particular un metilo, sustituido con un grupo -NHC{O)Rb en el que Rb, los otros
sustituyentes y los indices son tal como se han definido para el compuesto de la
formula general {l) definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencion, se puede citar un grupo de
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compuestos de la formula general (1), en la que R; representa un grupo —ORa, siendo
el grupo Ra y todos los otros sustituyentes e indices tal como se han definido en la
formula general (1) definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencidn, se puede citar un grupo de
compuestos de la férmula general (I}, en la que R, es un atomo de haldgeno, o un
ciano, o un hidrégeno, o un hidroxilo, o un alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con
un —NHz, o bien con un grupo —-NHC(O)Rb, siendo Rb y los otros sustituyentes y los
indices tal como se han definido en la formula generai (1) definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencidn, se puede citar un grupo de
compuestos de la férmula general (1), en la que A es un fenilo, Ry es un grupo -C(O)R
en el que R representa un atomo de hidrogeno, g es igual a 0, n y m equivalen cada
uno a 1, y R, representa —ORa, siendo Ra y los ofros sustituyentes y los indices tal
como se han definido en la formula general (1} definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencién, se puede citar un grupo de
compuestos de la formula general (1}, en la que A es un fenilo, Ry es un grupo —-C(O)R
en el que R representa un &tomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m equivalen cada
uno a 1, p es igual a 2, uno de los R, es —ORa y el otro de los R, es un atomo de
halégeno, siendo Ra y los otros sustituyentes y los indices tal como se han definido en
la férmula general (1) definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencidon, se puede citar un grupo de
compuestos de la férmula general (), en la que A es un fenilo, R, es un grupo —-C{O)R
en el gue R representa un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m equivalen cada
uno a 1, p=1 y R, es un metilo sustituido con un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb y los
otros sustituyentes y los indices tal como se han definido en la férmula general (I)
definida anteriormente.

De forma ventajosa, en los compuestos de la férmula (1), el grupo R; esta en [a
posicién 6 del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina. Los compuestos de la
formula (I) pueden tener igualmente un grupe R2 en la posicidn 7 del nicleo
2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina. Los grupos R2 en la posicién 6 y 7 pueden ser
idénticos o diferentes.

De forma ventajosa, en los compuestos de la formula (1), pes iguala 1 0 2.
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Los compuestos de la formula general (1) pueden estar en el estado de base,
hidrato, solvato, isémeros o sus mezclas.

En un modo particular, cuando p' = 2, entonces los dos grupos R; estan en la
posicion 3 y 4 del nucleo A y pueden ser diferentes uno de otro.

Las combinaciones de los grupos de compuestos conformes a la invencién
precitados forman igualimente parte de la invencion.

A titulo de ejemplo de compuestos preferidos conformes a la invencion, se
pueden citar los compuestos siguientes:

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

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

n"3: {{1-(1-acetilpiperidin-4-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ifjoxi}acetonitrilo

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

n°5: {[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-if)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrogquinazolin-6-iljoxi}acetonitrilo

n°11: 4-{3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil Jetoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

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

n°13: 4-{3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

n°16:4-[6-(2,2-diflucroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

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

n°22: hidrocloruro de 1-(1-acetilpiperidin-4-it)-6-(aminometil}-3~(3,4-
dimetoxibencit)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

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



10

15

20

25

30

35

13

tetrahidroquinazolin-6-iljmetil{formamida

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

n°25: N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrogquinazolin-6-iijmetillacetamida

n°32: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-iljpiperidin-
1-carbaldehido

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

n°34: 4-[3-(4-clorobencil})-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

n°41: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi}-3-(3-etoxi-4-metoxibenci)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°47: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[3-(3-hidroxipropoxi}-4-metoxibencil}-2,4-dioxo-
3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido

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

n°49: 4-(3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°50: 2-(5-{[6-(2,2-diftuoroetoxi)-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(ZH)-iljmetil}-2-metoxifenoxijacetamida

n°51: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1{2H)-if]-3-metilpiperidin-1-carbaidehido

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

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

n°57: 4-[3-{3-clorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

n°58: 4-[3-(4-clorobencil)-6-[2-fluoroc-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

n°59: 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°76: 4-{3-[(6-cioropiridin-3-il)metil]-6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

n°111: 4-[6-(difluorometoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1{2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°117: 4-{3-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-6-[2-flucro-1-(fluorometiljetoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°165: 4-[3-(bifenil-4-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
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dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°175: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-{{6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi}-1-(1-
formilpiperidin-4-i1)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)fenoxijacetamida

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

n°183: 2-{2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-if)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilimetil)fenoxi]-N-
metilacetamida

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°215; 4-{6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-ilbencit)-3,4-
dihidroguinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°218: 4-{6-[2-fluoro-1-{flucrometil)etoxij-3-[(6-metoxinaftalen-2-ilmetil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°226: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[3-metoxi-4-(tetrahidrofuran-3-
iloxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidraguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

n°240: 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxil-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(flucrometiljetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°242: 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
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n°243: 4-{6-[2-fluoro-1-{flucrometil)etoxil-2,4-dioxo-3-(3-tiofen-3-ilbencil}-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°254; 4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-iimetoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-

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

n°288: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-flucro-1-(hidroximetil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

n°263: acido (2R)-2-[2-{ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-i1)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metilfenoxi]propanoico

n°264: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometilletoxil-3-[(1-metil-3-tiofen-2-il-1H-pirazol-5-
ilimetii]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°279: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-ilpirimidin-5-
imetill-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°285: 4-{6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-{tieno[2, 3-b]piridin-2-
ilmetil}-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°286: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-[(6-feniipiridin-3-imetil)-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-it}piperidin-1-carbaldehido

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

n°289: 4-{6-[2-fluoro-1-{fluorometit)etoxi)-2,4-dioxo-3-[{6-tiofen-2-ilpiridin-3-
imetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

n°301: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-
formilpiperidin-4-it}-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)fenoxi}-N-
etitacetamida

n°302: acido (25)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilimetilYferoxiJpropanoico

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

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

n°307: 4-{3-[4-(benctiioxi)-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°3t1: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-
(1-metiletoxi)bencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin- 1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°312: 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°315: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-{[6-(3-metoxifenil)piridin-3-
iimetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido

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

n°317: 4-{7-fiuoro-6-[2-flucro-1-(fluorometii)etoxi}-3-{[6-(4-flucrofenil)piridin-3-
ifimetif}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido

n°318: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometii)etoxi}-3-{[6-(4-metoxifenil)piridin-3-
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-if}piperidin-1-carbatdehido

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

n°320: 4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-iimetoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometiljetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°325: 4-[3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetoxi]-3-metoxibencif}-7-fluoro-
B6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-
carbaldehido

n°326: 4-{7-fiuoro-6-{2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-3-{4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-
3-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°328: 4-[3-{[6-(3,5-diclorofenil}piridin-3-il)metil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil etoxil-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
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n°329: 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilimetil)bifenil-2-carbonitrilo

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

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

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

n°333: 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

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

n°335: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-3-[4-(morfolin-4-iimetil)benci)-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

g
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carbaldehido
‘ n°350: 4-[3-{4-[(2-cloro-4-fluorobenciloxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°351: 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°352: 4-[3-{4-[(2-cloro-6-flucrobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido
n°353: 4-[3-{4-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il]piperidin-1-carbaldehido
n°354: 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°355: 4-[7-fluoro-3-{4-[(2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°357: 2-[(3,4-diclorobencil)oxi]-5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-
(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-il}metil)benzonitrilo
n°358: 4-[3-{4-[(3,4-diclorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H}-il|piperidin-1-carbaldehido
n°360: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(2-
feniletil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°362: 4-[3-{4-[(4,5-dicloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido
n°369: 4-[3-{4-{(4-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°371: 4-[3-{3-cloro-4-[(4-clorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°373: 4-[3-{3-cloro-4-{(2 4-diclorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-flucro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°375: 4-[7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobencil}oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
n°376: 4-[3-{4-[(3,5-diclorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxij-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido
n°377: 4-[3-(4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)benciljoxi}-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-
carbaldehido
n°379: 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
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n°380: 4-[3-{4-[(3,5-difluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluorc-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°383: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-3-(3-metoxi-4-{[4-
{triflucrometil)bencilloxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-
carbaldehido

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

n°385: 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formitpiperidin-4-il}-
2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-il}metil}-2-metoxifenoximetil}benzonitrilo

n°386: 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-flucro-1-({flucrometil )etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-if}-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)-2-metoxifenoxilmetil}benzonitrilo

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

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

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

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

n°321: 4-[3-{4-{(3,4-difluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1{2H)-il|piperidin-1-carbaldehido

n°392: 4-{3-[4-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-1-il}-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

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

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

n°403: 3,4-dicloro-N-[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil)-2-
metoxifenillbenzamida
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Los compuestos conformes a la invencion se pueden preparar por los métodos
ilustrados en los esquemas 1 a 4 que siguen.

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

Se entiende por grupo protector PG, un grupo que permite impedir la
reactividad de una funcién o posicion, durante una reaccion quimica que pueda
afectarle, y que recompone la molécula tras su escision segin métodos conocidos por
los expertos 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. and 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
proteciores temporales de alcoholes o de fenoles tales como los éteres de
tetrahidropiranilo, metiloximetilo o metiletoximetilo, ferc-butilo y bencilo, grupos
protectores temporales de derivados carbonilados tales como los acetales lineales o
ciclicos como por ejemplo 1,3-dioxano-2-ilo o 1,3-dioxolan-2-ilo; y se pueden consultar
los métodos generales bien conocidos descritos en Protective Groups, citado
anteriormente. |

Segun el caso, los expertos en la técnica seran capaces de elegir los grupos
protectores apropiados. Los compuestos de la férmula () pueden contener grupos
precursores de ofras funciones que se generan posteriormente en una o varias etapas
diferentes.

En los esquemas generales de sintesis que siguen, los compuestos de partida
y los reactivos, cuando su modo de preparacion no esta descrito, estan disponibles en
el comercio o estan descritos en la literatura, o se pueden preparar segin métodos
que estan descritos alli o que son conocidos por los expertos en la técnica.
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Los enantiomeros puros de los compuestos conformes a la invencion se
pueden obtener a partir de precursores enantioméricamente puros o bien por
cromatografia en fases quirales o bien, cuando los compuestos tienen funciones
acidas o aminas por cristalizaciones selectivas de sales diastereoisdomeras obtenidas
por reaccion de los compuestos (1) con aminas ¢ acidos quirales, respectivamente.

Los compuestos de la férmula general (I} se pueden obtener segin los
esquemas 1 a 4 que siguen. Por razones de claridad, hemos elegido que el grupo R4
sea hidrogeno, p y p' representan 1 y 2 respectivamente y se han fijado los grupos R;
y Ry tal como se indican en los esquemas. Sin embargo, se entiende que R, puede
ser tal como se ha definido en la férmula general (l), que R, y R; pueden tener las
posiciones indicadas en la formula general (1), y que p y p' pueden ser tal como se han
definido en la férmula general (]).

Las vias de sintesis descritas mas adelante sirven Unicamente como ilustracién
Y no son en ningun caso limitativas. Los expertos en la téchica podrén aplicar sin
dificultad la ensefianza siguiente a los compuestos de la férmula (|} para los que R,
Ri, Ry, Ra, Ry, Ra, Rb, Re, m, n, p, p' vy q son tal como se han definido en la férmula
general (l).

Segun el esquema 1, el compuesto de la formula {IV) se obtiene por una
reaccion de aminacion reductora haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (1)
en el gue R’ representa un grupo alguilo (C4-Cg} ¥ R, s tal como se ha definido para
el compuesto de la férmula (1), con un compuesto de la férmula (lI1) en medio &cido y
en presencia de un agente reductor tal como tri-acetoxi-borohidruro de sodio. El grupo
GP del compuesto de la formula (lIl) es un grupo protector de la funcién amina, que
puede ser ventajosamente terc-butiloxicarbonilo (boc). El compuesto de la formula (IV)
asi formado se acila a continuacién segin ios métodos bien conocidos por los
expertos en la tecnica, con un cloroformiato de alquilo o de arilo para dar el
compuesto de la formula (V) en el que R” representa un grupo alquilo (C4-Cg) 0 un
grupo arilo sustituido. Una reaccion de hidrolisis en medio basico permite obtener los
compuestos de la férmula (VI) que por una reaccion de acoplamiento con un
compuesto de la formula (Vi1), en el que R; es tal como se ha definido para el
compuesto de la férmula (I), da lugar a los compuestos de la formula (Vili). Una
reaccion de ciclacion intramolecular en medio basico permite obtener los derivados de
quinazolinadiona de la formula (IX). El grupo GP protector de la funcién amina se

escinde a continuacion, en medio acido por ejemplo cuando GP es un boc, para dar
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los compuestos de la formula (la) que por una reaccion de acilacion dan los
compuestos de la férmula (Ib).
Los compuestos de la férmula (1a) son compuestos de la formula (I} y pueden
servir como intermedio para otros compuestos de la férmula (1), tales como los
5 compuestos de la formula (Ib).

Esquema 1.
GP CP
Aminacién m n m[@ n
:in reductora Acilacion -COOR"  Hidralisis
R2 Gml GP m ! R2 O{JR‘
(I mQ_dn V) V)
(i
GP . GP ?P
m In LA n n
i-COOR™  Acilacién -COOH'\'@,: Ciclacion | fm
R2 OCNa 3 Rz R '
HA 3 6]
{vl) (Vi) {vIn ({IX}
O R
H
m‘ n m J
\ Y ! 0 3
Desproteccion m Acilacitn O ’\/(j[:
- - R2 3
R2
o o)

(ta} {lb)

Los compuestos de la férmula (I} para los que R; representa —ORa, siendo Ra

10 tal como se ha definido para el compuesto de la formula (i), responden a la férmula
(Id). Se pueden obtener a partir de los compuestos de la férmula (X) segin el
esquema 2 siguiente. Los compuestos de la formula (Ic), obtenidos por una reaccién

de hidrogenolisis de los compuestos de la férmula (X), se someten por ejemplo a una
reaccion de alquilacién con un agente alquilante de tipo Ra-X en el que Ra es tal

15 como se ha definido para el compuesto de ia férmula (1) y X representa un grupo

saliente (tal como un atomo de halégeno, por ejemplo) en presencia de una base tal

Bl
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como carbonato de cesio (CsyCOs),. 0 también a una reaccion de Mitsunobu
(Synthesis 1981, 1) con un alcohol de tipe Ra-OH, siende Ra tal como se ha definido
para el compuesto de |la formula (1), para dar los compuestos de la formula (Id).

Los compuestos de la formula (X} asi como los compuestos de la féormula (ic)
son compuestos de la formula () y pueden servir como intermedio para otros
compuestos de la formula (1), tales como los compuestos de la férmula (Id).

Esquema 2.

Q
m{ n
\fo R Desproteccion 0
sl
R 3

n
Alquilacion 5
ged
—_— 1 3
o Mitsunobu
Ra-OH

(1d)

Alternativamente, los compuestos de la formula (Id) se pueden obtener segun

el procedimiento descrito en el esquema 3.

Los compuestos de la formula (XII} se obtienen por una reaccién de sustitucion
nucledfila aromatica que implica un compuesto de la férmula (XI) en el que R’ es tal
como se ha definido anteriormente y un alcohol de tipo Ra-OH, en el que Ra es tal
como se ha definido para el compuesto de la férmula {I), en presencia de una base.
La reduccion del grupo nitro de los compuestos de la férmula (XIl) da lugar a los
derivados anilino correspondientes (XIli). Una reaccion de aminacion reductora con un
compuesto de la formuia (1), en el que GP es un grupo protector de funciones
aminas, tal como por ejemplo el boc, conduce a los compuestos de la formula (XIV).
La obtencién de los compuestos de la formula (XV) se hace por reaccién de un
compuesto de la férmula (XIV) con isocianato de potasio (KNCO) en medio acido. Una

reaccion de ciclacion intramolecular en medio béasico permite obtener los compuestos
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de la formula (XVI). El grupo protector GP se escinde por métodos bien conocidos por
los expertos en la técnica para dar los compuestos de la formula (XVI). Una reaccion
de acilacion da lugar a los compuestos de la formula (XVII). Finalmente, se obtienen
los compuestos de la férmula (td) bien por reaccion de alquilacion con un derivado de
tipo (XtX) en el que X representa un grupo saliente tal como un dtomo de halégeno en
presencia de una base como por ejemplo carbonato de cesio, bien por una reaccion
de Mitsunobu con un alcohol bencilico de tipo (XX). En los compuestos (XIX) y (XX),

Rs es tal como se ha definido anteriormente.

Esquema 3.
Sustitucién
o nucledfilo
@ 2 aramitico Q:o z Reduccwn @
F s 00R OOR
(XD (xm (XN
GP GP

m@m m{@)n
Aminacion L 1 . ..
reductom Acilacion ~CONH, Ciclacion
@2 KRCO -
Ra, OR Rep~ : :-oorz
m!@)ﬂ (XV) (v

cP
my n Desproteccion Acilacion
Ra o H
O
(Xvl)

Q
Alquilacién ﬁﬁ
Sy
X. - my n

(XIX) R3
o Mitsunobu Ra 0 ‘/C'IRB
3 C
HO \ﬂ;i (Id)
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Los compuestos de la formula (le) y (If) en los que R, representa mas
particularmente un grupo de tipo —CH,-NHC(O)RDb, siendo definido Rb como en el

compuesto de la formula (1), se pueden preparar segun el Esquema 4 siguiente.

Se entiende que en el esquema 3, el grupo R2 ilustrado es de tipo -O-Ray
esta en la posicion 6 de la estructura quinazolina-diona (véase por ejemplo el
compuesto (XVIll)), pero que es igualmente posible tener un segundo grupo R2 tal
como se ha definido en la formula general (I} en la posicidn 7 del mismo grupo

quinazolina-diona.

La reduccion del grupo nitro de los compuestos de tipo (XXI), en ef que R' y

GP' son tal como se han definido anteriormente, siendo el grupo GP’ ventajosamente

“boc, da lugar a los derivados anilino correspondientes (XXII), que por una reaccion de

aminacion reductora haciendo reaccionar en medio acido y ventajosamente en
presencia de un agente reductor tal como tri-acetoxi-borchidruro de sodio, con un
compuesto de la formula (Ill) en el que GP representa un grupo protector de amina
benciloxicarbonilo, dan los compuestos de la formula (XXI). Una reaccion de
acilacion con un cloroformiato de alquilo ¢ de arilo en el que R” representa un grupo
alquilo {C+-Cg) 0 un grupe arilo sustituido da lugar a los compuestos de la formula
(XXIV). Los anélogos de quinazolinadiona de la formula {XXV} se pueden obtener por
una reaccion de hidrolisis en medio basico y después por una reaccién de
acoplamiento con un compuesto de la formula (VIl) en el que R; es tal como se ha
definido para el compuesto de la formula (1), seguido por una reaccion de ciclacion
intramolecular en medio basico. El grupo GP' (preferiblemente boc) se escinde a
continuaciéon en medio acido para dar lugar a los compuestos de la férmuta (XXV),
que por acilacion proporcionan los compuestos de la férmula (XXVH), en los que Rb
es tal como se ha definido para el compuesto de la férmula (I). El grupo protector GP
de (XXVII) se escinde por una reaccion de hidrogenolisis para dar los compuestos de
fa formula (le). Finalmente, los compuestos de la formula (If) se obtienen por una
reaccion de acilacion de los compuestos de Ia formula (le).
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Esquema 4.

Aminacion
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. . | GP' _
(XX1) (XX m(@ M
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m n m(
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— - GP-N COR
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(XXIV)
GP GP
Desproteccion YO Ac"““’" o l 3
——— HN RbJ 2
0
{(XXVI) XXV
0‘\
D
m(_4¢ ;n m(&ﬁ)n
Desproteccion ”iiﬁi@i Acilacién y \/@:ﬂvri@ia
== Rb._N Rb
] 3
T T
(le) {in
5 Ni que decir tiene que los expertos en la técnica seran capaces de elegir, a la

luz de sus conocimientos y de la bibliografia, otros grupos protectores apropiados que
permitan la introduccion de todos los grupos descritos en la formula general (1).

Cuando el compuesto de la férmula (1) contiene un ciclo con enlaces puente, éste
10 se puede obtener indistintamente por una de las rutas de sintesis descritas
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anteriormente.

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

En los modos de operacion y ejemplos que siguen:

- Los espectros de masas se realizan en un espectrémetro cuadripolar de tipo
Platform LCZ (WATERS) o de tipo ZQ 4000 (WATERS) en modo de ionizacién por
electropulverizacion positiva;

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

- s = singlete,

- d = doblete,

- m = multiplete,

- br = sefal ancha (broad signal)

- t = triplete,

- q = cuadruplete

- DMSO-d; = dimetilsulféxido deuterado

- CDCI3 = cloroformo deuterado;

Las mezclas de disolventes se cuantifican en relaciones volumétricas;

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

En los ejemplos que siguen, se utilizan {as siguientes abreviaturas:
ACN: acetonitrilo

AcOEt: acetato de etilo

AcOH: &cido acético

DBU: 1,8-diazabiciclof5.4.0Jundec-7-eno
DCM: diclorometano

DCE: 1,2-dicloroetano

DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo
DIEA: di-isopropilamina

DMF: N,N-dimetilformamida

EtOH: etanol

HBTU: hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N', tetrametiluronio

U
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IBCF: isobutilcloroformiato
MeOH: metanol
NaBH(OAc);: tri-acetoxi-borohidruro de sodio
TA: temperatura ambiente
5 min: minuto
THF: tetrahidrofurano
NEt; = trietilamina
TFA: acido trifluoroacético
EJEMPLOS
10 Los ejemplos siguientes describen la preparacion de ciertos compuestos segun la
invencién. Estos ejemplos no son limitantes y no hacen mas que ilustrar la presente
invencion. Los numeros de los compuestos de los ejemplos corresponden a los que se
dan en la tabla que sigue, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades
fisicas de algunos compuestos segln la invencién.
15 EJEMPLO 1: Compuesto n° 6
Preparacion de {[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-

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

Etapa 1.1:
20 4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo
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Se irradia bajo campo de microondas (Biotage Initiator Sixty) durante 20 min a
110 °C, una mezcla de 2 g de 2-amino-5-(benciloxi)benzoato de metilo, 3,1 g de 4-
oxopiperidin-1-carboxilato de 1,1-dimefiletilo y 3,29 g de NaBH(OAc); en 10 ml de
AcOH. Se repite la misma reaccion con 2 lotes mas de 2 g de 2-amino-5-
(benciloxi)benzoato de metilo. Se juntan los 3 medios de reaccidén. Se recoge en
AcOEt. Se lava la fase organica con agua, con una solucién saturada de NH,Cl, con
una solucion saturada de NaHCO;, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el
disolvente a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo
con una mezcla AcOEY/Heptano (5/95, viv) hasta (30/70, v/v) para dar 10,2 g del
producto esperado.

Etapa 1.2:
4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenil][{2-
metilpropoxi)carbonilJamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H,C
H,C—>—0._0
he Y7

NS H,G

s
@/\o/@%{o‘%m

Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 80 °C, una mezcla de 2

CH,

g de 4-{[4-(benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.1, 0,87 m! de DIEA, 1,78 ml de IBCF, 1 g de NaOH
en 10 ml de DCE. Se repite la misma reaccién con 4 lotes mas de 2 g de 4-{[4-
(benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo. Se
juntan los 5 medios de reaccion. Se recoge en AcOEt, se filtra y se evapora el filtrado
a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una
mezcla AcOEYHeptano (10/90, viv) hasta (50/50, v/v) para dar 9,3 g del producto
esperado.
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Etapa 1.3:
Sal de sodio del acido 5-(benciloxi)-2-({1-[(1,1-dimetiietoxi)carbonilpiperidin-4-

il}[(2-metilpropoxi)carbonil]amino)benzoico

HC

H,C—0._0

he T
NS HE
e

O
i~
0

AL
O- Na+

Se calienta 3h00 a 100 °C una mezcla de 93 g de 4-{[4-(benciloxi)-2-
{metoxicarbonil)fenil][(2-metilpropoxi)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato  de  1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.2, y 34,4 ml de NaOH 2 N en 57 m| de MeOH. Se
evapora la solucién a presion reducida y se afiade DCM. Se seca sobre Na,SO,, se

10 filtra y se evapora el discivente a presion reducida para dar 8,7 g del producto

esperado.

Etapa 1.4:
4-[{4-(Benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamaoil])fenil}{isobutoxicarbonil)-

15 amino]piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H,G
H,LC—0._.0
H,C Y

N

H,C
_)—CH3
_‘<O
N O.
0 N C‘)
o) CH,

Se agita 15 min a TA una mezcla de 6 g de sal de sodio del acido 5-(benciloxi)-
2-({1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]piperidin-4-il}[(2-metilpropoxi)carboniljamino)benzoico

20 obtenido en la etapa 1.3, y 4,42 g de DIEA en 250 mi de DMF. Se afiaden 6,48 g de

HBTU y se deja agitar durante 30 min. Se afiaden 2,48 g de veratrilamina y se agita la

mezcla de reaccion durante 48h00. Se evapora a presion reducida, se recoge el

{X
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residuo en AcOEt, se lava con una solucién saturada de NH,CI, con una solucién
saturada de NaHCO,, se seca sobre Na,SQ,, se filtra y se evapora el disolvente a
presién reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una
mezcla AcOEt/Heptano (20780, v/v) hasta (60/40, v/v) para dar 7,5 g del producto
esperado.

Etapa 1.5:
4-[6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ifpiperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H,C
HL—5—0._.0
ne Y

N

o

0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 110 °C, una mezcla de
25 g de 4-{4-(benciloxi}-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoillfenif}{isobutoxicarbonil}-
aminolpiperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1.4, y 7,4 g de
NaCH en 18,5 m! de DCE. Se repite [a misma reaccién con 2 lotes mas de 2,5 g de 4-
[{4-(benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoillfenil}{isobutoxicarbonil)amino]piperidin-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo. Se juntan los 3 medios de reaccién. Se recoge en

DCM, se lava con agua, se seca sobre Na,SOy4, se filtra y se evapora el disolvente a

presion reducida para dar 6,6 g del producto esperado.

Etapa 1.6:
6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-piperidin-4-ilguinazolina-2,4(1H,3H)-diona
H
N

o AL

Se agita durante 2h00 a TA una mezcla de 3,5 g de 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-
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dimetoxibencii)—2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazoliﬁ-1(2H)-il]piperidin-1-carboxiiato de 1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.5 y 25 mi de TFA en 50 mi de DCM. Se neutraliza
con K,CO,. Se filtra, se evapora el filtrado a presion reducida. Se recoge en DCM, se
lava con una solucién saturada de NaHCO» y con una solucion de NaOH al 8 %. Se

5 seca sobre Na,SQ,, se filtra y se evapora el disolvente a presidn reducida para dar
2,67 g del producto esperado.

Etapa 1.7:
4-[6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1{2H)-
10 il}piperidin-1-carbaldehido
HYO

N

N\f\O/Q:O\ CH,
oA
0 CH,
Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140 °C una mezcla de
0,6 g de 6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-

diona obtenida en la etapa 1.7, y 0,113 g de formiato de amonio en 5 ml de ACN. Se

15 filtra, se evapora el filtrado a presion reducida para dar 0,62 g del producto esperado.
Etapa 1.8: compuesto No.5:

4-[3-(3,4-Dimetoxibencil)-6-hidroxi-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-
if}piperidin-1-carbaldehido

20

Se irradia bajo campo de microondas durante 2h00 a 80 °C una mezcla de
0,618 g de 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
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1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido obtenido en la etapa 1.7, 0,44 g de formiato de
amonio y 0,124 g de Pd/C (10 %) en 10 ml de EiOH previamente purgado con

nitrogeno. Se filtra, se evapora el filtrado a presion reducida para dar 0,513 g del
producto esperado.

Etapa 1.9: compuesto No.6
{[3-(3,4-Dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-il]Joxi}acetonitrilo

HYO

N

sdees
‘A e
0 CH,

Se agitan a TA durante 15 min 0,17 g de 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido obtenido en la etapa
1.8,y 0,25 g de Cs,CO;3 en 3 ml de DMF. Se afiaden 0,056 g de bromoacetonitrilo y se
irradia la mezcia de reaccién bajo campo de microondas durante 15 min a 100 °C. Se
filtra, se evapora a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (1/99, viv) hasta (4/986, v/v) para dar 0,112 g del
producto esperado.

EJEMPLO 2: Compuesto No.3
Preparacion de {[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-{3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidrogquinazolin-6-illJoxi}acetonitrilo

H,C._.0
X

o
7 O " ?
0 CH,
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Etapa 2.1:
1-(1-Acetilpiperidin-4-il}-6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

HSCYO

QN)
pdeen
0 N 0
0 CH,

Se afaden 0,14 g de cloruro de acetilo a una mezcla de 0,6 g de 6-(benciloxi)-
3-(3,4-dimetoxibencil)-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida segin la
etapa 1.6, y 0,24 g de NEt; en 10 ml de DCM enfriado a 0 °C. Se agita a TA durante
toda la noche. Se lava 2 veces con una solucién saturada de NH,CI, se filtra y se
evapora el fitrado a presion reducida para dar 0,64 g del producto esperado.

Etapa 2.2: Compuesto No.2
1-(1-Acetilpiperidin-4-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

Hsc\fo

Se irradia bajo campo de microondas durante 2h00 a 80 °C una mezcla de
0,64 g de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona obtenida en [a etapa 2.1, 0,44 g de formiato de amonio y
0,125 g de Pd/C (10%) en 10 ml de EtOH previamente purgado con nitrégeno. Se filtra
y se evapora el filtrado a presién reducida para dar 0,48 g del producto esperado.

o
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Etapa 2.3: Compuesto No.3
{[1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

HaCYO

N

o
& O " ¢
0 CH,

5 Se agitan a TA durante 15 min 0,12 g de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida en la etapa 2.2, y
0,172 g de Cs,CO; en 3 ml de DMF. Se afiaden 0,038 g de bromoacetonitrilo y se
irradia a continuacién la mezcla de reaccién bajo campo de microondas durante 15
min a 100 °C. Se filtra, se evapora el filtrado a presion reducida. Se cromatografia el

10 residuo sobre gel de silice eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (1/99, v/v) hasta

(4/96, viv) para dar 0,094 g de! producto esperado.

EJEMPLO 3: compuesto n°34
Sintesis de 4-[3-(4-clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-
15 dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

HYO

N

SWevde;

Etapa 3.1:
5-(2,2-Difluoroetoxi)-2-nitrobenzoato de metilo

20 F 0

Se anaden 8,53 g de 2,2-difluoroetanol a una solucién de 17,31 g de 5-flucro-
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2-nitrobenzoato de metilo, 9,64 g de NEt;, y 32,71 g de 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetra-
aza-1-fosfabiciclo[3.3.3Jundecano en 250 ml de THF anhidro. Se agita
30 min a TA. Se evapora el disolvente a presion reducida. Se afiade agua y se extrae
con AcOEL. Se lava con una solucién acuosa de HCI 1 N, con agua y con una solucion
saturada de NaCl. Se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora el disoclvente a presion

reducida para dar 21 g del producto esperado.

Etapa 3.2
2-Amino-5-(2,2-difluoroetoxi)benzoato de metilo

Se agitan bajo atmésfera de hidrégeno durante 24h00 a TA, 21 g de 5-(2,2-
difiuoroetoxi)-2-nitrobenzoato de metilo obtenido en ia etapa 3.1 y 1 g de Pd/C (10 %)
en una mezcla de 300 ml de AcOEt, 50 ml de EtOH y 5 ml de AcOH.

Se filtra y se evapora a presién reducida para dar 18,6 g del producto

esperado.

Etapa 3.3:
4-{[4-(2,2-Difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenifJamino}piperidin-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H.C

H,C—>—0._.0
o

\

Se calienta a 90 °C durante 10 min una mezcla de 4 g de 2-amino-5-(2,2-
difluoroetoxi)benzoato de metilo, y 6,88 g de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 3.2-en 15 ml de AcOH. Se deja enfriar a TA y se
afiaden 7,3 g de NaBH(OAc);. Se deja agitar 12h00 a TA. Se extrae con AcOEt y se
lava con una solucion saturada de K,CO; y después con agua. Se seca sobre MgSQO,,
se filtra y se evapora a presion reducida para dar 6,63 g del producto esperado.
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Etapa 3.4:

4-{Carbamoil[4-(2,2-difluoroetoxi}-2-(metoxicarbonil)fenilJamino}piperidin-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H.C

H.C O O
£0v

5 Se afiaden 1,95 g de isocianato de potasio en solucién en 4 mi de agua a una
solucion de 6,63 g de 4-{[4-(2,2-diflucroetoxi)-2-(metoxicarbonil)feni]amino}piperidin-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.3 en 40 ml de AcOH. Se agita
12h00 a TA. Se extrae con ACOEt y se lava con una solucién saturada de K,CO; y
después con agua. Se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora a presién reducida

10 para dar 6,95 g del producto esperado.

Etapa 3.5:
4-[6-(2,2-Difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-

1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Hs%_

H.C 0.0

e ¥
N

Yo

Se irradian bajo campo de microondas durante 30 min a 130 °C, 2,5 g de 4-
{carbamoil[4-(2,2-diflucroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxitato de
1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.4 en solucién en una mezcla de 10 ml de

20 dioxano y 5 ml de una solucion acuosa de NaOH 1 N. Se extrae con AcOEt, se
neutraliza con una solucién acuosa de HCI 1 N, se lava con agua, se seca sobre

MgS0,, se filtra y se evapora a presion reducida. El residuo obtenido se tritura en una
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mezcla de AcOEtpentano para dar el producto esperado. La misma reaccién se
reproduce con 2 lotes mas de 2,5 g de 4-{carbamoil{4-(22-difluoroetoxi)-2-
{metoxicarbonil}feniljamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la

etapa 3.4 para dar en total 5,63 g del producto esperado.

Etapa 3.6:
6-(2,2-Difluoroetoxi)-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

Se agita 2h00 a TA una solucion de 5,63 g de 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la
etapa 3.5 en 70 ml de acido férmico. Se evapora el disolvente a presion reducida para

dar 6,13 g del producto esperado en forma de sal del acido férmico.

Etapa 3.7:
4-[6-(2,2-Difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-
1-carbaldehido
HYO

N

N._.O
FY\O \f]:‘l

F 0

Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140 °C, una mezcla de
6,13 g de 6-(2,2-difluoroetoxi)-1-piperidin-4-iiquinazolina-2,4( 1H,3H)-diona obtenida en
la etapa 3.6, y 3,12 g de formiato de amonio en 28 ml de ACN y 28 ml de dioxano. Se
vierte la mezcla de reaccién en agua. Se filtra, se lava el precipitado con agua y con

eter para dar 4,47 g det producto esperado.
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Etapa 3.8: compuesto n°34
4.[3-(4-Clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

HYO

N

o
o

Se agita 1h00 a TA una mezcla de 0,15 g de 4-[6-(2,2-difluoroetoxi}-2,4-dioxo-
3.,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido obtenido en la etapa 3.7, 0,096

g de 1-(bromometil)-4-clorobenceno y 0,3 g de Cs,CO, en 3 m! de DMF. Se afade

10 AcOEt, se lava con agua y después con una solucion saturada de NaCl. Se seca
sobre MgSQ,, se filtra y se evapora a presion reducida. Se cromatografia el residuc

sobre gel de silice eluyendo con AcOEt para dar 0,116 g del producto esperado.

EJEMPLO 4: Compuesto n°49
15 Sintesis de 4-{3-[3-(ciclopentiloxi}-4-metoxibencil]-6-(2,2-difluoroetoxi)-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido

HYO

N

gN) P
Fj/‘o/@(f\/@o
F 0

Se afiaden 0,172 g de DIAD a una solucién de 0,15 g de 4-[6-(2,2-

20 difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazalin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido obtenido
en la etapa 3.7, 0,142 g de [4-(ciclopentiloxi)-3-metoxifenilimetanol y 0,223 g de PPh;

en 3 ml de THF anhidro. Se agita 12h00 a TA y 1h00 a 60 °C. Se evapora a presién

reducida y se purifica el residuo sobre gel de silice eluyendo con AcOEt para dar
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0,083 g del producto esperado.

EJEMPLO 5: Compuesto n°20
Sintesis de N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-
5 1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

HYO

N

N .0 O.
H,C H\/@W\f\/@[ o
3
T 0
0 0 CH,
Etapa 5.1:

2-Amino-5-({{(1,1-dimetiletoxi)carbonillJamino}metil)benzoato de metilo

NH,
oo AL o,
10
Se irradia bajo campo de microondas durante 5 min a 120 °C una mezcla de
0,273 g de 5-{[(terc-butoxicarbonii)amino]metil}-2-nitrobenzoato de metilo, 0,166 g de
formiato de amonio y 0,094 g de Pd/C (10%) en 10 ml de EtOH previamente purgado
con nitrégeno. Se filtra, se evapora el filtrado a presion reducida. Se cromatografia el
15 residuo sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de AcOEt/Heptano (5/95, v/v)
hasta (30/70, v/v) para dar 0,2 g del producto esperado.
Etapa 5.2:
4-{{4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carboniljJamino}metil)-2-

(metoxicarbonil)feniljJamino}piperidin-1-carboxilato de bencilo

N
NH
3 -
I s
20 3 ©
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Se afiade gota a gota a TA una solucion de 1,66 g de 4-oxopiperidin-1-
carboxilato de bencilo y 1 g de 2-amino-5-({[(1,1-dimetiletoxi)carboniilamino}metil)-
benzoato de metilo obtenido en la etapa 5.1 en 20 ml de DCM a una suspension de
2,04 g de NaBH(OAc); en una mezcla de 20 mi de DCM y 0,41 ml de AcOH. Se agita
15h00 a TA y se vuelven a afadir 2,04 g de NaBH(OAc),. Después de 6h00 de
agitacion, se anaden 1,66 g de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo y se agita
48h00 a TA. Se afade una solucion saturada de NaHCO, y se extrae con DCM. La
fase organica se lava con una solucion saturada de NaHCO; y 2 veces con una
solucién saturada de NH,Cl. Se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el filtrado a
presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una
mezcla de AcOEt/Heptano (5/95, viv) hasta (40/60, v/v) para dar 1,6 g del producto

esperado.

Etapa 5.3:
4-{4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carbonil]amino}metil)-2-(metoxicarbonil)fenil]-

(etoxicarbonil)amino}piperidin-1-carboxilato de bencilo

_/

N—(

3 “CH
mel, I ;

, 0 0

Se afiaden 2,08 g de DIEA y después 1,745 g de cloroformiato de etilo a una
solucion de 1,6 g de 4-{[4-({[(1,1-dimetiletoxi)carboniljJamino}metil}-2-{(metoxicarbonil)-
fenillamino}piperidin-1-carboxilato de bhencilo obtenido en la etapa 5.2 en 11 ml de
DCM. Se agita a TA durante 4 dias. Se evapora a presién reducida. Se recoge el
residuo en 10 ml de piridina (10 ml) y se afiaden 0,7 g de cloroformiatc de etilo. Se
agita 4h00 a TA. Se evapora a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel
de silice eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano (10/90, viv) hasta (30/70, viv) para
dar 0,875 g del producto esperado.
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Etapa 5.4:
4-[3-(3,4-Dimetoxibencil)-6-({[(1,1-dimetiletoxi)carbonilJamino}metil)-2,4-

dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il]piperidin-1-carboxilato de bencilo

Oloys

N
N._.O O.
3
Tor oY 0
CH, O 0 CH,

Se agita 15h00 a TA una mezcla de 0,165 g de 4-{[4-({{(1,1-dimetiletoxi)-
carbonillamino}metil}-2-(metoxicarbonitfenilj(etoxicarbonil)amino}piperidin-1-carboxila-
to de bencilo obtenido en la etapa 5.3, y 0,028 g de LiOH en 5 ml de THF/H20 (70/30).
Se irradia a continuacién bajo campo de microondas durante 1h00 a 100 °C. Sefiltra y
10 se evapora el filtrado a presion reducida. Se recoge el residuo en 5 m! de DMF. Se
ailaden 0,108 g de DIEA y se agita 10 min a TA. Se afiaden 0,159 g de HBTU y se
agita 30 min a TA. Se afiaden a continuacion 0,061 g de veratrilamina y se agita 1h00
a TA. Se anaden 0,5 ml de DBU y se agita 48h00 a TA. Se evapora a presién reducida
y se recoge el residuo en AcOEL. Se lava 3 veces con una solucién saturada de NH,Cl
15 vy 2 veces con agua. Se seca sobre Na,S0,, se filtra y se evapora el filtrado a presién
reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de
AcOEY/DCM (10/90, viv) hasta (20/80, v/v) para dar 0,104 g del producto esperado.
Etapa 5.5:
4-[6-(Aminometil}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-

20 1(2H)-il}piperidin-1-carboxilato de bencilo

@o\fo

N

N0 O.
e i
H,N N
2 ?
0 CH,
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Se agita 2h00 a TA una solucién de 0,102 g de 4-[3-(3,4-dimetoxibencii)-6-
({[(1,1-dimetiletoxi)carboniljJamino}metil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-
ilpiperidin-1-carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.4 y 0,5 ml de TFA en 9,5 ml
de DCM. Se afiade una solucién saturada de NaHCQ;. Se seca la fase organica sobre
Na,SO,, se filtra y se evapora el filtrado a presion reducida para dar 0,09 g del
producto esperado.

Etapa 5.6:

4-{6-[(Acetilamino)metil}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-

dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carboxilato de bencilo

QOYO

N

N._O 0.
H Y CHy
H,C N N
T 9
0 0 CH,

Se afiaden 0,049 g de anhidrido acético a una solucién de 0,09 g de 4-[6-
{aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencii)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-
carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.5, y 0,09 ml de NEt; en 3 ml de DCM y
se agita 1h00 a TA. Se anade DCM y se lava con una solucién saturada de NH,CI,
después con una solucién de HCl 1 N, NaOH 2 N vy después con agua. Se seca la
fase organica sobre Na,S0., se filtra y se evapora el filtrado a presion reducida para
dar 0,104 g del producto esperado.

Etapa 5.7:
N-{[3-(3,4-Dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-piperidin-4-il-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

H
N

N O O.
Y 0
0 0 CH,
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Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 80 °C una mezcla de
0,1 g de 4-{6-[{acetitamino)metil]-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquina-
zolin-1(2H)-il}piperidin-1-carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.6, 0,016 g de
formiato de amonio y 0,018 g de Pd/C (10%) en 2 ml de EtOH previamente purgado

5 con nitrégeno. Se filtra y se evapora el filtrado a presién reducida para dar 0,077 g del

producto esperado.

Etapa 5.8: Compuesto n°20

N-{[3-(3,4-Dimetoxibencil}-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

H._ .0
\f

N

N._.0O O
Y '
0 o) CH,
Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140 °C una mezcla de

0,070 g de N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1-piperidin-4-il-1,2,3,4-tetrahidroquina-

zolin-6-iljmetil}acetamida obtenida en la etapa 5.7, y 0,028 g de formiato de amonio en

10

2 ml de ACN. Se filtra, se evapora el filtrado a presion reducida. Se cromatografia el
15 residuo sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de MeOH/DCM (0,5/99,5, viv)
hasta (7/93, v/v) para dar 0,035 g del producto esperado.

La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y fas propiedades fisicas de
compuestos que responden a la formula general (1) seguln la invencion, asi como de
20 algunos de sus intermedios (especialmente los compuestos 32, 55, 120 y 257)



Compuesto N°

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASAS

o

2,
AR

2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
1,2,3.4-tetrahidroquinazolin-6-
ilJoxi}propanonitrilo

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,71(d, 3H) 1,79(brdd, 2H) 2,41(dq, 1H)
2,53(dg, 1H) 2,80(td, 1H) 3.25(t, 1H) 3,70(s. 3H) 3,71(s, 3H) 3,80(d, 1H)
4,31(d, 1H) 4,77(brs, 1H) 5,03(s, 2H) 5,60(q, 1H) 6,83(dd, 1H) 6,85 (d, 1H)
6,98(s, 1H) 7,51(dd, 1H) 7,74(d, 1H) 7,84(d, 1H) 8,03(s, 1H)

-
e

SR
Besded

1-(t-acetilpiperidin-4-i1)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-6-
hidroxiquinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,69(d, 1H) 1,74(d, 1H) 2,05(s,
3H) 2,42(dq, 1H) 2,67(dq, 1H) 2,70(t, 1H) 3,24(t, 1H) 3,70(br s, 3H) 3,71(s, 3H)
3,92(d, 1H) 4,51(d, 1H) 4,69(brs, 1H) 5,02(s, 2H) 6,81(dd, 1H) 6,86(d, 1H)
6,97(d, 1H) 7,21(dd, 1H) 7,44(d, 1H) 7,65(d, 1H) 9,88(brs, 1H)

e

Q
P-sd<a

{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-

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

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,71{d, 1H) 1,76(d, 1H) 2,04(s,
3H) 2,41(dq. 1H) 2,56(dq, 1H) 2,70(t, 1H) 3,24(t, 1H) 3,70(s, 3H) 3,71(s, 3H)
3,92(d, 1H) 4,51(d, 1H) 4.73(brs,1 H) 5,04(s, 2H) 5,29(s, 2H) 6,82(dd, 1H)
6,85(d, 1H) 6,98(d, 1H) 7,50(dd, 1H) 7,70(d, 1H) 7.83(d, 1H)

“Y
SO
AL,

2-{[1-(1-acetilpiperidin-4-it}-3-
(3.4-dimetoxibencil)-2.4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
ilJoxi}propanonitrilo

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.71(d, 3H) 1,72(d, 2H) 1,77(d,
1H) 2,04(s, 3H) 2,41(qd, 1H) 2,56(dq, 1H) 2,70(d, 1H) 3,24(t, 1H) 3,70(s, 3H)
3,71(s, 3H) 3,92(d, 1H) 4,51(d, 1H) 4.73(brs, 1H) 5.03(s, 2H) 5,60(q, 1H)
6,83(d, 1H) 6,85(m, 1H) 6,98(d, 1H) 7,51(dd, 1H) 7,74(d, 1H) 7,83(d, 1H)

He O

~p!
N,

o oo
LA

T ?

4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-
hidroxi-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,75(d, 1H) 1,78(d, 1H) 2,41(qd,
1H) 2,53(qd, 1H) 2.79(td, 1H) 3,25(td, 1H) 3,70(s, 3H) 3,71(s, 3H) 3,80(d, 1H)
4,31(d, 1H)4,72 (brs, 1H) 5,02(s, 2H) 6,82(dd, 1H) 6.86(d. 1H) 6,97(d, 1H)
7.21(dd, 1H) 7,44(d, 1H) 7.66(d, 1H) 8,03(s, 1H) 9,85(brs, 1H)

n/\"ﬁfm:

{[3-(3.4-dimetoxibencil}-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

iljoxi}acetonitrilo

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,78(d, 1H) 1,81(d, 1H) 2,42(qd,
1H) 2,54(dt, 1H) 2,81(td, 4H) 3,26(ct, 1H) 3,71(s, 3H) 3.72(s, 3H) 3,81(d, 1H)
4,32(d, 1H) 4,77(brs, 1H) 5,05(s, 2H) 5,30(s, 2H) 6,84(dd, 1H) 6,87(d, 1H)
6,99(d, 1H) 7,51(dd, 1H) 7,74(d, 1H) 7,85(d, 1H) 8,04(s, 1H)

6v



Compuesto N°

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASAS

b

Q o LN
N,/LOJE:CO;LC(?

2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
dioxo-1-piperidin-4-il-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-
ifJoxi}propanonitrilo

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.69(d, 3H) 1,75(d, 2H) 2,65(td, 2H)
2,87(t, 2H) 3.21(d, 2H) 3.69(s, 3H) 3,70(s, 3H) 4,68(brs, 1H) 5,04(s, 2H)
5,59(q, 1H) 6,84(m. 2H) 6,98(d, 1H) 7,50(dd, 1H) 7,73(d, 1H) 7,80(d, 1H)

@
ufoﬂr:i/@f

{[3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-
dioxo-1-piperidin-4-il-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-
iljoxi}acetonitrilo

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,77(d, 2H) 2.67(dt, 2H) 2,89(1, 2H)
3,.23(d, 2H) 3,69(s, 3H) 3,70(s, 3H) 4,69(brs, 1H) 5,05(s, 2H) 5,28(s, 2H)
6,84(m, 2H) 6,99(s, 1H) 7,49(dd, 1H) 7,70(d, 1H) 7,80(d, 1H)

Preecen

2-{[3~(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-2 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
ilJoxi}propanonitrito

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,59(d, 2H) 1,66(d, 3H) 2,04(t, 2H)
2,16(s, 3H) 2.62(dt, 2H) 2,82(d, 2H) 3,66(s, 3H) 3,67(s, 3H) 4,43(brs, 1H)
5,01(s, 2H) 5.54(q, 1H) 6,79(m, 1H) 6,82(d, 1H) 6,95(d, 1H) 7,45(dd, 1H)
7,68(d, 1H) 7.70(d, 1H)

10

o
S¥eusss

o

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-
piperidin-4-ilquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,85(d, 2H) 2,78(td, 2H) 3,04(t, 2H)
3,33(d, 2H) 3,71(s, 6H) 4,61-4,82(m, 4H) 5,04(brt, 1H ) 5,05(s, 2H) 6,86(m,
2H) 6,99(s, 1H) 7,49(dd, 1H) 7.68(d, 1H) 7,76(d, 1H) 8,05(brs, 1H)

1

o

o oL
B¥oedes

4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-{2-
fluoro-1-(fluorometiljetoxi}-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-it]piperidin-1-carbaldehido

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,76(d, 1H) 1,80(d, 1H) 2,41(qd, 1H)
2,53(qd, 1H) 2.80(td, 1H) 3,25(dt, 1H) 3,70(s, 6H) 3,80(d, 1H) 4,31(d, 1H)
4,61-4,83(m, 5H) 5,02(m, 1H) 5,03(s, 2H) 6,83(dd, 1H) 6,85(d, 1H) 6,97(d, 1H)
7,47(dd, 1H) 7,67(d, 1H) 7,77(d, 1H) 8,03(s, 1H)

12

e

Q
R¥cedsn

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

"M RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,70(d, 1H) 1,76(d, 1H) 2,04(s, 3H)
2,41(dq, 1H) 2,56(dq, 1H) 2,70(t, 1H) 3,25(t, 1H) 3,70(s, 3H) 3,71(s, 3H)
3,92(d, 1H) 4,51(d, 1H) 4,61-4,83(m, 5H) 5,02(m, 1H) 5,03(s, 2H) 6,82(dd, 1H)
6,85(m, 1H) 6,97(d, 1H) 7,47(dd, 1H) 7,67(d, 1H) 7,77(d, 1H)

0s

9



Compuesto N°

NOMENCLATURA

RNMN o MASAS

4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
dioxo-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,75(d. 1H) 1,79(d. TH) 2.40(dq, 1H))

2,52(dq, 1H) 2.79(td, 1H) 3,25(td, 1H) 3,69(s, 6H) 3,79(d, 1H) 4,30(d, 1H)
4,75(brs, 1H) 4,88(q, 2H) 5,02(s, 2H) 6.82(d, 1H) 6,85(d, 1H) 6,97(s, 1H)
7,49(dd, 1H) 7,66(d, 1H) 7,79(d, 1H) 8,02(s, 1H)

-

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

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,70(d, 1H) 1,74(d, 1H) 2,04(s, 3H)
2,41(qd, 1H) 2,56(qd, 1H) 2,70(t, 1H) 3,24(t, 1H) 3,70(s, 3H) 3,70(s, 3H)
3,91(d, 1H) 4,43(td, 2H) 4,50(d, 1H) 4.73(brs,1H) 5,03 (s, 2H) 6,41(tt, 1H)
6,82(dd, 1H) 6,85(d, 1H) 6,97(d, 1H) 7,46(dd, 1H) 7,60(d, 1H) 7,79(d, 1H)

ESTRUCTURA

5

o

*Am ?

S

e VQI‘?\
X

QNJ O O.

Fro,()%m?

6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-piperidin-4-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,83(d, 2H) 2,75(td, 2H) 3,00(t, 2H)
3,30(d. 2H) 3.71(s, 6H) 4,44(td, 2H) 4,75(b, s, 1H) 5,06(s, 2H) 6,42(, 1H)
6,83-6,89(m, 2H) 7,00(s, 1H) 7,48(dd, 1H) 7,62(d, 1H) 7,78(d, 1H)

4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
ilpiperidin-1-carbaldehido

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,76(d, 1H) 1,80(d, 1H) 2,41(qd, 1H)

2,53(qd, 1H) 2,81(td, 1H) 3,26(td, 1H) 3,71(s, 6H) 3,80(d, 1H) 4,31(d, 1H)
4,44(td, 2H) 4,77(brs, 1H) 5,04(s, 2H) 6,42(tt, 1H) 6,83(m, 1H) 6,86(d, 1H)
6,86(d, 1H) 6,98(d, 1H) 7,47(dd, 1H) 7,61(d, 1H) 7,80(d. 1H) 8,03(s, 1H)

4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-
hidroxi-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazofin-1(2H)-
illpiperidin-1-carboxitato de 1,1-
dimetiletilo

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.43(s, 9H) 1,67(d, 2H) 2,48(m, 2H)
2,92(brs, 2H) 3,70(s, 3 H) 3.71(s, 3H) 4,05(br s, 2H) 4,61(brs, 1H) 5,02(s, 2H)
6,80(dd, 1H) 6,86(c, 1H) 6,97(d, 1H) 7,20(dd, 1H) 7.43(d, 1H) 7,62(d, 1H)
9,95(brs, 1H)

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-
1-(1-metilpiperidin-4-
il)quinazofina-2,4(1H,3H)-diona

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,60(d, 2H) 2,06(td, 2H) 2,19(s, 3H)|
2,65(qd, 2H) 2,85(d, 2H) 3.70(s. 3 H) 3,71(s, 3H) 4,43(br,s, 1H) 5,02(s, 2H)
6.81(m, 1H) 6,85(d, 1H) 6,98(d, 1H) 7.19(dd, 1H) 7.41(d, 1H) 7,55(d, 1H)
9,82(s, 1H)

1S



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
K HCI hidrocloruro de 3-(3,4- P
Q ) T H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.86(d, 2H) 2,83(m, 2H) 3,12(t, 2H)
NapO o 0L dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-
19 o CLEIK S T T 3,37(m, 2H) 3.70(s, 6H) 4,76(brs, 1H) 5,03(s, 2H) 6,83(dd, 1H) 6,85(d, 1H)
g ? piperidin-4-ilquinazolina-
’ 6,98(d, 1H) 7,21(dd, 1H) 7,44(d, 1H) 7.70(d, 1H) 8,70(brs, 2H) 9.91(s, 1H)
2,4(1H,3H)-diona
e "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & pm1,75(d, 1H) 1,78(d, 1H) 1.86(s, 3H
N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1- ¢ 5) & pm1.75(d, 1H) 1,78(d, 1H) 1.86(s, 3H)
R N 2,40(qd, 1H) 2,53(qd, 1H) 2,79(t, 1H) 3,25(t, 1H) 3,69(s, 3H) 3,70(s, 3H)
20 VOZEL@fK formilpiparidin-4-ily2,4-dioxo- 3,80(d, 1H) 4,29(d, 2H) 4,31(d, 1H) 4,77(brs, 1H) 5,02(s, 2H) 6.80(dd, 1H
,80(d, 29(d, ,31(d, 77(brs, 02(s, \ ,
hs i 1,2,3,4-tetrahidroguinazolin-6- ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
o ) 6,85(d, 1H) 6,96(d, 1H) 7,65(dd, 1H) 7.76(d. 1H) 7.96(d, 1H) 8,02(s, 1H)
illmetil}acetamida
8.46(t, 1H)
1
H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,89(d, 2H) 2,83-2,92(m, 2H) 3,16(brs,
HE hidrocloruro de 6-(aminometil)-3- ¢ ) 8P ( ) ( ) ¢
ij) ) R 2H) 3,38-3,42(m, 2H) 3,71(s, 6H) 4,13(brs, 2H) 4,82-4,97(m, 1H) 5,07(s, 2H)
z Ap0 0 (34-dimatoxibencil)-1-piperidin- | o ¢ aa(m, 2H) 7.00(s, 1H) 7.91-7,98(m, 2H) 8.24(s, 1H) 8.42(br s, 3H
~ 83-6, m, .00(s, D=L, m, L4(s, » rs,
H,NVC%LOEQ 4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona (m. 2H) 7.00(s. 1H) (m. 2H) 8.24(s, 1H) 8.42( )
9,16(brs, 1H)
hidrocloruro de 1-(1- P
A H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,67-1,79(m, 2H) 2,05(s, 3H) 2,36-
HCI acetilpiperidin-4-il)-6-
<o . ) 2,47(m, 1H) 2,51-2,61(m, 1H) 2,73(t, 1H) 3,27(t, TH) 3,71(s, 6H) 3,93(d, 1H)
22 N {aminometil}-3-(3.4-
Q) ) e 4,11-4,15(m, 2H) 4,52(d, 1H) 4,78(brs, 1H) 5,05(s, 2H) 6,82(d, 1H) 6,86(d,
N0 ~ dimetoxibencil)quinazolina-
. WOC; 2.4(1H,3H)-diona 1H) 6,98(s, 1H) 7,87(s, 2H) 8,24(s, 1H) 8,32(brs, 3H)
"~ TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,73-1,83(m, 2H) 2,36-2,45(m,, 1H
N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1- ¢ ) 8 pp (m. 2H) ( )
A ’ 2,48-2,57(m, 1H) 2.77-2,84(m, 1H) 3,23-3,29(m, 1H) 3,70(s, 1H) 3,71(s, 3H)
m« formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
23 QY\/C(( - 3,81(d, 1H) 4,31(d, 1H) 4,37(d, 2H) 4,77(brs, 1H) 5,04(s, 2H) 6,82(dd, 1H)

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
iljmetil}formamida

6,86(d. 1H) 6,98(d, 1H) 7,67(dd, 1H) 7,78(d, 1H) 7.99(d, 1H) 8,03(s, 1H)
8,16(s, 1H) 8,62(t, 1H)

25
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O

N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-

(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
ilimetil}formamida

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,67-1,78(m, 2H) 2,05(s, 3H) 2,35-
2,48(m, 1H) 2,53-2,62(m, 1H) 2,72(t, 1H) 3,25(t, 1H) 3,70(s, 3H) 3,71(s,
3H) 3.93(d, 1H) 4,37(d, 2H) 4,52(d, 1H) 4,76(brs, 1H) 5.04(s, 2H) 6,82(dd,
1H) 6,86(d, 1H) 6,98(d, 1H) 7,67(dd,1 H) 7,78(d,1 H) 7,99(d, 1H) 8,16(s,
1H) 8,63(t, 1H)

25

N-{{1-(1-acetilpiperidin-4-il}-3-

(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
iljmetil}acetamida

TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,63-1,81(m, 2H) 1,87(s, 3H) 2,05(s,
3H) 2,32-2,42(m, 1H) 2,54-2,63(m, 1H) 2,71(dt, 1H) 3,25(dt, 1H) 3,70(s,
3H) 3,71(s, 3H) 3,93(d, 1H) 4,30(d, 2H) 4,52(d, 1H) 4,76(brs, 1H) 5,04(s,
2H) 6,81(dd 1H) 6,86(d, 1H) 6,97(d, 1H) 7.65(dd, 1H) 7,76(d, 1H) 7,97(d,
1H) 8,47(t, 1H)

26

hidrocloruro de 6-(2,2-
difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-piperidin-3-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

TH RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,86-1,97(m, 3H) 2,54-2,62(m, 1H)
2,85-2,92(m, 1H) 3,31-3,35(m, 1H) 3,37-3.42(m, 1H) 3,71(s, 3H) 3,72(s,
3H) 3,73-3,78(m,TH) 3.76(t, 1H) 4,45(id, 2H) 4,87(br s, 1H) 5,05(s, 2H)
6,41(tt, 1H) 6,83-6,88(m, 2H) 6,99(s, 1H) 7,52(dd, 1H) 7,63(d, 1H) 7,72(d,
1H) 8,95(brs, 1H) .

27

hidrocloruro de 6-(2,2-
difluorcetoxi)-3+(3,4-
dimetoxibencil)-1-pirrofidin-3-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

"H RMN' (500 MHz, DMSO-d) & ppm 2,25-2,32(m, 1H) 2,42-2.48(m, 1H)
3,11-3,19(m, 1H) 3,38-3,45(m, 1H) 3,58-3,64(m, 1H) 3,65-372(m, 1H)
3,73(s, 3H) 3,71(s, 3H) 4,45(td, 2H) 5,05-5,12(m, 2H) 5,47-5,54(m, 1H)
6,42(tt, 1H) 6,82-6,88(m, 2M) 7,01(s, 1H) 7.55(dd, 1H) 7.62(d, 1H) 7,71(d,
1H) 8,87(brs, 1H)

]
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A
Ff"@?ﬂ?

3-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H}-
illpiperidin-1-carbaldehido

"M RMN (600 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros & ppm 1,52-
1,62(m, 0,5H}) 1,64-1,73(m, 0,5H} 1,75-1,84(m, 1H) 1,84-1,90(m, 1H) 2,54-
2,67(m, 1,5H) 3,05(t, 0,5H) 3,59(t, 0,5H) 3,70(s, 3,5H) 3,70(s, 3H) 3,77(dd,
0,5H) 4,06(1, 0,5H) 4,17-4,27(m, 1H) 4,31(brs, 0,5H) 4,42(td, 2H) 4,44(brs,
0,5H) 5,04(s, 2H) 6,38(tt, 1H) 6,80-6,84(m, 1H) 6,84-6,88(m, 1H) 6,98(brs,
1H) 7,43(td, 1H) 7,60(brs, 1H) 7,62(d, 0,5H) 7,79(d, 0,5H) 7,99(s, 0,5H)
8,09(s, 0,5H)

29

NCH,

Fro

1-(1-acetilpiperidin-3-il)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-3-(3.4-
dimetoxibencil)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros & ppm 1,55-
1,65(m, 0,5H) 1,67-1,89(m, 2,5H) 1,99(s, 1,5H) 2,06(s, 1,5H) 2,52-2,65(m,
1H) 3,06(t, 0,5H) 3,30-3,37(m, 0,5H} 3,52(t, 0,5H) 3.70(s, 3R) 3,71(s, 3H)
3,52(t, 0,5H) 3,84(d, 0,5H) 3,91(d, 0,5H) 4,09(t, 0,5H) 4,28(brs, 0,5H) 4,39-
4,48(m, 3H) 4,49(brs, 0,5H) 5,05(d, 2H) 6,41(tt, 1H) 6,81-6,89(m, 2H)
6,99(d, 1H) 7,44-7,48(m, 1H) 7,59-7,62(m, 1H) 7,64(d, 0,5H) 7,82(d, 0,5H)

30

3-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
illpirrolidin-1-carbaldehido

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros & ppm 2,18-2,27(m,
1H)} 2,36-2,46(m, 1H) 3,41-3,48(m, 0,5H) 3,53-3,60(m, 0,5H) 3,63-3,73(m,
1,5H) 3,85-3,95(m, 1,5H) 4,43(td, 2H) 5,06(s, 2H) 5,38-5,45(m, 0,5H) 5,46-
5,54(m, 0,5H) 6,41(tt, 1H) 6,82-6,88(m, 2H) 7,00(s, 1H) 7,46 - 7,51(m, 1H)
7,61(d, 1H) 7,66(d, 0,5H) 7,72(d, 0,5H) 8,16(s, 0,5H) 8,20(s, 0,5H)

31

&CH,
QBYO O,
Froo;;NﬁQ

1-(1-acetilpirrolidin-3-il}-6-(2,2-
difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros & ppm 1,98(s, 1,5H)
2,04(s, 1,5H) 2,17-2,25(m, 0,5H) 2,27-2,35(m, 0,5H ) 2,57-2,66(m, 1H) 3,40-
3,45(m, 0,5H) 3 56-3,61(m, 0,5H) 3,70-3,78(m, 7,5H) 3,82-3,95(m, 1,5H)
4,48(td, 2H) 5,10(d, 2H) 5,45-5,58(m, 1H) 6,46(tt, 1H) 6,87-6,92(m, 2H)
7,05(dd, 1H) 7,53(td, 1H) 7,66(t, 1H) 7,72 (dd, 1H)
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Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
0 . . i "H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,72-1,82(m, 2H) 2,35-2,44(m, 1H)
A 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-
Q " ) - 2,47-2,55(m, 1H) 2,79(td, 1H) 3,25(td, 1H) 3,80(d, 1H) 4,32(d, 1H) 4,42(td,
32 N0 3 4-dihidroquinazolin-1(2H)-
’Y‘oﬂr“u N X 2H) 4,71(brs, 1H) 6,40(it, 1H) 7,43(dd, 1H) 7,55(d, 1H) 7,74(d, 1H) 8,03(s,
F o illpiperidin-1-carbaldehido
1H)
el 4-[3-(3,4-diclorobencil)-6-(2,2- "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,80(dd, 2H) 2,32-2,43(m, 1H) 2,44-
33 Q difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4- 2,52(m, 1H) 2,80(td, 1H) 3,26(dt, 1H) 3,80(brd, 1H) 4,31(br d, 1H) 4,44(td,
'T‘(C(;f/q“ dihidroguinazolin-1{2H)- 2H) 4,78(brs, 1H) 5,09(s, 2H) 6,41(tt, 1H) 7,30(dd, 1H) 7,49(dd, 1H)
’ il]piperidin-1-carbaldehido 7,58(d, 1H) 7,60(d, 1H) 7,62(d, 1H) 7,81(d, 1H) 8,03(s, 1H)
g0 4-[3-(4-clorobencil)-6-(2,2- "H RMN (500 MHz, DMSO-d6) § ppm 1,72-1,83(m, 2H) 2,32-2,44(m, 1H)
2 (Eﬁo ' difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4- 2,45-2,53(m, 1H) 2,80(dt, 1H) 3,25-3,30(dt, 1H) 3,80 (d, 1 H) 4,30 (d,1 H)
‘w”cO:g vep dihidroquinazolin-1(2H)- 4,44 (td, 2H) 4,78(brs, 1H) 5,09(s, 2H) 6,42 (it, 1H) 7,32-7,40(m, 4H)
iljpiperidin-1-carbaldehido 7,48(dd, 1H) 7,61(d, 1H) 7,81(d, 1H) 8,03(s, 1H)
E‘r)" 4-{{6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1- "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,78(dd, 1H) 2,33-2,42(m, 1H) 2,44-
formilpiperidin-4-il}-2 4-dioxo-1,4-|  2,52(m, 1H) 2,80(dt, 1H) 3,26(dt, 1H) 3,79(brd, 1H) 3,84(s, 3H) 4,30(brd,
35 "‘,[’;0’{0’ o pip: ridin-4 )- ( ) 2,80( ) 3.26( ) 3.79( ) 3.84( ) 4,30(
Fr‘o‘(:(g dihidroquinazolin-3(2H)- 1H) 4,45(td, 2H) 4,79(brs, 1H) 5,18(s, 2 H) 6,42(t, 1H) 7,43(d, 2H)
illmetil}jbenzoato de metilo 7,49(dd, 1H) 7,62(d, 1H) 7,83(d, 1H) 7,91(d, 2H) 8,02(s, 1H)
Hp0 acido 4-{(6-(2,2-difluoroetoxi)-1- "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,79(dd, 2H) 2,38(qd, 1H) 2,49(qd,
6 CE,Q (1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- 1H) 2,80(dt, 1H) 3,26(dt, 1H) 3,79(d, 1H) 4,31(d, 1H) 4,45(td, 2H) 4,79(brs,
oH
F}"oz% 1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- 1H) 5,17(s, 2H) 6,42(tt, 1H) 7,40(d, 2H) 7,49(dd, 1H) 7,62(d, 1H) 7,83(d,
illmetil}benzoico 1H) 7,88(d, 2H) 8,02(s, 1H) 12,94(brs, 1H)
E"; 4-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1- 1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,72-1,82(m, 2H) 2,32-2,42(m, 1H)
"ff’,()ﬁu’w‘ formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1 4- 2,44-2,54(m, 1H) 2,75-2,83(m, 1H) 3,21-3,29(m, 4H) 3,37-3,45(m, 4H)
37 ‘1”": ¥ 3,77(br,d,, 1H) 4,29(br,d,, 1H) 4,44(td, 2H) 4,78(br,s,, 1H) 5,14(s, 2H)

dihidroquinazolin-3(2H)-iijmetil}-
N-(2-metoxietil)benzamida

6,41(tt, 1H) 7,35(m, 2H) 7,48(dd. 1H) 7,61(d, 1H) 7,77(m, 2H) 7,81(d, 1H)
8.01(s, 1H) 8,47(t, 1H)

1]



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
ah TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,76(dd, 2H) 2.37(s, 3H) 2,39-
(5 4-[3+(3,4-dimetoxibencil)-6-metil- ( ) & pp ¢ ) 237(s, 3H)
, CET 2,42(m, 1H) 2,50-2,54(m, 1H) 2,77-2,82(m, 1H) 3,19-3,30(m, 1H) 3,70(s,
% )CC;I‘LCI; 2:4-dlioxo-3,4-dlldioquinazoline | L 2o/ 111y 4,30(d, 1H) 4,76(brs, 1H) 5,02(s, 2H) 6,82(dd, 1H) 6,85(d
1(2Hy-ilfpiperidin-1-carbaldehido ) 3,79(d, 1H) 4,30(d, 1H) 4.76(brs, 1H) 5,02(s, 2H) 6,82(dd, TH) 6.85(d,
1H) 6,97(d, 1H) 7,60(dd, 1H) 7.71(d, 1H) 7.89(s, 1H) 8,03(s. 1H)
o 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,70-1,80(m, 2H) 2,35-1,45(m, 1H
i 4-{6-(2,2-dlfluoroetoxi)-3-(3- ¢ § k) 3 PP (m. 2H) (m, 1H)
¢ o T ! 2,47-2,56(m, 1H) 2,80(dt, 1H) 3,25(dt, 1H) 3,70(s, 3H) 3,79(brd, 1H)
NY:IIO\ hidroxi-4-metoxibencil}-2,4-dioxo-
30 | o T, SR 4,30(brd, TH) 4.43(td, 2H) 4,77(brs, 1H) 4,96(s, 2H) 6,41(tt, 1H) 6,73(d,
’ ’ 3,4-dihidroguinazolin-1(2H)- 1H) 6,78-6,82(m, 2H) 7,46(dd, 1H) 7.60(d, 1H) 7,79(d, 1H) 8,03(s, 1H
illpiperidin-1-carbaldehido ) 6,78-6,82(m, 2H) 7.46(dd, 1H) 7.60(d, 1H) 7.79(d, 1H) 8.03(s, 1H)
8,95 (s, 1H)
1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1,76(dd, 2H) 2,35-2,45(m, 1H) 2,50-
"5 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[3-(2- ( z )8 pp ( ) (m. 1H)
e T 2,54(m, 1H) 2,79(dt, 1H) 3,25(dt, 1H) 3,68(dt, 2H) 3,70(s, 3H) 3,79(brd,
??/C(D\/\OH hidroxietoxi)-4-metoxibencil]-2,4-
40 rro'OZ:N ) i ST 1H) 3.90(t, 2H) 4,30(brd, 1H) 4,42(td, 2H) 4,75(brs, 1H) 4,77(t, 1H) 5,01(s,
: dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 2H) 6,39(tt, 1H) 6,85(m, 2H) 6,97(s. 1H) 7,45(dd, 1H) 7,60(d, 1H) 7.77(d
1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido ) 6.39(tt, 1H) 6.85(m, 2H) 6.97(s, 1H) 7.45(dd, 1H) 7,60(d, 1H) 7.77(d.
1H) 8,02(s, 1H)
o , ] | "H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29(t, 3H) 1,76(dd, 2H) 2,33-2,45(m,
Q 4-{6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3-etoxi-
o ’ 1H) 2,50-2,56(m, 1H) 2,76-2,82(m, 1H) 3,21-3,31(m, 1H) 3,70(s, 3H)
"Yf’/(:("\ 4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
Py FY‘O’O;gN o~ SR 3,79(brd, 1H) 3,94(q, 2H) 4.30(brd,1 H) 4,41(dt, 2H) 4,75(brs, 1H) 5,01(s,
v dihidroquinazolin-1{2H)-
e ’ 2H) 6,39(tt, 1H) 6,81-6,86(m, 2H) 6,96(s, 1H) 7.45(dd, 1H) 7,60(d. 1H)
iljpiperidin-1-carbaldehido
7,77(d, 1H) 8,02(s, 1H)
TH RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,69-1,82(m, 2H) 2,35-2,45(m, 1H
& 4-{6-(2,2-difluoroetoxi)-3-{4- ¢ ) 5 PP m, 2H) . 1H)
) ) o 2,45-2,55(m, 1H) 2,78(t, 1H) 3,21-3,28(m, 1H) 3,61(brs, 2H) 3,70(s. 3H)
w" W"' metoxi-3-(2-metoxietoxi)bencil)-
42| rpol AL 3,78(d, 1H) 4,00(brs, 2H) 4,30(d, 1H) 4,42(t, 2H) 4,75(brs, 1H) 5,01(s, 2H)

2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2R)-il]piperidin-1-carbaldehido

6.39(t, 1H) 6,82- 6,88(m, 2H) 6,97(s, 1H) 7.45(d, 1H) 7,59(s, 1H) 7,77(d,
1H) 8,02(s, 1H)

95
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Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
MNO "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros & ppm 1,72-1,81(m,
Q . 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4- 1H) 1,85(brd, 1H) 1,86-2,03(m, 2H) 2,47(brs, 2H) 3,30-3,40(m, 1H) 3.42-
" ror ol ORI dimetoxibencil)-2.4-dioxo-3.4- 3,52(m, 1H) 3,58-3,64(m, 2H) 3,70(s. 3H) 3,71(s, 3H) 4,42(td, 2H) 4,45(brs,
¥
dihidroquinazolin-1(2H)- 0,5H) 5,04(brs, 2H) 5,21(brs, 0,5H) 6,40(tt, 1H) 6,78-6,83(m, 1H) 6,86(d, 1H)
illazepan-1-carbaldehido 6,98(s, 1H) 7,38-7,48(m, 1H) 7,59(brs, 1H) 7,64-7,74(m, 1H) 8,08(brs, 0,5H)
8,12(s, 0,5H)
l 3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4- s
) o H RMN (600 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.96-2,09(m, 2H) 2,78-2,84(m, 1H)
° o dioxo-1-pirrolidin-3-il-1,2,3,4-
44 o ) ] i 3,05-3,12(m, 2H) 3,18-3,27(m, 1H) 3,70(s, 3H) 3,71(s, 3H) 5,04(s, 2H) 5,47-
? tetrahidroguinazolina-6-
o 5,63(m, 1H) 6,83(brs, 2H) 6,99(s, 1H) 8,15(dd, 1H) 8,20(d, 1H) 8,47(d, 1H)
carbonitrilo
o "H RMN (600 MHz, DMSO-dg) mezcla de dos isémeros 8 ppm 1,91(s, 1,5H)
1-(1-acetilpirrolidin-3-il}-3-(3,4-
. " " ) 1,98(s, 1,5H) 2,14-2,22(m, 0,5H) 2,25-2,32(m, 0,5H) 2,43-2,50(m, 0,5H)
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
45 . . . 2,52-2,58(m, 0,5H) 3,31-3,39(m, 0,5H) 3,50-3,55(m, 0,5H) 3,63-3,73(m,
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-
. 7,5H) 3,79-3,87(m, 1,5H) 5,00-5,06(m, 2H) 5,43-5,55(m, 1H) 6,82-8,90(m,
6-carbonitrilo
2H) 6,98(d, 1H) 7,84(dd, 1H) 8,17(dt, 1H) 8,43(dd, 1H)
. X i "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros § ppm 2,19-2,27(m,
3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-
o L X N 1H) 2,36-2,43(m, 1H) 3,43-3,47(m, 0,4H) 3,53-3,59(m, 0,6 )} 3,62-3,73(m,
W formitpirrolidin-3-il)-2,4-dioxo-
46 7 1,6H) 3,70(s, 3H) 3,71(s, 3H) 3,84-3,94(m, 1,4H) 5,04(s, 2H) 5,42-5,49(m,

1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-
6-carbonitrilo

0,4H) 5,50-5,56(m, 0,6H) 6,86(s, 2H) 6,99(s, 1H) 7,85(d, 0,6H) 7,90(d, 0,4H)
8,15-8,22(m, 2H) 8,45(s, 1H)

18
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Compuesto N°

NOMENCLATURA

RMN o MASAS

47

4-{6-(2,2-diftuoroetoxi)-3-[3-(3-
hidroxipropoxi)-4-
metoxibencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido

TH RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,72-1,79(m, 2H) 1,82(q, 2H) 2,36-
2,44(m, 1H) 2,49-2,55(m, 1H) 2,78(td, 1H) 3,25(td, 1H) 3,51-3,54(m, 2H)
3,70(s, 3H) 3,76-3,80(m, 1H) 3,95(t, 2H) 4,28-4,32(m, 1H) 4,41(td, 2H)
4,47(t, 1H) 4,75(s, 1H) 5,01(s, 2H) 6.39(tt, 1H) 6,81-6.86(m, 2H) 6,96
6,97(m, TH) 7.45(dd, 1H) 7.59(d, 1H) 7,77(d, 1H) 8,02(s, 1H)

48

4-[5-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil -2
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)H
ilpiperidin-1-carbatdehido

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,78-1,88(m, 2H) 2,34-2,44(m, 1H)
2,46-2,56(m, 1H) 2,80(t, 1H) 3,25(t, 1H) 3,71(s, 6H) 3,80(d, 1H) 4,31(d, 1H)
4,71(brs, 1H) 5.00(s. 2H) 6,83(d, 1H) 6,87(d, 1H) 6,97(s, 1H) 7,37(d, 1H)
7,69(dd, 1H) 7,77(d, 1H) 8,03(s, 1H)

49

4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-
metoxibencil]-6-(2,2-difluoroetoxi)
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

1H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,5-1,6(m, 2H} 1,63-1,71(m, 3H) 1,68-
1,78(m, 1H) 1,78-1,98(m, 3H) 2,35-2,46(m, 1H) 2,47-2,57(m, 1H) 2,79(dt,
1H) 3,26(dt, 1H) 3,69(s, 3H) 3,79(br,d,, 1H) 4,30(br,d,, 1H) 4,43(td, 2H)
4,66-4,70(m, 1H) 4,76(brs,, 1H) 5,01(s, 2H) 6.41(tt, 1H) 6,82 - 6,86(m, 2H)
6,96(s, 1H) 7,46(dd, 1H) 7,6(d, 1H) 7,80(d, 1H) 8,03(s, 1H)

50

2-(5-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1~
formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil}-24
metoxifenoxi)acetamida

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,72-1,82(m, 2H) 2,35-2,45(m, 1H)
2.46-2,56(m, 1H) 2,79(td, 1H) 3,25(td, 1H) 3,74(s, 3H) 3,79(d, TH) 4,31(d,
1H) 4,35(s, 2H) 4,43(td, 2H) 4.76(brs, 1H) 5,00(s, 2H) 6,41(tt, 1H) 6,88-
6.95(m, 3H) 7,31(brs, 1H) 7,37(brs, 1H) 7,46(dd, 1H) 7,59(d, 1H) 7,79(d, 1H)
8,02(s, 1H)

51

ESTRUCTURA
Hp0
‘T‘u’c%m::\/‘on
HpO
W
cé%iq‘k
& ?
w0
& O .
ALy
¢
S
° °
HpO
o N
IS

4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-if}-3-

metitpiperidin-1-carbaldehido

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros § ppm 0,92(t, 3H)
1,72-1,82(m, 1H) 2,23(brs, 1H) 2,70-2,77(m, 0,5H) 3,00-3,10(m, 0,5H) 3,12-
3,20(m, 1,5H) 3,44(d, 0,5H) 3,63(dd, 0,5H) 3,69(s, 6H) 3,80(d, 0,5H) 4,04(d,
0.5H) 4,29(d, 0,5H) 4,43(td, 2H) 4,62-4,70(m, 1H) 5,03(s, 2H) 6.41(tt, 1H)
6,80(dd, 1H) 6,85(d, 1H) 6,97(d, 1H) 7,46(dd, 1H) 7,60(d, 1H) 7,64(dd, 1H)
7,97(s, 0,5H) 8,11(s, 0,5H)

—
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Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
HFCO 3-[6-(2,2-difluoroetoxi}-3-(3,4- 1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,85-1,95(m, 4H) 2,18(t, 2H} 2,27-
%o o dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 2,33(m, 1H) 2,34-2,41(m, 1H) 3,70(s, 1H) 3,71(s, 1H) 4,25-4,29(m, 1H)
52 Fro)':lgxﬁq dihidroquinazolin-1(2H)-ilj-8- 4,40(td, 2H) 4,50-4,54(m, 1H) 4,55(br,s,, 1H) 5,05(s, 2H) 6,38(tt, H) 6,80(d,
azabiciclof3.2.1joctano-8- 1H) 6,85(d, 1H) 6,98(s, 1H) 7.45(dd, 1H) 7,56(d, 1H) 7,58(d, 1H) 8,12(s,
carbaldehido 1H)
([M 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros & ppm 1,52-1,63(m,
. 3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1- 0,5H) 1,65-1,73(m, 0,5H) 1,74-1,83(m, 1H) 1,87-1,93(m, 1H) 2,54-2,64(m,
53 /OE(’GC; formilpiperidin-3-il}-2,4-dioxo- 1,5H) 3,06(dt, 0,5H) 3,67(t, 0,5H) 3,70(s, 3H) 3,71(s, 3H) 3,79(dd, 0,5H)
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina- 4,03(t, 0,5H) 4,20(d, 0,5H) 4,30(d, 0,5H) 4,38(brs, 0,5H) 4,53(brs, 0,5H)
6-carbonitrito 4,99-5,07(m, 2H} 6,84-6,88(m, 2H) 6,98(s, 1H) 7,86(d, 0,5H) 8,01(d, 0,5H)
7,98(s, 0,5H) 8,08(s, 0,5H) 8,14-8,18(m, 1H) 8,44(s, 1H)
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos isémeros & ppm 1,56-1,66(m,
Q/i\ 1-(1-acetilpiperidin-3-il}-3-(3,4- 0,5H) 1,70-1,82(m, 1,5H) 1,87(brd, 1H) 1,97(s, 1,5H) 2,05(s, 1,5H) 2,54(dd,
54 /O:P’\/EI: dimetoxibencil)-2,4-dioxo- 1H) 3,05(brt, 0,5H) 3,48(t, 0,5H) 3,70-3,72(m, 6H) 3,83(d, 0,5H) 3,94(brd,
1,2,3 4-tetrahidroquinazolina- 0,5H) 4,04(t, 0,5H) 4,33(brs, 0,5H) 4,45(dd, 1H) 4,53(brs, 0,5H) 4,99-
6-carbonitrilo 5,07(m, 2H) 6,83-6,87(m, 2H) 698(d, 1H) 7,84(d, 0,5H) 8,02(d, 0,5H)
8,16(dt, 1H) 8,44(dd, 1H)
r° 4-{6-[2-fluoro-1- 1H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,73-1,82(m, 2H) 2,36-2,44(m, 1H)
55 . ) (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 2,44-2,55(m, 1H) 2,79(td, 1H) 3.25(td, 1H) 3,80(brd, 1H) 4,32(brd, 1H) 4,62-
r\lo &KH 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 4,67(m, 1H) 4,68-4,76(m, 3H) 4,76-4,82(m, 1H) 4,96-5,06(m, 1H) 7,44(dd,

il}piperidin-1-carbaldehido

1H) 7,61(d, 1H) 7,73(d, 1H) 8,03(s, 1H) 11,46(brs, 1H)

6G
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Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
HoO 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-
(:j metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-
56 F&oJ:IZf/(I;D (fluorometiletoxi]-2,4-dioxo- LCMS m/z [MH]+ 572
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
W0 4-{3-(3-clorobencil}-6-{2-
. (? fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-
57 FJG%"(:QC. 2,4-diox0-3,4- LCMS miz [MH]+ 492
dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido
HpO 4-[3-(4-clorobencil)-6-[2-
Q fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
58 Faoﬁ%«*i@ “ 2,4-dioxo-3,4- LCMS m/z [MH]+ 492
dihidroguinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido
ESJ 4-{3-[3-(ciclopentiloxi}-4-
. . metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
59 “)"'C(;f/(:[é (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo- LCMS m/z [MH]+ 572
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
Ng\,ou 6-bromo-3-(3,4-
60 C(' 5 . dimetoxibencil)-1-[1- LCMS miz (MH}» 532
e des

(hidroxiacetil)piperidin-3-
iljquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

09
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Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
Nj'\ 1-(1-acetilpiperidin-3-il)-6-
61 %o o bromo-3-(34- LCMS miz [MH]+ 516
~ m/z +
B/C((N\/C(? dimetoxibencil)quinazolina-
(e}
2,4(1H,3H)-diona
Xoon 3-(3 4-dimetoxibencil)-1-[1-
62 %0 ~ (hidroxiacetil)piperidin-3- LCMS m/z [MH]+ 454
Ol\g““ < :9 illquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
Q{H 6-bromo-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-[piperidin-
N_O O.
63 X - LCMS m/z [MH]+ 474
Bﬁg"‘/@? 3-iljquinazolina-2,4(1H,3H)- (MH]
diona
9 N-{[1-(1-acetilpirrolidin-3-il)-
? o o 3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
64 oTN*b(Ig?J o dioxo-1,2.3,4- LCMS miz [MH]+ 495
tetrahidroguinazolin-6-
ilimetil}acetamida
NRN 3-[6-bromo-3-(3,4-
%r“’ o dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
65 B/C[O,rm/@? 3,4-dihidroquinazolin- LCMS m/z [MH}+ 502
1(2H}-il]piperidin-1-
carbaldehido
6-bromo-1-{1-
Q‘% (ciclopropilt[:arbonil)piperidin-
66 N =N LCMS m/z [MH]+ 542
SO 3-il}-3-(3.4- Mr

dimetoxibencil)quinazolina-

19



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
2,4(1H,3H)-diona
NLMO 1-{1-[(benciloxi)acetillpiperidin-3-
67 16-bromo-3-(3.4- LCMS m/z [MH]+ 622
0 00 m/z +
Bmﬂ? dimetoxibencit)quinazolina-
° 2,4(1H,3H)-diona
N,?\,o \/O 1-{1-[(benciloxi)acetiljpiperidin-3-
Q o il}-3-(3,4-dimetoxibencil)}-6-[2-
F. O N
68 FJLOJCE:?LQ? fluoro-1- LCMS miz [MH]+ 638
o
(fluorometit)etoxijquinazolina-
2.4(1H,3H)-diona
b'e 3-[3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-
NTH
69 . Ko o fluoro-1-(fluorometilJetoxi}-2,4- LCMS miz [MH}+ 518
< miz
P L LI dioxo-3,4-dihidroguinazofin-
o
1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido
Lo o
3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
g e . fluoro-1-(fluorometiljetoxi}-1-[1-
70 ”J‘OJCE;"“CI; o ¢ N )‘ - LCMS miz [MH]+ 548
{hidroxiacetil)piperidin-3-
illquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
NiH 3-[3-(3,4-dimetoxibencit)-6-(2-
71 hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4- LCMS m/z [MH]+ 484

oo O

dihidroquinazolin-1(2H)-

9



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
illpiperidin-1-carbaldehido
”\'5" 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-
hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-
72 uo\/\omﬁf/@?\ dihidroquinazolin-1(2H)- LOMS miz [MH}+484
¢ iljpiperidin-1-carbatdehido
Q”?\V 1-[1-
. o o (ciclopropilcarbonil)piperidin-3-
s F\lo‘CLgN\/O:? il]-3(3,4-dimetoxibencil)-6-[2- LOMS miz [MH)+ 558
fluoro-1-
(fluorometil)etoxilquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona
HypO 4-[3-(3,4-diclorobencil }-6-[2-
Q fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
TR W & o dioxo-3,4-dihidroguinazolin- LCMS miz [MH]+ 526
° 1(2Hy-iflpiperidin-1-
carbaldehido
- 3-(3,4-dimetoxibencit)-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-
75 LCMS m/z [MH]+ 490

S¥reden

?

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

€9



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
HO 4-{3-((6-cloropiridin-3-il)metil]-
¢ 6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
76 Fflogqum 2,4-dioxo-3,4- LCMS m/z [MH]+ 493
dihidroquinazolin-1{2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
S N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-
2 formilpirrolidin-3-il)-2,4-dioxo-
LTS Gt o _ o LCMS m/z [MH}+ 481
Oy N ® 1,2,3 4-tetrahidroguinazolin-6-
illmetil}acetamida
HpO 4-[3-(3-cloro-4-metoxibencil)-6-
¢ [2-fluoro-1-(flucrometiljetoxi]-
78 NEsesen 2,4-dioxo-3,4- LCMS miz [MH]+ 522
) dihidrogquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido
uro 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-
79 QYQ o fluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4- LOMS miz [MH]+ 486
F\,OCC;WC(Q dihidroguinazolin-1(2H)-
il)piperidin-1-carbaldehido
gﬂ 6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)-
80 N0 o 1-[pirrolidin-3-iljquinazolina- LCMS m/z [MH]+ 460
S/QELKN“/G:? 2,4(1H,3H)-diona
6-bromo-1-{1-
81 &q (ciclopropilcarbonil)pirrolidin-3-il]- LCMS miz [MH]+ 528

3-(3,4-
dimetoxibencil)quinazolina-

¥9



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
2,4(1H,3H)-diona
9 1-(1-acetilpirrolidin-3-il)-6-bromo-
82 < 34 LCMS miz [MH]+ 502
NpO O miz
Br%ﬁﬁq dimetoxibencil)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona
C;‘o 3-[6-bromo-3-(3,4-
NesD o~ O. dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
83 T, LCMS m/z [MH]+ 488
gt dihidroguinazofin-1(2H)- (MH)
ilpirrolidina-1-carbaldehido
'& 1-[1-(ciclopropilcarbonilpiperidin-
Q o 3-il]-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
N0
s | JOUICL dioxo-1,2,3,4- LCMS miz [MH]+ 489
o
tetrahidroquinazolina-6-
carbonitrilo
d 3-{3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-
85 - o> LCMS m/z [MH]+ 476
‘\)‘o%"\/@? pirrolidin-3-ilquinazolina- (MH]
2,4(1H,3H)-diona
Ng\,on 3-(3,4-dimetoxibencil)-1-[1-
C(‘ (hidroxiacetil)piperidin-3-il]-2,4-
86 LCMS m/z [MH]+ 479

et

dioxo-1,2,3 4-
tetrahidroquinazolina-6-

59



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
carbonitrilo
3 4 1-[1-{ciclopropilcarbonil)pirrolidin-
3 5 34i1]-3-(3.4-dimetoxibencil)-2,4-
NY O .

87 N/@%w@? dioxo-1,2,3 4- LCMS m/z [MH]+ 475
tetrahidroquinazolina-6-
carbonitrito

Lob 1-{1-[(benciloxi)acetil]pirrolidin-3-
88 Do i}-8-bromo-3-(3.4- LCMS miz [MH]+ 608
N miz
E,/Oﬁgmq dimetoxibencil)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona
o 2-[5-({6-[2-fluoro-1-
fl ?{0 . (fluorometil)etoxil-1-(1-

89 For 0’\6""- formitpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- | LCMS m/z [MH]+ 561
dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil}-
2-metoxifenoxilacetamida

ot 4-{6-[2-fluoro-1-
. %o (fluorometil)etoxi]-3-(3-hidroxi-4-
90 | AR, metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- LCMS miz [MH]+ 504

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

99

78



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
*kNrO 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-
Q) etoxi-2,4-diox0-3,4-
ot Aoﬂ:fﬁ?‘ dihidroguinazolin-1(2H)- LCMS miz [MH]+ 468
° illpiperidin-1-carbaldehido
1-[1-
. (;j {ciclopropilcarbonil)pirrolidin-3-
o FJOW i1]-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2- LOMS iz M+ 544
fluoro-1-
{fluorometil)etoxilquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona
g 0 1-{1-[(benciloxi)acetil]pirrolidin-
Q¢ pa) 3-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-
93 Fao@(g‘fﬂ; [2-fluoro-1- LCMS miz [MH]+ 624
(fluorometil)etoxilquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona
% 3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
. Q fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-
94 ‘\lo‘(:(gm dioxo-3,4-dihidroquinazolin- LCMS miz [MH]+ 504
1(2H)-illpirrolidina-1-
carbaldehido
N-({1-[1-
<§~<1 (ciclopropilcarbonil)pirrolidin—G-il]-:J
95 OYN\/(I}@G@ (3,4-dimetoxibencil)}-2,4-dioxo- LCMS m/z [MH]+ 521

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
ilimetil)acetamida

19



Compuesto N°

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASAS

(L,on

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-[1-

96 Nl o™ K N LCMS m/z [M+Na]+ 534
. o\f\g ? (hidroxiacetil)pirrofidin-3-
illquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
OnH 4-15,7-dicloro-3-(3,4-
.
Q dimetoxibencil)}-2,4-dioxo-3 4-
97 ci NY\Q;QO\ » R i LCMS m/z [MH]+ 492
\%M ? dihidroquinazolin-1(2H)-
1]
illpiperidin-1-carbatdehido
»fm‘ré 3-{6-[(acetilamino)metil]-3-(3,4-
»\/CID\ dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
98 %’N 7 dihidroguinazolin-1(2H)- LCMS m/z [M+Na]+ 589
il}piperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo
N-{[3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(1-
2 di il)-1-(
N
% %0 o formilpiperidin-3-il}-2,4-dioxo- LOMS miz [MH}+ 495
~ m/z +
oTKb@gN\/QQ 1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
illmetil}acetamida
'8 N-{[1-(1-acetilpiperidin-3-il)-3-
N’
Q (3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
o m/z
100 N N 3@& i . i LCMS m/z [MH]+ 509
Oy vzj\orN ] 1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

illmetil}acetamida

89



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
N-({(1-[1-
o 2 RE
oo {ciclopropilcarbonil)piperidin-3-
P gt ‘Fﬁ " . N "
OxN. N il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
101 Y ? ] ¢ ) LCMS m/z [MH]+ 535
dioxo-1,2,3.4-
tetrahidroquinazolin-6-
il}metiljacetamida
e 4-[7-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-
102 N %0 o 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- LCMS m/z [MH]+ 458
ng"“aq 1{2H}-il]piperidin-1-carbaldehido
Q‘ﬁ?\,on N-({3-(3.4-dimetoxibencil)-1-[1-
RO o O (hidroxiacetil)piperidin-3-i}-2 4-
103 OT“ e : Q dioxo-1,2,3,4- LCMS m/z [MH]+ 525
tetrahidroquinazolin-6-
ilmetil)acetamida
q o 3-(3,4-dimetoxibencil)-1-[1-
Q (hidroxiacetil)pirrolidin-3-il}-2,4-
NY?/O[O‘ .
104 ,,/0\.6»' 0 dioxo-1,2,3,4- LCMS miz [MH}+ 465
tetrahidroquinazolina-6-
carbonitrilo
q_oH 6-bromo-3-(3,4-dimetoxibencil)-
105 1-{1-(hidroxiacetil)pirrolidin-3- LCMS m/z [MH]+ 518

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

69



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
Q}O 3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-metil-
NLO O 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
106 | JOCRICK x0-3,A-cinidrog LCMS miz [MH]+ 424
o 1(2H})-illpirrolidina-1-
carbaldehido
Ho N-{[3-(3.4-dimetoxibencil)-1-(1-
107 ? 6o formilpirrolidin-3-il)-2,4-dioxo- LCMS miz [MH}+ 467
~ miz +
%"*’%‘\"Pﬁo’ 1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
illmetiffformamida
HYO -
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
£ e O 3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,4-
108 fﬁo%«ﬁs _( ) ) ¥ LCMS m/z [MH]}+ 506
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
HpO 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-
N.
109 Q dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4- LCMS miz [MH}+ 530
o, miz
mo%ﬁﬁ? dihidroguinazolin-1(2H)- .
il)piperidin-1-carbaidehido
Oy 3-[6-(benciloxi)-3-(3.4-
?\r° o dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
110 O/‘o ? dihidroquinazolin-1(2H)}- LCMS m/z [MH]+ 574

iljazetidina-1-carboxitato de
1,1-dimetiletilo

04



Compuesto N°

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASAS

o

¢

4-[6-(difluorometoxi}-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-

i1 O @~ Os LCMS m/z [MH]+ 490
Fiog?'ﬁg dihidroquinazolin-1(2H)- (MH]
illpiperidin-1-carbaldehido
”ES’ 4-[3-(3 4-dimetoxibencil)-6-(1-
metiletoxi)-2,4-dioxo-3,4-
112 1 oo LCMS m/z [MH]+ 482
/\DO%T,@? dihidroquinazolin-1(2H)- M)
iflpiperidin-1-carbaldehido
OrOx 3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
fl &Tmo\ fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
113 o S ? dioxo-3,4-dihidroquinazolin- LCMS m/z [MH]+ 562
1(2H)-illazetidina-1-carboxilato
de 1,1-dimetitetilo
Hpo 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-3-
114 F. ¢ . [4-metoxi-3-(1-metiletoxi)bencil]-2,4 LCMS iz [MH]+ 546
miz
F%mé\ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)~
il}piperidin-1-carbaldehido
0.
gﬁ( 3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-
115 Il:mo\ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- LOMS miz [MH]+ 484
i ¢ ? 1(2H)-iljazetidina-1-carboxilato de

1,1-dimetiletilo

(¥



Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASAS
OYH
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
" Np© 3-(3-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
16| R EALFIT, ~(3-metoxibanil LCMS miz [MH]+ 488
° dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
"C‘S’ 4-{3-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-
Fs 6-[2-fluoro-1-(fluorometit Jetoxi]-
117 5 "f’ﬁ G , ¢ o ) ) ,] LCMS m/z [MH]+ 564
o ey 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
Hypo 4-[3-(3-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-
118 . Q:J N (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- LCMS m/z [MH]+ 502
FJOQJ«Q‘:« dihidroguinazolin-1(2H)-

illpiperidin-1-carbaldehido

L



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lc/uv/ms
MH+
.réo
Q 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1- 440
C("\(N\“/O["\ carbaldehido
119 T ¥
oY
<? 3-({4-(benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoillfenil}amino)azetidina-1-carboxilato de 548
w": 1,1-dimetiletilo
120 O/\
=
Q 4-{3-[3-cloro-4-(ciclopentiloxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxij-2,4-dioxo-3,4- 576
o1 ‘\im:o dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
("
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-fluoro-4-metilbencil)-2,4-dioxo-3,4- 490
(('JCQCOE dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
122 -y '
pe
Q 4-3-(3,5-difluorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 494
d 'Y’é 1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
123 & 'C(‘ ’
IS
Q 4-{3-[3-cloro-4-(2-metoxietoxi)bencil}-6-{2-fluoro-1-(fluorometiljetoxil-2,4-dioxo-3,4- 566
F\I‘m“ ~o” dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
124 1 °
-
Q 4-{3-[(2-cloropiridin-4-il)metil]-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 493
125 '\‘lnagmﬂ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

€L



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/MS
MH+
p
F_§_ 4-{6-[2-fluoro—j -(ﬂuorqm etil)gtoxi]-Z,{—di9x073_—[4-(triﬂuorom gtoxi)bencil]-3,4- 542
Joﬁrm dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
126 s
Q - 4-[3~(3,5-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 518
"[J:I(\f/é 1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido
127 T 7
P
. Qa 4-[3-(3—ﬂuorobencil)-6~[2-fluoro-1-(fluor'ometil)etoxi]-2,4’-di0xo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 476
128 f:a (I'?' \/@\r illpiperidin-1-carbaldehido
P
% 4-[3-(4-quorobenciI)-6—[2-fluoro-1|]-(f|uorc()jm e:il)et%xijlgjz,::ioxo—:’:,4~dihidr0quin azolin-1(2H)- 476
g g illpiperidin-1-carbaldehido
129 H: JC((\/U
=
Q 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 546
\/(,,»C(;:\/(IZI 1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
130
F
Q 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 532
;J::Ji:(;t&::/ dihidrogquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
131
(“
4-[3-(2,3-dimetoxibencil)-6-[{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 518

132

"
NdoudsB

oL

1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

172



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
7
) Q 4-(6-[2-f|uoroi1‘-(fluorqmetil)etoxi]-3—(4-r_netclax.i-a-me!ilbenciI2-2,4-dioxo-3,4- 502
. 'JO«O;‘TLOC\ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
I
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(trifluorometil)bencil]-3,4- 526
,/me dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin- 1-carbaldehido
134 ; :
’
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(3-fenoxibencil)}-3,4-dihidroquinazolin- 550
([:Qrmﬂ 1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
135 ! !
&
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(3-fluoropropoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 534
f(: m" - dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin- 1-carbaldehido
136 4
-
¢ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-nitrobencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 503
((: g{m% ilpiperidin-1-carbaldehido
137 ! !
=
) (; . 4-{6-[2-fluorc-1 -(ﬂuorometiI)etO).('i]-:.i-(BTQ'itrzzben(gl)-Z,t—gioxo-3,4-dihidroquinazolin-1 (2H)- 503
- R:u/(ls’mg"f il}piperidin-1-carbaldehido
T
. ?Y" . 1-(1-acetilazetidin-3-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]quinazolina- 504
[: ) 2,4(1H,3H)-diona
139 f[ J@Q( °

Sl



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
=
Q 4-[3-(2,5-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 518
V[:‘Oir\r:é 1(2H)-ipiperidin-1-carbaldehido
140 LIRS
”
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxi]-3-(4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 488
J,LIE:/OA 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
141
=
Q 4-{3»[3-(benciloxl)bencil]-6-[2-fluoro-1A-(flu_o_rometiI)etoxi]‘z.4~dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 564
. J:ﬁ?ii@? 1(2H)-il}piperidin-1-carbaidehido
142
("
Q n\/Q 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 594
. \/[’ g{m dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
143 T ?
P
¢ , 4-[3-(3,5-diclorobencil)-6-[2-fluoro_—1i(ﬂut_)rpmetiI)etoxi]—2.4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 526
F\I:)C(;("/ém 1(2H)-il}piperidin- 1-carbaldehido
144
=
Q e 4-{6-[2-fluorg-r1]-csfluorometi:)et;)éi]':g(li}i-metodxi-41-nitro:elgcirl1);j2,4-dioxo-3,4- 533
e g ihidroquinazolin- -il}piperidin-1-carbaldehido
145 f("’ /C(!MQET
=
¢ . 4-{6-{2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo-3-{4-[(trifluorometil)sulfanyl]bencii}-3,4- 558
((o WM dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
146 ' ]

9L

W



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
=
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)bencil]-3,4- 541
((D«C(F:OA'O dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
147 ‘ I
-
Q 1-[1 -(cicIopropilcarbonil)azetidin-(_i-il]-3-(3,4-d imetoxibencil)-6-[2-fluoro-1- 530
f[‘:’(:g:’ﬁ:: {fluorometil)etoxilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
148 ;
e
(;j 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi)-2,4-dioxo-3-[4-(piperidin-1-ilmetil)bencil]-3,4- 555
. \):: JCEI,WO dihidrogquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
149 :
N
. <> 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil )etoxi]- 1-[ 1-(hidroxiacetil)azetidin-3- 520
gum iquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
150 [ s
p
Q 4-({6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]- 1-( 1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 483
((: Q:;("/O/'“ dihidroquinazofin-3(2H)-il}metil)benzonitrilo
151 5
p
(Er 4-{6-[2-fluorg- r1‘ -d(fluorometill)et?(xzi}:g,zll}-dioxof-[?-(triﬂl;lolzjor: tztil)bencil]-3,4— 526
g © ihidroquinazolin- -il}piperidin-1-carbaldehido
152 ([ ‘C(f"‘):)*
2
3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(flucrometil jetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 490

153

1{2H)-illazetidina-1-carbaldehido

1l



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/Uv/IMS
MH+
0
% 1-{1-[(benciloxi)acetil]azetidin-3-il}-3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-fluoro-1- 610
(CW:):I: (fluorometil)etoxilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
154 !
("
. Q X 4-[3-(4-etoxibencil)—6-[2-fluoro—1‘—(f[uor9meti|)etoxi]—2,4-’dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 502
F\/(DD:[W‘\/ ilpiperidin-1-carbaldehido
156
=
¢ O 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(piperidin-1-ilmetil)bencil]-3,4- 565
((: m dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
156 ! {
5 19 4-(6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-(morfolin-4-iimetil)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 557
g:gﬁ;r\"/é dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
157 ‘ a
7
) ¢ . 4-{6-[2-fluoro-1jgfluorometil)e_toxi]-23}:‘[4jl(m_orfqlin-41-iImelt)il)lt:jer;](;i!]—2,4-dioxo—3.4- 557
s ((OQZI\/O/\O dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
s
Q J 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 587
((:W:/(S dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
159 { !
=
¢ ', 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-morfolin-4-ilbencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin- 543
)f, m 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
160

8.



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
=
?( v& 4-[3-(1-benzofur-6-i|meti|)-6-[12(-2ﬂ|;1;>r|(])-1-(fllijoro;netil)t?t%xi]r;?&#dioxo—3,4-dihidroquinazolin- 498
* ° -i[piperidin-1-carbaldehido
161 f( Qf
% a r:1;1[4-({6-[241LIJorc:;E;;_(1f)lulorom;ejtti’l)etolxi]-1-(1-form;lpipetr’idir*||-4--iIgZ,;l-;di(t.;»(o-1,I4-l 656
g © ihidroquinazolin- -il}metil)bencil]piperazina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
162 AT Oy ! : e
=
¢ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]-2,4-dioxo-3,4- 489
K‘lﬂf\:(;f Y dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
163
P
Q 4—(3-[3—cloro-4-(d1;]n;etiIetoxi)bclanczll(-zﬁ':'[)Z-I;Iuoro-;—(fl;:ororge:g)it%xi]-2,4-dioxo-3,4- 550
N Jead ihidroquinazolin- -if}piperidin-1-carbaldehido
164 \l"m“
rJ’
Q 4-[3-(bifenil-4-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 534
‘v[: a{%@/@ 1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
165 !
=
(:) 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(metilsulfanyl)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 504
«/(Fm:ﬁk dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
166 5
4
4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-3-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 535

167

,JZJCE;’C,O’Q

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

6.



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
-
(P 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxi]-2,4-dioxo-3-(3-pirrolidin-1-ilbencil)-3,4-dihidroguinazalin- 527
W(D;rm 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
168 T O
KI
Q . 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 506
‘;\LO/C(;C@::/ dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
169 T
B
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-metilbencil)-2,4-dioxo-3,4- 502
F\’)\q():rm/ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
170 :
‘kl
(Era 4-{6-[2-fluoro-1 »c(jﬂl’l].ugrometil)eto:l)xi]~1i?-2[}l_li—)ml ;}til-3-(triflu1orombetil)bsndcil]-2,4-dioxo-3,4» 540
N ihidroquinazolin- -it}piperidin-1-carbaldehido
171 AR,
S
4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-3-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metillbencil}-2,4-dioxo-3,4- 570
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
172
<
(QCL‘ 4—[3-({,-(cicIopentiloxi)-3—[2-fluoro—1 -(ﬂuororpetil)etoxi]bgncil}-s-[z-ﬂuoro-1 - 636
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
173
<
2 3-[3.4-bis{ciclopentiloxi)bencil]- 1-(1-etenilpiperidin-4-il}-6-[2-fluoro-1- 626
%Oi%b (fluorometil)etoxijquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
174

08



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/MS
MH+
EJ 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}- t-( 1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- 615
#I;E)H 1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil)fenoxilacetamida
175 i
rn“
@ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 540
JL%LOY% dihidroquinazolin-1(2H)-ilipiperidin-1-carbaldehido
176 ’ |
=
¢‘ o 4-(6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-3-[4-(metilsulfonil)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 536
i ,\/(Wo dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
r»V
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-propoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 546
e FJ:DWV\ dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
rs°
Q 4-[3-(3-cloro-4-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 536
iro \/[em\/ dihidroquinazolin-1{2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido
=
© 4-{3-[4-(1,1-dimetiletoxi)bencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 530
v(om Y dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
180 ¥
'-\l
4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometoxi)bencil]-3,4- 542

181

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

18



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UvV/IMS
MH+
“ﬁ
CP . 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-3-[3-fluoro-4-(trifluorometil)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 544
\l Wﬁ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
182 R
3
2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- 629
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil)fenoxi}-N-metilacetamida
183
S
2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-( 1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- 643
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)ffenoxi]-N,N-dimetilacetamida
184 o
N
2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo- 659
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)fenoxi]-N-metoxi-N-metilacetamida
185
5
?r’ 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 586
(?03} dihidroquinazolin-1{2H}-il}piperidin-1-carbaldehido
186 b
P
4-{3-[3-(ciclobutilmetoxi)-4-(ciclopentiloxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2,4-dioxo- 626
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
187 b
~
?f 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1-metiletoxi}bencil]-6-[2-fluoro- 1-(fluorometiletoxi]-2,4-dioxo- 600
603)1 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
188

28



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
0
?«‘ 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-propoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 600
rﬁagl dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
189 N
0
(g@[ 4-{3—[4-(ciclopentilpxi)-B-hiFJroxibenciI]-S-[2»f|uoro-1-(fluorometil)etoxi]—2,4—dioxo—3,4- 558
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
190
4-(3—[4-(ciclopentiloxi)-.S-.(Z-metilpropoxi)bencil]-§-[2-_fluoro-1-(fluorometil)eloxi]-2.4—dioxo— 614
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
191
r"
Q 4-[3~(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4- 502
f[:’m\m dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
192 !
= ;
(E( 4-(3-[4-(difluoromgtﬁ:(ji)-ii-metox:be?gll-{()i-%—fluorg—1—1(fluorgnrdetirl‘)3toxi]-2.4-dioxo-3,4- 554
N 0[::( ' ihidroquinazolin- -il}piperidin-1-carbaldehido
193 \;L)C(f 7
'S
Q 4-{3-[4-(difluorometoxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil Jetoxi]-2,4-dioxo-3,4- 568
an*f dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
194 1
P
Q 4—{6-[2-ﬂuoro;r—](;luorometiI)etoxé]-3—(4<hidroxi-3—meto;iblzniilt)j—z,zi-dioxo%,4— 504
C((Y" ° ihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
195 f( o\/@?

€8



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
=
Q 4-[3-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodiozepin-7-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxil-2,4- 530
(Q’C[;ID’@D dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-illpiperidin- 1-carbaldehido
196 i
r,s"
. (;‘ 3 4—[3-(2,3»dihidro-1}—penzofgr-5-ih"netil)—G-[?-fIyorg-j -(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 500
1o7 rJeJC%T\/@D dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
[’O
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-fluoro-5-(triftuorometil)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 544
JO’C(;[D’@Y dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
198 ! T
-
Q , 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-1H-benzotriazol-5-il)metil]-2,4-dioxo-3,4- 513
“’(“’mﬂ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
199
=
¢ : 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo-3-{4-tiofen-3-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 540
([lﬂ}‘f/@/g 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
200 ! ]
14
Q ” 4-{6-{2-flucro-1-{flucrometil }etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-4-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 535
r(‘.J:I;(;O’Q 1(2H)-il}piperidin-1-carbaidehido
201
=
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(piperazin-1-iimetil)bencil)-3,4- 555
K(’D:(WO dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
202 !

78

XY



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lc/uv/imMs
MH+
c
4-(6-[2—fluoro-1T(f_luorometil)etoxi]-S—[(1 -metil-1 H-indol-ﬁ-il)metil]-2,4-dioxo-3,4- 511
JQTJZI‘ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
203 A 1
™
Q , 4-{3-[3-cloro-4-(difluorometoxi)-5-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2,4-dioxo- 588
\l )C(;r“\"/&"\’r’ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
204 c T ?
°ﬂ
. Q 4-{3-[2-(difluorometoxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
QLA dihidroquinazolin-1(2H)-l}piperidin-1-carbaldehido 568
205 b
P
Q } 4-{3-[4-(ciclopropiImgt_oxi)—3-_meto>_(ibencil]~6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-z,4-dioxo-3,4- 558
KC’(:("(T\:GEO dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
208 o 7
ro\’
Q ./'(, 2-[4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-( 1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 575
(({Oi;f‘/c(" dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil)-2-metoxifenoxi]-N-metilacetamida
207 ! ¥ ?
=
(Er 4-[3-(bifeni1-3-ilmetiI)—6-[2—:I2.|20’:c))-:]—(fluorgmitiI)etgxi’](;zi:l;‘dioxo-aA-dihidroquinazolin- 534
v ° -illpiperidin-1-carbaldehido
208 LI
P
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)metillbencil}-2,4-dioxo-3,4- 570
‘v(;mrv dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
209 ¥

S8



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
P
Q 4-{6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil]-3,4- 525
’\I’m"/@ﬂ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
210 T o
r*’
@ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-f4-(2-morfolin-4-iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 587
r:l WC/UMO dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehldo
21 i
P
5 -{6-[2-fluoro-1-(flucrometit)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-( 1H-pirazol-1-il)bencil]-3,4- 524
4-{6-[2-fl 1-(fl il il-2,4-di 3-[4-(1H-pi I-1-il)bencil]-3,4
J:'JC((N\O/O dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
212 T
I
Q Y 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-2-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 535
J’ﬂ"{f/@/g 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
213 T
°~I
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(3-piperidin-1-itbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 541
2L ):I;{/QO 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
214
=
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 540
([' Q::.CO’Q 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
215 (77
s
4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(quinolein-7-iimetil)-3,4-dihidroquinazolin- 509

216

2
Jaesdsr

1(28)-il}piperidin-1-carbaldehido

98



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lc/uvims
MH+
B
¢ 4-{3-[4-(difluorometoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4- 524
J\ Qer dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
217 A
°ﬁ
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-3-[(6-metoxinaftalen-2-i)metil]-2,4-dioxo-3,4- 538
J\ L:("lr*(m\ dihidrogquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
218 T X
‘k]
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-( 1H-pirazol-1-il)bencil}-3,4- 504
N oL dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaidehido
219 W &
‘\\
Q 4-{6-f2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-morfolin-4-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin- 543
BUSSYY 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
220 0
=
¢ P" 4-[3-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]bencil}-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 545
\/[;O:l’;f/of" dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
221 ’
P
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 555
v(‘/(:[(“‘r"’v@\f‘ dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
222 R s
=
Q - 4-{3-[4-(1H-bencimidazol-1-il)bencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 574
F\/(mkb dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
223 T

18



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
P
4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metilpropoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 560
([‘ Qrm"vl\ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin- 1-carbaldehido
224 A8 7
=
Q O 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piperidin-1-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 541
J'Q;m 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
225 iR
p
-{6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)bencil}-2,4-dioxo-
4-{6-[2-fl 1-(fi il)etoxi]-3-[3 i-4 hidrof 3-iloxi)bencil}-2,4-di 574
g'ﬁ(mm 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
226 Y T
-
¢ e~ 4-{3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 570
\r m*} dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
227 B
e ]
-[3-{4-[( 1-bencilpirrolidin-3-il)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
4-[3-{4-[(1-bengcilpirrolidin-3-it)oxi]-3 ibencil}-6-[2-fi 1-(fl il)etoxi]-2,4 663
g (Im" dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
228 H: Y 7%
H“
Q carbonato de 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil- 1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 590
‘):{@:mm‘\ér“\( dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil)-2-metoxifenilo y de 1-metiletilo
229 | ?
"’
¢ 4-[3-(1-benzotiofen-5-iimetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil jetoxi]-2,4-dioxo-3,4- 514
‘\'l Q:;fm dihidrogquinazolin-1{2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
230 :

88



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
=
Q 4—(6-[2-fluoro-1—(ﬁgohr(;metiI)etoxig-3-1[?éﬂ;et|<;xi-4-(;(;irro:idin—g-i:gxz?dencil]—2,4—dioxo-3,4» 573
Y ot ihidroquinazolin- -il}piperidin-1-carbaldehido
231 f( °’C(£"“@?D i
p
¢ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[3-metoxi-4-( 1-metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 546
((‘Jclfmﬁ/ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
232 1 i
) 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
Q dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido 536
NS S PVS
233 ‘J\“II'I""@“
P
Q 4-[3-{4-[(1-acetilpirrolidin-3-il)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 615
r(o:’;r’\"/@"@,‘{ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
234 i ?
,o‘-‘
Q 4-{3-[3-cloro-4-(ciclopropilmetoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 562
VQWQCI:} dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
235 !
3
(:j O 4-{3-[3-cloro-4-(ciclobutilmetoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 576
J:om"\u/@a dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
236 4
N
’ Q A 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-(morfolin-4-ilsulfonil)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 607
'\1,0;1/0\9 dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
237 N cLe

68



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
°§]
© 4—(3-(3,4—dietoxibencil)—e-(difluorometoxi)-z,4—diox9-3,4—dihidroquinazolin-1 (2H)- 518
A,C((m:\: illpiperidin-1-carbaldehido
238 ’
(S - . 4-[3-{4-[(4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 612
(C, "TM dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaidehido
239 £ !
=
¢ o7 K/@(u 4»[3—(4-[(4-clorobenc.il)‘oxi]—3—'meto;ibencil)-ﬁ—[z'—ﬂuplto-1«(fluorometjl)etoxi]-z,4-dioxo-3,4- 628
(({Q:;’rvé/ dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
240 i o
P
Q 4-[3-(1,3-benzotiazol-6-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 515
) J:D J::(;(io:? dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido
241 14
r
© ((:5 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 628
(C’m:’ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
242 !
°~|
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-2,4-dioxo-3-(3-tiofen-3-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 540
':lom’oﬁ 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
243 S
=
Q " 4—[3-(3,4-dietoxibenci|)-6-(2,2]]—difIuoroe!oxi)«2,4-diﬁxdo-3,4-dihidroquinazo|in—1 (2H)- 532
X illpiperidin-1-carbaldehido
244 T

06



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
°~,
¢ ¢ 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 498
° [:I“ illpiperidin-1-carbaldehido
245 L A
e (ﬂ
Q o 4-[3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indo!- 1-il)-2-oxoetoxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1- 663
v(' C(m (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido
246 NS S0S]
r
Q 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 518
et (I“ illpiperidin-1-carbaldehido
247 T : X
LY
¢ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-3-(3-metoxi-4-piridin-3-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4- 565
:l ’“("/O(Q dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
NEse
248 ’ i
p
Q - 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,4- 516
\/[* C(:T\O,O/L" dihidroguinazolin-3(2H)-il}metil}benzoato de metilo
249 iR
~ 4-[3-{4-[(3,4-diclorobenciljoxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 662
d 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
250
p
Q 4-{6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-oxo-2-piperidin-1-iletoxi)bencil]-2,4- 629
((m\io dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
251 - -

16
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MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
B
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-pirimidin-5-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4- 566
r:l ad " dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
252 ’ 7
B
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxil-3-[(4'-fluoro-2-metoxibifenil-4-il)metil]-2,4-dioxo-3,4- 582
\’l JCQ’:,@(@/ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
253 Y f
P
Q J p 4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-ilmetoxi)bencil]-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil }etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 614
((/C(:KO/(S/ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
254 "
‘\
Q 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-(2-fluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin- 514
— o 1-carbaldehido
255 ” S
/
Q 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(3-fluoro-2-hidroxipropoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 516
secdey 1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
256 :'j
OYO
Q 4-({4-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2-(metoxicarbonil)feniljamino)piperidin-1-carboxilato 429
(E’qu de 1,1-dimetiletilo
257 ey
I
% N 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(hidroximetil Jetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 516
MT 1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
258

z6



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
‘k'
Q 4-{6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(3-(1H-pirazol-1-iimetil)bencil]-3,4- 538
:lom:/O\/D dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
259 !
£
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-tiofen-2-ilbencil)}-2,4-dioxo-3,4- 570
((D ﬁ({%\"/@é} dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido -
260 ! T ~
‘k,
Q acido 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 502
. v((@(r”f/@iv dihidroguinazolin-3(2H)-il}metil)benzoico
261 !
£
Q 4-{6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-( 1H-1,2,4-triazol- 1-ilmetil)bencil]-3,4- 539
K‘)\ﬂ@({'\m dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
262
N T
QE( Q acido (2R)—2-[22-(ciclopentioni)-S—((6-[2-quoro-1-(fluorometi)lf)etoxi]—1~( 1-formilpiperidin-4-il)- 630
N Y ,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]propanoico
263 AL ¥ Sy
=
vf 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorom etil)etoxi]-3-[( 1-metil-3-tiofen-2-il-1H-pirazol-5-il)metil}-2,4-dioxo- 544
;\/(;JC('(Y’ b 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
264 :
)
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-1,2 4-triazol- 1-ilmetil)bencil}-3,4- 539
\:LOQ:P:’/@"E dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
265

€6



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
'S S
Q S 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-formilpiperidin-4-if)-2,4-dioxo-1,4- 614
V(Wa dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)-N-(2-morfolin-4-iletil)benzamida
266 i
-
Q 4-(6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(5-tiofen-3-ii- 1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-3,4- 532
'\/E'mm dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
267 c
-~
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-3-[(4-metil-2-fenilpirimidin-5-il)metil]-2,4-dioxo-3,4- 550
'\’(W dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
268 T Y
rs°
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(5-tiofen-2-il-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-3,4- 532
'\):’/(I:L")j"?—@ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-t-carbaldehido
269 iR
-
Q 5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 540
\IW dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
270 T
P
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxil-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-il- 1,3-tiazol-4-il)metil]-3,4- 547
e dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
271 "("’C?&}*Q
=
¢ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(2-fluoro-4-tiofen-2-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4- 558
\’(W dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
272 °

¥6



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/MS
MH+
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[( 1-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-i)metil]-2,4-dioxo- 544
\/(’W“ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
273 : ek
=
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(3-tiofen-2-il-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-3,4- 532
\fﬁ(;f}:}‘@ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
274 °
-
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-pirimidin-5-itbencil)-3,4-dihidroquinazolin- 536
\/( C(r"f/@/@‘ 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
275 T
)CEE\I((} 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-3-[(1-metil-3-fenil- 1H-pirazol-5-il)metil]-2,4-dioxo-3,4- 538
F\/(' Y dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
276 Ty
=
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxi}-2,4-dioxo-3-[(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-3,4- 526
Jm_o dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
277 i |
f'o
Q " 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo-3-{[6-( 1H-pirazol-1-it)piridin-3-iljmetil}-3,4- 525
v(/(:q:/cr dihidroquinazolin-1{2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido
278 i
p
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-ilpirimidin-5-il)metil]-3,4- 542
. J:‘ W\"/@D dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
279 °

S6



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
-
Q { 4-{6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi}-3-[4-( 1-metil- 1H-pirazol-3-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 538
VEOJC((\(./O/U dihidroquinazolin- 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
280 1
4
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(imidazo[1,2-a}piridin-7-iimetil)-2,4-dioxo-3,4- 598
. v(; /@:{’m-s dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
281 §
-
Q <, 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-3-[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 540
Jm\wk dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
282 ]
°~\
Q acido [2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]- 1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4- 616
r:l e dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-if}metil)fenoxilacético :
283 YTy
P
Q 4-{6-]2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-[(5-tiofen-2-ilisoxazol-3-il)metil}-3,4- 531
. \/(: M dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
284 i
=
Q 4—(6—[2-ﬂuoro-:i-ggiorometil)eltox1i](-22|,-‘4)-t:;oxo-3-d{(ie?o[Z,g»tl)(]jpitr‘i‘gn-Z»ilmetil)-3,4- 514
g ihidroquinazolin- -il}piperidin-1-carbaldehido
285 J‘“qu
Iy
. Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-{(6-fenilpiridin-3-il)metil)-3,4- 535
L 0,(:({“1‘;(:’0 dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
286 °

96



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/uvV/IMS
MH+
=
Q O 4-{6-[2—fluoro—1~(f!u9romgtil)eto?(i]~3-[(6-mor'folir)-t_t-ilpiridin-3-il)nTetil]-2,4-dioxo~3,4- 544
\/(;(I(w dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
287 T
P
Q 4-{6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metil]-3,4- 541
FJ;JCQ»C[}_Q dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
288 :
P
Q 4-{6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ilpiridin-3-il)metil]-3,4- 541
;\Iﬁ;?f,(r@ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
289 !
r’-’
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-il-1,3-oxazol-4-il)metil]-3,4- 531
Ngsedral dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
290 i
=
(Erp 4-(6-[2—ﬂuor3—1 —(fltgozo;jn r:etci’l)etoxi]-3—{|[5—(14(—2n;1_:=3to|;(ifenil)(;1 ,21,4-ox:d| iéizrz‘)lzia—il]metil}-z# 556
g ioxo-3,4-dihidroquinazolin- -il}piperidin-1-carbaldehido
201 F\IOLI%\I}QK
=
(Er , 4-{6-[2-fluoro-1-(ﬂli’o;o?etiI)etoxi]l—3~5((12-|T)etli)l-5—fenél-1i?-pirz;)zc:(lj-s;]i:zjmetil]-2,4-dioxo-3.4— 538
g o ihidroquinazolin- -il}piperidin-1-carbaldehido
292 "’(")::(! o0
P
Q / 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-iflmetil}-2,4- 556
&1:, /C(:»{ifn dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
293 !

16



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
=
Q 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 559
; \1 Q[\Ccfj dihidroquinazolin-3(2H)-il}metilbifenil-2-carbonitrilo
294 "
N =
Q Q (2R)-2—[2-d(ciclop;e:t(ijlc;]xi)-5-({6-[2-f||u0|;§-21|_-|()ﬂT)cwron’:;til)eto;d;\?-(1—florminipericéin—4-iI)—2,4- 643
@g"a"i ioxo-1,4-dihidroquinazolin- -il}metil)fenoxi]-N-metilpropanamida
295 - Yt
EN e
i Qo ? (2R)—2-[2-(<_:iclopentil<l>x'i)-5-({6-[2-flqoro-1-(flt..coron}etil)eto_xﬂ»1~(1—lformilpiperi'din-4»il)-2,4- 705
‘\J\nﬁfmof'\{ dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]-N-fenilpropanamida
296 ! o
=
(; 4-(7—fluoro-6-[27flporo-1A-(flu0|fometil)et_oxi]—z,é_l—qioxo-3—(4-tiof§n—2-ilbencil)-3,4- 558
FJ\):IP:“/O/Q dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
297 I
A 4-{6-[2-fluoro-1 -(fluo_rc_)metil)gtoxi]—?-[&m etc_>xi-‘4»( r'_nqrfolin-4—i|metil)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 587
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
298
»,
A, %‘ 4-[6-[2-fluoro—1-(flu0fqmetil)§toxi]-§3—[3-methi-ft—(gigeridinJ-iImetil)bencil]—2,4~dioxo-3,4- 585
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
299
P
Q 5 &u 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4- 680
J\: ° dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
300 !

86



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/MS
MH+
B
¢ Q 2-(2-(cictopentiloxi)-5-{{6-{2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]- 1-( 1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- 643
\l W'v@:" — 1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-if}metil)fenoxi}-N-etilacetamida
301 Y Y
N o
Q Q acido (28)-2-[22—(ciclopentﬂo:;ir)]-g-({6»[2-flu?ro-1(—(:l|&;o:'}omet'i)lzetoxi]]-1—(1-formilpiperidin—4-il)— 630
N @’Y" (I" . J4-dioxo-1,4-dihidroquinazotin-3(2H)-il}metit)fenoxi]propanocico
302 - ¥ JY
=
(; 4-[3~(3-fluoro-4,5-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 536
. v(: O::f/é(o: dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
303 !
7
Q - 4-[3-(2-fluoro-4,5-dimetoxibencil)-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 536
, J:: /Oi;r\ii:(‘\ dihidroguinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbatdehido
304 ¥
5 e
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-{[(3R)-2-oxo-1-fenilpirrolidin-3- 663
. \’) M(I(m:é—@ ilJoxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 1(2H)-i}piperidin-1-carbaitdehido
305 !
“
Q (D 4-{3-[4-(ciclobutilmetoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro- 1-(fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 572
r:l W" dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
306 Ty 7
-
(Ern 4<(3-[4-(benciloxi)-:;-r: gtoxibencil]|'7-f1ll(1;);io)-b;}-[2-fluzro-1 -(flugrc:g\itii(lj)etoxi]-Z,4—dioxo—3,4- 612
Y ° ihidroquinazolin- -il}piperidin-1-carbaldehido
207 SReeves

66



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
=
Q 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxi]-3-(4-hidroxi-3-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 522
rl’m{m" dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
308 T 7
=
Q A 4-{3-[4-(ciclopropilmetoxi}-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometitjetoxi]-2,4- 576
:l'Ij:[\r:’/(I" dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
309 3 f
[;°
Q 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[3-metoxi-4- 578
F\‘l‘ﬁ;r_\"/q‘j\)\ (2-metitpropoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
310 "
=
Q 4-{7-f|uoro-§-[2-ﬂuoro-1 —(fluorometil)etoxi]-3-[3-met9>gi-4— 564
F\’l'm;m‘\( (1-metiletoxi)bencif]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
311 ¢ 7
H’
Q 4-[3-(4-e!oxi-3-metoxibencil)-7—ﬂuoro—6i[2~fluoro-1 ~(fluorometit)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 550
N ')O:;r“ Q(‘V dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
312 e i
'{5 3-(3,4-dimetoxibencit)-6-{2-flucro-1-(fluorometil)etoxi}- 1-(6-oxopiperidin-3-il)quinazolina- 504
F\’l Q;(II: 2,4(1H,3H)-diona
313 ’
=
Q , 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-3-[(5-metoxi- 1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-ilymetit]- 519
V(JC(;C(S'“ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
314 T

00l



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
=
E:J 4-{7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{{6-(3-metoxifenil)piridin-3-ifimetil}-2,4-dioxo- 583
f\‘l’m° 7 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
315 c ¥
=
Q - 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(2-fluorofenil)piridin-3-iljmetil}-2,4-dioxo- 571
\')\QD:;I“/C}I) 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
316 |
p
¢ - 4~{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(4-fluorofenil)piridin-3-ijmetil}-2,4-dioxo- 571
\;LFE(;[O/C’/@ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
317 °
P
¢ N 4-{7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxij-3-{[6-(4-metoxifenil)piridin-3-ijmetil}-2,4-dioxo- 583
‘\’l'm\"/o:@ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
318 T
-
Q 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ilpiridin-3-il)metil]-3,4- 559
F\’J\‘Wiﬂg dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
319 °
4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-ilmetoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-
A 632
,\'/\L'I:CE:"/@ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
320 i S
-
Q { 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[4-(1-metii- 1H-pirazol-3-il)bencil]-2,4-dioxo- 556
‘)“W:’Q/D 3,4-dihidroquinazolin- 1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
321 iR

101



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
14
Q -~ 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-({fluorometil)etoxi]-2,4-dioxc-3-(4-pirimidin-5-ilbencil)-3,4- 554
‘\‘lmk"/g);" dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
322 °
-
) Q 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[( 1-metil-3-tiofen-2-it-1H-pirazol-5-il)metil]- 562
\l’ r 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazoiin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
323 LI
¢
Q 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-oxo-2-piperidin-1- 647
r\‘l’m iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
324 Tl 7
=
Q 4-{3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 681
. \‘l’ p° o (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin- 1-carbaldehido
325 i f
r"
5 4-{7—fluoro-6-[?-fluor0-1 »_(fl yoromletiI)etloxi]-a-[4-§5—|in eti_l-j ,2,4-oxadiazo!—3—il)bencil]-2,4- 558
r:l: el o dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
326
=
Q . 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 646
r:l' ~p° dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
327 : f
7
?{\/O/é\ 4-[3-{[6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-ilimetil}-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 503
\/(:J:Ir O e dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido
328 !

20l



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/MS
MH+
P
Q 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 577
F\'J\‘ r° dihidroquinazolin-3(2H)-ilymetil)bifenil-2-carbonitrilo
329 ot "
pe
(‘j 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pirazol-1-il)bencil]-3,4- 542
\')\WD dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
330 i
-
Q 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(3-flucrofenil)piridin-3-ilimetil}-2,4-dioxo- 571
:l ° 3.,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
331 Ty
r"
Q 3-[5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-( 1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 578
,\’)\ O " dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)piridin-2-iljbenzonitrilo
332 ’
=
4-[3-(3,4-dietoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
Q ( [ Jeton] 564
,\';L:mw dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
333 S
r"
Q ng 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 646
JW\:C[ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido
334 ° f
-
4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-{morfolin-4-iimetil)bencil]-2,4-dioxc-3.4-
575
\l D::(C/O’\O dihidroquinazolin-1(2H)-it}piperidin-1-carbaldehido
335 c T
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MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
-
Q 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-{[6-( 1H-pirazol-1-il)piridin-3- 543
\J\m"/@/‘ illmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
336 ¥
4-{7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-morfolin-4-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4- 561
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
337
-~
Q 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-propoxibencil}-2,4-dioxo-3,4- 564
‘\‘;L’ ol s dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
338 g 7
Q 4-{3-[4-(1H-bencimidazol-1-il)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 592
\/\L'm\“/o/zb 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
339 4
“°
l;) 5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 531
Fy F N © o dihidrogquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxibenzonitrilo
w0 WD (
ot
@ 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- 543
) NYS/GEO\ 1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-7-carbonitrilo
341 RO Sha
HYO
O 4-{3-(4-bromobencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 554
- Fm&(o Qm dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
342 o L

¥oL



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
H?O
Q‘) E‘ o 4-[3-{4-[(3.4-diclorobencil)oxi]-3-(2-metoxietoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 724
Fipmﬁm > (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
343 S S e
HYO
ﬂ:j 4-{3-[4-(benciloxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil )etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 582
Fy Fun NGO O, dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
S S e
344 Yy
H?D
L':) o 4-[3-(4—[(3,4—diclorobenci|)qxi]-3-e}oxibgncil)—7-ﬂuoro‘G-_[Z_-quoro-1-(fluorpmetil)etoxi]—2,4— 694
i‘r:;;‘*i@"“@a dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-i]piperidin-1-carbaldehido
345 oTR,
H\FO
[:‘) 4-{7-flucro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-hidroxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 492
Fy F N0 oH dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
246 DR
E'g 4-[3-{4-[(3.4-diclorobencil)oxilbencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo- 650
XS 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
Bleoydspat '
347 S
N\fD
(:‘) 4-{7-fluoro-3-[3-(2-fluoroetoxi)-4-hidroxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil Jetoxi]-2,4-dioxo- 554
TJ\FIO::W?/(IOH . 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
348 R i
HYO
Q o 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-fluoroetoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 712
aru:mwcfu (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
F, ~F
349 b ©

SoL



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lc/uv/ims
MH+
HYO
Q ¢ 4-[3-{4-[(2-cloro-4-fluorobencilJoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 664
::LF Nymouv\g (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
350 § 0:3;5 ?
E«j o 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-flucro-1-(fluorometil)etoxil-2,4- 680
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin- 1-carbaldehido
£ F. N0 0. ql
251 ,Jgo;gw;?.
e - ) )
¢ . 4-[3-{4-[(2-cloro-6-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-fluoro-1- 664
f;CI:(?’iEI"JQ (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
352 e X o &
e ) - Lo . ;
Q . 4-[3-{4-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-~(fluorometil)etoxi]-2,4- 680
o F. NepO o O dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
s53 F;Lc,r,ngﬁﬁf?
o
Q o 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-{flucrometil Jetoxi]-2,4- 646
:lsm*o o dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
354 RO ?
HYO
(‘) e 4-[7-fluoro-3-{4-[(2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil )etoxi]-2,4- 630
o F Nep0 oI dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
s | ORI
Hpo
C‘) 4-[3-{3-[(3,4-diclorabencil}oxi]bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 650
&‘I);}ri@ o 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
356 ° X,

901



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
HYo
[Ng o | 2-[(3,4-diclorobencil)oxi]-5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4- 675
ey o Xy i1)-2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-iljmetil}benzonitrilo
357 MRS RO
H*O
("g o| 4-[3-{4-[(3.4-diclorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxil- 680
Jﬁmmc’ﬁ“ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
. .
358 3 ?
e
(rj 4-{3-bencil-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 476
e " o il}piperidin-1-carbaldehido
el ewde :
359 e
HYO
Q 4-(7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(2-feniletil)bencil]-3,4- 580
Fafm?»oﬂv@ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
360 Y
HYO
l’:J _ 4-[3-(2-cloro-4,5-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 552
A1 L:l;”;ﬁit:?;rc" dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
361 °© o ct
" 4-[3-{4-((4,5-dicloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
O Fo 698
asn;*‘oﬂo\mc, (fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
362 RS e
D.(N
" 4-[3-{3-[(3,4-diclorobencilJoxi]-4-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 680
,3;@1;;:10::\? dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
363 ;<

101



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCc/uvims
MH+
HYo
" 4-[3-(4-bromo-3-metoxibencil)-7-fluoro-8-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
F. Fj@iﬁ f)::[g dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido 584
L, o A o
364 o o
E'g) o 4-[3-{4-[(3,4-diclorophenoxi)metil]bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 650
\ELFWN:}/O/\OQC, dioxo-3,4-dihidroquinazofin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
365 e
E‘j 4-[3-{4-[(4-clorofenoxi)metiljbencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 616
. e dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
Sleev e
366 e
H.O
X 4-(7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-feniletil)bencil]-2,4-dioxo-3,4-
I 610
F P Mg dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
367 S
H\f,o
;"j 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 506
N dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
P,
368 ° ?
E"; 4-[3-{4-[(4-clorofenoxi)metil)-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 646
ok i dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il|piperidin-1-carbaldehido
PO ICREO0°
369 ° ?
H?D
Q"g 4-{3-[4-(benciloxi)-3-clorobencil]-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 616
arm:,,::ﬂo\/g dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
370 o

801



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/IMS
MH+
uYo
@ ()’C‘ 4-[3-{3-cloro-4-[(4-clorobenciljoxi}-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil- 694
o o ol 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
371 ,gonng*w&p
CJ - o 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil)oxilbencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo- 650
e NS 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
372 o
NYO
¢ , o 4-[3-{3-cloro-4-{(2,4-diclorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 708
. il‘lil}fﬁ°:g (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
373 ° L
HYO
" 4-{3-[4-(benciloxi)-3-cloro-5-etoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-2,4-dioxo-
) le)CE'iﬁfi&WO 3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-i}piperidin-1-carbaldehido 660
374 ° A4
HYO
EN) .| 4-[7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobencil)oxil-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 630
o F nwoﬁ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il piperidin-1-carbaldehido
375 o
Eg i { 4-[3-{4-[(3,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi)-2,4- 680
£ Fon N0 ::o‘,éc, dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
376 R
E; o 4-[3-(4-{[4-cloro-3-(trifluorometil}bencilloxi}-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 714
o Nmoﬁcﬁ_ (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin- 1-carbaidehido
377 " Jcr\g ?

60}



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
QN) Jol 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metil)bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometif)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 616
Fa‘mmo cl dihidroguinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido
378 oTs
HYO
C; ol 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metil)-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 646
F\FJ\F ";;i’/cro Cl dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
379 ° ?
Oy H
Q'.‘) I 4-[3-{4-[(3,5-difluorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 648
. amewonF 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if}piperidin-1-carbaldehido
380 S
O H
Q"g 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluocrometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4- 680
FaFmﬁho‘QCF: dihidrogquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
381 Ty
tﬁ; l 4-[3-{4-[(3-cloro-5-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 664
imemoﬁF (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
382 RS ]
o 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-{[4-
e ?O o ﬂ“‘s (trifluorometil)bencil]oxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 680
283 LI A carbaldehido
O
OYH
("g I 4-[3-{4-[(2,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 680
Fi"mfmomm dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
384 e

oLl



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
og; N 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 637
arm,?/@oﬁ dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil}-2-metoxifenoxi]metil}benzonitrilo
385 Fe
Oa-H
é 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil}etoxi}- 1-(1-formitpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 637
fr N,?/O[o/@\,“ dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxilmetil}benzonitrilo
F. N.
386 ° ?
el . I
QD Ot 4-[3-{4-[(4-cloro-2-fluorobencil}oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 664
RO o JII (fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
F. N.J:I
387 oY Q
DYH
QNQ YJ::(CI 4—[3—(4-[1»(3;;dﬁlorof;ng)g}s)éi]-&rr.\etox:peq?;lh')/ifllu_oro—_f(ij-.[z;ﬂuorg-E(ﬂ;lzrometﬂ)etoxi]- 694
Py FoapNopO il O ,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- -il]piperidin-1-carbaldehido
s desuna
388 Y ?
HYO
l;N) §°F= 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-3-{4-[(3-hidroxibencil)oxi]-3-metoxibencil}-2,4- 696
Fy P NepO O dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
BB eede:
389 A ¢ ?
D.rH
Q 4-[7-fluoro-3-{4-[(3-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi}-2,4- 630
FJ~FJO:NY° @:o‘/QF dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido
F. N.
390 oY ?
OYH
¢ e | 4-[3-{4-[(3,4-difluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 648
. FJ\ Fmﬁ/@fw@p 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
391 7% ?

LLL
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MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/MS
MH+
:5; 4-{3-[4-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-1-il)-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 660
F}FII;"?):I{b‘C' (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
392 eyt TG
e a
% C§-m 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1- 700
£y F O O formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil }fenilo
bhoevder
393 T
OpH
(5 o 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1- 730
\F)\Fm\o/@o %(IG, formilpiperidin-4-if)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil)-2-metoxifenilo
394 RS S o
NYO
(';') 4-{3-[4-(3,4-diclorofenoxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-f2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4- 666
] dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
DR CL
395 RAAS b
HYD
" N-(3,4-diclorofenil)-4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-( 1-formilpiperidin-4-il)-
3;):2%%,/0%112 2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-iimetiljbenzamida 645
396 Aoy
Eg N-(3,4-diclorobencil}-4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}- 1-( 1-formilpiperidin-4-il)- 659
as)::(gur\o/ojmcl 2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)benzamida
397 o =
KYO
q‘) .| 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(4-{[3-fluoro-4-(trifluorometil)bencilloxi}-3- 698
:L;IIZ:'S/CIOJC(: metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
398 i e

Ll



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
HYO
C'g carbonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxil-1-(1-formitpiperidin-4-il)-2,4- 608
FoF NpO O["vr"‘( dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenilo y de 1-metiletilo
399 AT TS
HYO
('1“) 4-{3-[4-(4-clorofenoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 602
Py P MO O dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
00 F;LOIIgNVO <,
HYD
Q 4-{3-[4-(3-clorofenoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 602
Fy P MO o O O dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
LI
401 ©
HpO
q‘; o | 4-[3-{[1-(3,4-diclorobencil)-1H-pirazol-4-iilmetil}- 7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]- 624
N aFmi@~_Q~c» 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
402 ° o
E»T; R 3,4-dicloro-N-[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4- 693"
2 o e K y dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-iljmetil)-2-metoxifeniljbenzamide
e o
403 Llecvdsu s
g
Q o 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxi]bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 616
r\F)F N\f/@o«@ dihidrogquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
404 °
HYO
l?) 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometii)etoxi]-3-[4-(4-fiuorofenoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4- 586
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
w05 DO, 9 (@ri)-lipip

1%



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UVIMS
MH+
H\N(O
Q 4-{3-[4-(3,4-diclorofenoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 636
F P NepO o O O dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
s B esdeney
o
HYO
QN) o| 4-[3-({6-[(3,4-diclorobencit)oxi]piridin-3-iljmetil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 651
aﬁmwa\/@g 2,4-diox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
407 MAAS i
H\(O
[T) 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxi]bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 616
£y FurarNep® o\/Q dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
408 "\)‘o:@;r“\/g =]
[=}
HY’O
LNQ o | 4-[3-{[1-(3,4-diclorobencil)-1H-pirazol-3-iljmetil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi- 624
F Fap MO ] 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if]piperidin-1-carbaldehido
409 e s
o
N\ro
o | 4-[3-{[1-(3,4-diclorobencil)-1H-indol-5-imetil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-
~r 673
fl:I:(;’m o dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
F. N.
410
uYo
ﬂ:‘ o 3-{4-{(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1- 687
. &N\(:Q}ﬁ@"“c(“ formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-7-carbonitrilo
411 © ?
H4O
(N) o 4-{3-[4-(5-cloro-6-fluoro-1H-bencimidazol-1-il)bencil]-7-flucro-6-[2-fluoro-1- 644
Fff);‘ﬂ,‘z"ﬂ"bm (fluorometit)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
412 R F

il

i



MASAS
Compuesto N° ESTRUCTURA NOMENCLATURA LC/UV/MS
MH+
HYO
@ p 4-{3-[4-(5-cloro-1H-bencimidazol-1-il)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometiljetoxil-2,4- 626
NIt oyt dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
ara FJO):);&WQ o q (2H)-l}pip
HYO
C) J?'u 4-[3-{4-[(4-cloro-2-metoxibencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 676
B Al oy (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
» Bk eevene
HYO
. ) . . " . . .
Q ﬁms, 4-[3-{4-[(3-cloro-4-hidroxibencit)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1- 730
F NEOJ«:(O (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido
o ?
415

SLi
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Los compuestos conformes a la invencidbn han sido objeto de ensayos
farmacoldgicos que han demostrado su interés como sustancias terapéuticamente
activas.

1) Medida de la actividad inhibidora de los compuestos conformes a la
invencién frente a la PDE7

La capacidad de los compuestos de la 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 PEI celulosa y su
radiactividad se mide mediante un contador de centelleo liguido.

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

Material

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

Enzima

La PDE7 humana se purifico parcialmente a partir de la linea celular HUT-78
segun un método analogo al descrito pbr Bloom et Beavo (Proc Natl Acad Sci USA,
(1996) 93, 14188-14192). La preparacion de la enzima obtenida se conserva a -80 °C
en un tampén que contiene concentracién 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 rolipram 10 uM
(inhibidor selectivo de la PDE4) en el ensayo enzimatico para inhibir totalmente la
actividad de la PDE4. La constante de Michaelis (Km) de la PDE7 para el AMPc,
medida mediante e! ensayo radioquimico descrito a continuacion, es 21 nM.

M
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Soluciones de compuestos conformes a la invencion

Los compuestos de la férmula (I) a ensayar como inhibidores de PDE7 se
ponen en solucidn en DMSO a una concentracion 10 mM. Estas soluciones se diluyen
en cascada en DMSO para obtener las soluciones de concentraciones deseadas.
Estas Gltimas se diluyen por veinte en el tampdn de ensayo para dar soluciones al 5 %
de DMSQ. Estas ultimas se diluyen finaimente por cinco en el ensayo enzimatico.

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

Ensayo enzimatico PDE7Y

El ensayc se realiza en tubos Eppendorf de 1,5 m! que contienen
concentraciones 40 mM de Tris-HCI (pH 7,5), 16 mM de MgCl,, 1 mM de EGTA, 0,5
mg/ml de albtimina de suero de buey, 0,063 uCi de [*H]-AMPc (correspondiente a una
concentracion de AMPc comprendida entre 15 y 25 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 del 2 %. La reaccién se inicia por la
adicion de la enzima y las muestras se mantienen a temperatura ambiente durante 30
minutos. La dilucidn enzimatica se ajusta de manera que se obtiene una tasa de
conversion de 10 a 15 %. La reaccién enzimatica se para por inmersién de los tubos
Eppendorf tapados en un bafo-maria a 100 °C durante 3 minutos. Se incluyen
blancos (reaccidén parada inmediatamente después de la adicion de la enzima) en
cada experimento. Las muestras se centrifugan a 10.000xg durante 1 minuto y una
parte alicuota de 10 yl 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 AMPcy 10 ug
de 5-AMP. Para facilitar fa migracion y el cortado posterior de las bandas de PEI
celulosa que contienen el 5'-AMP, se delimifan 18 vias de migracién de 1 cm de ancho
por placa raspando la celulosa con una espatula sobre 1 mm de ancho. Las placas se
desarrollan en toda su longitud con una solucién 0,30 M de LiCl en agua por
cromatografia ascendente. El 5-AMP (Rf = 0,20) y el AMPc (Rf = 0,47) se visualizan
bajo luz U.V. a 254 nm. Las bandas de PEIl celulosa que contienen el 5-AMP se
cortan y el nucledtido se extrae cuantitativamente en viales de contaje con 2 ml de una
solucién que contiene una concentracion 16 M de acido férmico y 2 M de formiato de
amonio en agua (agitador giratorio durante 15 min). Después de afadir 10 mi de
liquido de centelleo (OptiPhase HiSafe 3 de Perkin Elmer / Wallac), la radiactividad se
cuenta mediante un contador de centelleo liquido (modeio 1414, Perkin Elmer /
Wallac). Cada ensayo se realiza por duplicado. La radiactividad asociada
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especificamente al 5-AMP formado en la reaccion enzimatica se obtiene restando el
valor medio de los blancos del valor medio de los controles (o de los tratados).

El porcentaje de inhibicién de 'la PDE7 a una concentracion dada del
compuesto ensayado (inhibidor) se calcula mediante la ecuacioén: |% = [valor medio de
los controles — valor medio de los tratados] x 100 / [valor medio de los controles —
valor medio de los blancos).

La Cls, es la concentracion del compuesto (inhibidor) ensayado en el ensayo
que permite reducir un 50 % la actividad enzimatica de la PDE?7.

Resultados
Como ejemplos ilustrativos y no iimitativos, las quinazolinadionas siguientes inhiben la

PDE7Y con ios valores de Clsg indicados a continuacion:

Compuesto Clsg

(MM)

n°16: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 0.015

dihidroguinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n®11: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 0,039
dihidroquinazolin-1(2H}-iljpiperidin-1-carbaldehido

n°72: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4- 0,089
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°77: N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpirrolidin-3-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4- 0,82
tetrahidroguinazolin-6-iljmetil}acetamida

n°97: 4-[5,7-dicloro-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin- 0,061
1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°111: 4-[6-(diflucrometoxi})-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 0,0067
dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido

2) Medida de la actividad inhibidora de los compuestos conformes a la
invencion frente a la PDES

Utilizando para PDE8 un ensayo enzimatico equivalente al descrito para PDE7, se
obtienen los siguientes valores de Cls,:

Compuesto Clso PDE7 (M) Clso PDES (uM)
N° 11 0,039 0.14
N° 251 0.046 0.39

N° 294 0,037 0,015
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3) Evaluacion de los compuestos conformes a la invencién en un modelo
murino de infarto de miocardio consecutivo a un episodio de isquemia-
reperfusion

Se anestesian ratones machos C57B6 (23-26 g) (ketamina 1 g/kg + xilazina
0,02 g/kg, IP) y se les aplica respiracion asistida antes de sufrir una toracotomia con el
fin de exponer el corazén. Se induce entonces la isquemia cardiaca mediante la
ligadura transitoria de la arteria coronaria izquierda. Después de 45 minutos de
oclusion coronaria, se levanta [a ligadura para permitir 1a reperfusion de la zona
isquémica. Después del cierre del térax y la restauracion del vacio pleural, los
animales se colocan en una jaula para despertar.

Los compuestos n°® 11, 56, 233 y 309 a ensayar se administran 5 minutos
antes de la reperfusion por via intravenosa a la dosis de 3 mg/kg y se comparan con el
vehiculo (cremofor RH40 al 7,5 % + glicofurol al 22,5 % en una solucién de suero

fisiolégico).

Después de 24 horas de reperfusion cardiaca, los animales se anestesian de
nuevo (ketamina 1 g/kg + xilazina 0,02 g/kg, IP) antes de recibir por via intravenosa
nitroprusiato de sodio (1 mg/ml a 1 mli/min durante 4 minutos) para dilatar la
vasculatura coronaria. La arteria coronaria izquierda se vuelve a ligar, y se inyecta una
solucion de azul Evans (3 %, 200 a 300 pl) por retroperfusion carotidiana para
determinar la zona con riesgo ventricular. Se extrae entonces el corazon y se sumerge
en una solucién saturada de KCI para pararlo en didstole. Se realizan cortes
transversales de 1 mm, se incuban en cloruro de trifeniltetrazolio (al 1 % en PBS) a 37
°C durante 2 minutos, y después se ponen en formaldehido (4 %) durante una noche.
La sal de tetrazolio permite revelar [a zona viable en el seno de la zona de riesgo. La
superficie del infarto con respecto a la zona de riesgo se determina por analisis de

imagenes.

Ninguno de los compuestos ensayados modifica la zona de riesgo expresada
con respecto a la superficie del ventriculo izquierdo. Los compuestos n°11, 56, 233, y
309 reducen significativamente el tamafo de los infartos expresado con respecto a la

Zonha de riesgo, en 43 %, 33 %, 40 % y 32 % respectivamente.

Segun la invencidn, los compuestos de la férmula (1) definida anteriormente,
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conformes a la invencidn, se pueden utilizar como medicamentos o para la
preparacion de medicamentos destinados a tratar al menos una enfermedad
cardiovascular y/o a prevenir ia aparicién de al menos una enfermedad cardiovascular.

Como enfermedades cardiovasculares, se pueden citar, por ejemplo, (i) las
enfermedades coronarias, (i) las enfermedades del misculo cardiaco, (ifi) las
enfermedades de las vélvulas 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 invencion, los compuestos de la formula (1), conformes a la invencion,
se pueden utilizar como medicamentos o para la preparacién de medicamentos
destinados a tratar al menos una enfermedad cardiovascular y/o a prevenir la
aparicion de al menos una enfermedad cardiovascular seleccionada entre el infarto de
miocardio, en particular las disfunciones cardiacas contractiles consecutivas a un
infarto de miocardio, las enfermedades asociadas a lesiones de reperfusion del
musculo cardiaco y/o esquelético, la hipertensidén pulmonar, la fibrosis hepatica, la
restenosis arterial después de angioplastia con o sin colocacién de stent, le
ateroesclerosis y sus complicaciones tales como, por ejemplo, la ruptura de placa, el
aneurisma y las enfermedades coronarias, la insuficiencia cardiaca, las cardiopatias

dilatadas y ias miocarditis de origen viral y/o bacteriano.

La utilizacién de los compuestos de la férmula general (1), conformes a la
invencién, como medicamento o para fabricar un medicamento destinado a tratar yfo
prevenir al menos una enfermedad mencionada antes, forma parte integrante de la
invencion, y en particular los compuestos de la formula (l) elegidos entre los
compuestos n° 1 a 6, 11 a 14, 16, 20, 22 a 25, 32 a 43, 47 a 52, 55 a 59, 72, 74, 76,
78, 79, 89 a 91, 97, 102, 108, 111, 112, 114, 116 a 118, 124, 130, 131, 133 a 135,
143, 145, 155, 158, 160, 165 a 167, 170, 175, 178, 183 a 186, 188, 189, 190, 193,
194, 200, 201, 203, 206, 207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 a
234, 239, 240, 242, 243, 245, 246, 250, 251, 254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 a
280, 282, 283, 285 a 287, 289, 292, 294, 295, 297 a 302, 305 a 312, 315 a 345, 349 a
355, 357, 358, 360, 362, 369, 371, 373, 375 a 377, 379 a 394, y 403.

La invencion tiene igualmente por objeto un compuesto que responde a la
formula general (I} tal como se ha definido anteriormente, en particular los
compuestos de la formula (1) elegidos entre los compuestos n° 1 a 6, 11 a 14, 16, 20,
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22a25,32a43,47a52,55a59,72,74,76, 78, 79, 8% a 91, 97, 102, 108, 111, 112,
114, 116 a 118, 124, 130, 131, 133 a 135, 143, 145, 155, 158, 160, 165 a 167, 170,
175, 178, 183 a 186, 188, 189, 190, 193, 194, 200, 201, 203, 206, 207, 212, 213, 215,
216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 a 234, 239, 240, 242, 243, 245, 246, 250, 251,
254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 a 280, 282, 283, 285 a 287, 289, 292, 294,
295, 297 a 302, 305 a 312, 315 a 345, 349 a 355, 357, 358, 360, 362, 369, 371, 373,
375 a 377, 379 a 394, y 403, destinado a tratar al menos una enfermedad
cardiovascular y/o a prevenir 'a aparicién de al menos una enfermedad cardiovascular,
de forma ventajosa tal como se ha definido anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden, como principio activo, al
menos un compuesto conforme a la invencién son Utiles en la presente invencion.
Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos un
compuesto de la férmula (1) segun la invencién, 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 los
expertos en 'a tecnica.

En las composiciones farmacéuticas utiles en la presente invencion para la
administracién oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tdpica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de la férmula (1)
anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de
administracién, en mezcla con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a
los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de las enfermedades definidas
anteriormente.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por
via oral, tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos y
soluciones o suspensiones orales, las formas de administracion sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracion
topica, transdérmica, subcutdnea, intramuscular o intravenosa, las formas de
administracion rectal y los implantes. Para la aplicacion topica, se pueden utilizar los
compuestos segun la invencion en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto
segun la invencion en la forma de comprimido puede comprender los siguientes
componentes:

5
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Compuesto n°1 (2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}propanonitrilo) 50,0 mg
Manitot 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

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

Puede haber casos en los que sean apropiadas unas dosis mas altas 0 mas
bajas; dichas dosificaciones no estan fuera del alcance de fa invencién. Segun la
practica habitual, la dosificacion apropiada para cada paciente la determina el médico
segln el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

Un método de tratamiento y/o de prevencion de las enfermedades
cardiovasculares indicadas anteriormente comprende la administracion, a un paciente,
de una dosis eficaz de un compuesto conforme a la invencién, o de uno de sus
hidratos o solvatos.
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REIVINDICACIONES

1. La utilizacion de un compuesto que responde a la férmula general (1)

en la que:
— A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

- R, representa:

m un atomo de hidrégeno,

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

. uno o varios grupos hidroxi,

. un grupo benciloxi,

. un grupo alcoxi (C-Cg), opcionalmente sustituido con un arilo, o

. un grupo cicloalquilo (C5-Cs), '
= un grupo alquilo (C,4-Cg) opcionalmente sustituido;

— R, representa:

a un atomo de hidrégeno,

m un atomo de halégeno,

® UN grupo ciano,

m un grupo nitro,

m un grupo alquilo {C,-Cs) opcionalmente sustituido con un —=NH,, o bien con un
grupo -NHC(O)Rb, siendo Rb tal como se define mas adelante,

m un grupo -ORa en el que Ra representa:

. un atomo de hidrégeno,
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. un grupo alquilo (C,-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios
atomos de haldégeno, con uno o varios grupos hidroxi, con un grupo arilo y/o
coNn uno O varios grupos ciano,

. un grupo alquinilo {C,-Cy),

. un grupo arilo;

— R; representa;

m un atomo de hidrégeno,

s un atomo de halégeno,

m un grupo hidroxi,

® UN grupo ciano,

m un grupo —SCF;,

m UN grupo nitro,

m un grupo —S(0)y-alquilo, un grupo -S{0),.,-heteracicloalquilo, un grupe -O-
S0,-arilo opcionalmente sustituido con une o varios atomos de halégeno;

m un grupo -alquil-aminc-alquile o -cicloalgquil-amino-alquilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido sobre el alquilo terminal,

m un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o
policiclico y estando ademas opcionalmente sustituido con un grupo alquilo
(C4-Cs), con uno o varios atomos de haldgeno, o0 con un grupo alcoxi (C4-Cg),

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

m un grupo alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con:

- Uno o varios atomos de halégeno,

- un grupo arilo que puede estar sustituido con uno o varios atomos de
halégeno, o con unc o varios grupes hidroxi,

- un grupao heteroarilo,

- uno o varios grupos hidroxi que pueden estar sustituidos con un grupo
arilo estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de
halégeno, o

- un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un grupo
CO{0O)Ra, o con un grupo alquilo (C4-Cs), siendo Ra tal como se ha definido
precedentemente,
= un grupo -C{(O)NRbRCc, siendo Rb y Rc tal como se definen mas adelante,

m un grupo -C(O)OReg, o un grupo ~O-C(O)ORc, con Rc tal como se define

mas adelante,

m un grupo alcoxi (C4-Cg), opcionalmente sustituido con
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- un grupo amino-alquilo,
- un grupo amino-cicloalquilo,
- Un grupo cicloalquilo,
- un grupo heterocicloalquilo,
- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,
- uno o varios grupos hidroxi,
- uno o varios atomos de haldgeno,
- un grupo alcoxi {C4-Cs),
- un grupo —C{O)OR¢, con Rc tal como se define més adelante,
- un grupo -C(O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se definen mas
adelante,
y/o
- un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de halégeno, un grupo ciano, un grupo aicoxi (C4-Cs), un grupo
-O-halégenoalqguilo y/o con un grupo haiégenoalquilo,
m un grupo —O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, 0 un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
- un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de haldégeno, o con un grupo alquilo (C4-Cs),
- uno o varios atomos de halégeno, y/o
- un grupo alquilo (C4-Cg), pudiendo estar sustituido el mismo con un
grupo arilo
m un grupc —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo
-NH-CO-NH-alquilo (C4-Cs), estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
uno o varios atomos de halégeno, con un grupo ciano, ¢on un grupo nitro, con uno o
varios grupos hidroxi, o con un grupo alcoxi (C4-Cs),
w un grupo -N-alquilo (C4-Cs), pudiendo estar sustituido el grupo alquilo {(C4-Cs)
con
uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituidos con uno o varios atomos de
halégeno y/o con un grupo SO,
m un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno de
ellos opcionalmente sustituido con uno o varios 4tomos de haldgeno;

o bien R; forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido con un
grupo alcoxi {C4-Cg), un grupo alquilo (C-Cg} opcionalmente sustituido con un grupo

arilo pudiendo estar sustituido el mismo con uno o varios atomos de halégeno;

-= R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Csg);
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- Rb representa:
. un atomo de hidrégeno,
. un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de
haldgeno, con uno o varios grupos hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi (C,-
5 Csg), 0 con un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de
halogeno,
. un grupo cicloalquilo (Cs-Csg),
. un grupo alquinilo (C,-Cg),
. un grupo alcoxi (C4-Ce),
10 . un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de haloégeno;

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

15 o entonces Rb y Rc forman conjuntamente con e! atomo de nitrdgeno al que estan
unidos un grupo heteroarilo policiclico, o un grupo heterocicloalquilo;

== M ¥ n representan independientemente uno de otro el valor 0, 1 0 2,
entendiéndose que m+n <3;
20
= p y p' representan independientemente uno de otro el valor 1, 2 o 3,
entendiéndose que cuando p es superior o0 igual a 2, entonces los grupos R; estan
sobre atomos de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros y
cuando p' es superior o igual a 2, entonces los grupos R; estan sobre atomos de
25 carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros;

— q representa el valor 0 o 2, entendiéndose que cuando g = 0, entonces el
grupo heterociclico nitrogenado unido al nitrogeno situado en la posicion 1 del ndcleo

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

’
|
N

30
con Ry, R4, m y n tal como se han definido precedentemente,

— [ representa el valor 0 o 1;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido;
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para la preparacién de un medicamento destinado a tratar al menos una

enfermedad cardiovascular yfo a prevenir la apariciéon de al menos una enfermedad

cardiovascular.

2. La utilizacién de un compuesto que responde a la formula general (1)

R

(CHz)q N -
( In

en la que:
== A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;
- R, representa:

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

grupo arilo, un grupo cicloalquilo (C3-Cg), 0 un grupo alquilo {C4-Cg), estando dicho
alguilo opcionalmente sustituido con:

. uno o varios grupos hidroxi,
. un grupo benciloxi,
. un grupo alcoxi (C4-Cg), opcionalmente sustituido con un arilo, o
. un grupo cicloalquilo (C5-Cg),
= un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido;

== R, representa:

m un atomo de hidrégeno,
m un atomo de halogeno,
® UN grupo ciano,

m UN grupo nitro,

m un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con un —NH,, o bien con un

grupo —-NHC{O)Rb, siendo Rb tal como se define mas adelante,

m un grupo -ORa en el que Ra representa:
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. un atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o varios
atomos de halégeno, con uno o varios grupos hidroxi, con un grupo arilo y/o
CON UNo O varios grupos ciano,

. un grupo alquinilo (Cz-Cs),

. un grupo arilo;

- R; representa:

m un atomo de hidrogeno,

m un atomo de haldgeno,

m un grupo hidroxi,

m Un grupo ciano,

a1 un grupo -SCF3,

® un grupo nitro,

m un grupo —S(0)e.2-alquilo, un grupo —8(0)y.-heterocicloalquilo, un grupo —O-
SO,-arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de haldgeno;

= un grupo -alquil-amino-alquilo o -cicloalquil-amino-alquilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido scbre el alquilo terminal,

= un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o
policiclico y estando ademas opcionalmente sustituido con un grupo alquilo
(C4-Cg), con uno o varios atomos de halégeno, o con un grupo alcoxi (C4-Cg),

m un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo
(C1-Ce),

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

- uno o varios atomos de halégeno,

- un grupo arilo que puede estar sustituido con uno o varios atomos de
haldgeno, o con uno o varios grupos hidroxi,

- un grupe heteroarilo,

- uno o varios grupos hidroxi que pueden estar sustituidos con un grupo
arilo estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de
halégeno, o

- un grupo heterocicloalguilo opcionalmente sustituido con un grupo
CO(O)Ra, o con un grupo alquilo (C4-Cs), siendo Ra fal como se ha definido
precedentemente,

m un grupo -C{O)NRbRc, siendo Rb y Rc tal como se definen méas adelante,
m un grupo -C(O)ORc, ¢ un grupo —-O-C(O)ORc, con Rc tal como se define

mas adelante,
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m un grupo alcoxi {C4-Cg), opcionalmente sustituido con
- un grupo amino-alquilo,
- un grupo amino-cicloalquilo,
- un grupo cicloalquilo,
- un grupo heterocicloalquilo,
- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,
- uno o varios grupos hidroxi,
- uno o varios atomos de haldgeno,
- un grupo alcoxi {C4-Ce),
- un grupo -C{0O)ORc, con Rc tal como se define mas adelante,
- un grupo -C(O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se definen mas
adelante,
ylo
- un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi {(C4-Cg), un grupo
-0-halégenoalquilo y/o con un grupo haldgenoalquilo,
= un grupo —O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, o un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
- un grupo arilo, estando el mismo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de halégeno, o con un grupo alquilo (C4-Cg),
- uno ¢ varios atomos de halégeno, y/o
- un grupo alquilo (C4-Cg), pudiendo estar sustituido él mismo con un
grupo arilo
s un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo
-NH-CO-NH-alquilo (C4-Cg), estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
uno o varios atomos de haldégeno, con un grupo ciano, con un grupo nitro, con uno o
varios grupos hidroxi, o con un grupo alcoxi {C4-Cs),
= un grupo —N-alquilo (C4-Cg), pudiendo estar sustituido el grupo alquilo (C4-Cg)
con
uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituidos con uno o varios atomos de
haldégeno y/o con un grupo SO,
s un grupo —-NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno de
ellos opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halogeno;

o bien R, forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido con un
grupo alcoxi (C4-Cg), un grupo alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido con un grupo
arilo pudiendo estar sustituido él mismo con uno o varios atomos de haldgeno;
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- R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Ce);

- Rb representa:

. un atomo de hidrogeno,

. un grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno ¢ varios tomos de
halégeno, con uno o varios grupos hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi (Cs-
Cs), 0 con un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno ¢ varios atomos de
halégeno,

. un grupo cicloalquilo {C5-Cs),

. un grupo alquinilo (C,-Cs),

. un grupo alcoxi (C4-Cs),

. un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de haldgeno;

- R¢ representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo (C,-Cs)
opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno;

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

= m y n representan independientemente uno de otro el valor 0, 1 o 2,
entendiéndose que m+n <3;

— p y p' representan independientemente uno de otro el valor 1, 2 o 3,
entendiéndose que cuando p es superior 0 igual a 2, entonces los grupos R, estan
sobre atomos de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros y
cuando p’ es superior o igual a 2, entonces los grupos R, estan sobre atomos de
carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros;

- (] representa el valor 0 o 2, entendiéndose que cuando q = 0, entonces el
grupo heterociclico nitrogenado unido al nitrégeno situado en la posicién 1 del nlcleo

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

1
i
N

con Ry, Ry, m y n tal como se han definido precedentemente,
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- I representa el valor 0 o 1;

en ¢l estado de base o de sal de adicion a un acido;

como medicamento.

3. La utilizacion segun una de ias reivindicaciones precedentes, caracterizada
porque la enfermedad cardiovascular se elige entre (i) las enfermedades coronarias,
(i) las enfermedades del musculo cardiaco, (i) las enfermedades de las valvulas
cardiacas, (iv) las enfermedades del pericardio, (v) las enfermedades del ritmo
cardiaco y las enfermedades de la conduccidn cardiaca y (vi) las enfermedades de los
Vasos.

4. La utilizacién segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada
porque la enfermedad cardiovascular se elige entre el infarto de miocardio, en
particular las disfunciones cardiacas contracties consecutivas a un infarto de
miocardio, las enfermedades asociadas a las lesiones de reperfusion del musculo
cardiaco y/o esquelético, la hipertension pulmonar, la fibrosis hepatica, la restenosis
arterial después de angioplastia con o sin colocacion de stent, la ateroesclerosis y sus
complicaciones, la insuficiencia cardiaca, las cardiopatias dilatadas y las miocarditis
de origen viral y/o bacteriano.

5. La utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque A representa un grupo fenilo o un grupo piridilo.

6. La utilizacién segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porgue g = 0, m y n representa cada uno 1.

7. La utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque R; representa un grupo alquilo (C-Cs), en particular un metilo,
sustituido con un grupo -NH-C(O)-Rb, siendo Rb tal como se define en las
reivindicaciones 1 0 2.

8. La ufilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porque R; representa un grupo —ORa, siendo Ra tal como se define en
las reivindicaciones 1 0 2.

9. La utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porque R; es un atomo de haldgeno, ¢ un ciano, o un hidrégeno, o un
hidroxilo, o un alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido con un =NH,, o bien con un
grupo -NHC(O)Rb, siendo Rb tal como se define en las reivindicaciones 1 0 2.

10. La utilizacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porque A es un fenilo, R; es un grupo —-C(O)R en el que R representa
un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m equivalen cada uno a 1, y R; representa
—ORa, siendo Ra tal como se define en las reivindicaciones 1 o 2.
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11. La utilizacion segin una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porque A es un fenilo, Ry es un grupo —C{O)R en el que R representa
un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m equivalen cada uno a 1, p=1 y Ry
representa un metilo sustituido con un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb tal como se
define en las reivindicaciones 1 o0 2.

12. La utilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porque A es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa
un atomo de hidrdgeno, q es igual a 0, n y m equivalen cada uno a 1, p es igual a 2,
uno de los R, es -ORa, siendo Ra tal como se define en las reivindicaciones 1 0 2, y
el otro de los R; es un atomo de halégeno.

13. La utilizacién segdn una cualquiera de |as reivindicaciones precedentes,
caracterizada porque el grupo R; esta en la posicién 6 del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4
tetrahidroquinazolina, y porque puede tener ademas un grupo R2, idéntico o diferente
del grupo R2 mencionado precedentemente, en la posicion 7 del nicleo
2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina, estando dicho compuesto de la farmula (I) en
estado de base, de hidrato, de solvato, de isbmeros o de sus mezclas.

14. La utilizacion segldn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada porque el compuesto de la formula (1) se elige entre los compuestos

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

n°2; 1-(1-éceti|piperidin-4-i|)—3—(3,4-dimetoxibenciI)-6-hidroxiquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

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

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

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

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

n°11: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2 ,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

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

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

n°®14: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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n°16: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°25: N-{[1-{1-acetilpiperidin-4-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida
n°32: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido

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

n°34: 4-[3-(4-ciorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°37: 4-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1-formilpiperidin-4-if)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil}-N-(2-metoxieti)benzamida

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

n°39: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3-hidroxi-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1{2H)-il|piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°42: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxibencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido

n°43: 4-16-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-ilJazepan-1-carbaldehido

n°47: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[3-(3-hidroxipropoxi)-4-metoxibencil]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
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n°48: 4-[5-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido

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

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

n°51: 4-[6-(2, 2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H}-i]-3-metilpiperidin-1-carbaidehido

n°52: 3-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]-8-azabiciclo[3.2. 1]octano-8-carbaidehido

n°55; 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

n°56; 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-metoxibencil)-6-[2-fluoro-1-{flucrometil)etoxi}-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°57: 4-{3-(3-clorobencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

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

n°59: 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometitJetoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido

n°72: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-
dihidrogquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

n°74: 4-[3-(3,4-diclorobencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

n°76:  4-{3-[(6-cloropiridin-3-il)metil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

n°97: 4-[5,7-dicloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-
1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
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n°102: 4-[7-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

n°117: 4-{3-[3,5-bis(triflucrometil)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometilletoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1({2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°118: 4-[3-(3-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1{2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

n°124:4-{3-[3-cloro-4-(2-metoxietoxi)bencil)-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1 (2H)-i|}pipéridin-1 -carbaldehido

n°130: 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-[2-flucro-1-(flucrometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

n°165:4-[3-(4-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

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

n°160: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(4-morfolin-4-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-}piperidin-1-carbaldehido
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n°165: 4-[3-(bifenil-4-iimetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazoiin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

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

n°167: 4-{6-[2-fluoro-1-(fiuorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-3-ilbencil)-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-i}piperidin-1-carbaldehido

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

n°175: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil Jetoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metilffenoxilacetamida

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

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

n°184: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-ilfmetil)fenoxil-N,N-
dimetilacetamida .

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°218: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(6-metoxinaftalen-2-ilmetil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°243: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxil-2,4-dioxo-3-(3-tiofen-3-ilbencil}-3,4-



10

15

20

25

30

35

138

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

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

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

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

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

n°254: 4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-iimetoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxil-
2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°258: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(hidroximetil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

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

n°264: 4-{6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxil-3-[(1-metil-3-tiofen-2-i-1H-pirazol-5-
iNmetil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°278: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-{[6-(1H-pirazol-1-i)piridin-
3-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaidehido

n°279: 4-{6-[2-fluoro-1-{flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-ilpirimidin-5-
imetil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°283: acido [2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fiuoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilimetil)ffenoxi]acético

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

n°286: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxij-2,4-dioxo-3-[(6-fenilpiridin-3-il)metil]-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°287: 4~{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[(6-morfolin-4-ilpiridin-3-il)metil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°289: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ilpiridin-3-
imetil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if}piperidin-1-carbaldehido

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

n°294: 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-i1)-2,4-dioxo-
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)bifenil-2-carbonitrilo

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

n°297: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometii}etoxil-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-
ilbencit)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°300: 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometiljetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

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

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

n°305: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{3-metoxi-4-{[(3R)}-2-0x0-1-
fenilpirrolidin-3-ilJoxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido _

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

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

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

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

n°310: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxij-3-[3-metoxi-4- (2-
metilpropoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°311: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-3-[3-metoxi-4- {1-
metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°315: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil}etoxil-3-{[6-(3-metoxifenil)piridin-3-
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°318: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi}-3-{[6-(4-metoxifenil)piridin-3-
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1{2H}-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°321: 4-{7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometiljetoxi}-3-{4-(1-metil-1H-pirazol-3-

~ilbencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

n°330: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-( 1H-pirazoi-1-
iNbencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°331: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometilyetoxi]-3-{[6-(3-fluorofenil)piridin-3-iljmetil}-
2,4-diox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°332: 3-[5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxil-1-( 1-formilpiperidin-4-i)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)piridin-2-illbenzonitrilo
n°333: 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1{2H})-il]piperidin-1-carbaldehido
n°334: 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-flucro-1-
(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-
carbaldehido
n°335: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(morfalin-4-iimetil)bencil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°336: 4-{7-fluoro-6-[2-fiuoro-1-(fiuorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-{[6-(1H-pirazol-1-
ilpiridin-3-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°337: 4-{7-flucro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-3-(4-morfolin-4-ilbencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°338: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxil-3-(3-metoxi-4-propoxibencil)-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°339: 4-{3-[4-(1H-bencimidazol-1-il)bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°340: 5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilimetil)-2-metoxibenzonitrilo
n°341: 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-7-carbonitrilo
n°342: 4-[3-(4-bromobencil)-7-fiuoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°343: 4-[3-{4-[(3.4-diclorobencil)oxi}-3-(2-metoxietoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)}-iljpiperidin-1-
carbaldehido
n°344:; 4-{3-[4-(benciloxi)bencil]-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°345: 4-[3-{4-[(3,4-diclorcbencil)oxi]-3-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-flucro-1-
(fluorometiljetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°349: 4-[3-{4-[(3.,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-flucroetoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1{2H)-il)piperidin-1-
carbaidehido
n°350: 4-[3-{4-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7 -fluoro-6-[2-fluoro-
1-{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°351: 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
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(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°352; 4-[3-{4-[(2-cloro-6-flucrobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxe-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°353; 4-[3-{4-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H})-il}piperidin-1-carbaldehido
n°354: 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-
(flucrometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il]piperidin-1-carbaldehido
n°355: 4-[7-fluoro-3-{4-[(2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°357: 2-[(3,4-diclorobencil)oxi]-5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometii)etoxi]-1-
(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3{2H)-il}metil}benzonitrilo
n°358: 4-[3-{4-[(3,4-diclorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-
(ﬂuorometil)etoxi]-z.4-dioxo-3,4-dihidroquinazolih-1 {(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°360: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-[4-(2-
feniletil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°362: 4-[3-{4-[(4,5-dicloro-2-fluorobenciljoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il|piperidin-1-
carbaldehido
n°369; 4-[3-{4-[{4-clorofenoxi)metill-3-metoxibencil}-7-flucro-6-[2-flucro-1-
{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-ilJpiperidin-1-carbaldehido
n°371: 4-[3-{3-cloro-4-[(4-clorobencil)oxi]-5-etoxibencil}- 7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
n°373: 4-[3-{3-cloro-4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometilyetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1({2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°375: 4-[7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobencii)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°376: 4-[3-{4-[(3,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°377: 4-[3-(4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-3-metoxibencil)-7-flucro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il|piperidin-1-
carbaldehfdo
n°379: 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
n°380: 4-[3-{4-((3,5-difluorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°381: 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°382: 4-[3-{4-[(3-cloro-5-fluorobencil}oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
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1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°383: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxij-3-(3-metoxi-4-{[4-
(trifluorometil)bencilloxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido
n°384: 4-[3-{4-[(2,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}- 7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°385: 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)-2-metoxifenoxilmetiltbenzonitrilo
n°386: 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxilmetil}benzonitrilo
n°387: 4-[3-{4-[{4-cloro-2-filuorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-flucro-
1-(fluorometil}etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°388: 4-[3-{4-[1-(3,4-diclorofenil)etoxi]-3-metoxibencif}-7-fluoro-6-[2-flucro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1({2H}-iljpiperidin-1-carbaldehido
n°389: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-3-{4-[(3-hidroxibencil)oxi]-3-
metoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°390: 4-[7-fluoro-3-{4-[(3-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
n°391: 4-[3-{4-[(3,4-difluorobenciljoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°392: 4-{3-[4-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-1-il}-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido
n°393: 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
iljmetil)fenilo
n°394: 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-1-{1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazoiin-3(2H)-
ilimetil)-2-metoxifenilo
n°403: 3,4-dicloro-N-[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil}etoxi}-1-(1-
formilpiperidin-4-if)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)-2-
metoxifenillbenzamida;
en el estado de base o de sal de adicién a un acido.

S
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15. Un compuesto que responde a la formula general (1)

R,
(CHz)q
5 R,
( Jn
N\(O (R3)P'
(Ry), \
r

10

O

{1)
en la que:

15 — A representa un grupo arilo o un grupo heteroaril;

- R, representa:
m un atomo de hidrégeno,
m -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi (C4-Ce), un
20 grupo arilo, un grupo cicloalquilo (C3-Cg), © un grupo alguilo (C4-Cg), estando dicho
alquilo opcionalmente sustituido con:
. uno o varios grupos hidroxi,
. un grupo benciloxi,
. un grupo alcoxi (C4-Cg), opcionalmente sustituido con un arilo, ¢
25 . un grupo cicloalquilo (C5-Cg),
® UN gfupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido;

- R, representa:
= un atomo de hidrégeno,
30 = un atomo de halogeno,
= UN grupo ciano,
m UN grupo nitro,
m un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con un —NH,, o bien con un
grupo —=NHC(O)Rb, siendo Rb tal como se define mas adelante,
35 m un grupo -ORa en el que Ra representa:
. un atomo de hidrégeno,
. un grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios
atomos de halégeno, con uno o varios grupos hidroxi, con un grupo arilo y/o

TN
~
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CON uno o varios grupos ciano,
. un grupo alquinilo (C,-Cg),
. un grupo arilo;

- R representa:

m un atomo de hidrégeno,

= un atomo de halogeno,

m un grupo hidroxi,

® UN grupo ciang,

m un grupo -SCF;,

m UN grupo nitro,

= un grupo —S(O).2-alquilo, un grupo —S(O)eo-heterocicloalquilo, un grupo ~O-
S0;-arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halogeno;

m un grupo -alquil-amino-alquile o -cicloalquil-amino-alquilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido sobre el alquilo terminal,

m un grupo suifonamida opcionaimente sustituido,

m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o
policiclico y estando ademas opcionalmente sustituido con un grupo aiquilo
(C4-Ce), con uno o varios atomos de halégeno, o con un grupo atcoxi (C4-Cs),

s un grupo heterociclealquilo opcionaimente sustituido con un grupo alquilo
(C+-Ce),

= un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con:

- uno o varios atomos de halégeno,

- un grupo arilo que puede estar sustituido con uno o varios atomos de
halégeno, 0 con uno o varios grupos hidroxi,

- un grupo heteroarilo,

- uno o varios grupos hidroxi que pueden estar sustituidos con un grupo
arilo estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de
halégeno, o

- un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un grupo
CO(O)Ra, o con un grupo {C-Cg) alquilo, siendo Ra tal como se ha definido
precedentemente,
= un grupo -C(O)NRDbRg, siendo Rb y Re tal como se definen mas adelante,
= un grupo -C(O)ORc, o un grupo —0-C(O)ORc, con Rc tal como se define

35 mas adelante,

m un grupo alcoxi {C4-Cs), opcionalmente sustituido con
- un grupo amino-alquilo,
- Un grupo amino-cicloalquilo,
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- un grupo cicloalquilo,

- un grupo heterocicloalquilo,

- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,

- uno o varios grupos hidroxi,

- UNno o varios atomos de haldégeno,

- un grupo alcoxi (C4-Ce),

- un grupo —C{O)ORe, con Re tal como se define mas adelante,

- un grupo -C(O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se definen mas
adelante,

ylo

- un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de haldégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi (C;-Cg), un grupo

-O-halégencalquilo y/o con un grupo halégenoalquilo,

m un grupo -O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, o un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con

- un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno ¢
varios atomos de haldégeno, o con un grupo alquilo {C4-Cg),

- uno o varios atomos de halégeno, y/o

- un grupo alquilo (C4-Cs), pudiendo estar sustituido & mismo con un
grupo arilo _

m un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo
-NH-CO-NH-alguilo (C4-Cs), estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con
uno o varios atomos de haldégeno, con un grupo ciano, con un grupo nitro, con uno o
varios grupos hidroxi, o con un grupo alcoxi (C4-Cg),

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

uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituidos con uno ¢ varios atomos de

halégeno y/o con un grupo SO,

m un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno de
ellos opcionalmente sustituide con uno o varios atomos de halégeno;

o bien R; forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido con un
grupo alcoxi {C4-Cg), un grupo alquile (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un grupo
arilo pudiendo estar sustituido éi mismo con uno o varios atomos de halégeno;

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

== Rb representa:
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. un atomo de hidrogeno,

. un grupo alquilo {C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de
haldégeno, con uno o varios grupos hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi (C;-
GCs), 0 con un grupo arilo opcionalimente sustituido con uno ¢ varios atomos de

5 haldgeno,

. un grupo cicloalquilo (C3-Ce),

. un grupo alquinilo {C-Cg},

. un grupao alcoxi {C4-Cs),

. un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno;

10

— Rc representa un atomo de hidrogeno, ¢ un grupo alquilo (C4-Cs)

opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de haldégeno;

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

=— m Yy n representan independientemente uno de otro el valor 0, 1 o 2,
entendiéndose que m+n <3;

20 - p y p' representan independientemente uno de otro el valor 1, 2 o 3,
entendiéndose que cuando p es superior o igual a 2, entonces los grupos R, estan
sobre atomos de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros y
cuando p’ es superior 0 igual a 2, entonces los grupos R; estan sobre atomos de
carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los ofros;

25

- (] representa el valor 0 o 2, entendiéndose gue cuando g = 0, entonces el
grupo heterociclico nitrogenado unido al nitrégeno situado en la posicién 1 del nucleo

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

1
|
N

30 con Ry, Ry, my n tal como se han definido precedentemente,

= r representa el valor 0 0 1;
en forma de base o de sales de adicion a acidos;

destinado a tratar al menos una enfermedad cardiovascular y/o a prevenir la
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aparicién de al menos una enfermedad cardiovascular.

16. El compuesto segun la reivindicacion precedente, caracterizado porque las
enfermedades cardiovasculares se eligen entre (i) las enfermedades coronarias, (ii)
las enfermedades del musculo cardiaco, (iii) las enfermedades de las vélvulas
cardiacas, (iv) las enfermedades del pericardio, (v) las enfermedades del ritmo
cardiaco y las enfermedades de la conduccién cardiaca y (vi) las enfermedades de los
vasos.

17. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 15 o 16,
caracterizado porque la enfermedad cardiovascular se elige entre el infarto de
miocardio, en particular las disfunciones cardiacas contractiles consecutivas a un
infarto de miocardio, las enfermedades asociadas a las lesiones de reperfusién del
musculo cardiaco y/o esquelético, la hipertension pulmonar, la fibrosis hepatica, la
restenosis arterial después de angioplastia con o sin colocacién de stent, la
ateroesclerosis y sus complicaciones, la insuficiencia cardiaca, las cardiopatias
dilatadas y las miocarditis de origen viral y/o bacteriano.

18. El compuesto segun una de las reivindicaciones 15 a 17, caracterizado
porque:
= A es tal como se define en la reivindicacion 5;
== g, My n son tal como se definen en la reivindicacion 6;
= R;es tal como se define en la reivindicacion 7, 8 0 9.

19. El compuesto segln una de las reivindicaciones 15 a 17, caracterizado
porque:

A es un fenilo, Ry es un grupo —~C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno,
g es igual a 0, n y m equivalen cada uno a 1, y R; representa —ORa, siendo Ra tal
como se define en las reivindicaciones 1 0 2.

20. El compuesto segin una de las reivindicaciones 15 a 17, caracterizado
porque:

A es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno,
q es igual a 0, n y m equivalen cada uno a 1, p=1 y R; representa un metilo sustituido
con un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb tal como se define en las reivindicaciones 1 o 2.

21. El compuesto segin una de las reivindicaciones 15 a 17, caracterizado

porque:
A es un fenilo, R, es un grupo ~C(O)R en el que R representa un atomo de hidrogeno,
q es igual a 0, n y m equivalen cada uno a 1, p es igual a 2, uno de los R, es —ORa,
siendo Ra tal como se define en las reivindicaciones 1 o 2, y el otro de los R, es un
atomo de haldgeno.

22. El compuesto segin una de las reivindicaciones 15 a 17, caracterizado
porque:



149

el grupo Ry esta en la posicion 6 del nicleo 2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina, y
porque puede tener ademds un grupo R2, idéntico o diferente del grupo R2
mencionado precedentemente, en la posicidon 7 del nlcleo 2,4-dioxo-1,2,3,4
tetrahidroquinazolina, estando dicho compuesto de la férmula (1) en estado de base,
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de hidrato, de solvato, de isdmeros o de sus mezclas.

23. El compuesto segun una de las reivindicaciones 15 a 17, elegido entre:

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

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

n°3: {[1-(1-acetiipiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-illoxilacetonitrilo

n°4: 2-{[1-(1-acetilpiperidin-4-i1)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljoxi}propanonitrilo

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

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

n°11: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido

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

n®13: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-6-(2,2,2-triflucroetoxi)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°16: 4-[6-(2,2-diflucroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H}-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°24: N-{[1-{1-acelilpiperidin-4-il}-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetilfformamida

n°25: N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroguinazolin-6-ilimetil}acetamida
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n°32: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido

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

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

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

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

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

n°38: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil}-6-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazalin-1(2H)-
ilpiperidin-1-carbaldehido

n°39: 4-[6-(2,2-diflucroetoxi)-3-(3-hidroxi-4-metoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°41: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi}-3-(3-etoxi-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

n°51: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencii)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]-3-metilpiperidin-1-carbaldehido

n°52: 3-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1 (2H)-il]-8-azabicic|o[3;2. 1]octano-8-carbaldehido

n°55: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1{2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

o)
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n°56: 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°57; 4-[3-(3-clorobencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazofin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°58: 4-[3-(4-clorobencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°59: 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°72: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
n°74: 4-[3-(3,4-diclorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°76:  4-{3-[(6-cloropiridin-3-imetil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°78: 4-[3-(3-cloro-4-metoxibencil)-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)}-il]piperidin-1-carbaldehido
n°79: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-fluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°89: 2-[5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxijacetamida
n°90: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-hidroxi-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°91: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etoxi-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido
n°97: 4-[5,7-dicloro-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°102: 4-[7-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)piperidin-1-carbaldehido
n°108:4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido
n°111: 4-[6-(difluorometoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H}-illpiperidin-1-carbaldehido
n°112: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-metiletoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-
1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°114: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-metoxi-3-(1-metiletoxi}bencil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°116: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-i-carbaldehido
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n°117: 4-{3-[3,5-bis(trifluorometil}bencil]-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°118: 4-[3-(3-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°165: 4-[3-(bifenil-4-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

n°166: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-3-[4-(metilsulfanyl)bencil]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°175: 2-[2-(ciclopentiloxi)—5-({6-[2—ﬂuoro—1-(ﬂuoro?netil)etoxi]—1-(1—
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-illmetil}fenoxilacetamida

n°178: 4-{6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxil-3-(3-metoxi-4-propoxibencil)-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°183: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ifmetil fenoxi]-N-
metilacetamida
n°184: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-iimetil\fenoxi}-N,N-
dimetilacetamida
n°185: 2-[2-(ciclopentiioxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H}-illmetil)fenoxi]-N-metoxi-N-
metilacetamida
n°186: 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi}-2,4-
dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1{2H)-ikpiperidin-1-carbaldehido
n°188: 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1-metiletoxi)bencil}-6-[2-fluoro-1-
{fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°189: 4-(3-[4-(ciclopentiloxi)-3-propoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°190: 4-{3-[4-(ciciopentiloxi}-3-hidroxibencil]-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°193: 4-{3-[4-(difluorometoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-i}piperidin-1-carbaldehido
n°194: 4-{3-{4-(difluorometoxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°200: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-3-itbencit)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°201:4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-4-itbencil}-3,4-
dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°203: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometihetoxi}-3-{( 1-metil- 1H-indol-6-il)metil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido
n°206: 4-{3-[4-(ciclopropilmetoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°207:2-[4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxii-1-(1-formiipiperidin-4-if)-2,4-dioxo-
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ifmetil}-2-metoxifenoxi]-N-metilacetamida
n°212: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pirazol-1-il)bencil]-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°213:4-{6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3-(4-piridin-2-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°215: 4-{6-{2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°216:  4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxi]-2,4-dioxo-3-(quinolein-7-ilmetil)-3,4-
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dihidroquinazolin-1{2H}-il}piperidin-1-carbaldehido

n°218: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{(6-metoxinaftalen-2-il)metii}-2,4-
dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

n°233:4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H}-illpiperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°243: 4-{6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(3-tiofen-3-ilbencil)-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°254: 4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-iimetoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(flucrometil }etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°258: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(hidroximetil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

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

n°264: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxil-3-[(1-metil-3-tiofen-2-ii-1H-pirazol-5-
imetil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°279: 4-{6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-ilpirimidin-5-
ilmetil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°282: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi}-3-[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
ihbencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°283: acido [2-(ciciopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(flucrometil}etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil\fenoxilacético

n°285: 4-{6-[2-flucro-1-{flucrometil}etoxi}-2,4-dioxo-3-(thieéno[2,3-b]piridin-2-
iimetil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°289: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ilpiridin-3-
imetil}-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaidehido

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

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

n°295: (2R)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metilfenoxi)-N-
metilpropanamida
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n°297: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-
iibencil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°298: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-3-[3-metoxi-4-(morfolin-4-
iimetil)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°299: 4-{6-[2-fluoro-1-(flucrometil}etoxi}-3-[3-metoxi-4-(piperidin-1-
iimetil)bencii]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-i}piperidin-1-carbaldehido
n°300: 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-flucro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil}etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
n°301: 2-[2-(ciclopentiloxi}-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometii}etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)fenoxi]-N-
etilacetamida
n°302: acido (25)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H}-il}metil)fenoxi]propanoico
n°305: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-(3-metoxi-4-{[(3R)-2-ox0-1-
fenilpirrolidin-3-ilJoxi}bencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido
n°306: 4-{3-[4-(ciclobutiimetoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°307: 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometiljetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°308: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-hidroxi-3-metoxibencil)-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°309: 4-{3-[4-(ciclopropilmetoxi}-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°310: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-
(2-metilpropoxilbencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°311: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-
(1-metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H}-il}piperidin-1-carbaldehido
n°312: 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometilyetoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°315: 4-{7-fluoro-6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi}-3-{[6-(3-metoxifenil)piridin-3-
ilmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°316: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi]-3-{[6-(2-fluorofenil)piridin-3-
iljmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°317: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil }etoxi]-3-{[6-(4-fluorofenil)piridin-3-
iljmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
- n°318: 4-{7-fluoro-6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(4-metoxifenil }piridin-3-
iljmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°319: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-
ilpiridin-3-i)metil]-3,4-dihidroguinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n"320: 4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-iimetoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°321: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[4-( 1-metil-1H-pirazol-3-ilYoencil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°322: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-pirimidin-5-
ilbencil)-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido
n"323: 4-{7-fluoro-6-2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-3-[(1-metil-3-tiofen-2-il-15-
pirazol-5-il)metil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°324: 4-{7-fluoro-6-[2-flucro-1-{flucrometil)etoxi}-3-[3-metoxi-4-{2-oxo-2-
piperidin-1-iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido
n°325: 4-[3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-
6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-illpiperidin-1-
carbaldehido
n°326: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometilletoxi]-3-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-
3-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido
n°327: 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°328: 4-[3-{[6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-illmetil}-6-[2-flucro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il] piperidin-1-carbaldehido
n°329: 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-i)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-il}metil)bifenil-2-carbonitrilo
n°330: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-({flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pirazol-1-
ilbencil]-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°331: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(3-fluorofenil)piridin-3-
illmetil}-2,4-dioxeo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°332: 3-[5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometilyetoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il}-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilimetil)piridin-2-ibenzonitrilo
n°333: 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°334: 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-flucro-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°335: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(morfolin-4-
iimetil)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°336: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-{[6-(1H-pirazol-1-
il)piridin-3-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°337: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-morfolin-4-ilbencil)-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido
n°338: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(3-metoxi-4-propoxibencil)-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°339: 4-{3-[4-(1H-bencimidazol-1-il)bencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°340: 5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-
dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilimetil)-2-metoxibenzonitrilo
n°341: 3-(3,4-dimetoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-7-carbonitrilo
n°342; 4-[3-(4-bromobencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-
3,4-dihidroguinazolin-1{2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido
n°343: 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil}oxi]-3-(2-metoxietoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometit)etoxii-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-
carbaldehido
n°344: 4-{3-[4-(benciloxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°345: 4-[344-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°349: 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-fluoroetoxi)bencil}-7-flucro-6-{2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido
n°350: 4-[3-{4-[(2-cloro-4-flucrobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°351: 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil}oxi]-3-metoxibencil}-7 -fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
n°352: 4-[3-{4-[(2-cloro-6-fluorobencii)oxil-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-flucro-
1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-i]piperidin-1-carbaldehido
n°353: 4-[3-{4-[(2,6-diclorobenciljoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°354: 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil}etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°355: 4-[7-fluoro-3-{4-[(2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il[piperidin-1-carbaidehido
n°357: 2-[(3,4-diclorobencil)oxi]-5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-1-
(1-formilpiperidin-4-ii}-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil}benzonitrilo
n°358: 4-[3-{4-[(3,4-diclorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluorc-6-[2-fluoro-1-
{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido
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n°360: 4-{7-fluoro-6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(2-
feniletil)bencil)-3,4-dihidrogquinazolin-1({2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
n°362: 4-[3-{4-[(4,5-dicloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-ilpiperidin-1-
carbaldehido |
n°369: 4-[3-{4-[(4-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
n°371: 4-[3-{3-cloro-4-[(4-clorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido
n°373: 4-[3-{3-cloro-4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil}etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
n°375: 4-[7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobencil}oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
n°376. 4-[3-{4-[(3,5-diclorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°377: 4-[3-(4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-
[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-
carbaldehido
n°379: 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°380: 4-[3-{4-[(3,5-diflucrobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°381: 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il}piperidin-1-carbaldehido
n°382: 4-[3-{4-[(3-cloro-5-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-flucro-6-[2-fluoro-
1-{fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°383: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-{[4-
(trifluorometil)bencilloxilbencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido
n°384: 4-[3-{4-[(2,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°385: 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-1-( 1-formilpiperidin-4-il}-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxilmetil}benzonitrilo
n°386: 3-{[4-({7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-it)-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H}-ilimetil)-2-metoxifenoxilmetil}benzonitrilo
n°387: 4-[3-{4-[(4-cloro-2-fluorobenciloxi]-3-metoxibencii}-7-fluoro-6-[2-flucro-
1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido
n°388: 4-[3-{4-[1-(3,4-diclorofenil)etoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
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(fluorometil}etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°390: 4-{7-fluoro-3-{4-[(3-fluorobencil)oxil-3-metoxibencil}-6-[2-flucro-1-
(fluorometiletoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H}-il]piperidin-1-carbaldehido

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

n°392: 4-{3-[4-(5,6-dicloro-1H-bencimidazol-1-il}-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

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

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

n°403: 3,4-dicloro-N-[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)-2-
metoxifenillbenzamida
en el estado de base o de sal de adicioén a un acido.

g
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Resumen:

La presente invencidn tiene por objeto la utilizacién de compuestos de la formula (1) en
estado de base, de hidrato, de solvato, o de sus mezclas como medicamentos o para
la preparacion de medicamentos destinados al tratamiento de al menos una
enfermedad cardiovascular y/o a prevenir la aparicion de al menos una enfermedad
cardiovascular.
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SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Septiembre 30 ce 2011 - 16:43:43
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS Ni 860.041.367 __‘
*** Soporte del Pago *** |
TIPO PAGO BANCO CUENTA No_PAGO FECHA PAGO VR PAGO |
CONSIGNACION BANCQO DE BOGOTA (62754387 4316300086 30/09/2011 50.491.000.00 l

*** Conceptos Pagados *** ‘

CANT._ RENTISTICO CONCEPTO VI UNDITARIO Ve CONCEPTO
7 50005-01-01 SOLICITUDES 1&%%“%3 DE S0L. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00 l
$571.000.00 |

SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESQOS MONEDA CORRIENTE***

OISR i

Fecha: 2011-10-07 11:30:37 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 379 FASENACIONALII
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia |

Wob: www.sic.gov.co  o-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linaa: 018000370165 Call Conter: {$71) 6513240
+ Septieinbre 30 de 2011 « 16:43:51
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** Soporte del Pago ***
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TIPQ PAGO BANCO CHENTA No PAGO FECHA PAGQO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DEBOGOTA (062754387 411768195 12/09/2011 46.295.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vi UNDITARIOQ - Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 27.000.00 27.000.00
AUSTIINGORES T 527.00000
SON: **VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
R**e*sgoqsable:u@’ﬂ
. Recibo de Caja Aptitado al Expediente No.
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Sede Centro: Carrara 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Waeb: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutzdar: {571) $870000 Fax: (571} 5870284 Linza: 048000-910165 Call Centor: {371) 6513240

, Septiembre 13 do 2041 - 0T;47:21
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*** Soporte del Pago ™"

TIPO PAGO BANCO CUENTA Nn PAGO FECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768221 161092011 39.000.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT., RENTISTICO _CONCEPTOQ Ve INDITARIO _ Vr CONCEPTO
1 50005-031-01 SOLICITUDES 118 PTG CAP-Il EXAMEN DE PATENTIBILIDAD 324.000.00 324.000.00
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m*ponsa Ile:

ek ked

. Recibo d.e

tcado al Expediente No.

wm\\m W\Mm EV

Y oon, B 2B GO
gve: 2 85
\05
f{er:h?\‘ 2 PJ\QENTE‘\V\(P\«E\ ON ::D\:os ).8(
et T e
. g - gAV P SENTA —

COVe: QOAS (- BAI-023™3
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Waob: www.sic.gov.co  e-mai! info@sic.gov.co  Conmutador: {571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea; 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Septiembre 16 de 2011 - 16:38:24
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A Fecha: 2011-10-07 11:30:37  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
P Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 379 FASENACIONALII
Industria y Comercio Act. 411 PRESENTACION Folios: 185
SUPERINTENDENCGCIA A d'ﬁ_P'RESEWCI’CTN#h_FEHBQﬂ_
PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

00000

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de ias tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa I:] Incompleta I:I

/

PATENTE D?WENCION PCT Z MODELO DE UTILIDAD PCT l:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

[/

A
Z

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de paggde las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta l:l

DISERO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)

L]
]

L]
L]

Indicacion que se solicita Disefo industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
diseno

Comprcbante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Ooogy

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:] Incompleta D
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