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SUPERINTENDENCLA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio (M IARARIIARRRLACERAIN

SUPERINTENDENCIA No. 11-126036- -0000
Fecha: 2011-09-27 11:02.24 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION  Falios: 196

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
- Capitulo . [ Capitulo II.
@ Nombre: SANOFI
ls;c;:d(ja:l;;:ggtmda y existente bajo las IDENTIEICACION
SOLICITANTE |'®Y '
1) C.C. O NIT ]
Direccion: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE. O owo Ll
Francia Cual
Domicilio: Paris, Namero -
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35 CC. NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 C.E. J oro U
0 APODERADO | 2°
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344  T.P 23.555
1. Gilbert MARCINIAK 2. Jean-Frang¢ois NAVE
@ c/o Sanofi-Aventis, clo Sanofi-Aventis,
Patent Department, Patent Department,
174, avenue de France, 174, avenue de France,
INVEN-;(Z)R (ES) 75013 Paris, 75013 Paris,
(72) Francia Francia
3. Fabrice VIVIANI
c/o Sancfi-Aventis,
Patent Department,
174, avenue de France,
75013 Paris,
Francia

@ PCT (36)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2010/050549 Fecha: 25 de marzo de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/108148 A1 Fecha: 30 de septiembre de 2010

Titulo (54)
@ APLICACIONES TERAPEUTICAS DE DERIVADOS DE QUINAZOLINODIONA

p——

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/517

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
si nNo[] FR 27 de marzo de 2009 0901460
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Comprobante de pago No.: 11-0091527 Fecha: 16 de septiembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0089683 Fecha: 13 de septiembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0091567 Fecha: 16 de septiembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0091568 Fecha: 16 de septiembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0091569 Fecha: 16 de septiembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0091579 Fecha: 16 de septiembre de 2011
Anexos:

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

Comprobante de pago por 11 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $297.000,00.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/109148 A1.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser ef caso, certificado de depdsito del material biolagico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

X OX0O O0000 M¥MEOOX X Eﬁe‘
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2010/109148 A1
Descripcion:
Paginas en espaiiol 151
Reivindicaciones: Numero (s) 21
Figuras: Numero (s)

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

3. Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de nombre de la sociedad
solicitante de SANOFI-AVENTIS a SANOFI.

4. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

179

(e

Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes de invencion.

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

notarial

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY '

ERY

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

SANOFI

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

por el presentc nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23535;
OSCAR CORREA BARBOSA, tpa71027 y EDNA SARMIENTO
CHARRY, tpa. 65794, domiciliados en la Carrera 4° N° 72-35, Bogoté,
Colombia, en obedecimiento a lo dispucsto en el parigrafo lo del

fculo 543 del Cédigo de Comerceio, el primero como principal y los

4s 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 reprcsentante suplente recmplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla
se aplicara cuando ¢l segundo representante suplente haya dc reemplazar
al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o ¢l primero, o segundo suplente, cn su case, o ambos,
declararan su intencién dc no ejercer la representacion mediantc
declaracion autenticada por Notario Pablico en Colombia, c;.por Notario
u otro Funcionario Pablico, o Consul de Colombia, ¢n el extranjero; v si
sc tratare de impedimento, con ¢l c:ertiﬁcadé_ respectivo. Si alguno de los
nembrados faltare definitivamente, cf siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, - podrén 'ejerccr la
representacion, en su orden, uno u otros scgun el‘caso,"‘a_sum':éndola por
¢l solo hecho de ejercerta, cesando en ese momento ci ejercicio de la

.rcscntacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimes) poder a los abopados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nucstra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo cfecto autorizo (ames) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiceidn, especialmentc ante las del orden
administrativo, contencioso—administrative y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguicntes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn; su renovacidn,
traspaso, cambio dc nombre o domicilio, cancelacién voluntaria, y el

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/1D.193561

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of arlicle 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555; OSCAR CORREA BARBOSA, tpa71027 y
EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrcra 4°
N° 72-35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our represcntatives
for all industrial property matters with faculty to receive notifications
and to appoint atlorneys in and cut 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 to replace the first one, or when the third is
to replace the first or second alternates i their turn, or both of them,
second. In such cases, the principal representative, or the first or
second alternates in their turn, or both of them, shall state their
intention not to act as representatives through a declaration given
before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or another
Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriatc certificate shall suffice. If any of the
appointecs were to be definitely absent, the following alternate shail
1ake his place. When the absence or irapcdiment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceascs,
the repteseniation can be taken apain in their sequence, by the
ptincipal, the first or second alternate depending on casc, and the
mere fact or its cxercise will suffice. The cxercisc of the
representation by the first, second or third aliernates in their tumn
shall end at such tim__g. =

In addition, we gr of the
above_named anor btain the
protection of my {a he unfair
competition, for whig orneys o

represcnt me (us) beforertn
jurisdiction,  speca

_ &iﬁinistrativc
contentious and judicial, as wt

Clourt, in all
matters concerning the following: a) Obtainment of patents; its
renewal, assignment, change of name or domicile, voluntary




- COMO NOTARIA SEXTA DEL CIRCULOBE |
| BOGOTA. D.C. HAGO CONSTAR QUE LA3
FOTOCOPIA COINCIDE CON EL ORIGINAL
“QUE HE TENIDOA LAVISTAY .

1 22 SEP 201




proteccién del consumidor, oposiciones u

neelacién administrativa v judicial, nulidad, medidas

¥ Procesos que premovamos o Se Nos promuevan. Y para que en t0dos
los asuntos determinados, pucdan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,

arriba

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

cancellation; and the regisiration of licenses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenscs, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits reiating to those rights; actions and
suits instituted by me (us) or apainst 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

enfin

y Josia
Director, Patent

Paris

-

SANOFI

174, avenue de France

Firma

ne MERLIER 75013 PARIS - France
Administration 395 030 844 RCS PARIS
Signature

Je soussigné Mg éﬂ
Notaire 4 Paris, ¢
Ia signature de M &

apposte sur le p|g
Cette certification n L;o

toing BAILLY

Ie ma!éneli

i (W R\;ltﬁ

ent document.
mporte gucune

vérification de I'exactitude des faits ot
actes menticnnds dans le présent document

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLG751/112.193561

omnm SEXTACEL CIRCULD B
A D.C.HAGO CONSTAR mifg EA /

: 1A COINCIDE CON £ 3
g7 TERIDO A LA VISTA LO"RIGINA_ ;




APOSTIILLE

(Convention de La Haye du S nctobre 1961)

1. Républigue frangaise

Le présent ac;t/czz%ic }6 ” \ .
. 4 6t signé par, &% 5. L 0 {Ll’y ...............

-
3. agissant en qualité de... NoOtaiYe . ...
4. est revétu du sceawtimbre de., SOn étude

Aftesté

IR 2k YN o0

8. scug n®
G. Scea :

...................................... bevderaiteonahs

"L 'Apestills confirme senlemens Vontheniicité de la sipnature, du scean ou
tintbre sier le documens, Elle ne signifie pas que le contenu du doctiment est
correct ok que la Répnbligne frangaise appreuve son contenn™




- 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 Michaél FREDIER
Tél direct: (1 53 53 53 18/ Fax: 01 5353 5301
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-CAUROQO » holding office as Notary
Public at 30, rue la Boétie, Paris (B’hdistrict).

HEREBY CERTIFY THAT:

L 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

wers of representation and is duly qualified to
q‘ogn and represent SANOFI for the purposes of
the preceding document.

Done in PARIS,
On June 24, 2011

Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel directo: 01 53 53 53 00/Fax: 01 53 53 53 04

Mail: mickael fredier. 7501 8@parts.notaires.fr

CERTIFICADO NOTARIAL

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

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I SANQOFI 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 que ha firmado el documento
precedente;

Il D° Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion ‘suficientes y estd
debidamente fam_‘:r! O RSy tar
a la sociedad | SAMOEL v dossasfadies | del
documento precel i A CGINCIDE CONE

\f‘\ ; :..1'EN}DOJ". LAVISTA
Hec?f?é‘ PARIS) 22 SEP 201
El 24 de junio 20 S

Métro : Miromesnil - Harkings publics : 163 cu 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point des Chajups Elysécs.
Membre d’une association agréée. Le réglement des honoraires par chégue est accepté.
RCS PARIS n® D 323 377 390



APOSTILLE

{(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)
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Traduccién No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO S1SKI
CARRERA 4*. NO. 72-35
Bogota 8 - Colombia

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

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

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en la carrera 42. No. 72-35, Bogota,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el pardgrafo lo. del Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, el primero como principal y los demas como supientes, 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 reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicard
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al
segundo. En tales casos, €l representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, o ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Puablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero, y se tratard de

impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrad
definitivamente, el siguiente tomard su lugar Cuando cesare la ausencia o é”'* ﬁﬁ -_ EXTAD X

del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su ¢ :3-:: .r.x i

gjercer la representacion, en su orden, unos y otros segi ¢l caso, asumiéd V‘iﬁ--—j j
solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicico de la repre Qﬂ :
el primero, segundo o tercer suplente en su caso. A

proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competencia desfé
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes
de inversién, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u observaciones,
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, mecdidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos relacionados con  estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,

L
e gngﬁmigzres W .

Traductora e interprete oficia!
Resolucion 133 del 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 ilegibie)
Por Josiane MERLIER
Director, Administracion de Patente

Sello de SANOFI

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

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica materialmente la firma
de la Sefiora 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 ilegible)
APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Republica Francesa
Este acto publico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3. Quien actia en su capacidad de; Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria '

CERTIFICADO
En: Paris
Ei: 24 de junio de 2011
Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacion de

N0 NOTARIA SEXTA CEL CIRCULO BE |

.

=10 %0 O

No: 45089 - B0COTA, D.C. HAGO CONSTAR QUE LA}
_  FRTOCHPIA COINCIDE CON EL ORIGINALS
Sello/Estampilia: : TENIDOA LAV:STA: :
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 firma, del sello o de la estampilla sobre el
documento. Esta no significa que e contenido del documento sea correcto o que la Repdblica
francesa apruebe su contenido™.

Traduccion oficial No. 784/2011 de un documento expedido en francés. Traduccidn
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora ¢ intérprete oficial juramentada de
francés-espailol, espafiol-francés segin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia

Colombia. Bogoti, D.C., julio 19 de 2011.
' Z(E L1
q U M’% . Wé\/l\/l .
eannette insignares ¥jelo

Traductora e nterprete oficial
Resoiucion 133 del 30/01/1992



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

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

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Teléfono directo: 01 53 53 53 06/ fax 01 53535301
Mai : michael tredier. 7301 §¢@Dparis.notaires. v

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notario miembro de la Sociedad Civil’
Profesional BAILLY-POMMERY-CAURQ, titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue 1a 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
legistacion francesa;

1I. Conozco a Dofia Josiane MERLIER y es la persona que ha firmado ¢l documento
precedente;

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

Hecho en Paris,
El 24 de junio de 2011

yDE
0N NOTAR%ASE)TA TELCIREULD .
; Boggm 0.C. HAGD CONSTAR QUE LAY
o | COINCIDE S0

£ TEmDOA LAVISTAZ

(Firma ilegible) (Firma ity

Miembro de una asociacién autorizada. Se scepta el pa
RCS Paris No. D 323 377 390

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

4, Lleva el Sello de: Notaria 7
Jeannette Insighares

Traduciora e interprete oﬁual
Resoiucion 133 del 30/01/1992

(¥ ]



CERTIFICADO
3. En:  Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45086
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del selio o de la estampilla sobre e
documento. Esta no significa que el contenido de] documento sea comrecto o que la Repiblica
francesa apruebe su contenido®,

Traduccion oficial No. 786/2011 de un documento expedido en francés. Traduccidn

realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de

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

4 v@_%[ %;4,\9

Jeanrette Insignares Meﬁgﬂ

Traduciora e mtérpreie ofical
Resclucion 133 gel 30/01/19972

Ly

000 NOTARIA SEXTA
-ggeom-. D.C. HAGD CONSTAR QUE LAY
X P1a COINCIDE COM




b

MINISTERIQ

ES

v
It

R

RELACIORES FYTERID

5
&)

L1

in

FEOE LEGALI

dl“’
-
[ %

[ T3
ek
o
=
[y
fasd
r~i

L.

BUGOTA 0.

FRGMO NOTARIA SEXTA DEL EIREULOBE ]
5 OGOTA, D.C, HAGO CONSTAR QUE LA

FOTOCOPIA COINCIDE COMEL OPIGINA
¢ "HE TEMDOA LA VIsTA: &5




20107109148 A1 | I 0000 0. 000 0 OO Sl

o

W

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE. EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE

{19) Organisation Mondiale de la Propriété

(43) Date de la publication internationale

Intellectuelle
Bureau international

30 septembre 2010 (30.09.2010)

BREVETS (PCT)

G AR OO

(10) Numéro de publication internationale

WO 2010/109148 A1

G

@n

22

25
(26)
(30)

n

(72)
75

Classificatlon internationsle des brevets :

AGIK 31/517(2006.01)  AGIP 25/30 (2006.01)
AGIP 25/00 (2006.01)  AGIP 25/08 (2006.01)
ABIP 25/16(200601)  AG6IP 25/18 (2006.01)
AGIP 25/02 (2006.01)  AG1P 25/22 (2006.01)
ABIP 25/14 (200601)  AGIP 25/2¢ (2006.01)
ABLP 25/28 (2006.01)

Numéro de 1a demande internationale :
PCT/FR2010/050549

Date de dépit internatonal ;
25 mars 2010 (25.03.2010)

Langue de dépit : frangais
Langue de publication : frangais
Données relatives 2 1a priorité :

0501460 27 mars 2009 (27.03.2009) FR

Déposant (pour lous les Etats désignés sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de France,
F-75013 Paris (FR).

Inventeurs; et

Inventeurs/Déposants  (pour US  seulement)
MARCINIAK, Gilbert [FR/FR]; c/o Sanofi-Avenlis,
Département Brevets, 174, avenue de France, F-75013
Paris (FR). NAVE, Jean-Frangois [FR/FR]; c/o Sanofi-
Aventis, Népartement Brevets, 174, avenue de France,
F-75013 Paris (FR). VIVIANI, Fabrice [FR/FR], c/o

74)

(81}

(84)

Sanoli-Aventis, Dépurtement Brevets, 174, avenue de
France, F-75013 Paris (FR).

Mandataire : VEINANTE., Aude; ¢/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets, 174, avenue de France, F-75013
Paris (FR).

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection nationale disponible} : AE, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, IR, IL, IN, 18, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, L1, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, TE, PG, PH, I'L, I'T, RO, RS, RU, 8C, SD,
SE, 8G, 8K, SL, SM, ST, 8V, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) . ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 8Z, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM]}, curopéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, 8I, SK, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

[Suite sur la page suivante]

(54) Title : THERAPEUTIC USES OF QUINAZOLINEDIONE DERIVATIVES
(54) Titre : APPLICATIONS THERAPEUTIQUES DE DERIVES DE QUINAZOLINEDIONE

R,
N
(CH,),

(1)

(57) Abstract : The subject matter of the present invention is the use of compounds of formula (1) in the form of a base, a hydrate
or a solvate, or of mixtures thereof, as a medicament or for preparing a medicament intended for the reatiment and/or prevention
of disorders associated with the central nervous system (abbreviated to CNS) and/or associaled with the peripheral nervous system
(abbreviated to PNS).
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de leurs mélanges comme médicament ou pour la préparation d'un médicament destiné(s) au irailement ev/ou & la prévention des
désordres liés au systéme nerveux central (abrégé SNC) et/ou liés au systéme nerveux périphérique (abrégé SNP),
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APLICACIONES TERAPEUTICAS DE DERIVADOS DE QUINAZOLINODIONA

La invencién tiene por objeto la utilizacion de derivados de quinazolinodiona
como medicamentos o para preparar un medicamento, destinado(s) al tratamiento y/o
a la prevencion de trastornos asociados con el sistema nervioso central (abreviado
SNC) y/o asociados con el sistema nervioso periférico (abreviado SNP). La invencién
se refiere mas en particular a la utilizaciéon de defivados de quinazolinodiona como
medicamentos o para preparar un medicamento, destinado(s) al tratamiento y/o a la
prevencién de trastornos psiquiatricos y/o destinado(s) al tratamiento yfo a la

prevencion de trastornos neurologicos.

El sistema nervioso central o SNC comprende encéfalo, médula espinal y

nervios craneales.

El sistema nervioso periférico o SNP es la parte del sistema nervioso formada
por ganglios y nervios que hace circular la informacién entre los érganos y el sistema
nervioso central o SNC y que realiza las érdenes motoras de este Gltimo. Comprende
el sistema nervioso somatico y el sistema nervioso auténomo.

La invencion se refiere a derivados de quinazolinodiona, inhibidores de la
fosfodiesterasa 7 (PDE7). Algunos de estos derivados inhiben igualmente la
fosfodiesterasa 8 (PDE8).

Las fosfodiesterasas (las PDE) son enzimas intracelulares responsables de la
hidrdlisis de los mensajeros secundarios AMPc (adenosin-3',5'-monofosfato ciclico) y
GMPc {guanosin-3',5'-monofosfato ciclico) en nucledtidos 5'-monofosfatos inactivos. El
AMPc y el GMPc desempefan un pape! esencial en las vias de sefializacion celular e
intervienen en numerosos procesos fisioldgicos.

La inhibicion de las fosfodiesterasas se traduce en un aumento de las
concentraciones intracelulares de AMPc y GMPc, lo que produce la activacion
especifica de vias de fosforilacion implicadas en respuestas funcionales variadas. El

aumento de las concentraciones intracelutares de AMPc o GMPc mediante inhibidores
selectivos de fosfodiesterasas aparece como un método prometedor para el
tratamiento de diversas enfermedades (Bender y Beavo, Pharmacol Rev (2.006), 58,
488-520). Los inhibidores de las fosfodiesterasas presentan, por lo tanto, un interés
como agentes terapéuticos y como herramientas farmacoldgicas.
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 0 varios genes que se expresan en diferentes tejidos en forma de
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variantes de corte y empalme (Bender y Beavo, Pharmacol Rev (2.006), 58, 488-520;
Lugnier, Pharmacol Therapeut {(2.006), 109, 366-398).

Las PDE 4, 7 y 8 hidrolizan especificamente el AMPc y las PDE 5, 6 y 9 el
GMPc.

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

La PDE7A humana (Michaeli et al, J Biol Chem (1.993), 268, 12.925-12.932;
Han et al, J Biol Chem (1.997), 272, 16.152-16.157; Wang et al, Biochem Biophys Res
Commun (2.000), 276, 1.271-1.277) y la PDE7B humana (Sasaki et al, Biochem
Biophys Res Commun (2.000), 271, 575-583; Gardner et al, Biochem Biophys Res
Commun (2.000), 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, el corazén y los rifiones. Para la PDE7B, se han identificado igualmente
recientemente tres variantes (Giembycz y Smith, Drugs Future (2.0086), 31, 207-229).

Los perfiles de distribucién tisular de PDE7A y PDE7B son muy diferentes, lo
que sugiere que estas dos isoformas tienen funciones distintas desde el punto de vista
fisiologico. Aungue la PDE7A se expresa abundantemente en las células
hematopoyéticas, los pulmones, la placenta, las células de Leydig, el bazo, los tubos
colectores de los rifiones y las suprarrenales, se detecta una fuerte expresion de
PDE7B en el pancreas, el corazén, el tiroides y los musculos del esqueleto (Giembycz
y Smith, Drugs Future (2.006), 31, 207-229). Sin embargo, en determinados tejidos se
observa una co-expresion de los ARN mensajeros (ARNm) de la PDE7A y de la
PDE7B. Es el caso de los osteoblastos (Ahlstrom et al, Cell Mol Biol Lett (2.005), 10,
305-319) y de determinadas regiones del cerebro: varias zonas de la corteza, el gyrus
dentado, la mayoria de los componentes del sistema olfativo, el estriato, numerosos
nucleos del talamo y las células piramidales del hipocampo (Miro et al, Synapse
(2.001), 40, 201-214; Reyes-Irisarri et al, Neuroscience (2.005), 132, 1.173-1.185). Por
el contrario, en determinadas zonas del cerebro, solamente se expresa una de las dos
isoformas. Asi, s6lo estan presentes los ARNm de PDE7A en numerosos nucleos del

tronco cerebral. Asimismo, los ARNm de PDE7B estdn presentes en altas

>
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concentraciones en el nicleo accumbens y el nicleo dorsal motor del nervio vago
aunque no se detectan los ARNm de PDE7A (Miro et al, Synapse (2.001), 40, 201-
214; Reyes-Irisarri et al, Neuroscience (2.005), 132, 1.173-1.185). '

La patente internacional WO/119057 describe un método de tratamiento de
anomalias de movimiento asociadas con una patologia de trastorno neuroldgico de
movimiento, tal como la enfermedad de Parkinson, el método de tratamiento que
comprende |a administracion a un paciente de una cantidad de un agente inhibidor de
PDE7, eficaz, para inhibir la actividad enzimatica de PDE?.

La presente invencién tiene por objeto en particular aplicaciones terapéuticas
de derivados de quinazolinodiona, que pueden resultar ser poderosos inhibidores de
PDE7 o de PDE7 y de PDES segln los derivados.

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

formula general (1}, siguiente:

en la que:

= A representa un grupo arile o un grupo heteroarilo;

— R representa :

® un atomo de hidrégeno,

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

. Uno o varios grupos hidroxi,

. un grupo benciloxi,

. un grupo alcoxi (C;-Cg), opcicnalmente sustituido por un arilo o

. un grupo cicloalquilo (C5-Ce),
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® un grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido;
= R, representa ;

m un atomo de hidrégeno,

® Un atomo de halégeno,

m UN grupo ciano,

® UN grupo nitro,

® un grupo alquilo (C4-Cg), opcionalmente sustituido por un —NH, o por un

grupo —-NHC(O)Rb, con Rb tal como se define mas adelante,

m un grupo -ORa en el que Ra representa :

. un atomo de hidrégeno,

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

. un grupo alcinilo (C»-Cg),

. un grupo arilo;

- R, representa :

m un atomo de hidrogeno,
= un atomo de haloégeno,
® Un grupo hidroxi,

m UN grupo ciano,

m un grupo —=SCF;,

m UN grupo nitro,

B UNh grupo OXo,

m un grupo —-S{O)g-alquilo, un grupo —S(O)yo-heterocicloalquilo, un grupo —0-

SO;-arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halogeno;

m un grupo -alquil-amino-alquilo © -cicloalquil-amino-alquilo, cada uno

opcionalmente sustituido en el alquilo terminal,

s un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

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

policiclico y estando ademas opcionalmente sustituido por un grupo alquilo {C-Cs), por
uno o varios atomos de haldgeno o por un grupo alcoxi (C4-Cs),
m un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por un grupo alquilo
(C+-Ce),
' a un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido por:

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

- un grupo heteroarilo,

- pudiendo estar uno o varios grupos hidroxi sustituidos por un grupo arilo, él
mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de haldgeno o

- un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por un grupo CO(O)Ra o
por un grupo alquilo (C4-Cs), siendo Ra tal como se definié anteriormente;

m un grupo -C{O)NRbRCc, siendo Rb y Re tal como se define mas adelante,

m un grupo -C(O)ORc o un grupo —O-C(O)ORc, siendo Rc tal como se define
mas adelante,

m un grupo alcoxi (C4-Cs), opcionalmente sustituido por:

- 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 varips atomos de halégeno,

- un grupo alcoxi (C4-Cg),

- un grupo —C(O)ORc, siendo R tal como se define mas adelante,

un grupo -C(O)NRbRc, siendo Rb y Re tal como se define mas adelante,

- Un grupo oxo y/o

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido por uno o varios dtomos de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi (C4-Cg), un grupo —O- halogenoalquilo y/o
por un grupo halogenoalquilo,

& un grupo ~O-cicloalgquilo, un grupo -O-arilo o un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno opcionalmente sustituido por:

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
haldégeno o por un grupo alquilo (C4-Cg),

- Un grupo oxo,

- uno o varios atomos de halégeno y/o

- un grupo alquilo (C4-Cs), pudiendo él mismo estar sustituido por un grupo arilo
y/0 un grupo oxo,

m un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo o un grupo

-NH-CO-NH-alquilo (C4-C¢), estando cada uno opcionalmente sustifuido por unc o
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varios atomos de halégeno, por un grupo ciano, por un grupo nitro, por uno o varios
grupos hidroxi o por un grupo alcoxi (C4-Cs),

= un grupo —N-alquilo (C4-Cs), pudiendo estar sustituido el grupo alquilo (C4-Cg)
por:

- UNo 0 varios grupos oxo y/o

- uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituido(s) por uno o varios atomos
de halégeno y/o por un grupo SO,

m un grupo —NH-CQ-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno

0 R, forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido por
un grupo alcoxi (C4-Cg), un grupe alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido por un grupo
arilo, pudiendo é! mismo estar sustituido por uno o varios atomos de haiégeno;

—= R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo oxo o un grupo alquilo
(Ci-Coe);

- Rb representa :

. un atomo de hidrégeno,

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

. un grupo cicloalquilo (C;-Cs),

. un grupo alcinilo (C,-Cs),

. un grupo alcoxi {C4-Csg),

. un grupo arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno;

= Rc representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C4-Cs)
opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno

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

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

- D y p' representan independientemente el uno del otro el valor 1, 2 6 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 o igual a 2 entonces los grupos R, estan sobre atomos de
carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros;
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— ( representa el valor 0 6 2, entendiendose que cuando g = 0, entonces el
grupo heterociclico nitrogenado unido al nitrégeno situado en posicion 1 del nicleo

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

R,
|
N

con R1, R4, m y n tal como se definié anteriormente,

— 1 representa el valor 0 6 1,

como medicamento o para la preparacion de un medicamento, destinado(s) al
tratamiento y/o a la prevencion de los trastornos asociados con el sistema nervioso
central yfo asociados con el sistema nervioso periférico.

Segln un modo de realizacién, dichos trastornos se eligen entre trastornos
psiquiatricos y trastornos neurolégicos.

Los compuestos de férmula general (1) pueden contener uno o varios carbonos
asimétricos. Pueden existir, por tanto, en forma de enantiémeros o diastereoisdmeros.
Estos enantiomeros, diasterecisdmeros, asi como sus mezclas incluidas las mezclas
racémicas, forman parte de la invencién.

Por su estructura, los compuestos de férmula general {I) pueden existir
igualmente en forma de isomeros de tipo rotamero o de atropoisémero.

Los compuestos de farmula (1) pueden existir igualmente en forma de bases o
de sales de adicion de acido. Dichas sales de adicién forman parte de la invencién.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmaceuticamente
aceptables, pero las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para la purificacién o la
separacion de los compuestos de formula general () forman parte igualmente de la
invencion.

Los compuestos de formula general (I) pueden encontrarse igualmente en
forma cristalina, amorfa u oleosa, formando estas formas parte de la invencidn,

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

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

Los compuestos de formula () segin la invencién, comprenden igualimente
aquelios en los gue uno o varios atomos de hidrogeno, de carbono o de haldgeno,
principalmente de cloro o de fitior se han reemplazado con sus is6topos radioactivos,
por ejemplo el tritio para reemplazar el hidrogeno o el carbono 14 para reemplazar el
carbono 12. Dichos compuestos marcados son Utiles en las labores de investigacidn,
de metabolismo o de farmacocinética, en ensayos biologicos y farmacologicos como
herramientas.

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

- en (C,.Cg), los indices numericos determinan el nimero posible de dtomos de
carbono presentes en una cadena o un ciclo. Asi, como ejemplo, C,.Cs representa una
cadena carbonada que puede tener de 1 a 6 atomos de carbono. Asimismo, como
ejemplo, (C,.Cs) representa una cadena carbonada que puede tener de 1 a 5 atomos
de carbono o tambien (C;Cs) puede representar un ciclo carbonado saturado que
puede tener de 3 a 6 4tomos de carbono;

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

- alcinilo: un grupo alifatico mono- o poli-insaturado, lineal o ramificado, que
comprende por ejemplo una o dos insaturaciones acetilénicas. Por ejemplo, un grupo
alcinito {C,.Cs) puede representar un etinilo, propinilo ...;

- alquilo: un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo
alquilo (C4.Cg) representa una cadena carbonada de 1 a 6 4tomos de carbono, lineal o
ramificada, principalmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, secbutilo,
tercbutilo, pentilo;

- aminoalquilo: un grupo -NH alquilo (C;-Cs) 0 incluso —N(alquilo (C4-Cg))z;

- arilo: un sistema aromatico monociclico opcionalmente sustituide que
comprende de 5 a 14 eslabones por ciclo, preferiblemente de 5 a 10 eslabones por
cicio. Como ejemplos de grupos arilos monociclicos, se pueden citar fenilo o naftilo. el
grupo arilo puede estar sustituido por un grupo que puede ser uno o varios atomos de
halogeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo trifluorometiltio, un grupo nitro,
un grupo alquito, un grupo alcoxi, un grupo alquiltio, un grupo metilsulfonilo, un grupo
alquit-amino-alquilo o alquil-amino-cicloalgquilo opcionalmente 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 de 5 a 14 eslabones por ciclo, preferentemente de 5 a 10 eslabones por

ciclo y que comprende de 2 a 10 ciclos, del que al menos uno de los ciclos es
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aromatico. Como ejemplo de grupo arilos policiclicos, se pueden citar: el aceantrileno,
antraceno, azuleno, coroneno, rubiceno, naftaleno; el grupo arilo policiclico puede
estar sustituido por 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-
amino-alquilo o alquil-amino-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un grupo alquil-
amino-alcoxi o cicloalquil-amino-alcoxi o un grupo sulfonamida, por ejemplo;

- un ciclo con enlaces puente: una estructura biciclica, que comprende segun la
invencién, un atomo de nitrégeno, en la que al menos 2 atomos de carbono estan
unidos por un enlace sencillo o una cadena carbonada que puede contener 2 atomos

de carbono. Como ejemplo, el ciclo citado anteriormente es del tipo:

conq =162y con los otros grupos e indices tal como se define méas adelante;

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

- halogeno: fluor, cloro, bromo o yodo;

- halogenoalquilo: alquilo (C4-Cs) sustituido por uno a tres atomos de halogeno;

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

- heteroarilo policiclico: un sistema aromatico policiclico opcionalmente
sustituido que comprende de 5 a 14 eslabones por ciclo, preferiblemente de 5 a 10

eslabones por ciclo y que comprende de 2 a 10 ciclos, comprendiendo ademas unc a
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varios heteroatomos tales como los atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre sobre al
menos uno de los ciclos y del que al menos los ciclos son aromaticos. Como ejemplo
de grupo heteroarilo biciclico, se pueden citar: indol, benzofurano, benzimidazol,
benzotiofeno, benzotriazol, benzotiazol, benzoxazol, guinolina, isoquinolina, indazol,
quinazolina, ftalazina, quinoxalina, naftiridina, 2,3-dihidro-1H-indol, 2,3-dihidro-
benzofurano, 2,3-dihidro-indeno, tetrahidroguinolina, tetrahidroisoquinolina,
tetrahidroisoquinazolina;

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

- hidroxi: un grupo -OH;

- hitro: un grupo -NO,;

- 0xo: un grupo -C(0Q)-;

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

- trifluorometiltio se define por la formula -S-CF,

Se entiende ademas que en la presente descripcion, cuando un atomo o un
grupo esta sustituido u opcionalmente sustituidoe por uno o varios grupos o atomos
definidos, los sustituyentes pueden ser idénticos o diferentes entre si y ser soportados
llegado el caso, por el mismo atomo o atomos diferentes.

Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de formula (I} en la que A representa un grupo arito, en particular un
grupo fenilo o heteroarilo, en particular un grupo piridilo y todos los demas
sustituyentes e indices son tal como se ha definido en la férmula general ()definida
anteriormente.

Entre los compuestos conforme a la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de formuta (1) en la que q = 0, m y n representan cada uno 1 y todos los
demas sustituyentes e indices son como se ha definido en la formula general (1)
definida anteriormente.

Entre los compuestos conforme a la invencion, se puede citar un grupo de

compuestos de formula (I), en la que R, representa un grupo alquilo (C;-Cs), en

17
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particular un metilo, sustituido con un grupo -NHC(O)Rb en el que Rb, los demés
sustituyentes e indices son tal como se ha definido para el compuesto de férmula
general (1), definida anteriormente.

Entre los compuestos conforme a la invencidn, se puede citar un grupo de
compuestos de formula general (1), en la que R, representa un grupo —ORa, siendo el
grupo Ra y todos los demés sustituyentes e indices como se ha definido en la férmula
general () definida anteriormente.

Entre los compuestos conforme a la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de formula general {1}, en la que Rz es un atomo de halégeno o un ciano o
un hidrégeno o un hidroxile o un alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido por un -NH; o
por un grupo -NHC(O)Rb, siendo Rb y los otros sustituyentes e indices tal como se
define en la férmula general (1) definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de férmula general (1), en la que A es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R

en el que R representa un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m valen cada uno 1

¥ R, representa —ORa, siendo Ra y los otros sustituyentes e indices tal como se define

en la formula general (1) definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de formula 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, q es igual a 0, n y m valen cada uno 1,
p esigual a 2, uno de R, es -ORa y el otro R, es un atomo de halégeno, siendo Ra y
los otros sustituyentes e indices como se define en la formula general (1) definida
anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencion, se puede citar un grupo de
compuestos de férmula general (1), en la que A es un fenilo, Ry es un grupo -C(O)R
en el que R representa un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m valen cada uno 1,
p =1y R;es un metilo sustituido por un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb y los otros
sustituyentes e indices tal como se define en la formula general (I} definida
anteriormente.

Preferentemente, en los compuestos de férmula (1), el grupo R, esta en
posicion & del nucleo 2 4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroguinazolina. Los compuestos de
formula (1) pueden tener igualmente un grupo R2 en la posicion 7 del
nucleo2 4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina. Los grupos R2 en la posicion 6 y 7
pueden ser iguales o diferentes.

Preferentemente, en los compuestos de férmula (1), pesiguala 1 6 2.
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Los compuestos de formula general (1) pueden estar en el estado de base,
hidrato, solvato, isomeros o sus mezclas.

En un modo particular, cuando p’ = 2, entonces los dos grupos Rs estan en la
posicion 3 y 4 del nlcleo A y pueden ser diferentes entre si.

Las combinaciones de los grupos de compuestos de acuerdo con la invencion
precitados forman parte también de la invencién.

Como ejemplos de compuestos preferidos segin 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}propananitrilo

n° 2: 1-(1-acetilpiperidin—4-il)—3-(3,4—dimetoxibencil)-G-hidrokiquinazo!in-
2,4{1H,3H)-diona

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

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

n° 5 {I3-(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)-il|piperidin-1-carbaldehido

o

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

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

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

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

dihidroquinazolin-1(2H)-if]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)quinazolin-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-



10

15

20

25

30

35

13

tetrahidroquinazolin-6-iljmetillformamida

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

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-diclorabencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-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)-iljmetil}benzoato de metilo

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

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

n® 38: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazofin-1(2H)-
ilpiperidin-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)-il|piperidin-1-carbaldehido

n° 41: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3-etoxi-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaidehido

n°® 42: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1{2H)-ilipiperidin-1-carbaldehido

n° 43: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencii)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1({2H)-illazepan-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-dihidroquinazolin-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-
dihidrogquinazolin-3(2H}-iljmeti}-2-metoxifenoxilacetamida
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n° 51: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}-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-
dihidroguinazolin-1{2H)-il]-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carbaldehido

[+]

n® 356: 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n° ov: 4-[3-(3-clorobencil}-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidrogquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

n° 58:  4-[3-(4-clorobencil}-6-[2-flucro-1-(flucrometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

]

n® 59: 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencif]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-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)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido

n°® 76: 4-(3-[(6-cloropiridin-3-ilymetil]-6-[2-fluoro-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-dihidroguinazolin
-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido

n® 89: 2-[5-{{6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-ii)-2,4-dioxo-
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxilacetamida

n® 90: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-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-dihidroguinazolin-1{2H)-
il piperidin-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)etoxil-3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n° 111: 4-[6-(difluorometoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-



10

15

20

25

30

35

15

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

n® 112: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-metiletoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin
-1(2H}-ilpiperidin-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-1-carbaldehido

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

n® 130: 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroguinazolin-1(2H)-illpiperidin-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-fiuoro-1-(fluorometil)etoxij-2,4-dioxo-3-[4-(trifluorometil}bencil]-
3,4-dihidroguinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n® 135. 4-{6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(trifluorometil}bencil]-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-i}piperidin-1-carbaldehfdo

n°® 143: 4-{3-4-(benciloxi}-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxil-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®  185:  4-[3-(4-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometif)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-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-
dihidroguinazolin-1({2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

Vb
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n°® 166: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[4-(metilsulfanil}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-itbencil)-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-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-il}metilfenoxilacetamida

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-dihidroguinazolin-3(2H)-ilmetil)fenoxi]-N-
metilacetamida

n® 184  2-[2-{ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-1-( 1-formil
piperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilmetil fenoxi}-N,N-
dimetilacetamida

n® 185 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-1-(1-formil
piperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil ffenoxi}-N-metoxi-N-
metilacetamida

n® 186: 4-{3-[4-(ciclopentiioxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°® 188: 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1-metiletoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)
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-(flucrometil Jetoxi]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n® 190: 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-hidroxibencil]-6-[2-flucro-1-(fluorometilJetoxil-
2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°® 200: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-3-ibencil)-3,4-
dihidraquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n® 201: 4-{6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-4-ilbencil}-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n® 203: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-1H-indol-6-i)metil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

| n°® 212: 4-{6-[2-fluoro-1-{flucrometil)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-(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-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-ilbencil}-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n® 218: 4-{6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi)-3-[(6-metoxinaftalen-2-il)metil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H}-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°® 230: 4-[3-(1-benzotiofen-5-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)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-dihidrogquinazolin-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-iloxi}-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluoro
metil)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-(fluoro
metil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il|piperidin-1-carbaldehido

ne 240: 4-{3-{4-[(4-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluoro
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metil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n®  2580:  4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluoro
metil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido _

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

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

n® 258: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-{hidroximetil)etoxi]-2 4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

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

n® 264: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-3-tiofen-2-il-1H-pirazol-5-
imetil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaidehido

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

n® 275. 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-pirimidin-5-ilbencil}-
3,4-dihidroguinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n®  276:  4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-
illmetil]-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)etoxil-2,4-dioxo-3-{{2-tiofen-2-ilpirimidin-5-
il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°® 280: 4-{6-[2-flucro-1-(flucrometil)etoxi]-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-3-i))bencil]-
2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°® 283: 4cido  [2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-1-(1-
formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-illmetil)fenoxi]acético

n® 285:4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(tien[2.3-bjpiridin-2-ilmetil)
-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°® 287. 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(6-morfolin-4-ilpiridin-3-ilmetil]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n® 289: 4-{6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ilpiridin-3-if)
metil]-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido

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

n® 294: 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)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-{fluorometil)etoxij-1-(1-formil
piperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)}-illmetil fenoxi]-N-metilpropanamida

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

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

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

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

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

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

n® 305. 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-{[(3R)-2-oxo-1-fenil
pirrolidin-3-ilJoxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

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

n® 307. 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)

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

n® 308: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)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-(fluoro
metil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

]

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

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

o

n® 312: 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxil-
2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido

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

n°® 316: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-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-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n® 318: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxi]-3-{[6-(4-metoxifenil)piridin-3-
ilimetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n® 324.  4-{7-fluoro-6-[2-flucro-1-({fluorometil)etoxi)-3-[3-metoxi-4-(2-0x0-2-
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-(fluorometit)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il] piperidin-
1-carbaldehido



10

15

20

25

30

35

21

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

n® 3271  4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-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-formiipiperidin-4-it)-2 4-
dioxo-1,4-dihidrogquinazolin-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-
il)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido

n® 331: 4-{7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-3-{[6-(3-fluorofenil)piridin-3-
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-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-dihidroquinazoiin-3(2H)-il}metil)piridin-2-ilbenzonitrilo

n® 333 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometil)etoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n® 334: 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaidehido

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

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

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

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

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

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

n° 341: 3-(3,4-dimetoxibencii}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formil
piperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-7-carbonitrilo

n° 342: 4-[3-(4-bromobencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometiletoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidrogquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n® 343. 44{3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-metoxietoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-
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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-flucro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-
dioxo-3,4-dihidroguinazolin-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-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n® 349:  4-[3-{4-[(3.4-diclorobencil)oxi]-3-(2-flucroetoxiybencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-
carbaldehido

n® 350: 4-[3-{4-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-flucro-
1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

n® 351: 4-[3-{4-{(2,4-diclorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-flucro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

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

n® 383: 4-[3-{4-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-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)-ilpiperidin-1-carbaldehido

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

n® 358: 4-[3-{4-[(3.4-diclorofenoxiymetil}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido

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

n® 362 4-[3-{4-[(4,5-dicloro-2-fluorobencil}oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)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)-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)-il|piperidin-1-carbaldehido

n® 373: 4-[3-{3-cloro-4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-{2-fluoro-
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1-(fluorometifyetoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido

n® 375  4-7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxe-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)bencilloxi}-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-
[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-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

n® 380: 4-[3-{4-{(3,5-difluorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-
(fluorometiletoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaidehido

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

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

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

n° 385: 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoximetillbenzonitrilo

n°® 386: 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fiuorometil)etoxij-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxilmetillbenzonitrilo

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-dihidrogquinazolin-1{2H)-illpiperidin-1-carbaldehido

n® 388: 4-[3-{4-[1-(34-diclorofenil)etoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°® 389: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-{fluorometilletoxil-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-flucrobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)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
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n® 392: 4-{3-[4-(5,6-dicloro-1H-benzimidazol-1-il)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

n® 393:  34-diclorobencenosuifonato de  4-({7-fluoro-8-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
ilfmetil)fenilo

n®  394:  3,4-diclorobencenosulfonato de  4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometiljetoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
ilfmetil}-2-metoxifeniio

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

Los compuestos segln la invencién pueden prepararse por los métodos
flustrados en los esquemas 1 a 4 siguientes.

En el texto que sigue, se entiende por grupo saliente, un grupo que puede
sustituirse facilmente, con la salida de un par electrdnico, por ruptura de un enlace
heterolitico. Este grupo puede ser asi reemplazado facilmente por otro grupo, durante
una reaccion de sustitucion, por ejemplo. Dichos grupos salientes son, por ejemplo,
haldogenos 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" Edicion, Wiley
Interscience, pag. 310-316.

Se entiende por grupo protector PG, un grupo que permite impedir la
reactividad de una funcién o posicidén, durante una reaccion quimica que pueda
afectarle y que recompone la molécula tras su escision segln métodos conocidos por
el experto en la materia.

Por grupo protector temporal de aminas o alcoholes, se entienden los grupos
protectores tales como los descritos en Protective Groups in Organic Synthesis,
Greene T. W. y Wuts P. G. M,, Ed. Willey Intersciences 1.999 y en Protecting Groups,
Kaocienski P. J., 1.994, 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 hidrolizable

en medio basico o acido) y bencilicos hidrogenolizables, grupos protectores
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temporales de alcoholes o de fenoles tales como los éteres de tetrahidropiranilo,
metiloximetilo o metiletoximetilo, terc-butilo y bencilo, grupas protectores temporales
de derivados carbonilados tales como acetales lineales o ciclicos, como por ejemplo
1,3-dioxano-2-ilo o 1,3-dioxolan-2-ilo y referirse a los métodos generales bien
conocidos descritos en Protective Groups, citado anteriormente.

Segln el caso, el experto en la materia serd capaz de elegir los grupos
protectores apropiados. Los compuestos de férmula () pueden contener grupos
precursores de otras funciones que se generan posteriormente en una o varias etapas
diferentes.

En los esquemas generales de sintesis siguientes, los compuestos de partida y
los reactivos, cuando su modo de preparacién no esta descrito, estan disponibles en el
comercio ¢ estan descritos en la bibliografia o se pueden preparar segin métodos que
en ella estan descritos o que son conacidos por el experto en la materia.

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

Los compuestos de formula general (1} se pueden obtener segun 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, ¥ Rj
tal como se indica en los esquemas. Sin embargo, se entiende que R, puede ser tal
como se define en la farmula general de (1), que R, et R, pueden tener las posiciones
indicadas en la formula general (I) y que p y p' pueden ser tal comeo se definid en la
formula general de (1).

Las rutas de sintesis descritas mas adelante sirven (nicamente como
ilustracion y no son en ningln caso limitativas. El experto en la materia podra aplicar
sin dificuitad la ensefianza siguiente a los compuestos de férmula {l) para los que R,
R1, Rz, Ra, R4, Ra, Rb, Re, m, n, p, p' ¥ q son tal como se ha definido en la formula
general (1).

Segun el esquema 1, el compuesto de férmula (V) se obtiene por una reaccion
de aminacién reductora haciendo reaccionar un compuesto de formula (1) en el que R’
representa un grupo alquilo (C4-Cs) ¥ R; es tal como se ha definido para el compuesto
de férmula (1}, con un compuesto de férmula {11l) en medio acido y en presencia de un

agente reductor tal como tri-acetoxi-borohidruro de sodio. El grupo GP del compuesto
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ventajosamente terc-butiloxicarbonilo (boc). El compuesto de formula (IV) asi formado
se acila a continuacion segln los métodos conocidos por el experto en la materia, con
un cloroformato de alquile o de arilo para proporcionar el compuesto de férmula (V) en
el que R” representa un grupo alguilo {C4-Cg) 0 un grupe arilo sustituido. Una reaccion
de hidrélisis en medio basico permite obtener los compuestos de formula (VI) que por
una reaccion de acoplamiento con un compuesto de formula (VII}, en el que R; es tal
como se ha definido para el compuesto de féormula (1), da lugar a los compuestos de
formula (VIIl). Una reaccion de ciclacién intramolecular en medio basico permite
obtener los derivados de quinazolinodiona de férmula (1X). El grupo GP protector de [a
funcién amina se escinde, a continuacién, en medio acido por ejemplo cuando GP es
un boc, para proporcionar los compuestos de formula (la), que por una reaccion de
acilacion proporcionan los compuestos de formula {Ib).

Los compuestos de férmula (la) son compuestos de férmula (1) y pueden servir
como compuesto intermedio de otros compuestos de férmula (1), tales como los

compuestos de formula (Ib).
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Esquema 1.
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Los compuestos de formula (1) para los que R; representa ~ORa, siendo Ra tal
como se ha definido para el compuesto de formula (1), responden a la férmula (Id).
Pueden obtenerse a partir de los compuestos de formula (X) segun el esquema 2
siguiente. Los compuestos de férmula (Ic), obtenidos por una reaccion de
hidrogenolisis de los compuestos de férmula (X), se someten por ejemplo a una
reaccion de alquilacion con un agente alquilante de tipo Ra-X en el que Ra es tal como
se ha definido para el compuesto de formula (1) y X representa un grupo saliente (tal
como un atomo de halégeno, por ejemplo) en presencia de una base tal como
carbonato de cesio (Cs,CO3) ¢ a una reaccién de Mitsunobu (Synthesis 1.981, 1), con
un alcohol de tipo Ra-OH, siendo Ra tal como se ha definido para el compuesto de
formula (1), para proporcionar los compuestos de formula (Id).

Los compuestos de férmula (X) asi como los compuestos de férmula (lc) son
compuestos de férmula (I) y pueden servir como compuesto intermedio de otros

compuestos de formula (1), tales como los compuestos de formula (1d).
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Esquema 2.
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Alternativamente, los compuestos de formula (Id) pueden obtenerse segun el
procedimiento descrito en el esquema 3.

Los compuestos de formula (XIl) se obtienen por una reaccion de sustitucién
nucledfila aromatica que implica un compuesto de 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 formula (1), en presencia de una base. La
reduccion del grupo nitro de los compuestos de férmula (XIl) da lugar a los derivados
anilino correspondientes (Xiil). Una reaccion de aminacidn reductora con un
compuesto de férmula (Ill), en el que GP es un grupo protector de funciones aminas,
tal como por ejemplo boc, da lugar a los compuestos de férmula (XIV). La obtencién
de los compuestos de formula (XV) se hace por reaccion de un compuesto de formula
(XIV) con isocianato de potasio (KNCO) en medio acido. Una reaccion de ciclacién
intramolecular en medio basico permite obtener los compuestos de férmula (XVI). El
grupo protector GP se escinde por métodos conocidos por el experto en la materia
para proporcionar los compuestos de formula (XVII). Una reaccién de acilacion da
lugar a los compuestos de formula (XViIl). Finalmente, se obtienen los compuestos de
formula (Id} bien por reaccion de alquilacion con un derivado de tipo (XIX) en el que X
representa un grupo saliente tal como un atomo de haldgeno en presencia de una
base como por ejemplo carbonato de cesio bien por una reaccién de Mitsunobu con un
alcohol bencilico de tipo (XX). En los compuestos {XIX} y (XX}, R; es tal como se ha
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ha definido anteriormente.

Esquema 3.
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Los compuestos de formula (le) y (If) en los que R, representa mas
particularmente un grupo de tipo —CHx-NHC(O)Rb, definiéndose Rb como en el
compuesto de férmula (1), pueden prepararse segln el Esquema 4 siguiente.

Se entiende que en el esquema 3, el grupo R2 ilustrado es de tipo —O-Ra y

estad en la posicion 6 de ia estructura quinazolino-diona (véase, por ejemplo, el
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compuesto (XVIII}), pero que es igualmente posible obtener un segundo grupo R2 tal
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como se define en la formula general de () en la posicién 7 del mismo grupo
quinazolino-diona.

La reduccién del grupo nitro de los compuestos de tipo (XXI), en el que R’y
GP’ son tal como se ha definido anteriormente, siendo el grupo GP’ ventajosamente
boc, da lugar a los derivados anilino correspondientes (XXII), que por una reaccién de
aminacién reductora haciendo reaccionar en medio acido y ventajosamente en
presencia de un agente reductor tal como tri-acetoxi-borohidruro de sodio, con un
compuesto de féormula (Ill) en el que GP representa un grupo protector de amina-
benciloxicarbonilo, proporcionan los compuestos de farmula (XXII1). Una reaccién de
acilacién con un cloroformato de alquilo o de arilo en el que R” representa un grupo
alquilo {C4-Cg) 0 un grupo arilo sustituido da lugar a los compuestos de formula (XXIV).
Los analogos de quinazolinodiona de formula (XXV) pueden obtenerse por una
reaccion de hidrdlisis en medic basico, después por una reaccién de acoplamiento con
un compuesto de férmula (VIl) en el que R, es tal como se ha definido para el
compuesto de férmula (1), seguido por una reaccidn de ciclacion intramo'iecular en
medio basico. El grupo GP’ (preferiblemente, boc) se escinde a continuacion en medio
acido para dar lugar a los compuestos de férmula (XXVI), que por acilacion
proporcionan los compuestos de férmula (XXVII), en los que Rb es tal como se ha
definido para el compuesto de férmula (1). €l grupo protector GP de (XXVII) se escinde
por una reaccion de hidrogenolisis para proporcionar los compuestos de formula (le).
Finalmente, los compuestos de férmula (If) se obtienen por una reaccién de acilacion
de los compuestos de formula (le).
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Ni que decir tiene que el experto en la materia sera capaz 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 férmula general (1).

Cuando el compuesto de férmula (1} contiene un ciclo con enlaces puente, éste

puede obtenerse indistintamente por una de las rutas de sintesis descritas

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

En los modos de operacion y ejemplos que siguen:

- Los espectros de masa se realizan en un espectrémetro cuadripolar de tipo
Platform LCZ (WATERS) o de tipo ZQ 4000 (WATERS) en modo de ionizacion pot
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);

- § = singlete,

- d = doblete,

- m = multiplete,

- 8 a = sefial ancha (broad signal en inglés)

- 1 = triplete,

- ¢ = cuadruplete

- DMSO-dg = dimetilsuiféxido deuterado

- CDCl; = cloroformo deuterado ;

Las mezclas de disolventes se cuantifican en relaciones volumétricas;

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

En los ejemplos siguientes, se utilizan las abreviaturas siguientes:

ACN: acetonitrilo

AcOEt : acetato de etilo

AcOH : acido acético

DBU : 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DCM: diclorometano

DCE : 1,2-dicloroetano

DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo

DIEA: di-isopropilamina

DMF: N,N-dimetilformamida

EtOH: etanol

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

IBCF: cloroformato de isobutilo

MeOH : metanol

NaBH({OAc)s: tri-acetoxi-borohidruro de sodio
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TA: temperatura ambiente
min: minuto
THF: tetrahidrofurano
NEt; = trietilamina
5 TFA: acido trifluoroacético
EJEMPLOS
Los ejemplos siguientes describen fa preparacion de ciertos compuestos segun
la invencién. Estos ejemplos no son limitantes y sdlo son para ilustrar la presente
invencion. Los nimeros de los compuestos de los ejemplos corresponden a los que se
10 muestran en la tabla siguiente, que muestra las estructuras quimicas vy las
propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencion.
EJEMPLO 1: compuesto n° 6
Preparacién de {[3-(3,4-dimetoxibencil}-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo
H._.0
\f

N

NYO O\
N%O/qu\ﬂ?
0

15
Etapa 1.1:
4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenilJamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo
H,C
H,C 0.0
he Y
O
NH
o) : ;n’O‘CHs
0
20

Se irradia bajo campo de microondas (Biotage Initiator Sixty), durante 20 min, a
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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-dimetiletilo 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 reaccion. Se recoge en
AcOEt. Se lava la fase organica con agua, con una disolucién saturada de NH,CI, con
una disolucién saturada de NaHCO;, se seca sobre Na,S0Q,, se filira y se evapora el
disolvente a presion reducida. Se cromatografia el resto en gel de silice eluyendo con
una mezcla AcOEt/Heptano (5/95, viv) hasta (30/70, vlv)- para proporcionar 10,2 g del
producto esperado.

Etapa 1.2:

4-{{4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenil][(2-
metilpropoxi)carbonil]amino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletito

H,C

H.C O 0
£ v

e

J—CHa
0
N~

0

0 O‘CH3

0O

Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 80°C, una mezcla de 2
g de 4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)feniljJamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.1, de 0,87 ml de DIEA, 1,78 m! de IBCF, 1 g de
NaOH en 10 m! de DCE. Se repite la misma reaccion 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 liquido
filtrado a presidn reducida. Se cromatografia el residuo en gel de silice eluyendo con
una mezcla AcOEt/Heptano (10/90, viv} hasta (50/50, viv) para proporcionar 9,3 g del
producto esperado.
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Etapa 1.3:
Sal de sodio del &cido 5-(benciloxi)-2-({1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil] piperidin-4-

iIl}[(2-metiipropoxi)carbonillamino)benzoico

H,G
H,C9—0._.0
H,C Y

NG He
Q )—CHB

0
N—§
OO
O
O- Na+

Se calienta 3h 00 a 100°C una mezcla de 9,3 g de 4-{[4-(Benciloxi)-2-
(metoxicarbonil)fenilj[(2-metilpropoxi)carboniljamino}piperidin-1-carboxilato  de  1,1-
dimetiletilo obtenido en la etapa 1.2, 34,4 ml de NaOH 2 N en 57 ml de MeOH. Se

10 evapora la disolucion a presidn reducida y se afiade DCM. Se seca sobre Na,S0,, se
filtra y se evapora el disolvente a presién reducida para proporcionar 8,7 g del
producto esperado.

Etapa 1.4 :

4-[{4-(Benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoillfenil}

15  (isobutoxicarbonil)amino]piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
H,C

H.C O O
£ M

H,C
e
_<O
N 0N
0 0
0 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, 4,42 g de DIEA en 250 mi de DMF. Se afaden 6,48 g de

HBTU y se deja agitar durante 30 min. Se aiiaden 2,48 g de veratrilamina y se agita la
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mezcla de reaccion durante 48 h 00. Se evapora a presion reducida, se recoge el resto
en AcOEt, se lava con una disolucion saturada de NH,C!, con una disolucion saturada
de NaHCQO;, se seca sobre Na,SQ,, se filtra y se evapora el disolvente a presién
reducida. Se cromatografia el residuo en gel de silice eluyendo con una mezcla
AcOEt/Heptano (20/80, v/v) hasta (60/40, v/v) para proporcionar 7,5 g del producto
esperado.

Etapa 1.5:

4-[6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilfpiperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

H,C

H.C 8] 0
£ T

oA

0 CH,

Se irradia bajo campo de micrgondas durante 30 min a 110°C, una mezcla de
2,5 g de 4-[{4-{benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoillfenil}(isobutoxicarbonil)
amino]piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1.4, 7,4 g de
NaOH en 18,5 ml de DCE. Se repite la misma reaccion 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 reaccion. Se recoge en

DCM, se lava con agua, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente a
presion reducida para proporcionar 6,6 g del producto esperado.

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

PR
@ N o
0 CH,
Se agita durante 2 h 00 a TA una mezcla de 3,5 g de 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il)piperidin-1-carboxilato de

4
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1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1.5 y 25 ml de TFA en 50 ml de DCM. Se
neutraliza con K,CO;. Se filtra, se evapora el liquido filtrado a presion reducida. Se
recoge en DCM, se lava con una disolucién saturada de NaHCQO;, después con una
disolucién de NaOH al 8%. Se seca sobre Na,SQ,, se filtra y se evapora el disolvente
a presion reducida para proporcionar 2,67 g del producto esperado.

Etapa 1.7:

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

HYO

N

»
@/\o/@;\f/@:% '

Se irradia bajo campo de microondas durante 1 h 00 a 140°C una mezcla de
0,6 g de 6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-1-piperidin-4-ilquinazolin-2,4(1H, 3H)-diona
obtenida en la etapa 1.7, 0,113 g de formiato de amonio en 5 ml de ACN. Se filtra, se
evapora el liquido filtrado a presion reducida para proporcionar 0,62 g del producto
esperado.

Etapa 1.8: compuesto N°5:

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

HYO

QJ
N._.0 .
e ie
HO N 0
0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 2 h 00 a 80°C, una mezcia de
0,618 g de 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-
1{2H)-il)piperidin-1-carbaldehido obtenido en la etapa 1.7, 0,44 g de formiato de
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amonio y 0,124 g de Pd/C (10%) en 10 mi de EtOH previamente purgado con
nitrogeno. Se filtra, se evapora el liquido filtrado a presién reducida para proporcionar
0,513 g del producto esperado.

Etapa 1.9: compuesto N° 6

{[3~(3,4-Dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-diox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

H._.O
\f

QN)
N .
\f\oﬁo CH,
N,;/\ 0 N 0
o 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)-ilpiperidin-1-carbaldehido obtenido en ia etapa 1.8,
0,25 g de Cs,CO; en 3 ml de DMF. Se afiaden 0,056 g de bromoacetonitrilo y se
irradia a continuacion la mezcla de reaccion bajo campo de microondas durante 15
min, a 100°C. Se filtra, se evapora a presion reducida. Se cromatografia el residuo en
gel de silice eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (1/99, viv) hasta (4/96, viv) para
proporcionar 0,112 g del producto esperado.

EJEMPLO 2: Compuesto N°3

Preparacion de {[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

H3CYO

N

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

HECYO

[NQ
N
S
0 N 0
0 CH,

Se afiaden 0,14 g de cloruro de acetilo a una mezcla de 0,6 g de 6-(benciloxi)-
3-(3,4-dimetoxibencil)-1-piperidin-4-ilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona obtenida segin la
etapa 1.6, 0,24 g de NEt; en 10 mi de DCM enfriado a 0°C. Se agita a TA durante toda
la noche. Se lava 2 veces con una disolucién saturada de NH,Cl, se filtra, después se
evapora el liquido filtrado a presién reducida para proporcionar 0,64 g del producto
esperado.

Etapa 2.2: Compuesto N°2

1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolin-
2,4(1H,3H)-diona

HBCYO

Se irradia bajo campo de microondas durante 2 h 00, a 80°C, una mezcla de
0,64 g de 1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolin-
2,4(1H,3H)-diona obtenida en ia 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, se evapora el liquido filtrado a presion reducida para proporcionar 0,48 g del

producto esperado.

<)
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Etapa 2.3: Compuesto N°3
{[1-(1-Acetilpiperidin-4-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}acetonitrilo

H3C\f0

.
N'}/\O/O;‘/N ?
0 CH,
5 Se agitan a TA durante 15 min 0,12 g de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-
dimetoxibencil}-6-hidroxiquinazolin-2,4{1H,3H)-diona obtenida en la etapa 2.2, 0,172 g
de Cs;CO; en 3 ml de DMF. Se afiaden 0,038 g de bromoacetonitrilo y se irradia a
continuacion la mezcla de reaccion bajo campo de microondas durante 15 min a
100°C. Se filtra, se evapora el liquido filtrado a presién reducida. Se cromatografia el
10  residuo en gel de silice eluyendo con una mezcla MeOH/DCM (1/99, viv) hasta (4/96,
viv) para proporcionar 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-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

HYO

N

isedes
15 F o -
Etapa 3.1:

5-(2,2-Difluoroetoxi)-2-nitrobenzoato de metilo

Se anaden 8,53 g de 2,2-difluoroetanol a una disolucién de 17,31 g de 5-fluoro-
20  2-nitrobenzoato de metilo, 9,64 g de NEt;, 32,71 g de 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-
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1-fosfabiciclo[3.3.3Jundecano en 250 ml de THF anhidro. Se agita
30 min a TA. Se evapora el disolvente a presién reducida. Se ahade agua y se extrae
con AcOEt. Se lava con una disolucion acuosa de HCI 1 N, con agua, después con
una disolucién saturada de NaCl. Se seca sobre MgSQ,, se filtra, se evapora el
disolvente a presion reducida para proporcionar 21 g del producto esperado.

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

Se agitan bajo atmdésfera de hidrégeno durante 24 h 00 a TA, 21 g de 5-(2,2-
difluoroetoxi}-2-nitrobenzoato de metilo, obtenido en la etapa 3.1 y 1 g de Pd/C (10%)
en una mezcla de 300 ml de AcOEt, 50 ml de EtOH y 5 ml de AcOH.

Se filtra, se evapora a presion reducida para proporcionar 18,6 g del producto
esperado.

Etapa 3.3:

4-{[4-(2,2-Difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenil]Jamino}piperidin-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo

H.C

H.C 0 0
£ T

\

Se calienta a 90°C, durante 10 min, una mezcla de 4 g de 2-amino-5-(2,2-
diflucroetoxi)benzoato de metilo, 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
afaden 7,3 g de NaBH({OAc);. Se deja agitar 12 h 00 a TA. Se extrae con AcOEt, se
lava con una disolucion saturada de K,COj;, después con agua. Se seca sobre MgSO,,
se filtra, se evapora a presion reducida para proporcionar 6,63 g del producto

esperado.
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Etapa 3.4 :
4-{Carbamoil[4-(2,2-difluoroetoxi)-2-{metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-

1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Hf}_
H,C7—0._,0
oY

5 Se afiaden 1,95 g de isocianato de potasio en disolucién en 4 ml de agua a una
disolucién de 6,63 g de 4-{[4-(2,2-difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)feniljamino}piperidin-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.3 en 40 ml de AcOH. Se agita
12 h 00 a TA. Se extrae con AcOEt, se lava con una disolucion saturada de K,COs,
después con agua. Se seca sobre MgSQ,, se filtra, se evapora a presion reducida

10 para proporcionar 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
H.G

H,C 0.0
oy

e
e

F 0
15
Se irradian bajo campo de microondas durante 30 min, a 130°C, 2,5 g de 4-
{carbamoil[4-(2,2-difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonilfenillamino}piperidin-1-carboxilato de
1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.4 en disolucion, en una mezcla de 10 m! de
dioxano y 5 ml de una disolucién acuosa de NaOH 1 N. Se extrae con AcOEt, se
20 neutraliza con una disolucién acuosa de HCI 1 N, se lava con agua, se seca sobre

MgSO,, se filira, se evapora a presion reducida. Se tritura el residuo obtenido en una

mezcla AcOEt/pentano para proporcionar el producto esperado. La misma reaccion se
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(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletio obtenido en la
etapa 3.4 para proporcionar en total 5,63 g del producto esperado.
Etapa 3.6:
5 6-(2,2-Difluoroetoxi)-1-piperidin-4-ilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

H
N

Y

N._.O
FY\O \Iﬁ-l
F

0

Se agita 2 h 00 a TA una disolucion de 5,63 g de 4-{6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-
dioxo-3,4-dihidrogquinazolin-1{2H)-ilpiperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido
10 en la etapa 3.5, en 70 ml de Aacido férmico. Se evapora el disolvente a presion
reducida para proporcionar 6,13 g del producto esperado en forma de sal del 4cido
formico.
Etapa 3.7:
4-[6-(2,2-Difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
15  carbaldehido
H\(O

N

N._.O
F\'/\O :\E'I

F 0

Se irradia bajo campo de microondas durante 1 h 00, a 140°C, una mezcla de

6,13 g de 6-(2,2-difluoroetoxi)-1-piperidin-4-ilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona obtenida en

20 la etapa 3.6, 3,12 g de formiato de amonio en 28 ml de ACN y 28 ml de dioxano. Se
vierte la mezcla de reaccion en agua. Se filtra, se lava el precipitado con agua,

después con éter, para proporcionar 4,47 g del 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

A

5
Se agita 1 h 00 a TA una mezcla de 0,15 g de 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-
3,4-dihidroguinazolin-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,CO3; en 3 ml de DMF. Se afade
10 AcOEt, se lava con agua, después con una disolucidon saturada de NaCl. Se seca
sobre MgSQy, se filtra, se evapora a presion reducida. Se cromatografia el residuo en
ge! de silice eluyendo con AcOEt para proporcionar 0,116 g del producto esperado.
Ejemplo 4: Compuesto n° 49
Sintesis del 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-(2,2-difluoroetoxi)-
15

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

HYO

N

AL,

Se afiaden 0,172 g de DIAD a una disolucion de 0,15 g de 4-[6-(2,2-
difluoroetoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido obtenido
en la etapa 3.7, 0,142 g de [4-{ciclopentiloxi)-3-metoxifenillmetanol y 0,223 g de PPh;,
en 3 ml de THF anhidro. Se agita 12 h 00 a TA, después 1 h 00 a 60°C. Se evapora a

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

20



Gh

45

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

HYO

@
N._.0O 0.
H Y CH,
HC N N
) 0
0 0 CH,

Etapa 5.1:

2-Amino-5-({[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]Jamino}metil)benzoato de metilo

NH,
H,C._.0 H\/Clwo
oroY oH,
H,C CH

, O o

Se irradia bajo campo de microondas durante 5 min, a 120°C, una mezcla de
10 0,273 g de 5-{[{terc-butoxicarbonil)amino]metil}-2-nitrobenzoato de metilo, 0,166 g de
formiato de amonio y 0,094 g de Pd/C (10%) en 10 ml de EtOH, previamente purgado
con nitrégeno. Se filtra, se evapora el liquido filirado a presién reducida. Se
cromatografia el residuo en gel de silice eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano
(5/95, viv) hasta (30/70, viv) para proporcionar 0,2 g del producto esperado.
15 Etapa 5.2: |
4-{[4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carbonil]Jamino}metil)-2-

(metoxicarbonil)fenil]Jamino}piperidin-1-carboxilato de bencilo
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Se afade gota a gota a TA una disolucién de 1,66 g de 4-oxopiperidin-1-
carboxilato de bencilo y 1 g de  2-amino-5-({I(1,1-dimetiletoxi)
carboniljJamino}metil)benzoato de metilo obtenido en la etapa 5.1 en 20 mi de DCM a
una suspension de 2,04 g de NaBH(OAc), en una mezcla de 20 mi de DCM y 0,41 m!
de AcOH. Se agita 15 h 00 a TA , después se vuelven a afiadir 2,04 g de NaBH(OAc);.
Después de 6 h 00 de agitacién, se afiaden 1,66 g de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de
bencilo y se agita 48 h 00 a TA. Se afiade una disolucion saturada de NaHCO,, se
extrae con DCM. Se lava la fase orgénica con una disolucion saturada de NaHCQ,, 2
veces con una disolucién saturada de NH,Cl. Se seca sobre Nay,SQ,, se filtra, se

evapora el liquido filtrado a presion reducida. Se cromatografia el residuo en gel de

silice eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano (5/95, viv) hasta (40/60, viv) para

proporcionar 1,6 g del producto esperado.
Etapa 5.3 :
4-{[4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carbonilJamino}metil}-2-

(metoxicarbonil)fenil}{etoxicarboniljamino}piperidin-1-carboxilato de bencilo

@go\fo

N

. CH,
o—
—
H.C. O H\/@WOO
3 -
HC e CH,

CH, O 0

Se afiaden 2,08 g de DIEA , después 1,745 g de cloroformato de etilo a una
disolucion de 1,6 g de 4-{[4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carbonillamino}metil)-2-(metoxicarbonil)
fenillamino}piperidin-1-carboxilato de benciio obtenido en la etapa 5.2, en 11 ml de
DCM. Se agita a TA durante 4 dias. Se evapora a presion reducida. Se recoge el
residuo en 10 ml de piridina (10 ml) y se afiaden 0,7 g de cloroformato de etilo. Se
agita 4 h 00 a TA. Se evapora a presién reducida. Se cromatografia el residuo en gel
de silice eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano (10/90, viv) hasta (30/70, v/v) para
proporcionar 0,875 g del producto esperado.
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Etapa 54 :
4-[3-(3,4-Dimetoxibencil)-6-({[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]Jamino}metil)-2,4-

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

QOYO

N
N...O 0.
3
CH, O 0 CH,

Se agita 15 h 00 a TA una mezcla de 0,165 g de 4-{[4-({{(1,1-Dimetiletoxi)
carboniljamino}metil)-2-(metoxicarbonil)fenill{etoxicarbonil) amino}piperidin-1-
carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.3, 0,028 g de LIOH en 5 ml de THF/H20
(70/30). Se irradia a continuacion bajo campo de microondas durante 1 h 00 a 100°C.
Se filtra y se evapora el liquido filtrado a presién reducida. Se recoge el residuo en 5
ml de DMF. Se afiaden 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 continuacién 0,061 g de veratrilamina y se
agita 1 h 00 a TA. Se ahaden 0,5 ml de DBU y se agita 48 h 00 a TA. Se evapora a
presion reducida, se recoge el residuo en AcOEt. Se lava 3 veces con una disolucion
saturada de NH,C! y 2 veces con agua. Se seca sobre Na,SQ,, se filtra, se evapora el
liquido filirado a presidn reducida. Se cromatografia el residuo en gel de silice
eluyendo con una mezcla AcOEY/DCM (10/90, viv) hasta (20/80, viv) para proporcionar
0,104 g del producto esperado.
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Etapa 5.5 :
4-[6-(Aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H}-il]piperidin-1-carboxilato de bencilo

@VOYO

N

N._0 oN
¥ Oy o
H,N N
?
ol CH,

Se agita 2 h 00 a TA una disolucion de 0,102 g de 4-[3-(3,4-Dimetoxibencil)-6-
({i(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}metil)-2,4-dioxo-3,4~dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.4 y 0,5 m| de TFA en 9,5 ml
de DCM. Se afiade una disolucién saturada de NaHCO;. Se seca la fase organica

10 sobre Na,SO, se filtra, se evapora el liquido filtrado a presion reducida para
proporcionar 0,09 g del producto esperado.

Etapa 5.6:

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

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

@vo\fo

N

N 0 O.
oy 0
0 0 CH,

Se afnaden 0,049 g de anhidrido acético a una disolucion de 0,09 g de 4-[6-
(aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-
carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.5, 0,09 m! de NEt; en 3 ml de DCM y se

15

20 agita 1 h 00 a TA. Se aflade DCM y se lava con una disolucion saturada de NH,CI,
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después con una disolucion de HCI 1 N, NaOH 2 N, después con agua. Se seca la
fase organica sobre Na,SQ,, se filtra, se evapora el liquido filtrado a presién reducida
para proporcionar 0,104 g del producto esperado.

Etapa 5.7:

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

H
N

N.__..O O.
o 0
0 0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min, a 80°C, una mezcla de
0,1 g de 4-{6-[(acetilamino)metil]-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}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 con nitrogeno. Se filtra, se evapora el liquido filtrado a presion reducida para
proporcionar 0,077 g del producto esperado.

Etapa 5.8: Compuesto n° 20

N-{[3-(3,4-Dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo0-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida

H._.0
\f

N

N O O.
oy 0
0 0 CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 1 h 00, 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-
tetrahidroquinazolin-6-iljmetillacetamida obtenida en la etapa 5.7, 0,028 g de formiato
de amonio en 2 ml de ACN. Se filtra, se evapora el liquido filtrado a presién reducida.
Se cromatografia el residuo en gel de silice eluyendo con una mezcla MeOH/DCM

(0,5/99,5, viv) hasta (7/93, v/v) para proporcionar 0,035 g del producto esperado.

(L
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La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
compuestos que responden a la formula general (I} segun fa invencion, asi como de
algunos de sus compuestos intermedios (especiaimente fos compuestos 32, 55, 120 y
257)



® ®
N* de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
) RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,71 (d, 3H);
["g 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1- | 1,79 (dd a, 2H); 2,41 (dc, 1H); 2,53 (dc, 1H); 2,80 (td,
1 /o@qf‘ff/@;\ formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- | 1H); 3,25 (t, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,71(s, 3H); 3,80 (d, 1H),
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6- | 4,31 (d, 1H); 4,77 (s a, 1H); 5,03 (s, 2H); 5,60 (c, 1H);
illoxi}propanonitrilo 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).
~° RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,69 (d, 1H);
,,O»C':";r«(l@(:\ 1-(1-acetilpiperidin-4-i1)-3-(3,4- | 1,74 (d, 1H); 2,05 (s, 3H); 2,42 (dc, 1H); 2,57 (dc, 1H);
5 dimetoxibencil)-6- 2,70 (t, 1H); 3,24 (t, 1H); 3,70 (s a, 3H); 3,71(s, 3H);
hidroxiquinazolin-2,4(1H,3H)- | 3,92 (d, 1H); 4,51 (d, 1H); 4,69 (s a, 1H); 5,02 (s, 2H);
diona 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 (s a, 1H)
RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,71 (d, 1H);
oo {[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3- 1,76 (d, 1H); 2,04 (s, 3H); 2,41(dc, 1H); 2,56 (dc, 1H);
. e et (3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

illoxi}acetonitrilo

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 (s a, 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)

8]



N° de

Compuesto

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

o,
».

SO
N,LOQ/YDT&IT

2-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-
(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

illoxi}propanonitrilo

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,71 (d, 3H);
1,72 (d, 2H); 1,77 (d, 1H); 2,04 (s, 3H); 2,41 (cd, TH);
2,56 (dc, 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 (s a, 1H);
5,03 (s, 2H); 5,60 (c, 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)

g
g"Jf/i)!:

LN
HO T 9

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

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,75 (d, 1H);
1,78 (d, 1H); 2,41 (dc, 1H); 2,53 (dc, 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 (s a, 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 (s a, 1H)

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

ilJoxi}acetonitrilo

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,78 (d, 1H);
1,81 (d, 1H); 2,42 (cd, 1H); 2,54 (dt, 1H); 2,81(td, 4H);
3,26 (dt, 1H); 3,71(s, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,81(d, 1H);
4,32 (d, 1H); 4,77(s a, 1H); 5,05 (s, 2H); 5,30 (s, 2H);
6,84 (dd, 1H); 6,87(d, 1H); 6,99 (d, TH); 7.51(dd, 1H);
7,71(d, 1H); 7,85(d, 1H); 8,04 (s, 1H)

4]
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1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

ilJoxi}propanonitrilo

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
: . o RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dq) & ppm 1,69 (d, 3H);
e o | 2{B-Ba-dmetoxbenci)-2.4- ) o (d, 2H); 2,65 (td, 2H): 2,87(t, 2H); 3,21(d, 2H); 3,69
,.//Lo@(;r\/@% dioxo-1-piperidin-4-il-1,2,3,4- | ' - 2H): 2, ’ R T ' r
7 ! , o (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 4,68 (s a, 1H); 5,04 (s, 2H); 5,59
tetrahidroquinazolin-6-
o o (c, TH); 6,84 (m, 2H); 6,98 (d, 1H); 7,50 (dd, 1H); 7,73
ilJoxi}propanonitrilo
(d, 1H); 7,80 (d, 1H)
_, RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,77 (d, 2H);
{[3-(3,4-dimetoxibencill 24~ | 7t 21y, 2,89 (t, 2H); 3,23 (d, 2H); 3,69 (s, 3H
67(dt, 2H); 2,89 (t, 2H); 3,23 (d, 2H); 3,69 (s, 3H);
AL | dioxo-1-piperidin-4-ik-1,2,3,4- (at, 2H); 2,89 {1, 2H): 3,23 (d, 2H); 3,69 (s, 37
8 ’ _ o 3,70 (s, 3H); 4,69 (s a, 1H); 5,05 (s, 2H); 5,28 (s, 2H);
tetrahidroquinazolin-6-
o - 6,84 (m, 2H); 6,99 (s, 1H); 7,49 (dd, 1H); 7,70 (d, 1H);
illoxi}acetonitrilo
7,80 (d, 1H)
| ,‘ RMN de H (500 MHz, DMSO-dq) 8 ppm 1,59 (d, 2H);
Q 233 Adimetoxibencil-1-(1-| ) oo aHy: 2.04 (1, 2H); 2,16 (s, 3H); 2,62 (dt, 2H)
o ,66 (d, 3H); 2,04 (, 2H); 2,16 (s, 3H); 2, , 2HY;
. AL metilpiperidin-4-if)-2,4-dioxo- (d. 3H) ¢ ( ¢

2,82 (d, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,67(s, 3H); 4,43 (s a, 1H),
5,01(s, 2H); 5,54 (c, 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);

€9
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(fluorometil)etoxilquinazolin-
2,4(1H,3H)-diona

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
. . RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,85 (d, 2H);
3-(3 4-dimetoxibencil)-&-[2- 2,78 (td, 2H); 3,04 (t, 2H); 3,33 (d, 2H); 3,71(s, 6H)
B ° o~ , , v 9, , v 9, , 59, S, N
FJOQQ?U:I? fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1- ( ) ) ¢
10 e o i 4,61-4,82 (m, 4H); 5,04 (t a, 1H); 5,05 (s, 2H); 6,86 (m,
piperidin-4-ilquinazolin-
. 2H); 6,99 (s, 1H); 7,49 (dd, 1H); 7,68 (d, 1H); 7,76 (d,
2,4(1H,3H)-diona
1H); 8,05 (s a, 1H)
5 ) ) . RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 1,76 (d, 1H);
Q2 413-(34-dimetoxibenci) 6-(2- | | o) (d, 1HY; 2,41 (cd, TH); 2,53 (cd, 1H); 2,80 (td, 1H
' ° s ) , 4y cq, £, cq, V& ) )
'\lo'@;rm$ fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- ¢ )
’ . " . , 3,25 (dt, 1H); 3,70 (s, 6H); 3,80 (d, 1H); 4,31(d, 1H);
1 dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
e 4,61-4,83 (m, 5H); 5,02 (m, 1H); 5,03 (s, 2H); 6,83 (dd,
1(2H)-il)piperidin-1-
) 1H); 6,85 (d, 1H); 6,97(d, 1H); 7,47(dd, 1H); 7,67(d,
carbaldehido
1H); 7,77(d, 1H); 8,03 (s, 1H)
¥
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,70 (d, 1H);
. ORI
“:L°£I§”"EI? 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4- | 1,76 (d, 1H); 2,04 (s, 3H); 2,41(dc, 1H); 2,56 (dc, 1H);
12 dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1- | 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)

9



o
N de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
x° RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,75 (d, 1H);
. %o oo 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4- | 1,79 (d, 1H); 2,40 (dc, 1H); 2,52 (dc, 1H); 2,79 (td, 1H);
13 T f dioxo-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)- 3,25 (td, 1H); 3,69 (s, 6H); 3,79 (d, 1H); 4,30 (d, 1H);
3.4-dihidroquinazolin-1(2H)- 4,75 (s a, 1H); 4,88 (c, 2H); 5,02 (s, 2H); 6,82 (d, 1H);
illpiperidin-1-carbaldehido 6,85 (d, 1H); 6,97(s, 1H); 7,49 (dd, 1H); 7,66 (d, 1H);
7,79 (d, 1H); 8,02 (s, 1H)
X RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,70 (d, 1H);
- ,CESLGI; 1-(1-a.cetilpiperidfn-4-il)-6-(2,2- 1,74 (d, 1H); 2,04 (s, 3H); 2,41(cd, 1H); 2,56 (cd, 1H);
14 ' s difluoroetoxi)-3-(3,4- 2,70 (t, 1H); 3,24 (t, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,70 (s, 3H);
dimetoxibencil)quinazolin- 3,91(d, 1H); 4,43 (td, 2H); 4,50 (d, 1H); 4,73 (s a, 1H);
2,4(1H,3H)-diona 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)
Qﬂ) RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,83 (d, 2H);
Fro@%ﬁi@;\ 6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4- 2,75 (td, 2H); 3,00 (t, 2H); 3,30 (d, 2H); 3,71(s, 6H);
15 dimetoxibencil)-1-piperidin-4- | 4,44 (td, 2H); 4,75 (s a, 1H); 5,06 (s, 2H); 6,42 (tt, 1H);
ilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona | 6,83-6,89 (m, 2H); 7,00 (s, 1H); 7,48 (dd, 1H); 7,62 (d,

1H); 7,78 (d, 1H)

SS

¥



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

o o
N° de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto

——— e RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,76 (d, 1H);
T\«@?(\ﬁ;\ 4.-[6-(2,2.-diflu'oroetox.i)-3-(3,4- 1,80 (d, 1H); 2,41(cd, 1H); 2,53 (cd, 1H); 2,81(td, 1H);

16 ° dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 3,26 (td, 1H); 3,71(s, 6H); 3,80 (d, 1H); 4,31(d, 1H);
dihidroquinazolin-1(2H)- 4,44 (td, 2H); 4,77(s a, 1H); 5,04 (s, 2H); 6,42 (it, 1H);

ilpiperidin-1-carbaldehido 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)

~og° 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6- RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,43 (s, 9H);
guiovO[cL hidroxi-2,4-dioxo-3,4- 1,67(d, 2H); 2,48 (m, 2H); 2,92 (s a, 2H); 3,70 (s, 3 H);
17 HOJC%N i dihidroquinazolin-1(2H)- 3,71 (s, 3H); 4,05 (s a, 2H); 4,61(s a, 1H); 5,02 (s, 2H);
ilpiperidin-1-carboxilato de 6,80 (dd, 1H); 6,86 (d, 1H); 6,97(d, 1H); 7,20 (dd, 1H);

1,1-dimetiletilo 7,43 (d, 1H); 7,62 (d, 1H); 9,95 (s a, 1H)

& RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,60 (d, 2H);

Ho@‘:[fﬁi@:\ 3-(3,4-dimetoxibencii)-6- 2,06 (id, 2H); 2,19 (s, 3H); 2,65 (cd, 2H); 2,85 (d, 2H);

18 hidroxi-1-(1-metilpiperidin-4- 3,70 (s, 3 H); 3,71(s, 3H); 4,43 (s a, 1H); 5,02 (s, 2H);

6,81 (m, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,98 (d, TH); 7,19 (dd, TH);
7.41 (d, 1H); 7,55 (d, 1H); 9,82 (s, 1H)

9s
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N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
HCI . RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,86 (d, 2H);
hidrocloruro de 3-(3,4-
) . . . . 2,83 (m, 2H); 3,12 (t, 2H); 3,37(m, 2H); 3,70 (s, 6H),
1 dimetoxibencil)-6-hidroxi-1-
19 Q L . 4,76 (s a, 1H); 5,03 (s, 2H); 6,83 (dd, 1H); 6,85 (d, 1H);
o x> piperidin-4-ilquinazolin-
ol o ) 6,98 (d, 1H): 7,21(dd, 1H); 7,44 (d, 1H); 7,70 (d, 1H);
° 2,4(1H,3H)-diona
8,70 (s a, 2H); 9,91 (s, 1H)
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) § pm 1,75 (d, 1H);
X _ o 1,78 (d, 1H); 1,86 (s, 3H); 2,40 (cd, 1H); 2,53 (cd, 1H);
Q NAI3-G3 d-dimetoxibenci)-1-(1-) ) 25 yhiy 3,25 (t, TH): 3,69 (s, 3H); 3,70 (s, 3H
° . , HECH ) V9 S, 39, S, s
vVCI;L(I? formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- ( ) ) ( ) ( )
20 ° . ) . 3,80 (d, 1H); 4,29 (d, 2H); 4,31(d, 1H); 4,77 (s a, 1H);
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
. . . 5,02 (s, 2H); 6,80 (dd, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,96 (d, 1H);
ilimetil}acetamida
7,65 (dd, 1H); 7,76 (d, 1H): 7,96 (d, 1H); 8,02 (s, 1H);
8,46 (t, 1H)
HCI . . . RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,89 (d, 2H);
W hidrocloruro de 6-(aminometil)-
Q . ) _ 2,83-2,92 (m, 2H); 3,16 (s a, 2H); 3,38-3,42 (m, 2H);
o o 3-(3,4-dimetoxibencil)-1-
21 O

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

3,71(s, 6H); 4,13 (s a, 2H); 4,82-4,97 (m, 1H); 5,07(s,
2H); 6,83-6,88 (m, 2H); 7,00 (s, 1H); 7,91-7,99 (m, 2H);

8,24 (s, 1H); 8,42 (s a, 3H); 9,16 (s a, 1H)

S



N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
] RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,67-1,79°(m,
hidrocloruro de 1-(1-
, HCl R 2H); 2,05 (s, 3H); 2,36-2,47(m, 1H); 2,51-2,61(m, TH);
X acetilpiperidin-4-il)-6-
® ) , 2,73 (t, 1H); 3,27(t, 1H); 3,71(s, 6H); 3,93 (d, 1H); 4,11-
22 R0 o On (aminometil)-3-(3,4-
ORI ) T ) 4,15 (m, 2H); 4,52 (d, 1H); 4,78 (s a, 1H); 5,05 (s, 2H);
° dimetoxibencil)quinazolin-
i 6,82 (d, 1H); 6,86 (d, TH); 6,98 (s, 1H); 7.87(s, 2H);
2,4(1H,3H)-diona
8,24 (s, 1H); 8,32 (s a, 3H)
! RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,73-1,83 (m,
X ) o 2H); 2,36-2,45 (m,, 1H); 2,48-2,57 (m, 1H); 2,77-2,84
? NH[3-(3.4-dimetoxibenail)-1-(1- 1HY); 3,23-3,29 (m, 1H); 3,70 (s, 1H); 3,71 (s, 3H
o6 m, 1H); 3,23-3,29 (m, 1H); 3,70 (s, 1H); 3,71 (s, 3H);
” NV sesee formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- | {m, TH): 3,70 (5. TH): 3.7 (s, 3H)

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

illmetil}formamida

3,81(d, 1H); 4,31(d, 1H); 4,37(d, 2H); 4,77(s a, 1H);
5,04 (s, 2H); 6,82 (dd, 1H); 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)

85




N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,67-1,78 (m,
~0 L . 2H); 2,05 (s, 3H); 2,35-2,48 (m, 1H); 2,53-2,62 (m, 1H);
N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-
Q . . . . 2,72 (t, 1H); 3,25 (t, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,71(s, 3H); 3,93
o mm"\ (3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
24 | oy i i ) (d, 1H); 4,37(d, 2H); 4,52 (d, 1H); 4,75 (s a, 1H); 5,04
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
. . . (s, 2H); 6,82 (dd, 1HY); 6,86 (d, 1H); 6,98 (d, 1H);
illmetil}formamida
7,67(dd,1 H); 7,78 (d,1 H); 7,99 (d, 1H); 8,16 (s, 1H);
8,63 (t, 1H)
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,63-1,81 (m,
X o 2H); 1,87 (s, 3H); 2,05 (s, 3H); 2,32-2,42 (m, 1H); 2,54~
? ~ NAT-(1-acetiipiperidin-4-i)-3- | ) 0 (. 1H): 2.71(dt, 1H): 3,25 (dt, 1H); 3.70 (s, 3H
) m, i 2, 8 9, f V3, S, )
°j'”\/©::r:fn o (3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo- ( ) ( ) )
25 . . . 3,71(s, 3H); 3,93 (d, 1H); 4,30 (d, 2H); 4,52 (d, 1H);
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
) i ) 4,76 (s a, 1H); 5,04 (s, 2H); 6,81(dd 1H); 6,86 (d, 1H);
illmetii}acetamida
6,97(d, 1H); 7,65 (dd, 1H); 7,76 (d, 1H); 7,97(d, 1H);
8,47(t, 1H)

65



N° de
ESTRUCTURA NOWMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
HCI RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,86-1,97(m,
Q’H ) 3H); 2,54-2,62 (m, 1H); 2,85-2,92 (m, 1H); 3,31-3,35
: T hidroclorro de 5(2.2- 1H); 3,37-3,42 (m, 1H); 3,71(s, 3H); 3,72 (s, 3H);
f\‘)@% ? difluoroetoxi)-3-(3,4- (m. 1H); 3,37-3,42 (m, 1H); 3,71(s, 3H); 3,72 (s. 3H):
26 . . . . 3,73-3,78 (m,1H); 3,76 (t, 1H); 4,45 (td, 2H); 4,87(s a,
dimetoxibencil)-1-piperidin-3-
L , ) 1H); 5,05 (s, 2H); 6,41 (tt, 1H); 6,83-6,88 (m, 2H); 6,99
ilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona
(s, 1H); 7,52 (dd, 1H); 7,63 (d, 1H); 7,72 (d, 1H); 8,95 (s
a, 1H)
. HCI RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,25-2,32 (m,
¢ . 1H); 2,42-2,48 (m, 1H): 3,11-3,19 (m, 1H); 3,38-3,45
Y\O/CED\ hidrocloruro de 6-(2,2-
‘Y\OQ;’" ? . . (m, 1H); 3,58-3,64 (m, 1H); 3,65-3,72 (m, 1H); 3,73 (s,
£ ° difluoroetoxi)-3-(3,4-
27 . . . o 3HY); 3,71(s, 3H); 4,45 (td, 2H); 5,05-5,12 (m, 2H); 5,47-
dimetoxibencil)-1-pirrolidin-3-
- . : 5,54 (m, 1H); 6,42 (tt, 1H); 6,82-6,88 (m, 2H); 7,01(s,
ilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona
1H); 7,55 (dd, 1H); 7,62 (d, 1H); 7,71(d, 1H); 8,87(s a,

1H)

09



N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
L, RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos

Froqri@:\ isébmeros & 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-

3-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4- 2,67(m, 1,5H); 3,05 (t, 0,5H); 3,59 (t, 0,5H); 3,70 (s,

28 dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- | 3,5H); 3,70 (s, 3H); 3,77(dd, 0,5H); 4,06 (t, 0,5H); 4,17-

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

4,27(m, 1H); 4,31(s a, 0,5H); 4,42 (td, 2H); 4,44 (s a,
0,5H); 5,04 (s, 2H); 6,38 (it, 1H); 6,80-6,84 (m, 1H);
6,84-6,88 (m, 1H); 6,98 (s a, 1H); 7,43 (td, 1H); 7,60 (s
a, 1H); 7,62 (d, 0,5H); 7,79 (d, 0,5H); 7,99 (s, 0,5H);
8,09 (s, 0,5H)

19

e



N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
Q‘ic“: RMN de 'H (500 MHz, DMSQ-ds) mezcla de dos
w%“‘i@? isémeros & ppm 1,55-1,65 (m, 0,5H); 1,67-1,89 (m,
T
e X 2,5H); 1,99 (s, 1,5H); 2,06 (s, 1,5H); 2,562-2,65 (m, TH);
1-(1-acetilpiperidin-3-il)-6-(2,2-
. . 3,06 (t, 0,5H); 3,30-3,37 (m, 0,5H); 3,52 (t, 0,5H); 3,70
difluoroetoxi)-3-(3,4-
29 ) . N . (s, 3H); 3,71(s, 3H); 3,52 (t, 0,5H); 3,84 (d, 0,5H); 3,91
dimetoxibencil)quinazolin-
i (d, 0,5H); 4,09 (t, 0,5H); 4,28 (s a, 0,5H); 4,39-4,48 (m,
2,4(1H,3H)-diona
3H); 4,49 (s a, 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)
3 RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos
i{i@o\ isdbmeros & ppm 2,18-2,27 (m, 1H); 2,36-2,46 (m, 1H);
F. N.
f"g\é ? 3-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4- | 3,41-3,48 (m, 0,5H); 3,53-3,60 (m, 0,5H); 3,63-3,73 (m,
20 dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- | 1,5H); 3,85-3,95 (m, 1,5H); 4,43 (td, 2H); 5,06 (s, 2H);
dihidroquinazolin-1(2H)- 5,38-5,45 (m, 0,5H); 5,46-5,54 (m, 0,5H); 6,41 (tt, 1H);
il}pirrolidin-1-carbaldehido 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)

29

e



N° de

Compuesto

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

31

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

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos
isébmeros & ppm 1,98 (s, 1,56H); 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)

32

33

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

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,72-1,82 (m,
2H); 2,35-2,44 (m, 1H); 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, 2H);
4,71 (s a, 1H); 6,40 (tt, 1H); 7,43 (dd, 1H); 7,55 (d, TH);
7.74 (d, 1H); 8,03 (s, 1H)

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

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds); 8 ppm 1,80 (dd, 2H);
2,32-2,43 (m, 1H); 2,44-2,52 (m, 1H); 2,80 (td, 1H); 3,26
(dt, 1H); 3,80 (d a, 1H); 4,31 (d a, 1H); 4,44 (td, 2H);
4,78 (s a, 1H); 5,09 (s, 2H); 6,41 (tt, 1H); 7,30 (dd, 1H);
7,49 (dd, 1H); 7,58 (d, 1H): 7,60 (d, 1H); 7,62 (d, 1H);
7,81 (d, 1H); 8,03 (s, 1H)

€9



dioxo-1,4-dihidroquinazolin-
3(2H)-iljmetil}benzoico

®
N° de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
"~ RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6); & ppm 1,72-1,83 (m,
*ro@%wm 4-[3-(4-clorobencil)-6-(2,2- 2H); 2,32-2,44 (m, 1H); 2,45-2,53 (m, 1H); 2,80 (dt, 1H);
21 difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4- 3,25-3,30 (dt, 1H); 3,80 (d, 1 H); 4,30 (d, 1 H); 4,44 (id,
dihidroquinazolin-1(2H)- 2H); 4,78 (s a, 1H); 5,09 (s, 2H); 6,42 (tt, 1H); 7,32-7,40
iljpiperidin-t-carbaldehido (m, 4H); 7,48 (dd, 1H); 7,61 (d, 1H); 7,81 (d, 1H); 8,03
(s, 1H)
0 RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds); & ppm 1,78 (dd, 1H);
’O%;o o 4-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1- | 2,33-2,42 (m, 1H); 2,44-2,52 (m, 1H); 2,80 (dt, 1H); 3,26
35 Y formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- (dt, 1H); 3,79 (d a, 1H); 3,84 (s, 3H); 4,30 (d a, 1H);
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- 4,45 (td, 2H); 4,79 (s a, 1H); 5,18 (s, 2 H); 6,42 (t, 1H);
ilfmetil}benzoato de metilo 7,43 (d, 2H); 7,49 (dd, 1H); 7,62 (d, 1H); 7,83 (d, 1H);
7,91 (d, 2H); 8,02 (s, 1H)
o RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds); 8 ppm 1,79 (dd, 2H);
s,»GCEJiO}"” acido 4-{[6-(2,2-difluoroetoxi)- | 2,38 (cd, 1H); 2,49 (cd, 1H); 2,80 (dt, 1H); 3,26 (dt, 1H);
36 ° 1-(1-formilpiperidin-4-it)-2,4-

3,79 (d, 1H); 4,31 (d, TH); 4,45 (td, 2H); 4,79 (s a, 1H);
5,17 (s, 2H); 6,42 (tt, 1H); 7,40 (d, 2H); 7,49 (dd, 1H);
7,62 (d, 1H); 7,83 (d, 1H); 7,88 (d, 2H); 8,02 (s, 1H);

12,94 (s a, 1H)




® o
N° de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto

"o RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds); & ppm 1,72-1,82 (m,

wa‘,:l%‘}’v@ﬁw~ 4-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(1- 2H); 2,32-2,42 (m, 1H); 2,44-2,54 (m, 1H); 2,75-2,83

’ ° formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- | (m, 1H); 3,21-3,29 (m, 4H); 3,37-3,45 (m, 4H); 3,77 (d
37 1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- | a, 1H); 4,29 (d a, 1H); 4,44 (td, 2H); 4,78 (s a, 1H); 5,14
illmetil}-N-(2- (s, 2H); 6,41 (tt , 1H); 7,35 (m, 2H); 7,48 (dd, 1H); 7,61

metoxietil)benzamida (d, 1H); 7,77 (m, 2H); 7,81 (d, 1H); 8,01 (s, 1H); 8,47 (t,

1H)

oyt RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg); & ppm 1,76 (dd, 2H);
/(%ﬁ@o\ 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6- | 2,37 (s, 3H); 2,39-2,42 (m, 1H); 2,50-2,54 (m, 1H); 2,77-

a8 ? metil-2,4-dioxo-3,4- 2,82 (m, 1H); 3,19-3,30 (m, 1H); 3,70 (s, 6H); 3,79 (d,

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

1H); 4,30 (d, 1H); 4,76 (s a, 1H); 5,02 (s, 2H); 6,82 (dd,
1H): 6,85 (d, 1H); 6,97 (d, 1H); 7,60 (dd, 1H); 7,71 (d,
1HY; 7,89 (s, 1H); 8,03 (s, 1H)

59



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

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
HeO ) ] RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dq); & ppm 1,70-1,80 (m,
4-{6-(2,2-difluorostoxi)-3-(3- 2H); 2,35-1,45 (m, 1H); 2,47-2,56 (m, 1H); 2,80 (dt, 1H)
RpO O ; 2,35-1,45 (m, 1H); 2,47-2,56 (m, 1H); 2, , 1H);
o LTI, hidroxi-4-metoxibencil)-2,4-
°© i - . . 3,25 (dt, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,79 (d a, 1H); 4,30 (d a,
39 dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
T 1H); 4,43 (td, 2H); 4,77 (s a, 1H); 4,96 (s, 2H); 6,41 (i,
1(2H)-iljpiperidin-1-
1H); 6,73 (d, 1H); 6,78-6,82 (m, 2H); 7,46 (dd, 1H); 7,60
carbaldehido
(d, 1H); 7,79 (d, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,95 (s, 1 H)
“g RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6); 8 ppm 1,76 (dd, 2H);
Qwﬁowon 4-16-(2,2-difluoroetoxi)-3-[3-(2- | 2,35-2,45 (m, 1H); 2,50-2,54 (m, 1H); 2,79 (dt, 1H); 3,25
LS ? hidroxietoxi)-4-metoxibencil]-  (dt, 1H); 3,68 (dt, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,79 (d a, 1H); 3,90
40 2,4-dioxo-3,4-

(t, 2H); 4,30 (d a, 1H); 4,42 (td, 2H); 4,75 (s a, 1H); 4,77
(t, 1H); 5,01 (s, 2H); 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)

99



3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido

@ [
N° de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto ’
g RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds); & ppm 1,29 (t, 3H);
LE,o o. 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3- 1,76 (dd, 2H); 2,33-2,45 (m, 1H); 2,50-2,56 (m, 1H);
e QR 22-dfluorosto
" © etoxi-4-metoxibencil)-2,4- 2,76-2,82 (m, 1H); 3,21-3,31 (m, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,79
41 dioxo-3,4-dihidroquinazolin- (d a, 1H); 3,94 (c, 2H); 4,30 (d a,1 H); 4,41 (dt, 2H);
1(2H)-il]piperidin-1- 4,75 (s a, 1H); 5,01 (s, 2H); 6,39 (tt, 1H); 6,81-6,86 (m,
carbaldehido 2H); 6,96 (s, 1H); 7,45 (dd, 1H); 7,60 (d, 1H); 7,77 (d,
1H); 8,02 (s, 1H)
° RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,69-1,82 (m,
X0 ey 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[4- | 2H); 2,35-2,45 (m, 1H); 2,45-2,55 (m, 1H); 2,78 (t, 1H);
F*%g\gwa" metoxi-3-(2- 3,21-3,28 (m, 1H); 3,61 (s a, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,78 (d,
42 metoxietoxi)bencil]-2,4-dioxo- | 1H); 4,00 (s a, 2H); 4,30 (d, 1H); 4,42 (t, 2H); 4,75 (s a,

1H); 5,01 (s, 2H); 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)

19



tetrahidroquinazolin-6-

carbonitrilo

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
o RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos
%o o. isobmeros 8 ppm 1,72-1,81 (m, 1H); 1,85 (d a, 1H); 1,86-
o S _ _
4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4- 2,03 (m, 2H); 2,47 (s a, 2H); 3,30-3,40 (m, 1H),; 3,42-
a3 dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- | 3,52 (m, tH); 3,58-3,64 (m, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,71 (s,
dihidroquinazolin-1(2H)- 3H); 4,42 (td, 2H); 4,45 (s a, 0,5H); 5,04 (s a, 2H); 5,21
illazepan-1-carbaldehido (s a, 0,5H); 6,40 (it, 1H); 6,78-6,83 (m, 1H); 6,86 (d,
1H); 6,98 (s, 1H); 7,38-7,48 (m, 1H); 7,59 (s a, 1H);
7,64-7,74 (m, 1H); 8,08 (s a, 0,5H); 8,12 (s, 0,5H)
qﬂ . . . RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,96-2,09 (m,
3-(34-dimetoxibencily24- | -, 1 5 78.2,84 (m, 1H); 3,05-3,12 (m, 2H); 3,18-3,27
o ; 2,78-2,84 (m, 1H); 3,05-3,12 (m, 2H); 3,18-3,
a4 /@g"\/@? dioxo-1-pirrolidin-3-il-1,2,3,4-

(m, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 5,04 (s, 2H); 5,47-
5,53 (m, 1H); 6,83 (s a, 2H); 6,99 (s, 1H); 8,15 (dd, TH);
8,20 (d, 1H); 8,47 (d, 1H)

89

\%



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

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
& RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos
L . isbmeros & ppm 1,21 (s, 1,5H); 1,98 (s, 1,5H); 2,14-2,22
m 1-(1-acetilpirrolidin-3-il)-3-(3,4-
. . . . (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,
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
o 0,5H); 3,63-3,73 (m, 7,5H); 3,79-3,87 (m, 1,5H); 5,00-
carbonitrilo
5,06 (m, 2H); 5,43-5,55 (m, 1H); 6,82-6,90 (m, 2H); 6,98
(d, 1H); 7,84 (dd, 1H); 8,17 (dt, 1H); 8,43 (dd, 1H)
& RMN de "H (500 MHz, DMSO-d;) mezcla de dos
o isdbmeros & ppm 2,19-2,27 (m, 1H); 2,36-2,43 (m, 1H);
Peeves 3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1- PP ( ) ( )
S . ) 3,43-3,47 (m, 0,4H); 3,53-3,59 (m, 0,6 H); 3,62-3,73 (m,
formilpirrolidin-3-il)-2,4-dioxo-
46 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, 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)

69



dihidroguinazolin-1(2H)-

iljpiperidin-1-carbaldehido

@ ®
N°de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto

*° RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,72-1,79 (m,
; oﬁééoﬂz:\/‘ou 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-[3-(3- | 2H); 1,82 (c, 2H); 2,36-2,44 (m, 1H); 2,49-2,55 (m, 1H);

LARR: hidroxipropoxi)-4- 2,78 (td, 1H); 3,25 (td, 1H); 3,51-3,54 (m, 2H); 3,70 (s,
47 metoxibencil]-2,4-dioxo-3,4- 3H); 3,76-3,80 (m, 1H); 3,95 (t, 2H); 4,28-4,32 (m, 1H),

dihidroquinazolin-1(2H)- 4,41 (td, 2H); 4,47 (t, 1H); 4,75 (s, 1H); 5,01 (s, 2H);
illpiperidin-1-carbaldehido 6,39 (tt, 1H); 6,81-6,86 (m, 2H); 6,96-6,97 (m, 1H); 7,45

(dd, 1H); 7,59 (d, 1H); 7,77 (d, 1H); 8,02 (s, 1H)
" RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,78-1,88 (m,
Su;i@o\ 4-[5-cloro-3-(3,4- 2H); 2,34-2,44 (m, 1H); 2,46-2,56 (m, 1H); 2,80 (t, 1H);
48 ! ? dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 3,25 (t, 1H); 3,71 (s, 6H); 3,80 (d, 1H); 4,31 (d, 1H);

4,71 (s a, 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)

(072



N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
f) RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,5-1,6 (m,
S eedes 2H); 1,63-1,71 (m, 3H); 1,68-1,78 (m, 1H); 1,78-1,98
T ﬁ& 4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4- ) ¢ ) ( )
. . (m, 3H); 2,35-2,46 (m, 1H); 2,47-2,57 (m, 1H); 2,79 (dt,
metoxibencil}-6-(2,2-
. . . 1H); 3,26 (dt, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,79 (d a, 1H); 4,30 (d
49 difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-
. . . a, 1H); 4,43 (td, 2H); 4,66-4,70 (m, 1H); 4,76 (s a, 1H);
dihidroquinazolin-1(2H)-
L 5,01 (s, 2H); 6,41 (tt, 1H); 6,82 — 6,86 (m, 2H); 6,96 (s,
il}piperidin-1-carbaldehido
1H); 7,46 (dd, 1H); 7,6 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 8,03 (s,
1H)
"o RMN de "H (500 MHz, DMSO-d,) 8 ppm 1,72-1,82 (m,
Lo mon 2-(5-{[6-(2,2-difluoroetoxi)-1- | 2H); 2,35-2,45 (m, 1H); 2,46-2,56 (m, 1H); 2,79 (td, 1H);
FY‘OA(I(N»/:IE'XNNI
f ° (1-formilpiperidin-4-il)-2,4- 3,25 (td, 1H); 3,74 (s, 3H); 3,79 (d, 1H); 4,31 (d, 1H);
50 dioxo-1,4-dihidroquinazolin-

3(2H)-iljmetil}-
metoxifenoxi)acetamida

4,35 (s, 2H); 4,43 (td, 2H); 4,76 (s a, 1H); 5,00 (s, 2H);

6,41 (tt, 1H); 6,88-6,95 (m, 3H); 7,31 (s a, 1H); 7,37 (s

a, 1H); 7,46 (dd, 1H); 7,59 (d, 1H); 7,79 (d, 1H); 8,02 (s,
1H)

LL

b



N° de
Compuesto

51

52

ESTRUCTURA’

NOMENCLATURA

RMN o MASA

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

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos
isémeros & ppm 0,92 (t, 3H); 1,72-1,82 (m, 1H); 2,23 (s
a, 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)

H40

o O

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

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,85-1,95 (m,
4H); 2,18 (t, 2H); 2,27-2,33 (m, 1H); 2,34-2,41 (m, 1H);
3,70 (s, 1H); 3,71 (s, 1H); 4,25-4,29 (m, 1H); 4,40 (td,
2H); 4,50-4,54 (m , 1H); 4,55 (s a, 1H); 5,05 (s, 2H);
6,38 (tt, H); 6,80 (d, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,98 (s, 1H);
7,45 (dd, 1H); 7,56 (d, 1H); 7,58 (d, 1H); 8,12 (s, 1H)

cL



N° de
Compuesto

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RNMN o MASA

53

54

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

carbonitrilo

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos
isémeros & ppm 1,52-1,63 (m, 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, 1,5H); 3,06 (dt, 0,5H); 3,57 (t, 0,5H); 3,70 (s, 3H);
3,71 (s, 3H); 3,79 (dd, 0,5H); 4,03 (t, 0,5H); 4,20 (d,
0,5H); 4,30 (d, 0,5H); 4,38 (s a, 0,5H); 4,53 (s a, 0,5H);
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)

1-(1-acetilpiperidin-3-il)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carbonitrilo

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) mezcla de dos
isbmeros & ppm 1,56-1,66 (m, 0,5H); 1,70-1,82 (m,
1,5H); 1,87 (d a, 1H); 1,97 (s, 1,5H); 2,05 (s, 1,5H); 2,54

(dd, 1H); 3,05 (t a, 0,5H); 3,48 (t, 0,5H); 3,70-3,72 (m,
6Hy); 3,83 (d, 0,5H); 3,94 (d a, 0,5H); 4,04 (t, 0,5H); 4,33

(s a, 0,5H); 4,45 (dd, 1H); 4,53 (s a, 0,5H); 4,99-5,07
(m, 2H); 6,83-6,87 (m, 2H); 6,98 (d, 1H); 7,84 (d, 0,5H);

8,02 (d, 0,5H); 8,16 (dt, 1H); 8,44 (dd, 1H)

€L



[ ®
N° de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
e RMN de "H (600 MHz, DMSO-d) & ppm 1,73-1,82 (m,
L Qfxo 4-{6-[2-fluoro-1- 2H); 2,36-2,44 (m, 1H); 2,44-2,55 (m, 1H); 2,79 (td, 1H);
55 R (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 3,25 (td, 1H); 3,80 (d a, 1H); 4,32 (d a, 1H); 4,62-4,67
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- (m, 1H); 4,68-4,76 (m, 3H); 4,76-4,82 (m, 1H); 4,96~
il}piperidin-1-carbaldehido 5,06 (m, 1H); 7,44 (dd, 1H); 7,61 (d, 1H); 7,73 (d, 1H);
8,03 (s, 1H); 11,46 (s a, 1H)
g 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-
. 30 @E:%O;D metoxiber'\cil]-G-.[Z-fluor.o-1-
56 e (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- LCMS m/z [MH]+ 572
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
0 4-[3-(3-clorobencil)-6-[2-fluoro-
57 Faommu 1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo- LCMS m/z [MH]+ 492

3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilpiperidin-1-carbaldehido

122



N° de

Compuesto

|-

58

59

60

61

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

HeO
K.

F. gNJ o] Ct
oW uve

4-[3-(4-clorobencil)-6-[2-fluoro-
1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido

LCMS m/z [MH]+ 492

4-{3-[3-(ciclopentiloxi)-4-
metoxibencil]-6-{2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-

il}piperidin-1-carbaldehido

LCMS m/z [MH]+ 572

6-bromo-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-3-
illquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

LCMS m/z [MH]+ 532

1-(1-acetilpiperidin-3-il)-6-
bromo-3-(3,4-
dimetoxibencil)quinazolin-
2,4(1H,3H)-dicna

LCMS m/z [MH]+ 516

S.



N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
Jom 3-(3,4-dimetoxibencil)-1-[1-

62 NYO oo
O,

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

LCMS m/z [MH]+ 454

nH

63 | ,@’qﬁ?

6-bromo-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-[piperidin-3-
illquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

LCMS m/z [MH]+ 474

N-{[1-(1-acetilpirrolidin-3-il)-3-

(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
ilmetil}acetamida

LCMS m/z [MH]+ 495

65 | oJ LA

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

LCMS m/z [MH]+ 502

9/

|



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

® [
N° de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
O% 6-bromo-1-{1-
,@;ﬁfi@o‘ (ciclopropilcarbonil)piperidin-3-
66 | & °F i1]-3-(3,4- LCMS m/z [MH]+ 542
dimetoxibencil)quinazolin-
2,4(1H,3H)-diona
[P e 1-{1-[(benciloxi)acetil]piperidin-
67 OGRS  Bilp6-bromo-3-(34- LCMS m/z [MH]+ 622
o dimetoxibencil)quinazolin-
. 2,4(1H,3H)-diona
Q{i’w@ 1-{1-[(benciloxi)acetil]piperidi
-{1- eridin-
Fa‘)();;\ﬁi@;‘ 3-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-
68 [2-fluoro-1- LCMS m/z [MH]}+ 638

17



N° de

Compuesto

69

70

71

72

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

2,

NTTH

;@Uﬂ?

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

LCMS m/z [MH]+ 518

Ny
"D OIS

3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-[1-
(hidroxiacetil)piperidin-3-
illquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

LCMS m/z [MH]+ 548

NTH

oo CLAIS

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

LCMS m/z [MH]+ 484

H_.0
N

ey des

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

LCMS m/z [MH]+484

8L



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

N° de
c ¢ ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
ompuesto
o 2 1-[1-
N (ciclopropilcarbonil)piperidin-3-
PSR
R ? il]-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
73 LCMS m/z [MH]+ 558
fluoro-1-
(fluorometil)etoxilquinazolin-
2,4(1H,3H)-diona
" 4-[3-(3,4-diclorobencil )-6-[2-
Y O%JI';CI“ fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-
74 . i dioxo-3,4-dihidroquinazolin- LCMS m/z [MH]+ 526
1(2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido
Q.m 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
i Mg NOs fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-
75 | ~AACCL ro-1-(fluorometiljetox] LCMS m/z [MH]+ 490
! piperidin-3-ilquinazolin-

6.

b



N° de
Compuesto

76

77

78

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

4-{3-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-
6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

LCMS m/z [MH]+ 493

N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-
formilpirrolidin-3-il)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

ilmetil}acetamida

LCMS m/z [MH]+ 481

4-[3-(3-cloro-4-metoxibencil)-6-
[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-
2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
iljpiperidin-1-carbaldehido

LCMS m/z [MH]+ 522

08

0



N* de ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
"° 4-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(2-
79 s @Eﬁ?ﬁ@;\ flu.oToetoxi')-Z,4—<-iioxo-3,4- LCMS m/z [MH]+ 486
dihidroquinazolin-1(2H)-
ilJpiperidin-1-carbaldehido
Qﬂ 6-bromo-3-(3,4-
80 “Tl@"\ dimetoxibencil)-1-[pirrolidin-3- LCMS m/z [MH]+ 460
Tl ? iljquinazolin-2,4(1H,3H)-diona
g_q 6-bromo-1-[1-
N0 0L (ciclopropilcarbonil)pirrolidin-3-
81 B”GL@LO(" il]-3-(3,4- LCMS m/z [MH]+ 528
dimetoxibencil)quinazolin-
2,4(1H,3H)-diona
@Q}, 1-(1-acetilpirrolidin-3-il)-6-
82 | L JOGRCKy bromo-3-(3,4- LCMS m/z [MH]+ 502

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

18

h



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

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
CﬁLo 3-[6-bromo-3-(3,4-
. dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
83 o LTI : LCMS m/z [MH]+ 488
dihidrogquinazolin-1(2H)-
illpirrolidin-1-carbaldehido
NRV 1-[1-
%mo\ (ciclopropilcarbonil)piperidin-3-
""/CLg ? i]-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
84 LCMS m/z [MH]+ 489
dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-
carbonitrilo
QE 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
F NpQ o On fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-
85 | RN ( Jotox] LCMS m/z [MH]+ 476

Z8



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

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
QN?\'O” 3-(3,4-dimetoxibencil)-1-[1-
(Qizﬁi@m (hidroxiacetil)piperidin-3-il]-2,4-
86 ” ? dioxo-1,2,3,4- LCMS m/z [MH]+ 479
tetrahidroquinazolin-6-
carbonitrilo
34 1-[1-
m/l:ﬁrimo\ (ciclopropilcarbonil)pirrolidin-3-
e il]-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
87 . LCMS m/z [MH]+ 475
dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-
carbonitrilo
3_o 1-{1-[(benciloxi)acetil]pirrolidin-
& b { :(S'I}Bb) 3-(3,4
0 0. -il}-6-bromo-3-(3,4-
88 | oL LCMS m/z [MH]+ 608

€8



N° de

Compuesto

89

90

91

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

Oy H

O
DO

2-[5-({6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-1-(1-
formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
ilfmetil)-2-

metoxifenoxilacetamida

LCMS miz [MH]+ 561

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

LCMS m/z [MH]+ 504

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

LCMS m/z [MH]+ 468

AP



g8

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
QN",_Q 1-[1-
. FJ»: mm: (ciclopropilcarbonil)pirrolidin-3-
° il]-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
92 LCMS m/z [MH]+ 544
fluoro-1-
(fluorometil)etoxijquinazolin-
2,4(1H,3H)-diona
1-{1-[(benciloxi)acetil]pirrolidin-
Q% 3-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-6
e ven ’
93 ° {2-fluoro-1- LCMS m/z [MH]+ 624
(fluorometil)etoxijquinazolin-
2,4(1H,3H)-diona
S 3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
F%Wi@? fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
94 ° dioxo-3,4-dihidroquinazolin- LCMS m/z [MH]+ 504
1(2H)-il}pirrolidin-1-
carbaldehido

W



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

N° de e e T
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
N-({1-[1-
OTn mm:; (ciclopropilcarbonil)pirrolidin-3-
© il-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
95 LCMS m/z {[MH]+ 521
dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-
ilmetil)acetamida
o 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
¢ ) .
. M fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-{1-
96 | PDLOCEOE -1-(fluorometiljetoxi}-1-{ LCMS m/z [M+Na]+ 534
° (hidroxiacetil)pirrolidin-3-
illquinazolin-2,4(1H,3H)-diona
o 4-[5,7-dicloro-3-(3,4-
a L»E,o o, dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
97 o”ﬂ? LCMS m/z [MH]+ 492

98



N° de
Compuesto

28

99

100

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

ot
oﬁmvﬁﬂmg\

3-{6-[(acetilamino)metil]-3-(3,4~-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
ilypiperidin-1-carboxilato de
1,1-dimetiletilo

LCMS m/z [M+Na]+ 589

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

illmetil}acetamida

LCMS m/z [MH]+ 495

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

(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
illmetil}acetamida

LCMS m/z [MH]+ 509

8



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

ilymetil)acetamida

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
Q N)O.V N-({1-[1-
oYﬁ mﬁi@g (ciclopropilcarbonil)piperidin-3-
° ' il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-
101 LCMS m/z [MH]+ 635
dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-
ilfmetil)acetamida
o 4-[7-cloro-3-(3,4-
5 . dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
102, “CLIED0 . _ ) . LCMS m/z [MH}+ 458
© dihidroquinazolin-1(2H)-
il]piperidin-1-carbaidehido
O N-({3-(3,4-dimetoxibencil)-1-[1-
N hidroxiacetil)piperidin-3-il]-2,4-
ot |
08 | o

LCMS m/z [MH]+ 525

88



N° de

Compuesto

104

105

106

107

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

Q_oH

Pesdss

3-(3,4-dimetoxibencil)-1-[1-
(hidroxiacetil)pirrolidin-3-il]-2,4-
dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-

carbonitrilo

LCMS m/z [MH]+ 465

6-bromo-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-[1-
(hidroxiacetil)pirrolidin-3-
illquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

LCMS m/z [MH]+ 518

3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-
metil-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
il]pirrolidin-1-carbaldehido

LCMS m/z [MH]+ 424

N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-
formilpirrolidin-3-it)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

iNmetil}formamida

LCMS m/z [MH}+ 467

68



N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
He® 4-{6-[2-fluoro-1-
¢ fluorometil)etoxi]-3-(3-fluoro-
D oo | (uorometiietod 3
108 4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- LCMS m/z [MH]+ 506
dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
Heo 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-
Lﬁio o. dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
109 o LA o ) ) LCMS m/z [MH]+ 530
dihidroguinazolin-1(2H)-
iflpiperidin-1-carbaldehido
O:NROK 3-[6-(benciloxi)-3-(3,4-
N oL dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4~-
oS Stoxibencil)-2,
110 ° dihidroquinazolin-1(2H)- LCMS m/z [MH]+ 574
illazetidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo
Hr? 4-[6-(difluorometoxi)-3-(3,4-
@) di . . .
M . imetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
111 ) LO0O] ) LCMS m/z [MH]+ 490
o

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

06

0



N° de
Compuesto

112

113

114

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

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

LCMS m/z [MH]+ 482

3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-ilJazetidin-1-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo

LCMS m/z [MH]+ 562

D, el

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

LCMS m/z [MH]+ 546

16

10



N° de

Compuesto

115

116

117

ESTRUCTURA

NOMENCLATURA

RMN o MASA

04,.0.
M

Q
N_O oL
G,

3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-
hidroxi-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
illazetidin-1-carboxilato de 1,1-

dimetiletilo

LCMS m/z [MH]+ 484

4-{6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-3-(3-
metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaidehido

LCMS m/z [MH]+ 488

4-{3-[3,5-
bis(trifluorometil)bencil]-6-[2-
fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

LCMS m/z [MH]+ 564

26

|



3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpiperidin-1-carbaldehido

N° de
ESTRUCTURA NOMENCLATURA RMN o MASA
Compuesto
”(;S’ 4-[3-(3-etoxibencil)-6-[2-fluoro-
F M 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- LCMS m/z [MH]+ 502
18 2,000 ( Jetoxi] [MH]

€6



N°
Compuesto

119

120

121

-122

123

124

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCuvms
MH+
CS 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxi-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 440
m"\ ilpiperidin-1-carbaldehido
.o ?
ozn:ﬁ/ 3-({4-(benciloxi)-2-](3,4-dimetoxibencil)carbamoillfeniljamino)azetidin-1- 548
e ’C(r\’QE: carboxilato de 1,1-dimetiletilo
("5 4-{3-[3-cloro-4-(ciclopentiloxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 576
;v[‘m\g\"/@"m dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
["5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-fluoro-4-metilbencil)-2,4-dioxo- 490
/(/C(/m 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
£ 4-[3-(3,5-difluorobencil)-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 494
, 1‘/;{:(“]:°ij dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
£ 4-{3-[3-cloro-4-(2-metoxietoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 566

I
Rdesdcon

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




130 | fVEZJCQ;TL@:Z

dihidrogquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
(5 4-{3-[(2-cloropiridin-4-il)metil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2,4-dioxo- 493
125 L Q::‘Z@L 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 1 4-{6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(trifluorometoxi)bencil]- 542
126 ;\/(‘Q("{"/@"’ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 4-[3-(3,5-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 518
Jooe dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
127 I;VED,@;A/(EL? q (2H)-illpip
£ 4-[3-(3-fluorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4- 476
128 ./E:/@Cm dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
(5 4-[3-(4-fluorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4- 476
129 deooved dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
. 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 546

S6



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
(5 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 532
131 ,\/(‘/@;:f\i@[:j 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
CS 4-[3-(2,3-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 518
. " dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
132 ‘VCO;;WQKD q (2H)-illpip
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-metoxi-3-metilbencil)-2,4-dioxo- 502
133 V(’Q::f\“/@[‘" 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
é 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(trifluorometil )bencil]- 526
134 . /[:mri@"* 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
g 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(3-fenoxibencil)-3,4- 550
135 oo veue) dihidroquinazolin-1(2H)-ii}piperidin-1-carbaldehido
5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(3-fluoropropoxi)bencil]-2,4-dioxo- 534

136 | Plcess nng

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

96

54l



N°
Compuesto

137

138

139

140

141

142

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
(5 ) 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(4-nitrobencil)-2,4-dioxo-3,4- 503
gz/@;"(f\"/g&o dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-nitrobencil)-2,4-dioxo-3,4- 503
(E’O/\rm dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
& 1-(1-acetilazetidin-3-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-
S O 504
‘)i ,@g{‘(/@ > (fluorometil)etoxilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona
| e o
é B 4-[3-(2,5-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- .
, \Lm dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
e 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 488
dseden dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
™ 4-{3-[3-(benciloxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 564

Yo
aredet

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

46



&
148 | g:qmzz

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

N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUvVMS
Compuesto
MH+
(’5 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 594
i dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
143 LCOIIT0
[5 4-[3-(3,5-diclorobencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 596
144 v(@({”\f:(i dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1-carbaldehido
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-nitrobencil)-2,4-dioxo- 533
g
Joodd & 3.,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
145, LICCLCL q (2H)-iypip
e 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-{4-
. %m [(trifluorometil)sulfanil]lbencil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 558
146 I;H:" I carbaldehido
8 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(pirrolidin-1- 541
1a7 LXXTDT0 iimetil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
x° 1-[1-(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-il]-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1- 530

86



0 SN
154 If(a@((:fv@{

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

N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA. LCUVMS
Compuesto
MH+
£ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(piperidin-1- 555
149 \/[m\/@/\@ ilmetil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
02";0 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-[1- 520
150 (({@g;(/@:; (hidroxiacetil)azetidin-3-ilJquinazolin-2,4(1H,3H)-diona
(5 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 483
151 gm{,@/’ dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)benzonitrilo
(5 4-{6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometil)bencil]- 526
152 . /(ZQC("/@YF 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
<~; 3-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 490
. Lo ac dihidroquinazolin-1(2H)-il|azetidin-1-carbaldehido
O 1-{1-[(benciloxi)acetil]azetidin-3-il}-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1- 610

66



9~
160 |r({©:?.\/©\)

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

MASA
c By ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
ompuesto
P MH+
(5 4-[3-(4-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4- 502
155 v(m"\/ dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
(5 e 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(piperidin-1- 555
156 ([”G:r\f/é ilmetil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
[5 Oy 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-(morfolin-4-ilmetil)bencil}-2,4- 557
157 /[,CC(/[:S dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(morfolin-4-iimetil)bencil]-2,4- 557
158 . I/CCE"/Q”O dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
C IO 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)bencil]-2,4- 587
150 . J:QNY/CS dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
C 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-morfolin-4-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4- 543

0oL



N°

Compuesto

161

162

163

164

165

166

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
CS 4-[3-(1-benzofur-6-ilmetit)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 498
£ oy dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
é” 4-[4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il}-2,4-dioxo-
. o 1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)bencillpiperazin-1-carboxilato de 1,1- 656
" .
L Oy |
|- o ! dimetiletilo
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-{(6-metoxipiridin-3-il)metil]-2,4-dioxo- 489
\’J\/C({“*f\"/@f’ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
[5 4-(3-[3-cloro-4-(1-metiletoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-2,4- 550
) \l/@;\r‘v@\r dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
E:S 4-[3-(bifenii-4-itmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi}-2,4-dioxo-3,4- 534
h f,@("jf’Q/Q dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
[5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[4-(metilsulfanil)bencil]-2,4-dioxo- 504

[
S S
ey
L
T
¥

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

2013



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUvVMS
Compuesto
MH+
£ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-(4-piridin-3-ilbencil)-3,4-
. Q:/@Q . . . o . 535
167 \/(O/@;"‘:F dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
é 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometit)etoxil-2,4-dioxo-3-(3-pirrolidin-1-ilbencil)-3,4~ 527
168 J:urmo dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
2) 4-{6—[2-fluoro-1-(ﬂborometil)etoxi]-3-(4—f|uoro-3—metoxibenciI)-2,4-dioxo— 506
169 | \lmﬂ/ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
E;j 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-metilbencil)-2,4-dioxo- 502
170 . \lm\/@j/ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
aj 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometii)etoxi]-3-[4-metil-3-(trifluorometil)bencil}-2,4- 540
71 luﬂ:fﬂ( dioxo-3,4-dihidroquinazoiin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
& 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{4-[(4-metilpiperazin-1-
r&% ilymetillbencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 570
172 ] O carbaldehido

204



N MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
4-[3-{4-(ciclopentiloxi)-3-[2-fluoro- 1-(fluorometil )etoxi]bencil}-6-[2-fluoro-
r(::([ 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 636
173 | carbaldehido
3-[3,4-bis(ciclopentiloxi)bencil]-1-(1-etenilpiperidin-4-il)-6-[2-fluoro-1- 626
174 rf;(I[ (fluorometil)etoxilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona
EE/ 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-1-(1-
fl'o?)ir formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- 615
175 | itmetil)fenoxilacetamida
5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
o ibencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido 540
LCOECL '
176 | 77 ¥ VO\”'
("5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[4-(metilsulfonil)bencil]-2,4-dioxo- 536
177 - YTy 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
g 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-propoxibencil)-2,4-dioxo- 546
Ndoodon 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
178 | J:i:(,r VCEY

€0}



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCcuUvmMs
Compuesto
MH+
é 4-[3-(3-cloro-4-etoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 536
179 ‘J‘W“V dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
(5 4-{3-[4-(1,1-dimetiletoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 530
180 Jﬁfwﬁ’ 3,4-dihidrogquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
E'; 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometoxi)bencil]- 542
181 JLO/CQLQ e 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
~ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-fluoro-4-(trifluorometil)bencil]-2,4- 544
182 LI < dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
b 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-
rgo%) formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]- 629
183 | i N-metilacetamida
EP 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
r&i; formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metilffenoxil- 643
184 L e N,N-dimetilacetamida

0L



N MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCuvms
Compuesto
MH+
2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
r(":l, formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilimetil)fenoxi)- 659
185 | N-metoxi-N-metilacetamida
¢ 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-
186 | r‘m‘c%)x dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido 586
23 4-{3-[3-(ciclobutilmetoxi)-4-(ciclopentiloxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-
&(I;}ID (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 626
187 | carbaldehido
22“ 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1-metiletoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-
r\ayoal (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if}piperidin-1- 600
188 | * carbaldehido
E,é'f 4-{3-{4-(ciclopentiloxi)-3-propoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}- 600
189 5(}3;\ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
23 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-hidroxibencii]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 558
190 | rﬂar} 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin- 1-carbaldehido

S0l



N MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-(2-metilpropoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-
rqc% (fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 614
191 | e carbaldehido
£ 4-[3-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo- 502
192 2@,@3 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
E;) 4-{3-[4-(difluorometoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil- 554
193 L, Q:f/@“r‘ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
L e t
Z"j 4-{3-[4-(difluorometoxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 568
194 . \l,@’("{‘(/@t}" dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
£ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-hidroxi-3-metoxibencil)-2,4-dioxo- 504
195 Idooved 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
1
I 4-[3-~(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 530

e opy
196 ipﬁlw@}

carbaldehido




202 | pesesepe!

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

N MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lcuvms
Compuesto
MH+
(5 4-[3-(2,3-dihidro-1-benzofur-5-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 500
197 \/(mr‘r’m dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
é 4-{6-[2~fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-fluoro-5-(triflucrometil)bencil]-2,4- ™
198 \/E«C[(T;/éy dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
CS 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[( 1-metil-1H-benzotriazol-5-il)metil]- 513
199 \/(@;("*Q@ﬁ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
[5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-3-ilbencil)-3,4- 540
200 . )::/CKN,TL@/@ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(‘S 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-4-ilbencil)-3,4- 535
201 . LLX A",@/O dihidroguinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
£ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(piperazin-1- 555

01



A MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCuUvmMs
Compuesto
MH+
é 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[( 1-metil- 1H-indol-6-il)metil]-2,4- 511
i ° dioxo-3,4-dihidroqui lin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
203 .F\);m ihidroquinazol (2H)-il}pip
'2? 4-{3-[3-cloro-4-(difluorometoxi)-5-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-
. o Lo (fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 588
aoteder ,
204 | I 7 carbaldehido
“ﬁ
(;j 4-{3-[2-(difluorometoxi)-3-etoxibencil]-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-
- o . - . . [P . 568
205 ,\J\%« dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
'Y 4-{3-[4-(ciclopropilmetoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-
H::Q?\{;@[: (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 5568
206 | P carbaldehido
£ (L/ 2-[4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo- 575
207 fﬁ"fﬂ" 1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenoxi]-N-metilacetamida
?
4-[3-(bifenil-3-imetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 534

Q
208 | LG

dihidrogquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

801



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
e 4-{6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{3-[(4-metilpiperazin-1-
\):;mm( il)metillbencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 570
209 | carbaldehido
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(1H-1,2,4-triazol-1- 525
pdees ilYbencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
210 ~LOGLD,,
5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)bencil]-2,4- 587
211 J\ /@:‘:r\/@‘\/\r\j dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
("5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pirazol-1-il)bencil]- 504
212, L0 ”\f\"/@D 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-(4-piridin-2-ilbencil)-3,4- 535
213 .- o ee : dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
E‘g 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil }etoxil-2,4-dioxo-3-(3-piperidin-1-ilbencil)-3,4- 541
214 | DL, dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

60}



N MASA
Compuesto ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
(‘S 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2-ilbencil)-3,4- 540
215 {(W\/@D dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(50 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3-(quinolein-7-ilmetil)-3,4- 509
216 r[@(:rm dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
Eb 4-{3-[4-(difluorometoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1 -(fluorometiil)etoxi]-Z,4-dioxo- 504
217 . K’lc@q\f/@"’r‘ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
P 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(6-metoxinaftalen-2-il)metil]-2,4- 538
218 . ,\j\nmm"\ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
2‘) 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-[3-(1H-pirazol-1-il)bencil}- -
219 Y Q‘(Q\;} 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
OE? 4-{6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxi}-3-(3-morfolin-4-ilbencil)-2,4-dioxo-3,4- 543
220 L\J\)C[:”\/QO dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

oLl

()



226 | gm?t»

carbaldehido

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUvvS
Compuesto
MH+
é P{ 4-[3-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]bencil}-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 545
221 v[’ (I"Y" oy* dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
C‘S 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)bencil]-2,4- 555
222 ‘VE:’C(;TOJQ\@- dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 4-{3-[4-(1H-benzimidazol-1-il)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 574
293 ‘v[’m\r" ()’% dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
CS 4-{6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-metilpropoxi)bencil]- 560
204 /(@C{/@\J\ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
to ?
CS 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3-(4-piperidin-1-ilbencil)-3,4- 541
295 e J:III:O’O dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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- 574

195

K



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lcuvms
Compuesto
MH+
¢ 4-{3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi)-2,4- 570
oA
227 WE’,O:;TLUV dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
e 4-[3-{4-[(1-bencilpirrolidin-3-il)oxi}-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
r‘:yﬁ?\ro O (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1- 663
228 |F77Y 770 | carbaldehido
¢ carbonato de 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
!/( COT YT 2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenilo y de 1- 590
229 |LTTUTTY metiletilo
8; 4-[3-(1-benzotiofen-5-iimetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 1
230 . J«CCQ@O 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
é 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(pirrolidin-3-iloxi)bencil}- 573
231 \ 1‘/@”1’"@“\0 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
7
£ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[3-metoxi-4-( 1-metiletoxi)bencil]-2,4- 546

Q.
232 | preeseay

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

433



N°

Compuesto

233

234

235

236

237

238

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lcuvvs
MH+
Ej 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
" w o dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido 536
hssdee
e 4-[3-{4-[(1-acetilpirrolidin-3-il}oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
,@E?’L@om (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 615
|f( M e carbaldehido
(5 4-{3-[3-cloro-4-(ciclopropilmetoxi)bencii]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 562
\/Emﬂ\) 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
£ 4-{3-[3-cloro-4-(ciclobutilmetoxi)bencil]-6-[2-fluoro- 1-(flucrometil)etoxi]- 576
v(/@’\:f/@(\)] 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
E; 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[3-(morfolin-4-ilsulfonil)bencil]-2,4- 607
poSsedel ‘o dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
Lo
4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-(difluorometoxi)-2,4-dioxo-3,4- 518

O~

o= {CZJ"
B

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

€l



Compuesto

239

240

241

242

243

244

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUvMS
MH+
¢ 4-[3-{4-[(4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
I [Er el (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 612
TR carbaldehido
r° 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
g‘,@({“ﬁ:’iﬁ’ﬁr"“@u (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)piperidin-1- 628
[T carbaldehido
5 4-[3-(1,3-benzotiazol-6-ilmetil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo- 515
,rvﬂ;@:ﬂ@:’ 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
¢ 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
, C?‘t@(é (fluocrometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 628
|¥ ﬁ% - carbaldehido
OE; 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(3-tiofen-3-ilbencil)-3,4- 540
Y ﬁ“jgj"@\@ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
5 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4- 532

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

1493



250 ] 8

carbaldehido

N MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCcuUvmMs
Compuesto
MH+
25 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4- 498
245 "\m? dihidrogquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
5’ QO 4-[3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetoxi]-3-metoxibencil}-6-{2-
. e fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 663
LIS .
246 | ! i illpiperidin-1-carbaldehido
6 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4- 518
247 fy\.,m\/@? dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil }etoxi]-3-(3-metoxi-4-piridin-3-ilbencil)-2,4- 565
248 J\Q:(ﬂ;@ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
é 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 516
249 - J:;,C[;\f:@i" dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil)benzoato de metilo
s 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
- ) (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 662

Sl



N°
Compuesto

252

U

253

254

255

256

'

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCcuvms
MH+
¢ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-oxo-2-piperidin-1-
. %\/@\i o iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 629
251 |f[ < I - carbaldehido
E:J 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-pirimidin-5-ilbencil)-2,4- 566
L J@:"‘(f/@@ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
M 7
A 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[(4'-fluoro-2-metoxibifenil-4-il)metil]-
~ ‘ 582
L /@({(/@(@ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazoiin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
© ?
(“5 ] 4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-ilmetoxi)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometii)etoxi]-
= . o N 614
/(:mf\"/é"’ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
& 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-6-(2-fluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 514
v\/\n@(;f:@;/ 1(2H)-iljpiperidin-1-carbaldehido
,4"
@] 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(3-fluoro-2-hidroxipropoxi)-2,4-dioxo-3,4-
o L L e . 516
"j))::([ ¢ dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

oLl

o



262 | JJCE{T;Q\,D

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

N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
EBO‘Y 4-({4-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2- 429
257 {(‘J:I:o\ (metoxicarbonil)fenil}amino)piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
. 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(hidroximetil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-
e ey o . . o . 516
258 \2(15 ¢ dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
2’; 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(1H-pirazol-1- 538
259 L «@'\(\‘3@\,@ iimetil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
6 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-tiofen-2-ilbencil)-2,4- 570
ss0 . LOCTOC dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
Eb acido 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4- 502
261~ IJL/IN\E)‘:TL dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)benzoico
) 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[3-(1H-1,2,4-triazol-1- 539

L1



N°

Compuesto

263

264

265

266

267

268

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lcuvus
MH+
by ™ lacido (2R)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-
r:l ,C[%/CI? . formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- 630
o oY | . . .
| : illmetil)fenoxi]propanoico
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-3-tiofen-2-il- 1H-pirazol-5- 544
L (:('*ff? il)metil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
aj 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-1,2,4-triazol-1- 539
2L W@N iimetil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
e C . . S . .
J 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 614
. \):,(;C(/@A dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-N-(2-morfolin-4-iletil)benzamida
' 4-{6-[2-flucro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(5-tiofen-3-il-1,2,4-
. Q 0,0, oxadiazol-3-il)metil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 532
WL
| * carbaldehido
5 4-{86-[2-fluoro- 1-(fluorometilJetoxi]-3-[(4-metil-2-fenilpirimidin-5-il)metil]- 550

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

8Ll

%)



274 l LA

carbaldehido

N MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
CS 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(5-tiofen-2-il-1,2,4-
’\):; -0 oxadiazol-3-il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 532
269 | "% carbaldehido
I 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
Nesos e iNbencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido 540
270 |77
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-il-1,3-tiazol-4- 547
271 ‘v’:mv[l@ il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(2-fluoro-4-tiofen-2-ilbencil)-2,4-
558
7o LCOLS | dioxo-3,4-dinidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
¥
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[( 1-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3- 544
573 \/[',@C("M(D ilmetil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
g 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(3-tiofen-2-il-1,2,4-
oxadiazol-5-il)ymetil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 532

6Ll



N°
Compuesto

275

276

277

278

279

280

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
£ 4-{6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3-(4-pirimidin-5-ilbencil)-3,4-
Q N 536
‘\IWN dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
QNS 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il)metil]- -
\/[/Cg(ﬁifp 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
) e |
é 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-[(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3- 526
v(m\/t‘}-@ il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3{[6-(1H-pirazol-1-il)piridin- 595
. \/(Q:"jvcrﬂ 3-illmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-ilpirimidin-5- 542
e fﬁ"\r);)/g ilymetil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil}etoxi]-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil]-2,4- 538

.

o

Ndsedond
:

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

(143

<



N MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUvMs
Compuesto
MH+
~ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(imidazo[1.2-a]piridin-7-iimetil)-2,4- 598
281 J:W“@O dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
©° 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil]-3-[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
. N .1 il)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido 540
Ndeoden @R
282 | Y
2) acido [2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-
- o ? formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- 616
283 | L s ilimetil)fenoxilacético
é 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(5-tiofen-2-ilisoxazol-3- 531
284 JJCCI"J:? il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
e
Q 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(tieno[2.3-b]piridin-2-
285 doedns I . . . T 514
i L‘% * ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
e 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-fenilpiridin-3-il)metil]- 535

286 | »Jlﬁg"é@’@

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

(%45

el



292 | JWJJ-@

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

N° MASA
' ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
é 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(6-morfolin-4-ilpiridin-3-il)metil]-2,4- 544
~
287 JWJ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-i!}piperidin-1-carbaldehido
(5 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-[(2-fenil-1,3-tiazol-4- 541
288 Fv(‘@;“(f/[}_@ ilymetil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
. 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ilpiridin-3-
¢ A o TR 541
289 vfm/@/n ilymetil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
g 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-[(2-tiofen-2-il-1,3-oxazol-4- 531
200 . BdsePss il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
© 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3- 556
291  on ):,@[‘[;@_Q illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
( 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[( 1-metil-5-fenil-1H-pirazoi-3-il)metil]- 538

el

|



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto VH+
é 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3- 556
293 - \/( @fm} b iljmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
é 4-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 559
294 \/(o/@]::f/@éj dihidroguinazolin-3(2H)-il}metil)bifenil-2-carbonitrilo
Z]NJ = | (2R)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-
O formiloineridi . . . ’ . . . .
" o b piperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi}- 643
NP sSSPy , )
295 | ! 4 N-metilpropanamida
QENQ o 1 (2R)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-{2-fluoro-1-(fluorometit)etoxi]-1-(1-
" o b formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]- 705
206 1IN0 | en i
° -fenilpropanamida
qg 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-(4-tiofen-2- 558
297 -aFliWLQD ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaidehido
E; 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(morfolin-4-
J‘Q(El ilmetil)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 587
208 l o carbaldehido

€cL



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
& 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(piperidin-1-
J/C%w ilmetil)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 585
299 | carbaldehido
5 \/6,0 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
" " o L (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 680
Ehsedes , )
300 | g carbaldehido
) 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
" o ? formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]- 643
301 ‘\J\qu\/OEQ/Y"V . . )
! ! ! N-etilacetamida
b ™ |acido  (28)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
s L ? formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- 630
S0 ¢ ¢ N I : ‘
302 | ! 14 ilimetil)fenoxi]propanocico
(5 4-{3-(3-fluoro-4,5-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 536
N dsede s dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-if]piperidin-1-carbaldehido
. ) 4-[3-(2-fluoro-4,5-dimetoxibencil )-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4- 536

304 ([~ LOGLAT

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

el



N

Compuesto

305

306

307

308

309

310

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
E‘"J | 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-{[(3R)-2-ox0-1-
- o fenilpirrolidin-3-ilJoxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 663
SWee e nas vl Nt .
| g il}piperidin-1-carbaldehido
aj P 4-{3-[4-(ciclobutil metoxi)-3—metokibencil]—B-[Z-fluoro— 1-(fluorometil)etoxil- 572
L /Cg"rm“ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
' o ?
5 r@ 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
" o (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 612
Nbeedes ,
| 7 carbaldehido
(5 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(4-hidroxi-3-metoxibencil)- 502
phseoded 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
' - 7
5 4-{3-[4-(ciclopropilmetoxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluorc-1-
A ) oA aa g . - N
\lmkr\/@ (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1 576
I T f carbaldehido
'Y 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[3-metoxi-4-
NS § (2-metilpropoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin- 578
WAL TIE ,
l ! f 1-carbaidehido

fer4)

Gl



N°

Compuesto

31
—

312

313

314

315

316

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
e 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-
;::L;WLCIQT (1-metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 564
| f carbaldehido
é 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil )etoxi]-2,4- 550
F:J:II:!’L@W dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
' ° 7
{ 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 1-(6-oxopiperidin- 504
L /(:]::{:’/@:": 3-il)quinazolin-2,4(1H,3H)-diona
5’ 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(5-metoxi-1-metil-4-oxo-1,4-
,\)f@[:f/&& dihidropiridin-2-il)metil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin- 519
IS NS 1-carbaldehido
Q 4 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(3-metoxifenil)piridin-3- 583
, lm\r@’é illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(2-fluorofenil)piridin-3- 571

.
[2 N, | N
e

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

ol



N

Compuesto

317

318

319

320

321

322

ESTRUCTURA

)

S

e edead
)

SN
;

Ny
b eedont

°
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o

e

Q
b oedend
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MASA
NOMENCLATURA LCUVMS
MH+

4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(4-fluorofenil)piridin-3- 571
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(4-metoxifenil )piridin-3- 583
illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
47-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2- 559
ilpiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
4-{3-[3-etoxi-4-(tiofen-2-ilmetoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 632
carbaldehido
4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(1-metil- 1H-pirazol-3-
ilbencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido 556
4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-pirimidin-5- 554

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

221



N°
Compuesto

323

324

325

326

327

328

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LcuvmMs
MH+
5’ 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-[( 1-metil-3-tiofen-2-il-1H-
«lm/f? pirazol-5-il)metil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 562
| LI carbaldehido
(5" 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-[3-metoxi-4-(2-oxo-2-
. o piperidin-1-iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 647
=JL°I:(;CEI Qo )
| ? il}piperidin-1-carbaldehido
Q" @ 4-[3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetoxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-
" o okl 6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 681
! ! 7 illpiperidin-1-carbaldehido
(,5’ 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-
" o >~ 3-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 558
febscdes ,
carbaldehido
5’ 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-{2-fluoro-1-
. o o (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1- 646
b eede: )
1 f carbaldehido
4-[3-{[6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-iljmetil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}- 603

.
| ¢C$’LC(&

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

8zl

H



N°

Compuesto

329

330

331

332

333

334

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
(5 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4- 577
’JFW dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)bifenil-2-carbonitrilo
(5 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pirazol-1- 542
JLII:LO’D il)bencil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 . 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-3-{[6-(3-fluorofenil)piridin-3- 571
JW\)C(@ illmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(5 3-[5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil- 1-(1-formilpiperidin-4-il)- 578
‘\lm/@/@\» 2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)piridin-2-illbenzonitrilo
(5 4-[3-(3,4-dietoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil Jetoxi]-2,4-dioxo- 564
Do 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
g 4-[3-{4-[(4-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[{2-fluoro-1-
J\YYQ? - ﬁ (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 646
Ay f carbaldehido

6cl

!



340 | NI & 4 & iy

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

N MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(morfolin-4-ilmetil)bencil]- 575
335 J\m\/@AQ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
(‘"5 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-{[6-(1H-pirazol-1- 543
336 r\’l’jr\j\:r“\"/@@ iNpiridin-3-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
. ‘
4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-morfolin-4-ilbencil)-2,4- 561
337 ‘ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
£ 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-propoxibencil )- 564
338 B sedoan 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
! " ?
g 4-{3-[4-(1H-benzimidazol-1-il)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
\F/\L‘IIR;?H f‘b (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 592
339 |7 : carbaldehido
EED 5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4- 531

oeL

on



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
C’ES' 3-(3,4-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1- 543
341 - Nim;ri@:\ formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-7-carbonitrilo
g 4-[3-(4-bromobencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo- 554
342 . Fisz\i@/& 3,4-dihidroquinazolin-1{2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
o
Heo 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-metoxietoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-
" %O o ﬁc' fluoro-1-(fluorometil Jetoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 724
343 | 77 Ao, ilJpiperidin-1-carbaldehido
'E,S’ 4-{3-[4-(benciloxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4- 582
344 F\F/‘L;]CR;\E?/UOV@ dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
H0 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
o . . . - . -~ g
F&F\Ci:flﬁo oSG (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1 694
345 | TR = carbaldehido
E.‘; 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-hidroxibencil)-2,4-dioxo- 492
346 uazﬁ%rf/@m' 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

1391

il



MASA
N ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lcuvmvs
Compuesto
MH+
oo 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]bencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
o, Q:)Q e (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 650
347 e * | carbaldehido
o 4-{7-fluoro-3-[3-(2-fluoroetoxi)-4-hidroxibencil]-6-[2-fluoro-1-
- E L,zio on (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 554
348 P2 I | - baldehido
Hgo 4-{3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-(2-fluoroetoxi)bencil}-7-fluoro-6-[2-
. E [;io 0\/@:2 fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 712
349 R e e ilfpiperidin-1-carbaldehido
Hepo 4-[3-{4-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fiuoro-6-[2-fluoro-1-
F\F;LFKDE‘;J?@OC‘,:O} (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1- 664
350 oY ? carbaldehido
oo 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
. Q:Qo oﬂm (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1- 680
351 PG T E | arbaldehido
Hpo 4-[3-{4-[(2-cloro-6-fluorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-flucro-1-
e Q:JYO ofJi) (fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 664

352

carbaldehido

cel



MASA
Com::esto ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
Hpo 4-[3-{4-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
e '::)o o (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 680
353 F\)"mgzﬂ‘?;? carbaldehido
npo 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
. ) ° fluorometil)etoxil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 646
354 FL\L"B%NKO’Q(;;O f:arbaldehid)o
O 4-[7-fluoro-3-{4-[(2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
% QEPO o X0 | (fluorometit)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1- 630
355 | " TG carbaldehido
WO 4-[3-{3-[(3,4-diclorobencil)oxi}bencil}-7-flucro-6-[2-fluoro-1-
" l:)‘fi@ (fluorometil)etoxi}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljpiperidin-1- 650
356 | €T carbaldehido
"o 2-{(3,4-diclorobencil)oxi}-5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
aFE}éﬂmﬂg formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4~-dihidroquinazolin-3(2H)- 675
357 eyt N ilmetit)benzonitrilo
Hp0 4-[3-{4-[(3,4-diclorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
o (:io DQZ (fluorometil)etoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 680
asg | G carbaldehido

el



MASA
N°
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
Eﬁ’; 4-{3-bencil-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4- 76
350 F:J\:]CE;,T\C’/@ dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
|
55 4-{7-fluoro-6-{2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3-[4-(2-
Fy, F. N. O - - - TS B . . . N . 580
360 F\J\oj@:r‘f\/@/\/@ feniletil)bencil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin- 1-carbaldehido
| =]
H. O
[E _ 4-[3-(2-cloro-4,5-dimetoxibencil)-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4- 552
g "2 2 | dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1-carbaldehido
361 [F;Loﬁlgvi? q (2H)-illpip
Ho 4-[3-{4-[(4,5-dicloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-
e l:)o e o fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 698
s : I (=]
362 | P T ilpiperidin-1-carbaldehido
ouH 4-[3-{3-[(3,4-diclorobencil)oxi}-4-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
Fi\LZIDEfJiCE“ (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 680
363 g “| carbaldehido
';»Ec’ 4-[3-(4-bromo-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil- s
264 Isi:mjri:jtzi 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
o

el

pasl



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCcuvms
Compuesto
MH+
W 4-[3-{4-[(3,4-diclorofenoxi)metillbencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
e CJD o (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 650
365 FJ\,,D/;.U:J” o .
l carbaldehido
' N 4-[3-{4-[(4-clorofenoxi)metillbencil}-7-fluoro-6-[{2-fluoro-1-
\PO
. (E"f/O”C’QCI (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1- 616
366 | o carbaldehido
s 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-
0 feniletil)bencill-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 610
367 Figm’ﬁ‘i@fg/g )
| g carbaldehido
'EN’; 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometiljetoxi]-3-(3-metoxibencil)-2,4-dioxo- so6
e e 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
268 \lc,)@g 3 i quinaz (2H)-il}pip
. 4-[3-{4-[(4-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
?0
o (:%«" Won (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 646
369 | o EN‘/‘:‘I’; carbaldehido
H@;o 4-{3-[4-(benciloxi)-3-clorobencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 616
370 Ffl;j@];:rw;f/@z:/@ 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

th



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
Hpo 4-[3-{3-cloro-4-[(4-clorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
. (:Jo o T (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1- 694
. 5:
371 P AATGFEALEST | Carbaldehido
o 4-[3-{4-[(2,4-diclorobencil)oxi]bencii}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
CT) e~y | (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 650
o s
372 R carbaldehido
o 4-[3-{3-cloro-4-[(2,4-diclorobencil)oxi]-5-etoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
e %o E' 27 | 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1- 728
373 oY (8 carbaldehido
o 4-{3-[4-(benciloxi)-3-cloro-5-etoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
% %o EI o123 | (fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 660
374 | TTOTE | carbaldehido
"0 4-[7-fluoro-3-{4-[(4-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
(Nr\' y" | (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1- 630
PR .
375 g ? carbaldehido
o 4-[3-{4-[(3,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
e l:)o DJ:%L (fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 680
I~ C:[ C1
376 PTG carbaldehido

9L
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MASA
N°
c . ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUvmMSs
ompuesto
MH+
o 4-[3-(4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)benciloxi}-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-
Q Peoo fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 714
PSP or.
377 | ifjpiperidin-1-carbaldehido
He0 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metillbencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
asﬁg@@,\oﬁm (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 616
378 | ¢ carbaldehido
@ 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
iFﬁQ%;W°Q°' (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1- 646
379 | oY ¢ carbaldehido
Ot 4-[3-{4-[(3,5-difluorobencil)oxij-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
Y
N, £
e %)?O OVQF (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 648
380 |77 > 30 %o carbaldehido
O H 4-{3-[4-(benciloxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
N.
F)F"C:)':*O O«QCF (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 680
F N 2
31 | T carbaldehido
ogH 4-[3-{4-[(3-cloro-5-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
e (\:{o oﬁF (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 1(2H)-il]piperidin-1- 664
sz | e carbaldehido

pAn"

5



MASA
N°
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto MH+
OuH 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(3-metoxi-4-{[4-
Y
N.
o %D o™ | (trifluorometil)bencil]oxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 680
ssz | e il}piperidin-1-carbaldehido
oM 4-[3-{4-[(2,5-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
N.
% %0 mm (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 680
aga | e carbaldehido
ogh 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(flucrometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
I P oy | 2,4-dioxo-1,4-dinhidroquinazolin-3(2H)-ilmetil)-2- 637
385 ) OII&N ® metoxifenoxijmetil}benzonitrilo
OuH 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-
o L"“)‘,SO °“©\~N 2,4-dioxo-1 ,4—d|hl-droqumazolln-3(2H)-ll}metll)-z— 637
386 8 ? metoxifenoxilmetil}benzonitriio
ogH 4-[3-{4-{(4-cloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
e %O o 171 | (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-illpiperidin-1- 664
g7 | > -9 % carbaldehido
Oy H 4-[3-{4-[1~(3,4-diclorofenil)etoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
e r\do °r©[§ (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 694
ags |~ St carbaldehido

8el



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto MH+
Hpo 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{4-[(3-hidroxibencil)oxi]-3-
FL‘LFIX[:?‘J?/@[O“&F’ metoxibencil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 696
389 I R ? carbaldehido
o H 4-[7-fluoro-3-{4-[(3-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
:l;f:%jﬁoﬁoﬁ” (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 630
390 | ? carbaldehido
Oxh 4-[3-{4-[(3,4-difluorobencil)oxi}-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
Ff}p)@%‘,‘)\ﬁo Oﬂ: (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 648
391 I oY ? carbaldehido
oun 4-{3-[4-(5,6-dicloro-1H-benzimidazol-1-il)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-
8.;) - fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)- 660
392 | F‘Flsjcg:fﬁi@‘:%m il}piperidin-1-carbaldehido
Hpo 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
s Q:Jo O_d” (fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 700
393 | F‘l"mofwds'o dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenilo
ot 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
o (20 o_x° | (fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4- 730
304 | T Ginigroquinazolin-3(2H)-ipmetil)-2-metoxifenilo

6cl



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
HopO 4-{3-[4-(3,4-diclorofenoxi)-3-metoxibencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
o (290 o (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 666
395 |‘ AT e | o rbaldenido
g N-(3,4-diclorofenil)-4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
e Q"g*i@iu’@z: formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- 645
3% | ‘“I°::;g“ ilimetil)benzamida
. N-(3,4-diclorobencil}-4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-
o
QN)‘/OX formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)- 639
s T
397 o g “lil}metil)benzamida
Hoo 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-3-(4-{[3-fluoro-4-
ok %o oﬁ:F: (trifluorometil)benciljoxi}-3-metoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 698
398 P A, 1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
MO carbonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi}-1-(1-
N (Nio ooy formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-ilymetil)-2- 608
399 g ? metoxifenilo y de 1-metiletilo
S
:',\‘,S’ 4-{3-[4-(4-clorofenoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4- 602
400 T SO, dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
o N Cl




N° MASA
c ¢ ESTRUCTURA NOMENCLATURA Lcuvms
ompuesto
P MH+
"(‘x)" 4-{3-[4-(3-clorofenoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4- 602
Fy P Np® a | dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
401 b ssvdepnes
Mo 4-[3-{[1-(3,4-diclorobencil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
Y Eﬁ;ﬂd‘»‘ﬁ;‘ (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazoiin-1(2H)-il]piperidin-1- 624
402 [ o carbaldehido
" o 3,4-dicloro-N-[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-
>
o n{@a formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2- 693
L o
403 | P AT, metoxifenillbenzamida
Hepo 4-[3-{4-[(4-clorobencii)oxilbencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil Jetoxil-
o (g,io OJQ’C' 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido 616
404 | " A
’E; 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(4-fluorofenoxi)bencil]- 586
405 | Ff;;m’;xig"as 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
Eﬁ; 4-{3-[4-(3,4-diclorofenoxi)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]- 636
406 | FFJFII:mOQm 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
o cl
Q

Wi

)



N

Compuesto

407

408

409

410

411

412

MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
MH+
"o 4-[3-({6-[(3,4-diclorobencil)oxi]piridin-3-il}metil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
&ZII%&G"“QZ (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 651
g carbaldehido
*ES) 4-[3-{4-[(2-clorobencil)oxilbencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil Jetoxi]-
e F o o 2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido 616
Gl e de e
e 4-[3-{[1-(3,4-diclorobencil)-1H-pirazol-3-iljmetil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
=fl’131(§‘i@w®?°' (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 624
© carbaldehido
HpO 4-[3-{[1-(3,4-diclorobencil)-1H-indol-5-iljmetil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
f)FKIErE‘mf@: (fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 673
oy carbaldehido
"e° 3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-
FF'%TEJS/@OVQE: (fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4- 687
Y tetrahidroquinazolin-7-carbonitrilo
HeO 4-{3-[4-(5-cloro-6-fluoro-1H-benzimidazol-1-il)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-
¢ 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1- 644

carbaldehido

f44%

&l



N° MASA
ESTRUCTURA NOMENCLATURA LCUVMS
Compuesto
MH+
Heo 4-{3-[4-(5-cloro-1H-benzimidazol-1-il)bencil]-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-
a:f;f&i@'rfbc' (fluoromet'il)etoxi]—2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1 (2H)-il}piperidin-1- 626
413 carbaldehido
o 4-[3-{4-[(4-cloro-2-metoxibencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
o (,io oﬁ < 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- 676
F. N P
414 ° ? ® | carbaldehido
Hxo 4-[3-{4-[(3-cloro-4-hidroxibencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-
. ?o ojj““ 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il|piperidin-1- 730
r R
415 o ? carbaldehido

341

VA
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Los compuestos conforme a la invencién tienen por objeto ensayos

144

farmacologicos que demuestran su interés como sustancias terapéuticamente activas.

1) Medida de la actividad inhibidora de los compuestos conforme a la
invencion con respecto a la PDE7

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

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

Material

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

Enzima

La PDE7 humana se purifico parcialmente a partir de la linea celular HUT-78
segln un meétodo analogo al descrito por Bloom y Beavo (Proc Natl Acad Sci USA,
(1.996), 93, 14.188-14.192). La preparacidén de la enzima obtenida se conserva a
-80°C en un tampdn que contiene 20 mM de Tris-HCI (pH 7,0), 5 mM de MgCl,, 4 mM
de AEDT, 1 mM de ditiotreitol y 20% de glicerol. Al estar la PDE7 parcialmente
purificada contaminada con PDE4, es necesario afiadir 10 uM de rolipram (inhibidor
selectivo de PDE4) en el ensayo enzimatico para inhibir totalmente la actividad PDEA4.
La constante de Michaelis (Km) de la PDE7 para el AMPc medida mediante el ensayo
radioquimico descrito mas adelante, es 21 nM.

Disoluciones de compuestos conforme a 1a invencion

Los compuestos de férmula (1) que se tienen que ensayar como inhibidores de
PDE7 se ponen en disolucién en DMSO a una concentracion de 10 mM. Estas

disoluciones se diluyen en cascada después en DMSO para obtener las disoluciones



10

15

20

25

30

35

58

145

de fas concentraciones deseadas. Estas Ultimas se diluyen después por veinte en el
tampon de ensayo para proporcionar disoluciones al 5% de DMSO. Estas dltimas se
diluyen finalmente por cinco en el ensayo enzimatico.

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

Ensayo enzimatico PDE7

El ensayo se realiza en tubos Eppendorf de 1,5 ml que contienen 40 mM de
Tris-HCI (pH 7.5), 15 mM de MgCl,, 1 mM de EGTA, 0,5 mg/ml de alblmina de suero
de buey, 0,063 pCi de [PH-AMPc (correspondiente a una concentracion de AMPc
comprendida entre 15 y 25 nM), 10 pM de rolipram y la PDE7 en un volumen final de
100 pl. El ensayo se realiza en ausencia (muestra control) o en presencia (muestra
tratada) de los compuestos ensayados como inhibidores de PDE7. La concentracion
final de DMSO en el ensayo es 2%. La reaccion se inicia por la adicién de la enzima y
las muestras se mantienen a temperatura ambiente durante 30 minutos. La dilucion
enzimatica se ajusta de manera que se obtiene una tasa de conversion de 10 a 15%.
La reaccion enzimatica se detiene por inmersién de los tubos Eppendorf tapados en
bafo-maria a 100°C, durante 3 minutos. Los blancos (reaccion detenida
inmediatamente después de la adicion de la enzima) se incluyen en cada experimento.
Las muestras se centrifugan después a 10.000 x g durante 1 minuto y una alicuota de
10 pl de sobrenadante se deposita a 2 ¢m del borde inferior de una hoja de PEI
celulosa en la que se han depositado previamente 10 ug de AMPc y 10 ug de 5-AMP.
Para facilitar la migracion y el cortado posterior de las bandas de PEIl celulosa que
contienen el 5-AMP, se delimitan 18 vias de migracién de 1 cm de ancho por placa
raspando la celulosa con una espatula sobre 1 mm de ancho. Las placas se
desarrollan en toda su longitud con una disolucién 0,30 M de LiCl en agua por
cromatografia ascendente. El 5-AMP (Rf = 0,20} y el AMPc (Rf = 0,47) se visualizan
bajo luz U.V. a 254 nm. Las bandas de PEI celulosa que contienen el 5-AMP se
cortan y el nucledtido se extrae cuantitativamente en viales de contaje con 2 ml de una
disolucién que contiene 16 M de acido formico y 2 M de formato de amonio en agua
(agitador giratorio durante 15 min). Después de afadir 10 ml de liquido de centelleo
(OptiPhase HiSafe 3 de Perkin Elmer / Wallac), 1a radiactividad se cuenta mediante un
contador de centelleo liquido (modelo 1.414, Perkin Elmer / Wallac). Cada ensayo se
realiza en duplicado. La radiactividad asociada especificamente al 5-AMP formado en

[a reaccion enzimatica se obtiene restando e! valor medio de los blancos del valor
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medio de los controles (o de las tratadas).

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

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

Resultados
Como ejemplos ilustrativos y no limitativos, las quinazolinodionas siguientes

inhiben la PDE7 con los valores de Cls, indicados a continuacion:

Compuesto Clsg
(uM)
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
dihidroguinazolin-1(2H)-ilJpiperidin-1-carbaldehido

n° 72: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil}-6-(2-hidroxietoxi)-2,4-dioxo-3,4- 0,089
dihidroguinazolin-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

tetrahidroquinazolin-6-illmetil}acetamida

n® 97: 4-[5,7-dicloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin- 0,061
1(2H)-il|piperidin-1-carbaldehido

n° 111: 4-[6-(difluorometoxi)-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 conforme a la
invencion con respecto a la PDES8
Utilizando para PDE8 un ensayo enzimatico equivalente al descrito para PDE7,

se obtienen los siguientes valores de Clsg:

Compuesto Clsy PDE7 (pM) Clso PDEB (UM}
N° 11 0,039 0,14
N° 251 0,046 0,39

N° 204 0,037 0,015
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3) Evaluacion de los compuestos conforme a la invencién en un modelo
in vitro de activacion microglial

Las células gliales participan activamente en el mecanismo neurodegenerativo
para la produccién de factores neurotoxicos. La produccion de estos mediadores
forma parte de procesos neuroinflamatorios observados en las enfermedades
neurodegenerativas y, en particular, en la enfermedad de Parkinson y la enfermedad
de Alzheimer.

Numerosos trabajos han demostrado que la inhibicion de la activacién glial v,
como consecuencia, [a reduccion de la produccidn de factores pro-inflamatorios tales
como la interleucina-1, liberados por las células gliales activadas reduce
significativamente la degeneracién neuronal.

Los compuestos segun la invencion se han evaluado en un modelo in vitro de
activacion microglial. Después de activacion por los lipopolisacéridos (LPS), las células
microgliales segregan cantidades importantes de interleucina-1 que se pueden
cuantificar por una dosificacién especifica en las células sobrenadantes.

Se incuban los cultivos de células microgliales de la linea MG7 procedente de
cortex de ratdn en presencia de concentraciones variables de compuestos segln la
invencion. Después de 1 hora de incubacion a 37°C, se ponen las células en presencia
de LPS, inductor de la produccién de interleucina-1. Después de 24 h de tratamiento,
se miden las cantidades de interleucina-1 beta en ios sobrenadantes de cultive por
dosificacién ELISA.

El compuesto n° 297 disminuye significativamente y de manera dependiente de
la concentracion, la secrecién de interleucina-1 beta por las células microgliales MG7
activadas por el LPS. El efecto inhibidor maximo observado es de 47% a 3 uM.

Segun ia invencion el compuesto de férmula (I} definida anteriormente,
conforme a la invencidn, se puede utilizar como medicamento o para la preparacion de
un medicamento destinado ai tratamiento y/o a la prevencion de trastornos asociados
al sistema nervioso central y/o asociados al sistema nervioso periférico.

Segun la invencion el compuesto de formula (1), conforme a la invencién, se
puede utilizar como medicamento o para la preparacién de un medicamento destinado
al tratamiento y/o a la prevencién de trastornos psiquitricos y/o de trastornos
neuroldgicos.

Segun la invencion los compuestos de férmula (1), conforme a la invencién, se
pueden utilizar como medicamentos o para la preparacién de un medicamento

destinados al tratamiento o a la prevencion de trastornos psiquiatricos elegidos entre:

0
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ansiedad, depresion, trastornos del humor, insomnio, trastornos delirantes, trastornos
obsesivos, psicosis, trastornos asociados con la esquizofrenia, trastornos por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) en nifios hipercinéticos, trastornos asociados con la
utilizacion de sustancias psicotropicas, especialmente en el caso de abuso de una
sustancia y/o de dependencia a una sustancia, incluyendo la dependencia alcoholica
y/o la dependencia a la nicotina, migrafia, estrés, trastornos asociados con
enfermedades de origen psicosomatico, crisis de ataques de panico, epilepsia,
trastornos mnésicos, trastornos cognitivos, en particular demencias seniles, trastornos
asociados con ia enfermedad de Alzheimer, asi como trastornos de la atencién o de la
vigilancia, isquemia, trastornos asociados con traumatismos craneales, trastornos
asociados con enfermedades neurodegenerativas agudas o crénicas, incluyendo la
corea y la corea de Huntington.

Segun la invencioén los compuestos de formula (1), conforme a la invencion, se
pueden utilizar como medicamentos o para la preparacidon de un medicamento
destinados al tratamiento y/o a la prevencion de trastornos neurolégicos, que se
pueden traducir en ancmalias de movimiento o trastornos motores, asociados con una
patologia elegida entre discinesia, enfermedad de Parkinson, sindrome parkinsoniano
postencefalico, distonias dopa-sensible, sindrome de Shy-Drager, sindrome del
trastorno de movimientos periédicos de los miembros (PLMD, por sus siglas en
ingles), sindrome de los movimientos periddicos de los miembros en el suefio (PLMS),
sindrome de Tourette, sindrome de las piernas inquietas (RLS, por sus siglas en
inglés).

Segun un modo de realizacion, los compuestos de formula (1), conforme a la
invencién, se pueden utilizar como medicamentos o para preparar un medicamento
destinados al tratamiento de al menos una anomalia de movimiento o un trastorno
motor asociado a la enfermedad de Parkinson en particular dicha anomalia de
movimiento o dicho trastorno motor se elige entre un tembior en reposo, rigidez,
bradicinesia y una deficiencia de los reflejos posturales.

Seglin un modo de realizacion, los compuestos de formula (1), conforme a la
invencion, se pueden utilizar como medicamentos o para preparar un medicamento
destinados a la prevencion yf/o al tratamiento de trastornos neurolégicos que se
traducen en anomalias de movimiento o de trastornos motores asociados con
traumatismos de la médula espinal, en particular en el tratamiento de traumatismos
espinales. En el sentido de |a presente invencion, se entienden por traumatismo de la

médula espinal, las patologias agudas o crénicas que tienen un origen externo y que
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destruyen los tractos y/o las neuronas espinales y que sobrevienen por ejemplo por
una caida, un choque, un aplastamiento o un accidente de trafico.

Preferentemente, los compuestos de formula (1), conformes a la invencién, se
pueden utilizar como medicamentos o para preparar un medicamento destinado(s) a la
prevencion y/o al tratamiento de los trastornos:

- asociados con la esquizofrenia, en particular en (i) la prevenciéon y/o el
tratamiento de sintomas positivos ¢ negativos y/o (i) en la prevencién ylo el
tratamiento de déficits mnésicos;

- asociados con la enfermedad de Parkinson, en particular (i) en la prevencién
y/o el tratamiento sintomatico de los trastornos motores, de la depresion y/o de los
trastornos cognitivos y/o (ii) en su tratamiento de fondo (neuroprotector) y/o

- asociados con la enfermedad de Alzheimer, en particular (i} en la prevencion
y/lo el tratamiento sintomatico de los trastornos motores y/o de trastornos del
comportamiento (agresividad, depresion) y/o (i)} en su tratamiento de fondo
(neuroprotector).

La utilizacion de compuestos de férmula general (1), conformes a la invencién,
como medicamentos o para preparar un medicamento destinado(s) a tratar y/o evitar
los trastornos o las patologias mencionadas anteriormente, que forman parte
integrante de la invencion y en particular los compuestos de formula (1) elegidos entre
los compuestos n® 1 a 6, 11 a 14, 16, 20, 22 a 25, 32 a 43, 47 a 52, 55 a 59, 72, 74,
76,78, 79, 89a 91, 97, 102, 108, 111, 112, 114, 116 a 118, 124, 130, 131, 133 a 135,
143, 145, 155, 158, 160, 165 a 167, 170, 175, 178, 183 a 186, 188, 189, 190, 193,
194, 200, 201, 203, 206, 207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 a
234, 239, 240, 242, 243, 245, 246, 250, 251, 254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 a
280, 282, 283, 285 a 287, 289, 292, 294, 295, 287 a 302, 305 a 312, 3153 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 (1) tal como se definié anteriormente, para el tratamiento y/o la
prevencion de trastorno(s) asociado(s) al sistema nervioso central y/o asociado(s) al
sistema nervioso periférico, eligiéndose dicho(s) trastorno(s) preferentemente entre
trastornos psiquiatricos y trastornos neurolégicos.

Las composiciones farmaceuticas que comprenden como principio activo, al
menos un compuesto conforme a la invencion, son utiles para la presente invencion.
Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos un

compuesto de férmula (1) conforme a la invencion, asi coma al menos un excipiente
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farmacéuticamente aceptable.

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

En las composiciones farmacéuticas (tiles de la presente invencion, para
administracion oral, sublingual, subcuténea, intramuscular, intravenosa, tdpica, local,
intratraqueal, intranasai, transdérmica o rectal, el principio activo de formula (1) anterior
o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en la forma unitaria de
administracion, mezctado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a
los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o las
enfermedades anteriores.

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

Como ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segin la
invencion, en forma de comprimide, puede comprender los siguientes componentes:

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

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}propanonitrilo) 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

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

Puede haber casos en los que sean apropiadas unas dosis mas altas o0 mas
bajas; no estando dichas dosificaciones fuera del alcance de la invencidn. Segun la
practica habitual, la dosificacién 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 patologias indicadas
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anteriormente comprenden la administracion a un paciente de una dosis eficaz de un

compuesto conforme a la invencion o uno de sus hidratos o solvatos.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién de un compuesto que responde a la formula general (1):

en la que:

— A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

= R, representa :

m un atomo de hidrégeno,

» -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi (C4-Cg), un
grupo arilo, un grupo cicloalquilo (Ca-Cs) 0 un grupo alquilo {(C4+-Cg), estando dicho
alquilo opcionalmente sustituido por:

. uno o varios grupos hidroxi,

. un grupo benciloxi,

. un grupo alcoxi (C4-Cg), opcionalmente sustituido por un arilo o

. un grupo cicloalquilo (C3-Cs),

® un grupo alquiio (C4-Cg), opcionalmente sustituido;

— R, representa:

m un atomo de hidrégeno,

m un atomo de haldgeno,

m UN grupo ciano,

m UN grupo hitro,

m un grupo aiquilo (C4-Ce), opcionaimente sustituido por un —NH; o bien por un
grupo -NHC(Q)Rb, con Rb tal como se define mas adelante,

= un grupo -ORa en el que Ra representa;

. un atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo (C4+-Cg) opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
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haldgeno, por uno o varios grupos hidroxi, por un grupo ariio y/o por uno o varios
grupos ciano,

. un grupo alcinilo (C,-Cg),

. un grupo arilo;

—-= R, representa:

= un atomo de hidrégeno,

m un atomo de halogeno,

m Un grupo hidroxi,

® UN grupo ciano,

m uUn grupo —SCF,

® Un grupo nitro,

W Un grupo oxo,

m un grupo —S{O)e.2-alquilo, un grupo -S(O)e.o-heterocicloalquilo, un grupo —O-
S0,-arilo opcionalmente sustituido por uno o varios dtomos de haldgeno;

m un grupo -alquil-aminc-alquilo © -cicloalquil-amino-alquilo, cada uno
opcionalmente sustituido sobre el alquilo terminal,

m un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

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

m un grupo heterocicloalquilo opcicnalmente sustituido por un grupo alquilo
(C+-Ce),

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

- uno o varios atomos de halégeno,

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

- un grupo heteroarilo,

- uno o varios grupos hidroxi que puede(n) estar sustituido(s) por un grupo
arilo, €l mismo opcionalmente sustituido por uno ¢ varios atomos de halégeno o

- un grupo heterocicloalquiio opcionalmente sustituido por un grupo CO(O)Ra o
por un grupo alguilo (C4-Cg), con Ra tal como se definié anteriormente,

m un grupo -C(O)NRbRg, con Rb y Re tal como se define mas adelante,

m un grupo -G(O)ORc o un grupo —O-C(O)ORc, con Rc tal como se define mas
adelante,

m un grupo alcoxi (C+-Cg), opcionalmente sustituido por:

6b
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- un grupo amino-alquilo,

- un grupo amino-cicloalquilo,

- un grupo cicloaiquilo,

- 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}ORc, con Rc tal como se define mas adelante,

- un grupo -C(O)NRDbR¢, con Rb y Re tal como se define méas adelante,

- un grupo oxo y/o

- un grupo arilo, &l mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
haldégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi (C4-Cs), un grupo —O- halogenoalquilo y/o
por un grupo halogenoalquilo,

® un grupo —-O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo o un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno opcionaimente sustituido por:

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
haldégeno o por un grupo alquilo (C4-Cg),

- UN grupo OXo,

- uno o varios atomos de haidégeno y/o

- un grupo alquilo (C4-Cg), pudiendo estar €l mismo sustituido por un grupo arilo
y/o un grupo oxo,

& un grupo -NH-CO-NH-arilo, un grupe —NH-CO-NH-heteroarilo o un grupo
-NH-CO-NH-alquilo (C,-Cg), estando cada uno opcionalmente sustituido por uno o
varios atomos de haldégeno, por un grupo ciano, por un grupo nitro, por uno o varios
grupos hidroxi o por un grupo alcoxi (C-Cg),

= un grupo =N-alquilo (C4-Cs), pudiendo estar el grupo alquilo (C4-Cg) sustituido
por:

- UNO O varios grupos oxo y/o

- uno o varios grupos arilo epcionalmente sustituido(s) por uno o varios atomos
de haldgeno y/o por un grupo SO,

® un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno

o bien R; forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido

por un grupo alcoxi (C-Cg), un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido por un
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grupo arilo, pudiendo estar &l mismo sustituido por uno o varios atornos de halégeno;

— R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo oxo o un grupo alquilo
{C4-Cs);

— Rb representa:

5 . un atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
hatdégeno, por uno o varios grupos hidroxi, ciano, amino, heterocicioalquilo, alcoxi
{C4-Cs) 0 por un grupo arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
halogeno,

10 . un grupo cicloalquifto (C5-Cs),
. un grupo alcinilo (C,-Cg),
. un grupo alcoxi (C-Cs),
. un grupo arilo opcienalmente sustituido por uno o varios atomos de halogeno;
= Rc representa un atomo de hidrégeno o un grupo aiquilo (Ci-Cg)
15

opcionaimente sustituido por uno o varios atomos de halégeno

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

— m y n representan independientemente el uno del otro et valor 0, 1 6 2,
entendiéndose que m+n <3;

20 — p y p' representan independientemente el uno del otro el valor 1, 2 6 3,
entendiéndose que cuando p es mayor © igual que 2, entonces los grupos R, estan
sobre atomos de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros y
cuando p’ es mayor o igual que 2 entonces los grupos Rs estan sobre atomos de
carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros;

25 - ( representa el valor 0 6 2, entendiéndose que cuando q = 0, entonces el

grupo heteraciclico nitrogenado unido al nitrégeno situado en la posicién 1 del nicleo
2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina no tiene mas enlaces puente y es del tipo:
}
N\

(Nm M )n

con Ry, Ry, my n fal como se definio anteriormente,

30 - representa el vaior 0 6 1,
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para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y/o a la
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en el estado de base o de sal de adicién a un acido:

prevencion de trastornos asociados al sistema nervioso central y/o asociados al
sistema nervioso periférico.

2. Utilizacion de un compuesto que responde a la formula general (1):

en la que:

— A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;

- R, representa:

a un atomo de hidrégeno,

a -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi (C-Cg), un
grupo arilo, un grupo cicloalquilo (C3-Cs) o un grupo alquilo (C;-Cg), estando dicho
alquilo opcionalmente sustituido por:

. uno o varios grupos hidroxi,

. un grupo benciloxi,

. un grupo alcoxi (C4-Cg), opcionaimente sustituido por un arilo o

. un grupe cicloalquilo (Cs-Cg),

m un grupo alquilo (C,-Cs) opcionalmente sustituido;

- R, representa :

m un atomo de hidrogeno,

m un atomo de haldgeno,

® UN grupo ciano,

m Un grupo nitro,

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

. un atomo de hidrogeno,

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

. un grupo alcinilo (C,-Cs),

. un grupo arilo;

- R, representa:

m un atomo de hidrégeno,

m un atomo de halégeno,

® un grupo hidroxi,

& UN grupo ciano,

® Un grupo —SCF3,

& un grupo nitro,

® UnN grupo oxo,

m un grupo -S{0)g-alquilo, un grupo —S(O)y.,~heterocicloalguilo, un grupo -0O-
SO;-arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de haiégeno;

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

® un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o
policiclico y estando opcionalmente sustituido ademas por un grupo alquilo (C4-Cg), por
uno o varios atomos de haldgeno o por un grupo alcoxi (C1-Cs),

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

= un grupo alquite (C4-Cs) opcionalmente sustituido por:

- uno o varios atomos de halocgeno,

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

- un grupo heteroarilo,

- uno o varios grupos hidroxi que puede(n) estar sustituido(s) por un grupo
arilo, €l mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno o

- un grupe heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por un grupo CO(O)Ra o
por un grupo alquilo (C4-Cg), con Ra tal como se definié anteriormente,

m un grupo -C{O)NRbRc, con Rb y Re¢ tal como se define mas adelante,
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m un grupo -C{O)ORc¢ o un grupo —O-C(O)ORc, con Rc tal como se define mas
adelante,

m un grupo alcoxi (C4+-Cs), opcionalmente sustituido por:

- un grupo amino-aiquilo,

- 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 halégeno,

- un grupo alcoxi (C4-Cs),

- un grupo —=C(O)ORc, con Rc tal como se define mas adelante,

- un grupo -C{O)NRbRg, con Rb y Re tal como se define mas adelante,

- un grupo oxo y/o

- un grupo arilo, é mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi (C4-Cs), un grupo —O- halogenoatquilo y/o
por un grupo halogenoalquilo,

m un grupo —O-cicloalquilo, un grupeo -O-arilo o un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno opcionalmente sustituido por:

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
halégeno o por un grupo alquilo (C4-Cs),

- Un grupo oxo,

- uno o varios atomos de halégeno y/o

- un grupo alquilo {C4-Cs), pudiendo estar él mismo sustituido por un grupo arilo
y/0 un grupo oxo,

m un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo o un grupo
-NH-CO-NH-alquilo (C+-Cs), estando cada uno opcionalmente sustituido por uno o
varios atomos de haldgeno, por un grupo ciano, por un grupo nitro, por uno o varios
grupos hidroxi o por un grupo alcoxi (C4-Cg),

m un grupo —N-alguilo (C4-Cs), pudiendo estar el grupo alquilo {C;-Cg) sustituido
por:

- UNO 0 varios grupos oxo y/o

- uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituido(s) por uno o varios atomos
de haldgeno y/o por un grupo SO,

m un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno

|
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opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno;

0 bien Ry forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionaimente sustituido
por un grupo alcoxi (C4-Cg), un grupo alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido por un
grupo arilo gue puede estar sustituido €l mismo por uno o varios atomos de halégeno;

— R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo oxo o un grupo alquilo
(C4-Ce);

= Rb representa:

. un atomo de hidrégeno,

. un grupo alquilo (C,4-Cs) opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
haldgeno, por uno o varios grupos hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi
(C41-C¢) 0 por un grupo arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
halégeno,

. un grupo cicioalquilo (C3-Csg),

. un grupo alcinilo (Cy-Ce),

. un grupo alcoxi (C4-Cg),

. un grupo arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno;

— Rc representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C-Cs)
opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno

o Rb y Re forman junto con el aiomo de nitrogeno al que estan unidos un grupo
heteroarilo policiclico o un grupo heterocicloalquilo;

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

— p y p' representan independientemente el uno del otro el vaior 1, 2 6 3,
entendiendose que cuando p es mayor o igual que 2, entonces los grupos R, estan
sobre atomos de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros vy
cuando p' es mayor o igual que 2 entonces los grupos R; estan sobre atomos de
carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros;

-  representa el valor 0 ¢ 2, entendiéndose que cuando q = 0, el grupo
heterociclico nitrogenado unido al nitrégeno situado en la posicion 1 del nicleo

2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina no tiene mas enlaces puente y es del tipo:
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con Ry, Ry, my n tal como se definié anteriormente,

= r representa el valor 0 6 1;
en el estado de base o de sal de adicidn a un &cido;

como medicamento.

3. Utilizacién segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
que el o los trastorno(s) se elige o se eligen entre trastornos psiquiatricos y trastornos
neurologicos.

4. Utilizacion segun la reivindicacidn 3, caracterizada por que los trastornos
psiquiatricos se eligen entre: ansiedad, depresion, trastornos del humor, insomnio,
trastornos delirantes, trastornos obsesivos, psicosis, trastornos asociados con la
esquizofrenia, trastornos por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en nifios
hipercinéticos, trastornos asociados con la utilizacion de sustancias psicotrépicas,
especialmente en el caso de abusc de una sustancia y/o de dependencia a una
sustancia, incluyendo la dependencia alcohdlica y la dependencia a la nicotina,
migraia, estrés, trastornos asociados con enfermedades de origen psicosomatico,
crisis de ataques de panico, epilepsia, trastornos mnésicos, trastornos cognitivos, en
particular demencias seniles, trastornos asociados con la enfermedad de Alzheimer,
asi como trastornos de la atencion o de la vigilancia, isquemia, trastornos asociados
con traumatismos craneales, trastornos asociados con  enfermedades
neurodegenerativas agudas o crénicas, incluyendo la corea y la corea de Huntington.

5. Utilizacion seguln la reivindicacion 3, caracterizada por que los trastornos
neurologicos se traducen en anomalias de movimiento o trastornos motores,
asociados con una patologia elegida entre: discinesia, enfermedad de Parkinsan,
sindrome parkinsoniano postencefalico, distonias dopa-sensible, sindrome de Shy-
Drager, sindrome del trastorno de movimientos periédicos de fos miembros (PLMD),
sindrome de los movimientos periédicos de los miembros en el suefio (PLMS),
sindrome de Tourette y sindrome de las piernas inquietas (RLS).

6. Utilizacion segun la reivindicacion 5, caracterizada por que las anomalias de

movimiento o los trastornos motores estan asociados con la enfermedad de Parkinson.
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Parkinson.

7. Utilizacion segun la reivindicacion 6, caracterizada por que las anomalias o
los trastornos motores se eligen entre un temblor en reposo, rigidez, bradicinesia y una
deficiencia de los reflejos posturales.

8.Utilizacion segun una de las reivindicaciones 4 a 7, (a) en el tratamiento y/o la
prevencion de trastornos asociados con la esquizofrenia, en particular en (i) la
prevencion yfo el tratamiento de sintomas positivos o negativos y/o (i) en la
prevencion y/o el tratamiento de déficits mnésicos; (b) en el tratamiento y/o la
prevencion de trastornos asociados con la enfermedad de Parkinson, en particular (i)
en la prevencion y/o el tratamiento sintomatico de los trastornos motores, de la
depresion y/o de los trastornos cognitivos y/o (i) en su tratamiento de fondo y/o (¢) en
el tratamiento y/o la prevencion de trastornos asociados con la enfermedad de
Alzheimer, en particular (i} en la prevencién y/o el tratamiento sintomatico de
trastornos cognitivos y/o de trastornos del comportamiento y/o (ii) en su tratamiento de
fondo.

9. Utilizacion segun la reivindicacion 3, caracterizada por que los trastornos
neurologicos se traducen en anomalias de movimiento o trastornos motores,
asociados con traumatismos de la médula espinal, en particular de traumatismos
espinales.

10. Utilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada por que A representa un grupo fenilo o un grupo piridilo.

11. Utilizacién segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada por que g = 0, m y n representa cada uno 1.

12. Utilizacién segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada por que R, representa un grupo alquilo (C;-Cg), en particular un metilo,
sustituido con un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb tal como se ha definide en la
reivindicacion 1 6 2.

13. Utilizacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada por que R, representa un grupo —ORa, siendo Ra tal como se define en
las reivindicaciones 1 6 2.

14. Utilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada por que R, es un atomo de halégeno o un ciano o un hidrégenc o un
hidroxilo o un alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido por un —=NH, o bien por un grupo

-NHC({O)Rb, siendo Rb tal como se define en las reivindicaciones 1 6 2.
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15. Utilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
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caracterizada por que A es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa
un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m valen cada uno 1y R; representa ~ORa,
siendo Ra tal como se define en las reivindicaciones 1 ¢ 2.

16. Utllizacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada por que A es un fenilo, R, es un grupc —C(O)R en el que R representa
un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n y m valen cada uno 1, p=1y R; representa un
metilo sustituido por un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb tal como se define en las
reivindicaciones 1 6 2.

17. Utilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada por que A es un fenilo, Ry es un grupo —C(O)R en el que R representa
un atomo de hidrégeno, q es igual 2 0, n y m valen cada uno 1, p es igual a 2, uno de
los R; es —ORa, siendo Ra tal como se define en las reivindicaciones 1 6 2 y el otro de
los R; es un atomo de halégeno.

18. Utilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada por que el grupo R, estd en la posicion 6 del nlcleo 2,4-dioxo-1,2,3,4
tetrahidroquinazolina y por que puede tener ademas un grupo R2, igual o diferente a
dicho grupo R2 anieriormente mencionado, en la posiciéon 7 del nucleo
2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina, estando dichc compuesto de formula (1) en
forma de base, hidrato, solvato, isémeros o sus mezclas.

19. Utilizacidn segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada por que el compuesto de formula (1) se elige entre los compuestos n° 1 a
6, 11 a 14, 16, 20, 22 a 25, 32 a 43, 47 a 52, 55 a 59, 72, 74, 76, 78, 79, 89 a 91, 97,
102, 108, 111, 112, 114, 116 a 118, 124, 130, 131, 133 a 135, 143, 145, 155, 158,
160, 165 a 167, 170, 175, 178, 183 a 186, 188, 189, 190, 193, 194, 200, 201, 203,
206, 207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 a 234, 239, 240, 242,
243, 245, 246, 250, 251, 254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 a 280, 282, 283, 285
a 287, 289, 292, 294, 295, 287 a 302, 305 a 312, 315 a 345, 349 a 355, 357, 358, 360,
362, 369, 371, 373, 375 a 377, 379 a 394 y 403 en forma de base o sal de adicion de
acido.
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20. Compuesto que responde a la formula general (1):

en la que: _

~— A representa un grupo arile o un grupo heteroarilo;

- R4 representa:

a un atomo de hidrogeno,

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

. Uno o varios grupos hidroxi,

. un grupo benciloxi,

. un grupo alcoxi (C4-Cg), opcionalmente sustituido por un arilo o

. un grupo cicloalquilo (C4-Cs),

m un grupo alquilo {C,-Cg) opcionalmente sustituido;

- R, representa:

= un atomo de hidrdgeno,

= un atomo de halégeno,

® UN grupo ciano,

® un grupo nitro,

m un grupo alquile (C4-Cs) opcionalmente sustituido por un —NH, ¢ bien por un
grupo -NHC(O)Rb, con Rb tal como se define mas adelante,

m un grupo -ORa en el que Ra representa:

. un atomo de hidrogeno,

. un grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
haldégeno, por uno o varios grupos hidroxi, por un grupo arilo y/o por uno o varios
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grupos ciano,

. un grupo alcinilo (C,-Ce),

. un grupo arilo;

= R, representa:

m un atomo de hidrégeno,

= un atomo de halégeno,

= Un grupo hidroxi,

¥ UN grupo ciano,

m un grupo —SCF;,

B UN grupo nitro,

B UN grupo oXo,

m un grupo -S(O)y-alquilo, un grupo —S(0).»-heterocicloalquilo, un grupo ~O-
SO;-arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno;

® un grupo -alquil-amino-alquilo o -cicloalguil-amino-alquilo, cada uno
opcionalmente sustituido en e! alquilo terminal,

m un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

m un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siende dicho grupo monociclico o
policiclico y estando ademas opcionalmente sustituido por un grupo alquilo (C;-Cg), por
uno o varios atomos de haldégeno o por un grupo aicoxi (C4-Cg),

m un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por un grupo alquilo
(C4-Cs),

= un grupo alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido por:

- uno o varios atomos de haldgeno,

- un grupo arilo que puede estar sustiiuide por uno o varios atomos de
haldégeno o por uno o varios grupos hidroxi,

- un grupo heteroarilo,

- uno o varios grupos hidroxi, pudiendo estar sustituido{s) por un grupo arilo él
mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno o

- un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por un grupe CO{O)Ra o
por un grupo alquilo {C4-Cs), con Ra tal como se definié anteriormente,

m un grupo -C{(O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se define mas adelante,

= un grupo -C(O)ORc o un grupo —0-C(0O)ORg, con Rc tal como se define mas
adelante,

m un grupo alcoxi (C;-Cs) opcionalmente sustituido por:

- un grupo amine-alquilo,
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- 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-Cg),

- un grupo —C(O)ORec, con Rc tal como se define mas adeiante,

- un grupo -C(O)NRbRe, con Rb y Re tal como se define mas adelante,

- Un grupo oxo y/o

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituide por unc o varios atomos de
haiégeno, un grupo ciano, un grupo alcoxi (C-Cs), un grupo —O- halogenoalguilo y/o
por un grupo halogenoalquilo,

m un grupo —0O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo o un grupo —O-heterocicloalquilo,
cada uno opcionaimente sustituido por:

- un grupo arilo, él mismo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
halégeno o por un grupe alquilo (C4-Cs),

- UN grupo oxo,

- uno o varios atomos de halégeno y/o

- un grupo alquilo {C4-Cs), pudiendoe estar él mismo sustituido por un grupo arilo
y/o un grupo oxo,

a un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupc —NH-CO-NH-heteroarilo o un grupo
-NH-CO-NH-alquilo (C4-Cg), estando cada uno opcionalmente sustituido por uno o
varios atomos de haldgeno, por un grupo ciano, por un grupo hitro, por uno o varios
grupos hidroxi o por un grupo alcoxi (C4-Cg),

= un grupo —=N-alquilo {C4-Cs), pudiendo estar el grupo alquilo (C4-Cg) sustituido
por:

- UNO 0 varios grupos oxo y/o

- uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituido(s) por uno o varios atomos
de haloégeno y/o por un grupo SO,

» un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido por uno o varios dtomos de haldgeno;

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

grupo arilo que puede estar él mismo sustituido por uno ¢ varios atomos de haldgeno;
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- Ry repreéenta un atomo de hidrégeno, un grupo oxo o un grupo alguilo
(C+-Ce);

— Rb representa:

. un atomo de hidrogeno,

. un grupo alquilo {C4-Cs) opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
haldgeno, por uno o varios grupos hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi
(C4-Cs) 0 por un grupo arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de
haldgeno,

. un grupo cicloalquilo (C5-Cg),

. un grupo alcinilo {C,-Cs),

. un grupo alcoxi (C4-Csg),

. un grupo arilo opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno;

— Rc representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (Cy-Cg)
opcionalmente sustituido por uno o varios atomos de halégeno

o Rb y Re forman junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos un grupo
heteroarilo policiclico o un grupo heterocicloalquilo;

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

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

— q representa el valor 0 6 2, entendiéendose que cuando q = 0, el grupo
heterociclico nitrogenado unido al nitrogeno situado en la posicién 1 del nicleo

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

con Ry, Ry, my n tal como se definié anteriormente,
— r representa el valor 0 6 1;

en el estado de base o de sal de adicidén a un acido;
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para el tratamiento y/o la prevencién de trastornos asociados al sistema

167

nervioso central y/o asociados al sistema nervioso periférico, eligiéndose dicho(s)
trastorno(s) preferentemente entre trastornos psiquiatricos y trastornos neurolédgicos.
21. Compuesto segln la reivindicacion precedente, caracterizado por que se

define segln una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 19.
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Resumen:

La presente invencion tiene por objeto la utilizacion de compuestos de la férmula (1):
en forma de base, hidrato, solvato o sus mezclas, como medicamento o para la
preparacion de un medicamento destinado(s) al tratamiento y/o a la prevencion de los
trastornos asociados al sistema nervioso central (abreviado SNC) y/o asociados al
sistema nervioso periférico (abreviado SNP).

WPCLO751/ID.201569
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Wab: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 3870000 Fax: {371) 5870284 Linca: B18000-910165 Call Center: (571] 6513240

Eve: 378 FASENACIONALY
Folios: 198




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/

i
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t “y
Industria y Comercio
SUF‘E?INTENDENCI.’\

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0089683

Bogota 0.C., Septiembre 13 de 2011 - 07:47:14

RECIBIOO DE : CAVELIER ABOGADGS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGO

FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA

062754387 411768195

12/09/2011 46.295.000.00

CANT. _RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTQ

VEUNDITARIC  Vr CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES

FSg_slponsa le:

164
(Ca

S DISTINTIVOD

INSCRIPCION AFECTACION
NOMBRE, DOM!

CIL

289.000.00 289.000.00

SON: **DOSCIENTOS OCHENTA Y NUEVE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

@ recivodecs

plicado al Expediente No.

SUPERINTEND

$259.000.00

E
f"f'mmﬂl['ﬁi; "E'* NDUSTRIA y COMERCIO
Facha: 0:)1 (:912;:3603 '!L"},‘IJ'!(’?’(!OI "
11 PATENTE Dep. 20
tyn 20 DIR.N

Cous. OOASH-244— 020 -9

Sado Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 1,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linsa: 018000-310165 Call Canter: [571) 6513240
. Septiamhra 1) de 2091 . 07:47:22
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.039-2
.-

430

LI 2
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0091567

Bogata D.C., Septiembre 16 de 2011 - 16:39:15

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

N| 860.041.367

TIPO PAGQO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA Na, PAGD

FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 411768221

16/09/2011 39.000.000.00

CANT _RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

ML UNDITARIO — Vr CONCEPTO

INDUSTRIAL

EEES -

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS BE PROPIEDAD

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

., Septiombre 16 de 2011 - 16:18:28

‘ Recibo de[Caja Aplicado af Expediente No.

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
SUPERINTENDENC(A DE INDU
STRIAY ¢
LT
Fae 20100y 10,5, 000000000
R oy S FSR Mo

e ———

@/O@ OC)?S’( "g& /\ ~020 q

Sade Cantrg: Carrers 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Wab: www.ti¢.gov.co e-mal: infe@sic.gov.co Conmutadar: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linca: 018000-810165 Call Center: (571 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO l(/l
NIT : 800.176.089-2
-
o RECIBO DE CAJA
R . ] No. 11 - 0091568
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Septiembre 16 de 2011 - 16:39:15 |
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCOQ DE BOGOTA 062754387 411768221 16/09/2011 39.000.000.00
*** Conceptos Pagados *"*
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO |
1 50005-01-09 mg&sT glep&wmos DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
e comeesad $1.000.00
SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**
R,?ﬁm 0
Recibo i ] al Expediente No.
STRIAY COMERCIO

SUPER\NTENDENC'!A DE INDU

\II\I\I\|||\||\|I|I||||II“I\|I|\|II|

036- -00000-0000 UEVASCR
020 DIR.
il Oﬂ Dg i 11 022t E\Eaa%i% FASENACIONAL!

Tra. 11 PATENTEIYH

Act. 411 PRESENTACION Folios: 196 —
. T

Ve T

P 0035 1-244 0205

Sato Contro: Carrora 13 Mo 27 - 00 Pisos 3,4,5 v 10 Bogota, D.C.- Colombia
Wob: www.slc.gov.co @-mai: info@sic.gov.ca Gonmutador: {§71) S8TO000 Fax: (571) 5870204 Linea: 018000-310165 Call Center: {5§71) 6513240

. Septiembra 16 da 2071 - 16:30:28
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
o
R _ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0091569
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Septiembre 16 de 2011 - 16:39:15
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
_TIPO PAGD BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768221 16/09/2011 39.000.000.00
*** Conceptos Pagados ***
I CANT RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIO . Ve CONCEPTO
99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
$1.000.00

1 50005-01-09 OTT,!JRL?SS SERV Ci0S DE PROPIEDAD

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

g Aplicado al Expediente No.

SuPg,
RINT ENDENCIA OE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

llllllﬂllllllﬂflllllllllllllllllllll

No. 11 -126038.

Fecha: 2011.0g.
-27 11 1:.02 2:24 &)
' ep. 2020 DIR NUEV,
ASCR

Tra. 11 PATENT
Ervil

A

. 411 PRESENTAGION Fotte 1F§sSENAC'ONAu

e ———
———
T —— .

VU oIS 1~ 241 020

Sede Cantro: Carrera 13 Mo. 27 - 60 Pisos 3,4.5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: {571} 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-940165 Call Canter: {571) 6533240

, Sopliembra 16 ds 2011 - 16:39:26
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \%
NIT : 800.176.089-2
-fa
~
g': RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0091579

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCH\

Bogota D.C., Septiembre 16 de 2011 - 16:39:15

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
** Soporte del Pago *** !
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768221 16/09/2011 39.000.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. _RENTISTICO CONCFPTO VEUNDITARIO  Vi.CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 5.000.00 5.000.60
INDUSTR
i1 55.000.00
SON; IRCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Rasponsablg: (>
v I

Recibo de (aja Aplicado al Expediente No.

S\iﬁiﬁf\ﬁiﬁi\n“%n\\\m

108
Fechs: 20" Tevi os: 196
Tra. 111"&?@ acioN  FoNeS R
Act. T

Sade Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisas 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Wab: www.sic.gov.ce a-mai: info@sic.gov.co  Conmutador: {571) S870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-940165 Call Conter: (571) 6313240
. Sapliembre 16 de 2011 - 15:39:26




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R

n cri C erci - 2041-08-27 11:02:24  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
;T:C:;l‘i; ;1;3:'1 TYEECI;EET?J"?: 2 ;;?h‘Ia 1 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 196
PATENTE DE INVENCION Q/ MODELO DE UTILIDAD | | Art 33 Decision 486/00
P

L]

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estgs pertinentes

Comprobante g€ pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa Incompleta j

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT |:| Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HiEREEN

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de |as tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa |_| Incompleta [_—I

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)

L
L]

[]
L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de ias tasas establecidas

Completa D incompleta [:I

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

HENNNE

Indicacion 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 D incompleta I:]

PIN2-FN& 120N9-11-183




