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DESCRIPCION
Aplicaciones terapéuticas en el campo cardiovascular de derivados de quinazolindiona

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

La invencion se refiere méas particularmente a la utilizacion de derivados de quinazolinadiona, susceptibles de actuar
como inhibidores de la fosfodiesterasa 7 (PDE7), incluso, para algunos de estos derivados, susceptibles de actuar
igualmente como inhibidores de la fosfodiesterasa 8 (PDES8), sabiendo que no esta excluido que estos mismos
derivados de quinazolinadiona sean igualmente susceptibles de actuar por otras vias biolégicas/bioquimicas sobre el
sistema cardiovascular con el fin de tratar una o mas afecciones cardiovasculares y/o prevenir la aparicion de dichas
afecciones.

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

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

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

Las PDE4, 7 y 8 hidrolizan especificamente el AMPc y las PDE5, 6y 9 el GMPc.
La familia PDE7 esta representada por las isoformas PDE7A y PDE7B, que provienen de dos genes distintos.

La PDE7A humana (Michaeli et al., J Biol Chem (1993) 268, 12925-12932; Han et al., J Biol Chem (1997) 272,
16152-16157; Wang et al., Biochem Biophys Res Commun (2000) 276, 1271-1277) y la PDE7B humana (Sasaki et
al., Biochem Biophys Res Commun (2000), 271, 575-583; Gardner et al., Biochem Biophys Res Commun (2000)
272, 186-192) hidrolizan selectivamente el 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
PDET7A.

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

Los perfiles de distribucién tisular de PDE7A y PDE7B son muy diferentes, lo que sugiere que estas dos isoformas
tienen funciones distintas desde el punto de vista fisiologico. La PDE7A esta abundantemente expresada en las
células hematopoyéticas, en los pulmones, la placenta, el bazo, los misculos del esqueleto, el corazén, las células
de Leydig, los tubos colectores de los rifiones y las suprarrenales. Una fuerte expresion de PDE7B se detecta en el
pancreas, el corazon, la glandula tiroidea y los musculos del esqueleto (Giembycz et Smith, Drugs Future (2006) 31,
207-229; Wang et al., Biochem Biophys Res Commun (2000) 276, 1271—-1277). En determinados tejidos se observa
una co-expresion de los ARN mensajeros (ARNm) de la PDE7A y de la PDE7B. Este es el caso de los osteoblastos
(Ahlstrom et al., Cell Mol Biol Lett (2005) 10, 305-319) y de determinadas regiones del cerebro: varias zonas de la
corteza, las circunvoluciones dentadas, la mayor parte de los componentes del sistema olfativo, el estriato,
numerosos nucleos del tdlamo y las células piramidales del hipocampo (Miro et al., Synapse (2001) 40, 201-214;
Reyes-Irisarri et al., Neuroscience (2005) 132, 1173-1185). Por el contrario, en ciertas zonas del cerebro, solamente
se expresa una de las dos isoformas. Asi, s6lo estan presentes los ARNm de la PDE7A en numerosos nucleos del
tronco cerebral. Asimismo, los ARNm de la PDE7B estdn presentes en altas concentraciones en el nucleo
accumbens y en el ndcleo dorsal motor del nervio vago mientras que los ARNm de la PDE7A no se detectan (Miro et
al., Synapse (2001) 40, 201-214; Reyes-Irisarri et al., Neuroscience (2005) 132, 1173-1185).

La presente invencién tiene en particular por objeto las aplicaciones terapéuticas de derivados de quinazolinadiona,
gue pueden resultar poderosos inhibidores de PDE7, o de PDE7 y de PDES8 segun los derivados o que pueden
actuar por otras vias bioldgicas.
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La invencion tiene por objeto los compuestos de férmula general (1), siguiente:

i|?1
(CH,) N
q R,
( )n
N\,//O o
Ry, :
r
O
M \

en la que:
. A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;
° R representa:

= un 4tomo de hidrogeno,

* -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi (C1-Cs), un grupo arilo, un grupo cicloalquilo (Cs-
Cs), 0 un grupo alquilo (C;1-Ce), estando dicho alquilo opcionalmente sustituido con:

o uno o varios grupos hidroxi,

0 un grupo benciloxi,

(o] un grupo alcoxi (C1-Cs), opcionalmente sustituido con un arilo, o
(o] un grupo cicloalquilo (C3-Cg),

= un grupo alquilo (C;-Cs) opcionalmente sustituido;
. R» representa:

= un atomo de hidrégeno,

= un 4tomo de halégeno,

= un grupo ciano,

= un grupo nitro,

= un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con un —NHz, o bien con un grupo —NHC(O)RDb, siendo Rb tal
como se define mas adelante,

= un grupo -ORa en el que Ra representa:

o un atomo de hidrégeno,

(o] un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, con uno o varios
grupos hidroxi, con un grupo arilo y/o con uno o varios grupos ciano,

o un grupo alquinilo (C,-Cs),

o un grupo arilo;

° R3 representa:

= un atomo de hidrégeno,
= un atomo de halégeno,

= un grupo hidroxi,
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= un grupo ciano,
= un grupo —SCFs,
= un grupo nitro,

= un grupo —S(O)o-2-alquilo, un grupo —S(O)o-2-heterocicloalquilo, un grupo —O- SO»-arilo opcionalmente sustituido
con uno o varios atomos de halégeno;

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

= un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

= un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o policiclico y estando ademas
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo (C1-Cs), con uno o varios atomos de halégeno, o con un grupo alcoxi
(C1-Ce),

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

= un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con:

0 uno o varios atomos de halégeno,

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

0 un grupo heteroarilo,

(o] uno o varios grupos hidroxi que pueden estar sustituidos con un grupo arilo estando él mismo

opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, o

(o] un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un grupo CO(O)Ra, o con un grupo alquilo (Ci-
Cs), siendo Ra tal como se ha definido precedentemente;

= un grupo -C(O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se definen mas adelante,
= un grupo -C(O)ORc, o un grupo —O-C(O)ORc, con Rc tal como se define mas adelante,
= un grupo alcoxi (C1-Cs), opcionalmente sustituido con

un grupo amino-alquilo,

un grupo amino-cicloalquilo,

un grupo cicloalquilo,

un grupo heterocicloalquilo,

un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,

(o]

(o]

(o]

(o]

(o]

o uno o varios grupos hidroxi,
0 uno o varios atomos de halégeno,

o un grupo alcoxi (C1-Cs),

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

o un grupo -C(O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se definen méas adelante, y/o
(o]

un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, un grupo
ciano, un grupo alcoxi (C;-Ce), un grupo —O-halogenoalquilo y/o con un grupo halogenoalquilo,

un grupo —O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, o un grupo —O-heterocicloalquilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con

o un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, o con un
grupo alquilo (C1-Cg),

(o] uno o varios atomos de halégeno, y/o
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(o] un grupo alquilo (C1-Cs), pudiendo estar sustituido él mismo con un grupo arilo

= un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo —NH-CO-NH-alquilo (C;-Cs), estando
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, con un grupo ciano, con un grupo
nitro, con uno o varios grupos hidroxi, o con un grupo alcoxi (C1-Cs),

= un grupo —N-alquilo (C1-Cs), pudiendo estar sustituido el grupo alquilo (C;-Cg) con

uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituidos con uno o varios atomos de halégeno y/o con un grupo SO2,

= un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno
0 varios 4tomos de halégeno;

0 bien R; forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C1-Cs), un grupo
alquilo (C;-Cg) opcionalmente sustituido con un grupo arilo pudiendo estar sustituido él mismo con uno o varios
atomos de halégeno;

. R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cs);

. Rb representa:

o un atomo de hidrégeno,

(o] un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, con uno o varios

grupos hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi (C1-Cs), 0 con un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno
o varios atomos de halégeno,

o un grupo cicloalquilo (C3-Cg),

o un grupo alquinilo (C,-Cs),

o un grupo alcoxi (C1-Cs),

o un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o varios &tomos de hal6geno;

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

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

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

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

. g representa el valor 0 o 2, entendiéndose que cuando g = 0, entonces el grupo heterociclico nitrogenado
unido al nitrdgeno situado en la posicién 1 del nacleo 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina no tiene enlaces puente
y es del tipo:

D

° con R1, R4, my n tal como se han definido precedentemente,

° r representa el valor 0 o 1,

para el tratamiento de al menos una enfermedad cardiovascular y/u para prevenir la aparicion de al menos una
enfermedad cardiovascular.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2528 633 T3

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

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

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

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

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

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

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

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

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

. - en (C1-Cg), los indices numéricos determinan el nimero posible de atomos de carbono presentes en una
cadena o en un ciclo. Asi, a titulo de ejemplo, C1-C¢ representa una cadena carbonada que puede tener de 1 a 6
atomos de carbono. Asi mismo, a titulo de ejemplo, (C1-Cs) representa una cadena carbonada que puede tener de 1
a 5 atomos de carbono, o también (C3-Cg) puede representar un ciclo carbonado saturado que puede tener de 3 a 6
atomos de carbono;

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

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

. alquilo: un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo alquilo (C1-Cg) representa una
cadena carbonada de 1 a 6 atomos de carbono, lineal o ramificada, especialmente un metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo;

. aminoalquilo: un grupo -NHalquilo (C1-Cs), 0 también —N(alquilo (C1-Cs))2;

. arilo: un sistema aromatico monociclico opcionalmente sustituido que comprende 5 a 14 miembros por
ciclo, con preferencia 5 a 10 miembros por ciclo. A titulo de ejemplos de grupos arilos monociclicos, se pueden citar
el fenilo, o el naftilo; el grupo arilo puede estar sustituido con un grupo que puede ser uno o varios atomos de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo trifluorometiltio, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo
alcoxi, un grupo alquiltio, 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;

. arilo policiclico: un sistema aromatico policiclico opcionalmente sustituido que comprende 5 a 14 miembros
por ciclo, con preferencia 5 a 10 miembros por ciclo, y que comprende 2 a 10 ciclos, de los cuales al menos uno de
los ciclos es aromatico. Como ejemplo de grupos arilos policiclicos se pueden citar aceantrileno, antraceno, azuleno,
coroneno, rubiceno, naftaleno; el grupo arilo policiclico puede estar sustituido con un grupo que puede ser uno o
varios atomos de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo trifluorometiltio, un grupo nitro, un grupo
alquilo, un grupo alcoxi, un grupo alquiltio, 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;
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. 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
gque puede comprender 2 &tomos de carbono. Como ejemplo, el ciclo citado anteriormente es del tipo:

R
(CH2)q N
R.
( In
. conq =102y con los otros grupos e indices tal como se han definido anteriormente;
. cicloalquilo: un grupo alifatico ciclico saturado que comprende 3 a 8 atomos de carbono. a titulo de ejemplo,

se pueden citar los grupos ciclopropilo, metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo;

. halégeno: un fldor, un cloro, un bromo o un yodo;
. halogenoalquilo: alquilo (C;-Cg) sustituido con uno a tres &tomos de halégeno;
. heteroarilo: un sistema aromatico monociclico que comprende 5 a 14 miembros, con preferencia 5 a 10

miembros y que comprende de uno a varios heteroatomos tales como los atomos de nitrégeno, de oxigeno o de
azufre. Los atomos de nitrégeno pueden estar en forma de N-6xidos. Por ejemplo, un heterociclo monociclico puede
ser un pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, isotiazol, isoxazol, furano, imidazol, morfolina,
tiofeno, piperazina, diazetidina, dihidropirrolidina, piperidina o azepina, etc; un heterociclo biciclico puede ser una
isoquinoleina, pteridina, cromano, etc; un heterociclo triciclico puede ser una fenantrolina, un xanteno, etc

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

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

° hidroxi: un grupo —OH;

° nitro: un grupo —NO;

° oxo: un grupo —C(0O)-;

. sulfonamida: grupo que responde a la formula SO2-N-alquilo o SO»-N-cicloalquilo, siendo alquilo y

cicloalquilo tales como se han definido anteriormente;

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

Se debe entender ademas que en la presente descripcion, cuando un atomo o0 un grupo esta sustituido u
opcionalmente sustituido con uno o varios grupos o atomos definidos, los sustituyentes pueden ser idénticos o
diferentes entre ellos, y segln el caso estar sobre el mismo atomo o sobre atomos diferentes.

Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un grupo de compuestos de la férmula (1) en la que A
representa un grupo arilo, en particular un grupo fenilo o heteroarilo, en particular un grupo piridilo, y todos los otros
sustituyentes e indices son tal como se han definido en la férmula general () definida anteriormente.
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Entre los compuestos conformes a la invencion, se puede citar un grupo de compuestos de la formula (l) en la que
g= 0, m y n representan cada uno 1, y todos los otros sustituyentes e indices son tal como se han definido en la
férmula general (1) definida anteriormente.

Entre los compuestos conformes a la invencion, se puede citar un grupo de compuestos de la férmula (1), en la que
R2 representa un grupo alquilo (C1-Cs), en particular un metilo, sustituido con un grupo —NHC(O)Rb en el que Rb, los
otros sustituyentes y los indices son tal como se han definido para el compuesto de la férmula general (1) definida
anteriormente.

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

Entre los compuestos conformes a la invencién, se puede citar un grupo de compuestos de la formula general (1), en
la que Rz es un atomo de halégeno, o un ciano, o un hidrégeno, o un hidroxilo, o un alquilo (C1-Cg) opcionalmente
sustituido con un —NH>, o bien con un grupo —NHC(O)Rb, siendo Rb y los otros sustituyentes y los indices tal como
se han definido en la formula general (1) definida anteriormente.

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

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

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

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

De forma ventajosa, en los compuestos de la formula (I), p esiguala 1 o 2.

Los compuestos de la féormula general (I) pueden estar en el estado de base, hidrato, solvato, isémeros o sus
mezclas.

En un modo particular, cuando p’ = 2, entonces los dos grupos R3; estan en la posicion 3 y 4 del nicleo A y pueden
ser diferentes uno de otro.

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

A titulo de ejemplo de compuestos preferidos conformes a la invencion, se pueden citar los compuestos siguientes:
n°1l: 2-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilJoxi}propanonitrilo
n°2: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolina-2,4(1H,3H)-diona

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

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

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

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

n°13: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-diox0-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-
carbaldehido

n°14: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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n°16:4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°20: N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida
n°22: hidrocloruro de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-(aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
n°23: N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}formamida
n°24: N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-illmetil}formamida
n°25: N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida
n°32: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°® 33 4-[3-(3,4-diclorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°34: 4-[3-(4-clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°38: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-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)-il]piperidin-1-
carbaldehido

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

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

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

n°48: 4-[5-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-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-dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil}-2-
metoxifenoxi)acetamida

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-dihidroquinazolin-1(2H)-il]-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°91: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etoxi-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-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)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

n°111: 4-[6-(difluorometoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°112: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-metiletoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°212: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pirazol-1-il)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
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n°213:  4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-2-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°263: acido (2R)-2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)fenoxi]propanoico
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n°264: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-3-tiofen-2-il-1H-pirazol-5-il)metil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°289: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ilpiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

n°301: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-
3(2H)-il}metil)fenoxi]-N-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)fenoxi]propanoico

n°305: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(3-metoxi-4-{[(3R)-2-oxo0-1-fenilpirrolidin-3-ilJoxi}bencil)-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido
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n°306: 4-{3-[4-(ciclobutilmetoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

n°311: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4- (1-metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°312: 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilpiperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°328: 4-[3-{[6-(3,5-diclorofenil)piridin-3-ilimetil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilpiperidin-1-carbaldehido

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

n°330: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(1H-pirazol-1-il)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido
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n°331:4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-{[6-(3-fluorofenil)piridin-3-iljmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°357: 2-[(3,4-diclorobencil)oxi]-5-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)benzonitrilo
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n°358: 4-[3-{4-[(3,4-diclorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

n°362: 4-[3-{4-[(4,5-dicloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido n°369: 4-[3-{4-[(4-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°377: 4-[3-(4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)bencil]oxi}-3-metoxibencil)- 7-fluoro-6-[2-fluoro- 1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-
3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido n°379: 4-[3-{4-[(3-clorofenoxi)metil]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-
[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

n°385: 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
ilfmetil)-2-metoxifenoxilmetil}benzonitrilo

n°386  3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
illmetil)-2-metoxifenoximetil}benzonitrilo

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

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

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

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

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

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

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

n°394: 3,4-diclorobencenosulfonato de 4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-
1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenilo
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n°403: 3,4-dicloro-N-[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-
dihidroquinazolin-3(2H)-il}metil)-2-metoxifenillbenzamida

Los compuestos conformes a la invencion se pueden preparar por los métodos ilustrados en los esquemas 1 a 4 que
siguen.

En el texto que sigue, se entiende por grupo saliente, un grupo que se puede sustituir facilmente, con la salida de un
par electronico, por ruptura de un enlace heterolitico. Este grupo puede ser asi reemplazado facilmente por otro
grupo, durante una reaccion de sustitucion, por ejemplo. Dichos grupos salientes son, por ejemplo, los halégenos o
un grupo hidroxi activado tal como un mesilato, tosilato, triflato, etc. Ejemplos de grupos salientes asi como
referencias para su preparacion se proporcionan en "Advanced Organic Chemistry", J. March, 32 Edicién, Wiley
Interscience, p 310-316.

Se entiende por grupo protector PG, un grupo que permite impedir la reactividad de una funcién o posicién, durante
una reaccion quimica que pueda afectarle, y que recompone la molécula tras su escision segin métodos conocidos
por los expertos en la técnica.

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

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

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

En los esquemas generales de sintesis que siguen, los compuestos de partida y los reactivos, cuando su modo de
preparacion no esta descrito, estan disponibles en el comercio o estan descritos en la literatura, o se pueden
preparar segun métodos que estan descritos alli o que son conocidos por los expertos en la técnica.

Los enantiomeros puros de los compuestos conformes a la invenciéon se pueden obtener a partir de precursores
enantioméricamente puros o bien por cromatografia en fases quirales o bien, cuando los compuestos tienen
funciones &cidas o aminas por cristalizaciones selectivas de sales diastereoisdmeras obtenidas por reaccion de los
compuestos (l) con aminas o acidos quirales, respectivamente.

Los compuestos de la formula general (I) se pueden obtener segun los esquemas 1 a 4 que siguen. Por razones de
claridad, hemos elegido que el grupo R4 sea hidrégeno, p y p’ representan 1y 2 respectivamente y se han fijado los
grupos R, y R3 tal como se indican en los esquemas. Sin embargo, se entiende que R4 puede ser tal como se ha
definido en la formula general (), que R y R3 pueden tener las posiciones indicadas en la formula general (1), y que
py p’ pueden ser tal como se han definido en la férmula general ().

Las vias de sintesis descritas mas adelante sirven Gnicamente como ilustracién y no son en ningln caso limitativas.
Los expertos en la técnica podran aplicar sin dificultad la ensefianza siguiente a los compuestos de la férmula (1)
para los que R, Ri1, Rz, R3, R4, Ra, Rb, Rc, m, n, p, p’ y q son tal como se han definido en la formula general (1).

Segun el esquema 1, el compuesto de la férmula (IV) se obtiene por una reaccion de aminacion reductora haciendo
reaccionar un compuesto de la formula (Il) en el que R’ representa un grupo alquilo (C1-Cs) y Rz es tal como se ha
definido para el compuesto de la formula (1), con un compuesto de la formula (Ill) en medio &cido y en presencia de
un agente reductor tal como tri-acetoxi-borohidruro de sodio. El grupo GP del compuesto de la férmula (l1l) es un
grupo protector de la funcién amina, que puede ser ventajosamente terc-butiloxicarbonilo (boc). El compuesto de la
férmula (IV) asi formado se acila a continuacion segun los métodos bien conocidos por los expertos en la técnica,
con un cloroformiato de alquilo o de arilo para dar el compuesto de la férmula (V) en el que R” representa un grupo
alquilo (C1-Cs) 0 un grupo arilo sustituido. Una reaccién de hidrélisis en medio bésico permite obtener los
compuestos de la formula (VI) que por una reaccion de acoplamiento con un compuesto de la férmula (VII), en el
que R3 es tal como se ha definido para el compuesto de la férmula (1), da lugar a los compuestos de la férmula (VIII).
Una reaccion de ciclacién intramolecular en medio basico permite obtener los derivados de quinazolinadiona de la
férmula (IX). ElI grupo GP protector de la funcion amina se escinde a continuacion, en medio &cido por ejemplo
cuando GP es un boc, para dar los compuestos de la formula (Ia) que por una reaccion de acilacion dan los
compuestos de la formula (Ib).

17



10

15

ES 2528 633 T3

Los compuestos de la formula (Ia) son compuestos de la férmula (l) y pueden servir como intermedio para otros
compuestos de la formula (1), tales como los compuestos de la férmula (Ib).

GP
. mi} ' in m d\] n
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 MH reductora Acilacién -COOR"  Hidrélisis
| ji —
R2 /(*/ OCR! GP R2 ' R2 OOR
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iy mf[lﬂ,ﬂ n {1V} (V)

O
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Esquema 1.
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Desproteccion fx \F,O PR3 Acilacidn /O)\\HJT 5 |
Rz w"“‘z/[*ﬁg RZ ) 5
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(1a) (1)

Los compuestos de la férmula (I) para los que R; representa —ORa, siendo Ra tal como se ha definido para el
compuesto de la formula (1), responden a la formula (Id). Se pueden obtener a partir de los compuestos de la férmula
(X) segun el esquema 2 siguiente. Los compuestos de la férmula (Ic), obtenidos por una reaccion de hidrogenolisis
de los compuestos de la formula (X), se someten por ejemplo a una reaccién de alquilacién con un agente alquilante
de tipo Ra-X en el que Ra es tal como se ha definido para el compuesto de la formula (l) y X representa un grupo
saliente (tal como un atomo de halégeno, por ejemplo) en presencia de una base tal como carbonato de cesio
(Cs2CO0s3), 0 también a una reaccion de Mitsunobu (Synthesis 1981, 1) con un alcohol de tipo Ra-OH, siendo Ra tal
como se ha definido para el compuesto de la férmula (1), para dar los compuestos de la formula (Id).

Los compuestos de la férmula (X) asi como los compuestos de la férmula (Ic) son compuestos de la férmula (I) y
pueden servir como intermedio para otros compuestos de la formula (I), tales como los compuestos de la formula

(1d).
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Esquema 2.

M
m{L)_# n m{L)_#n
| = \f?o/da Desproteccion MO f;mTﬁS
—_—
I/Y\D 5 1. = 3 HO ™ o L e
. 0 [
"‘-\-\.\_\_;__-"
(X) (Ic)
C;_T.R
ik} in
Alquilacion
R o
_— Fa. 0 M o, 3
o Mitzunobu
Ra-0OH O
(1d}

Alternativamente, los compuestos de la formula (Id) se pueden obtener segun el procedimiento descrito en el
esquema 3.

Los compuestos de la formula (XIl) se obtienen por una reaccién de sustitucion nucledfila aromatica que implica un
compuesto de la formula (XI) en el que R’ es tal como se ha definido anteriormente y un alcohol de tipo Ra-OH, en el
gue Ra es tal como se ha definido para el compuesto de la férmula (I), en presencia de una base. La reduccion del
grupo nitro de los compuestos de la formula (XIl) da lugar a los derivados anilino correspondientes (XIII). Una
reaccion de aminacion reductora con un compuesto de la férmula (1ll), en el que GP

es un grupo protector de las funciones amina, tal como por ejemplo boc, conduce a los compuestos de férmula
(XIV). La obtencién de los compuestos de la férmula (XV) se hace por reaccion de un compuesto de la féormula (XIV)
con isocianato de potasio (KNCO) en medio acido. Una reaccion de ciclacion intramolecular en medio basico permite
obtener los compuestos de la férmula (XVI). El grupo protector GP se escinde por métodos bien conocidos por los
expertos en la técnica para dar los compuestos de la formula (XVII). Una reaccion de acilacion da lugar a los
compuestos de la formula (XVIII). Finalmente, se obtienen los compuestos de la formula (Id) bien por reaccién de
alquilacion con un derivado de tipo (XIX) en el que X representa un grupo saliente tal como un atomo de halégeno
en presencia de una base como por ejemplo carbonato de cesio, bien por una reaccion de Mitsunobu con un alcohol
bencilico de tipo (XX). En los compuestos (XIX) y (XX), Rs es tal como se ha definido anteriormente.

19



10

15

ES 2528 633 T3

Esquema 3.
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Los compuestos de la formula (le) y (If) en los que R» representa mas particularmente un grupo de tipo —CHa-
NHC(O)RDb, siendo definido Rb como en el compuesto de la férmula (), se pueden preparar segun el Esquema 4
siguiente.

Se entiende que en el esquema 3, el grupo R2 ilustrado es de tipo —O-Ray esta en la posicion 6 de la estructura
quinazolina-diona (véase por ejemplo el compuesto (XVIII)), pero que es igualmente posible tener un segundo grupo
R2 tal como se ha definido en la férmula general (1) en la posiciéon 7 del mismo grupo quinazolina-diona.

La reduccién del grupo nitro de los compuestos de tipo (XXI), en el que R’ y GP’ son tal como se han definido
anteriormente, siendo el grupo GP’ ventajosamente boc, da lugar a los derivados anilino correspondientes (XXII),
gue por una reaccion de aminacion 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 la férmula (Ill) en el que GP
representa un grupo protector de amina benciloxicarbonilo, dan los compuestos de la férmula (XXIII). Una reaccion
de acilacién con un cloroformiato de alquilo o de arilo en el que R” representa un grupo alquilo (C1-Cs) 0 un grupo
arilo sustituido da lugar a los compuestos de la formula (XXIV). Los analogos de quinazolinadiona de la férmula
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(XXV) se pueden obtener por una reaccion de hidrélisis en medio bésico y después por una reaccion de
acoplamiento con un compuesto de la férmula (V1) en el que R; es tal como se ha definido para el compuesto de la
férmula (1), seguido por una reaccién de ciclacién intramolecular en medio basico. El grupo GP’ (preferiblemente
boc) se escinde a continuacion en medio &cido para dar lugar a los compuestos de la formula (XXVI), que por

5 acilacion proporcionan los compuestos de la férmula (XXVII), en los que Rb es tal como se ha definido para el
compuesto de la férmula (1). El grupo protector GP de (XXVII) se escinde por una reaccién de hidrogenolisis para dar
los compuestos de la formula (le). Finalmente, los compuestos de la férmula (If) se obtienen por una reaccién de
acilacién de los compuestos de la formula (le).

Esquema 4.
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Ni que decir tiene que los expertos en la técnica seran capaces de elegir, a la luz de sus conocimientos y de la
bibliografia, otros grupos protectores apropiados que permitan la introduccion de todos los grupos descritos en la
férmula general ().

Cuando el compuesto de la férmula (I) contiene un ciclo con enlaces puente, éste se puede obtener indistintamente
15 por una de las rutas de sintesis descritas anteriormente.
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Los modos de operacién y los ejemplos siguientes describen la preparacion de determinados compuestos segun la
invencién. Estos modos de operaciéon 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 masas se realizan en un espectrometro cuadripolar de tipo Platform LCZ (WATERS) o de
tipo ZQ 4000 (WATERS) en modo de ionizacién por electropulverizacion positiva;

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

. s = singlete,

. d = doblete,

. m = multiplete,

. br = sefial ancha (broad signal)

° t = triplete,

. g = cuadruplete

. DMSO-ds = sulféxido de dimetilo deuterado
. CDCI3 = cloroformo deuterado;

Las mezclas de disolventes se cuantifican en relaciones volumétricas;

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

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

AcOEt: acetato de etilo

AcOH: &cido acético

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-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: isobutilcloroformato

MeOH: metanol

NaBH(OAC)s: tri-acetoxi-borohidruro de sodio

TA: temperatura ambiente

min: minuto

THF: tetrahidrofurano

NEts = trietilamina
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TFA: acido trifluoroacético
Ejemplos

Los ejemplos siguientes describen la preparacién de ciertos compuestos segln la invencion. Estos ejemplos no son
limitantes y no hacen mas que ilustrar la presente invencion. Los nimeros de los compuestos de los ejemplos
corresponden a los que se dan en la tabla que sigue, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas
de algunos compuestos segun la invencion.

Ejemplo 1: compuesto n° 6

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

HYO

N

o
o

4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Etapa 1.1:

H,C

H.C (@] (@)
£ T

NH

o) O‘CH3
0]

Se irradia bajo campo de microondas (Biotage Initiator Sixty) durante 20 min a 110 °C, una mezcla de 2 g de 2-
amino-5-(benciloxi)benzoato de metilo, 3,1 g de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de 1,1-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 reaccién. Se recoge en AcOEt. Se lava la fase organica con
agua, con una disolucién saturada de NH4Cl, con una disolucion saturada de NaHCOg3, se seca sobre Na;SO,, se
filtra y se evapora el disolvente a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una
mezcla AcOEt/Heptano (5/95, v/v) hasta (30/70, v/v) para dar 10,2 g del producto esperado.

Etapa 1.2:
4-{[4-(Benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenil][(2-metilpropoxi)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

H,C

H30+OYO

H,C

Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 80 °C, una mezcla de 2 g de 4-{[4-(benciloxi)-2-
(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1.1, 0,87 ml de DIEA, 1,78
ml de IBCF, 1 g de NaOH en 10 ml de DCE. Se repite la misma reaccion con 4 lotes més de 2 g de 4-{[4-(benciloxi)-
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2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo. Se juntan los 5 medios de reaccion. Se
recoge en AcOEt, se filtra y se evapora el filtrado a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano (10/90, v/v) hasta (50/50, v/v) para dar 9,3 g del producto esperado.

Etapa 1.3:
Sal de sodio del acido 5-(benciloxi)-2-({1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]piperidin-4-il}[(2-
metilpropoxi)carbonillamino)benzoico
H.C
H,C 0._.0

Se calienta 3h00 a 100 °C wuna mezcla de 9,3 g de 4-{[4-(benciloxi)-2-(metoxicarbonil)fenil][(2-
metilpropoxi)carbonillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1.2, y 34,4 ml de NaOH 2
N en 57 ml de MeOH. Se evapora la disolucion a presion reducida y se afiade DCM. Se seca sobre Na;SO., se filtra
y se evapora el disolvente a presion reducida para dar 8,7 g del producto esperado.

Etapa 1.4:

4-[{4-(Benciloxi)-2-[(3,4-dimetoxibencil)carbamoil]fenil}(isobutoxicarbonil)amino]piperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

H,C

H.C (0] 0]
£I0¢

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)carbonillamino)benzoico obtenido en la etapa 1.3, y 4,42 g de
DIEA en 250 ml de DMF. Se afaden 6,48 g de HBTU y se deja agitar durante 30 min. Se afiaden 2,48 g de
veratrilamina y se agita la mezcla de reaccion durante 48h00. Se evapora a presion reducida, se recoge el residuo
en AcOEt, se lava con una disolucién saturada de NH4ClI, con una disolucion saturada de NaHCOs3, se seca sobre
Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente a presién reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano (20/80, v/v) hasta (60/40, v/v) para dar 7,5 g del producto esperado.

Etapa 1.5:

4-[6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

H,C

H30+OYO

H,C

\
@AOCQ;TOV@:\CHB

3
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Se irradia bajo campo de microondas durante 30 min a 110 °C, una mezcla de 2,5 g de 4-[{4-(benciloxi)-2-[(3,4-
dimetoxibencil)carbamoil]fenil}(isobutoxicarbonil)amino]piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa
1.4,y 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)carbamoil]fenil}(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 SOy, se filira y se evapora el
disolvente a presion reducida para dar 6,6 g del producto esperado.

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

H
N

\
@ﬂo@[‘:\fi@:%

3

Se agita durante 2h00 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 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1.5 y 25 ml de TFA en 50 ml
de DCM. Se neutraliza con K>COs. Se filtra, se evapora el filtrado a presién reducida. Se recoge en DCM, se lava
con una disolucion saturada de NaHCO3 y con una disolucion de NaOH al 8 %. Se seca sobre Na;SO,, se filtra y se
evapora el disolvente a presion reducida para dar 2,67 g del producto esperado.

Etapa 1.7:
4-[6-(Benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

H\fO

N

%O O\CH

Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140 °C una mezcla de 0,6 g de 6-(benciloxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-1-piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida en la etapa 1.7, y 0,113 g de formiato de
amonio en 5 ml de ACN. Se filtra, se evapora el filtrado a presion reducida para dar 0,62 g del producto esperado.

Etapa 1.8: compuesto No.5:

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

N 0] O.
O
HO N O

Se irradia bajo campo de microondas durante 2h00 a 80 °C una mezcla de 0,618 g de 4-[6-(benciloxi)-3-(3,4-
dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido obtenido en la etapa 1.7, 0,44 g de
formiato de amonio y 0,124 g de Pd/C (10 %) en 10 ml de EtOH previamente purgado con nitrégeno. Se filtra, se
evapora el filtrado a presion reducida para dar 0,513 g del producto esperado.

Etapa 1.9: compuesto No.6

25



10

15

20

ES 2528 633 T3

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

H\fO

N

T \
rx
& O " Q
0o CH

3

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)-
illpiperidin-1-carbaldehido obtenido en la etapa 1.8, y 0,25 g de Cs,CO3; en 3 ml de DMF. Se afiaden 0,056 g de
bromoacetonitrilo y se irradia la mezcla de reaccién bajo campo de microondas durante 15 min a 100 °C. Se filtra, se
evapora a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una mezcla MeOH/DCM
(1/99, vlv) hasta (4/96, v/v) para dar 0,112 g del producto esperado.

Ejemplo 2: Compuesto No.3

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

Hsc\l//o

N

| [ INY\O/@O\CHa
& O i ?
0} CH, .
Etapa 2.1:
1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-6-(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

HsC\I//O

N

Q)

3

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-
ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida segun la etapa 1.6, y 0,24 g de NEt; en 10 ml de DCM enfriado a 0 °C. Se
agita a TA durante toda la noche. Se lava 2 veces con una disolucion saturada de NH4CI, se filtra y se evapora el
filtrado a presion reducida para dar 0,64 g del producto esperado.

Etapa 2.2: Compuesto No.2

1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolina-2,4(1H,3H)-diona
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N._O o.
\Q@[ CH,
N
HO 0

Se irradia bajo campo de microondas durante 2h00 a 80 °C una mezcla de 0,64 g de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-
(benciloxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida en la 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 nitrdgeno. Se filtra y se evapora el
filtrado a presion reducida para dar 0,48 g del producto esperado.

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

H,C YO

N

N -
N///\o N (I) |
(0] CH,

Se agitan a TA durante 15 min 0,12 g de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidroxiquinazolina-
2,4(1H,3H)-diona obtenida en la etapa 2.2, y 0,172 g de Cs,CO3; en 3 ml de DMF. Se afiaden 0,038 g de
bromoacetonitrilo y se irradia a continuacion la mezcla de reaccién bajo campo de microondas durante 15 min a 100
°C. Se filtra, se evapora el filtrado a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con
una mezcla MeOH/DCM (1/99, v/v) hasta (4/96, v/v) para dar 0,094 g del 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

H YO

N

FY\O/@;N(\N(OV@/ ’

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

Etapa 3.1:

NO,

F\(\O O\CH3

F O

Se afiaden 8,53 g de 2,2-difluoroetanol a una disolucion de 17,31 g de 5-fluoro-2-nitrobenzoato de metilo, 9,64 g de
NEts, y 32,71 g de 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfabiciclo[3.3.3]Jundecano en 250 ml de THF anhidro. Se agita
30 min a TA. Se evapora el disolvente a presion reducida. Se afiade agua y se extrae con AcOEt. Se lava con una
disolucion acuosa de HCI 1 N, con agua y con una disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre MgSO., se filtray se
evapora el disolvente a presién reducida para dar 21 g del producto esperado.
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Etapa 3.2:

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

FY\O O\CH3

F o

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

Se filtra y se evapora a presion reducida para dar 18,6 g del producto esperado.
Etapa 3.3:

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

H,C.
H,C—>—0._0
NH
F o.
Y o CH,
F o)

Se calienta a 90 °C durante 10 min una mezcla de 4 g de 2-amino-5-(2,2-difluoroetoxi)benzoato de metilo, y 6,88 g
de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.2 en 15 ml de AcOH. Se deja enfriar a TAy
se afiaden 7,3 g de NaBH(OACc)s. Se deja agitar 12h00 a TA. Se extrae con AcOEt y se lava con una disolucién
saturada de K,CO3 y después con agua. Se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora a presion reducida para dar
6,63 g del producto esperado.

Etapa 3.4:

4-{Carbamoil[4-(2,2-difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenillJamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

H3C$_
H,C—>—0._0
he Y

Se afiaden 1,95 g de isocianato de potasio en disolucion en 4 ml de agua a una disolucion de 6,63 g de 4-{[4-(2,2-
difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.3 en 40
ml de AcOH. Se agita 12h00 a TA. Se extrae con AcOEt y se lava con una disolucién saturada de K,CO3 y después
con agua. Se seca sobre MgSQy, se filtra y se evapora a presién reducida para dar 6,95 g del producto esperado.

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

3
H.C O O
oy
LNg O
FY\O NH
F 0]

Se irradian bajo campo de microondas durante 30 min a 130 °C, 2,5 g de 4-{carbamoil[4-(2,2-difluoroetoxi)-2-
(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.4 en disolucién en una
mezcla de 10 ml de dioxano y 5 ml de una disolucion acuosa de NaOH 1 N. Se extrae con AcOEt, se neutraliza con
una disolucion acuosa de HCI 1 N, se lava con agua, se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora a presion
reducida. El residuo obtenido se tritura en una mezcla de AcOEt/pentano para dar el producto esperado. La misma
reaccion se reproduce con 2 lotes méas de 2,5 g de 4-{carbamoil[4-(2,2-difluoroetoxi)-2-(metoxicarbonil)fenillJamino}
piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 3.4 para dar en total 5,63 g del producto esperado.

Etapa 3.6:

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

H
N

F NH
Y\O

F 0]
Se agita 2h00 a TA una disoluciéon 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 en la etapa 3.5 en 70 ml de &cido férmico. Se evapora el
disolvente a presién reducida para dar 6,13 g del producto esperado en forma de sal del &cido férmico.

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

HYO

N

N.__O
Y
NH
®)

F\’/\O
F

Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140 °C, una mezcla de 6,13 g de 6-(2,2-difluoroetoxi)-1-
piperidin-4-ilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona obtenida en la etapa 3.6, y 3,12 g de formiato de amonio en 28 ml de ACN
y 28 ml de dioxano. Se vierte la mezcla de reaccion en agua. Se filtra, se lava el precipitado con agua y con éter
para dar 4,47 g del producto esperado.

Etapa 3.8: compuesto n°34

4-[3-(4-Clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-ilpiperidin-1-carbaldehido
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N._O Cl
Neede]

F O

Se agita 1h00 a TA una mezcla de 0,15 g de 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-
1-carbaldehido obtenido en la etapa 3.7, 0,096 g de 1-(bromometil)-4-clorobenceno y 0,3 g de Cs,CO3 en 3 ml de
DMF. Se afiade AcOEt, se lava con agua y después con una disolucion saturada de NaCl. Se seca sobre MgSOQ., se
filtra y se evapora a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con AcOEt para dar
0,116 g del producto esperado.

Ejemplo 4: Compuesto n°49

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

HYO

N

CH,
Fp@qﬁib

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-metoxifeniljmetanol y 0,223
g de PPh3 en 3 ml de THF anhidro. Se agita 12h00 a TA y 1h00 a 60 °C. Se evapora a presion reducida y se purifica
el residuo sobre gel de silice eluyendo con AcOEt para dar 0,083 g del producto esperado.

Ejemplo 5: compuesto n°20

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

H\l//O

N

N._O o.
HC N ‘ T\/@ o
U Q
0 0 CH,

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

Etapa 5.1:

NH,
H.C._ O n O
3 ~
T Y c,
s CH, O o

Se irradia bajo campo de microondas durante 5 min a 120 °C una mezcla de 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 filtrado a presién reducida. Se cromatografia
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el residuo sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de AcOEt/Heptano (5/95, v/v) hasta (30/70, v/v) para dar 0,2
g del producto esperado.

Etapa 5.2:

4-{[4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carbonillamino}metil)-2-(metoxicarbonil)fenillJamino}piperidin-1-carboxilato de bencilo
e o V@im
3
nel I

3 CH, O

Se afiade 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-
({[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}metil)benzoato de metilo obtenido en la etapa 5.1 en 20 ml de DCM a una
suspensién de 2,04 g de NaBH(OACc)s en una mezcla de 20 ml de DCM y 0,41 ml de AcOH. Se agita 15h00 a TA'y
se vuelven a afiadir 2,04 g de NaBH(OACc)s. Después de 6h00 de agitacion, se afiaden 1,66 g de 4-oxopiperidin-1-
carboxilato de bencilo y se agita 48h00 a TA. Se afiade una disolucion saturada de NaHCO3; y se extrae con DCM.
La fase organica se lava con una disoluciéon saturada de NaHCO3 y 2 veces con una disolucién saturada de NH4CI.
Se seca sobre Na SOy, se filtra y se evapora el filtrado a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice eluyendo con una mezcla de AcOEt/Heptano (5/95, v/v) hasta (40/60, v/v) para dar 1,6 g del producto
esperado.

OYO
N
NH
O.
CH,
@)

Etapa 5.3:

4-{[4-({[(1,1-Dimetiletoxi)carbonillamino}metil)-2-(metoxicarbonil)fenil](etoxicarbonil)amino}piperidin-1-carboxilato  de
bencilo

Se afiaden 2,08 g de DIEA y después 1,745 g de cloroformiato de etilo a una disolucion de 1,6 g de 4-{[4-({[(1,1-
dimetiletoxi)carbonillJamino}metil)-2-(metoxicarbonil)fenillamino}piperidin-1-carboxilato de bencilo 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 afaden 0,7 g de cloroformiato de etilo. Se agita 4h00 a TA. Se evapora a presion
reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con una mezcla AcOEt/Heptano (10/90, v/v) hasta
(30/70, v/v) para dar 0,875 g del producto esperado.

31



10

15

20

ES 2528 633 T3

Etapa 5.4:
4-[3-(3,4-Dimetoxibencil)-6-({[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}metil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-

1-carboxilato de bencilo
oo

N

N.__O O.
3
O

0 CH,

Se agita 15h00 a TA wuna mezcla de 0,165 g de 4-{4-({[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}metil)-2-
(metoxicarbonil)fenil](etoxicarbonil)amino}piperidin-1-carboxilato de bencilo obtenido en la etapa 5.3, y 0,028 g de
LIOH en 5 ml de THF/H20 (70/30). Se irradia a continuacion bajo campo de microondas durante 1h00 a 100 °C. Se
filtra y se evapora el filtrado a presion 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 1h00 a TA. Se afiaden 0,5 ml de DBU y se agita 48h00 a TA. Se evapora a presion reducida
y se recoge el residuo en AcOEt. Se lava 3 veces con una disolucion saturada de NH4Cl y 2 veces con agua. Se
seca sobre Na,SO4, se filtra y se evapora el filtrado a presion reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice eluyendo con una mezcla de AcOEt/DCM (10/90, v/v) hasta (20/80, v/v) para dar 0,104 g del producto
esperado.

Etapa 5.5:

4-[6-(Aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carboxilato de bencilo

N N
YO e
H,N N
O

Se agita 2h00 a TA una disolucién de 0,102 g de 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-({[(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 ml de TFA
en 9,5 ml de DCM. Se afiade una disolucion saturada de NaHCOs3. Se seca la fase organica sobre Na;SO,, se filtra y
se evapora el filtrado a presién reducida para dar 0,09 g del producto esperado.
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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
@\/O\(O

N

N._.O o.
H e CH,
H,C.__N N
b Q
o 0 CH,

Se afladen 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, y 0,09 ml de NEt; en
3 ml de DCM y se agita 1h00 a TA. Se afiade DCM y se lava con una disolucion saturada de NH4ClI, después con
una disolucion de HCI 1 N, NaOH 2 N y después con agua. Se seca la fase organica sobre Na,SOg, se filtra 'y se
evapora el filtrado a presion reducida para dar 0,104 g del producto esperado.

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

H
N

N.__O 0.
H Y CH,
H,C._N N
hig Q
o) o) CH

3

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 nitrégeno. Se
filtra y se evapora el filtrado a presion reducida para dar 0,077 g del producto esperado.

Etapa 5.8: compuesto n°20

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

HYO

N

N.__O O.
H.C ll:l{ \I\T\/@ CH3
Y 0
0] (0] CH,

Se irradia bajo campo de microondas durante 1h00 a 140 °C una mezcla de 0,070 g de N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-
2,4-dioxo-1-piperidin-4-il-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida obtenida en la etapa 5.7, y 0,028 g de
formiato de amonio en 2 ml de ACN. Se filtra, se evapora el filtrado a presion reducida. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de MeOH/DCM (0,5/99,5, v/v) hasta (7/93, v/v) para dar 0,035 g del
producto esperado. La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de compuestos que
responden a la férmula general (I) segun la invencion, asi como de algunos de sus intermedios (especialmente los
compuestos 32, 55, 120 y 257)
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Los compuestos conformes a la invencién han sido objeto de ensayos farmacolégicos que han demostrado su
interés como sustancias terapéuticamente activas.

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

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

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

Material

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

Enzima

La PDE7 humana se purifico parcialmente a partir de la linea celular HUT-78 segin un método analogo al descrito
por Bloom et Beavo (Proc Natl Acad Sci USA, (1996) 93, 14188-14192). La preparacion de la enzima obtenida se
conserva a -80 °C en un tampon que contiene concentracion 20 mM de Tris-HCI (pH 7,0), 5 mM de MgCl,, 4 mM de
EDTA, 1 mM de ditiotreitol y 20 % de glicerol. Al estar la PDE7 parcialmente purificada, contaminada con PDEA4, es
necesario afiadir rolipram 10 pM (inhibidor selectivo de la PDE4) en el ensayo enzimatico para inhibir totalmente la
actividad de la PDE4. La constante de Michaelis (Km) de la PDE7 para el AMPc, medida mediante el ensayo
radioguimico descrito a continuacion, es 21 nM.

Soluciones de compuestos conformes a la invencion

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

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

Ensayo enzimatico PDE7

El ensayo se realiza en tubos Eppendorf de 1,5 ml que contienen concentraciones 40 mM de Tris-HCI (pH 7,5),
15mM de MgCl;, 1 mM de EGTA, 0,5 mg/ml de albumina de suero de buey, 0,063 uCi de [3H]-AMPc
(correspondiente a una concentracion de AMPc comprendida entre 15 y 25 nM), 10 uM de rolipram y la PDE7 en un
volumen final de 100 pl. El ensayo se realiza en ausencia (muestra control) o en presencia (muestra tratada) de los
compuestos ensayados como inhibidores de PDE7. La concentracion final de DMSO en el ensayo es del 2 %. La
reaccion se inicia por la adicién de la enzima y las muestras se mantienen a temperatura ambiente durante 30
minutos. La dilucién enzimatica se ajusta de manera que se obtiene una tasa de conversion de 10 a 15 %. La
reaccion enzimatica se para por inmersiéon de los tubos Eppendorf tapados en un bafio-maria a 100 °C durante 3
minutos. Se incluyen blancos (reaccidon parada inmediatamente después de la adicion de la enzima) en cada
experimento. Las muestras se centrifugan a 10.000xg durante 1 minuto y una parte alicuota de 10 pl de
sobrenadante se deposita a 2 cm del borde inferior de una hoja de PEI celulosa en la que se han depositado
previamente 10 pg de AMPc y 10 pug de 5-AMP. Para facilitar la migracion y el cortado posterior de las bandas de
PEI 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 disolucion
0,30 M de LIiCl 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 nucleétido se extrae
cuantitativamente en viales de contaje con 2 ml de una disolucién que contiene una concentracion 16 M de acido
férmico y 2 M de formiato de amonio en agua (agitador giratorio durante 15 min). Después de afadir 10 ml de liquido
de centelleo (OptiPhase HiSafe 3 de Perkin Elmer / Wallac), la radiactividad se cuenta mediante un contador de
centelleo liquido (modelo 1414, Perkin Elmer / Wallac). Cada ensayo se realiza por duplicado. La radiactividad
asociada especificamente al 5’-AMP formado en la reaccion enzimética se obtiene restando el valor medio de los
blancos del valor medio de los controles (o de los tratados).
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El porcentaje de inhibicion de la PDE7 a una concentracion dada del compuesto ensayado (inhibidor) se calcula
mediante la ecuacion: 1% = [valor medio de los controles — valor medio de los tratados] x 100 / [valor medio de los
controles — valor medio de los blancos].

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

Resultados

Como ejempilos ilustrativos y no limitativos, las quinazolinadionas siguientes inhiben la PDE7 con los valores de Clsg
indicados a continuacion:

Compuesto Clsg
(HM)
n°16: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1- | 0,015

carbaldehido

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

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

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

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

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

2)Medida de la actividad inhibidora de los compuestos conformes a la invencion frente a la PDE8

Utilizando para PDE8 un ensayo enzimatico equivalente al descrito para PDE7, se obtienen los siguientes valores de
C|50:

Compuesto Clso PDE7 (UM) Clso PDES8 (uM)
N° 11 0,039 0.14

N° 251 0.046 0.39

N° 294 0,037 0,015

3)Evaluacion de los compuestos conformes a la invencion en un modelo murino de infarto de miocardio consecutivo
a un episodio de isquemia-reperfusion

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

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

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

Ninguno de los compuestos ensayados modifica la zona de riesgo expresada con respecto a la superficie del
ventriculo izquierdo. Los compuestos n°11, 56, 233, y 309 reducen significativamente el tamafio de los infartos
expresado con respecto a la zona de riesgo, en 43 %, 33 %, 40 % y 32 % respectivamente.

Segun la invencion, los compuestos de la formula (1) definida anteriormente, conformes a la invencion, se pueden
utilizar como medicamentos destinados a tratar al menos una enfermedad cardiovascular y/o a prevenir la aparicion
de al menos una enfermedad cardiovascular.

Como enfermedades cardiovasculares, se pueden citar, por ejemplo, (i) las enfermedades coronarias, (ii) las
enfermedades del muasculo cardiaco, (iii) las enfermedades de las valvulas cardiacas, (iv) las enfermedades del
pericardio, (v) las enfermedades del ritmo cardiaco y las enfermedades de la conduccidon cardiaca y (vi) las
enfermedades de los vasos.

Segun la invencion, los compuestos de la formula (l), conformes a la invencion, se pueden utilizar como
medicamentos destinados a tratar al menos una enfermedad cardiovascular y/o a prevenir la aparicién de al menos
una enfermedad cardiovascular seleccionada entre el infarto de miocardio, en particular las disfunciones cardiacas
contractiles consecutivas a un infarto de miocardio, las enfermedades asociadas a lesiones de reperfusion del
musculo cardiaco y/o esquelético, la hipertension pulmonar, la fibrosis hepética, la restenosis arterial después de
angioplastia con o sin colocacién de stent, le ateroesclerosis y sus complicaciones tales como, por ejemplo, la
ruptura de placa, el aneurisma y las enfermedades coronarias, la insuficiencia cardiaca, las cardiopatias dilatadas y
las miocarditis de origen viral y/o bacteriano.

Los compuestos de la férmula general (1), conformes a la invencién, para el tratamiento o la prevencion de al menos
una enfermedad mencionada antes, forma parte integrante de la invencién, y en particular los compuestos de la
férmula (1) elegidos entre los compuestos n° 1 a 6, 11 a 14, 16, 20, 22 a 25, 32 a 43,47 a 52,55 a59, 72, 74, 76, 78,
79, 89 a 91, 97, 102, 108, 111, 112, 114, 116 a 118, 124, 130, 131, 133 a 135, 143, 145, 155, 158, 160, 165 a 167,
170, 175, 178, 183 a 186, 188, 189, 190, 193, 194, 200, 201, 203, 206, 207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226,
228, 230, 232 a 234, 239, 240, 242, 243, 245, 246, 250, 251, 254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 a 280, 282,
283, 285 a 287, 289, 292, 294, 295, 297 a 302, 305 a 312, 315 a 345, 349 a 355, 357, 358, 360, 362, 369, 371, 373,
375a 377,379 a 394, y 403.

La invencion tiene igualmente por objeto un compuesto que responde a la formula general (1) tal como se ha definido
anteriormente, en particular los compuestos de la formula (1) elegidos entre los compuestos n° 1 a 6, 11 a 14, 16, 20,
22 a25,32a43,47 a 52,55 a59, 72, 74, 76, 78, 79, 89 a 91, 97, 102, 108, 111, 112, 114, 116 a 118, 124, 130,
131, 133 a 135, 143, 145, 155, 158, 160, 165 a 167, 170, 175, 178, 183 a 186, 188, 189, 190, 193, 194, 200, 201,
203, 206, 207, 212, 213, 215, 216, 218, 223, 224, 226, 228, 230, 232 a 234, 239, 240, 242, 243, 245, 246, 250, 251,
254, 258, 263, 264, 270, 275, 276, 278 a 280, 282, 283, 285 a 287, 289, 292, 294, 295, 297 a 302, 305 a 312, 315 a
345, 349 a 355, 357, 358, 360, 362, 369, 371, 373, 375 a 377, 379 a 394, y 403, destinado a tratar al menos una
enfermedad cardiovascular y/o a prevenir la aparicion de al menos una enfermedad cardiovascular, de forma
ventajosa tal como se ha definido anteriormente.

En la presente memoria se describen composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, al menos
un compuesto conforme a la invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos
un compuesto de la formula (I) segun la invencion, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

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

En las composiciones farmacéuticas descritas en la presente invencidon para la administracion oral, sublingual,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio
activo de la férmula (1) anterior, 0 su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de
administracion, en mezcla con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres humanos para la
profilaxis o el tratamiento de las enfermedades definidas anteriormente.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos,
capsulas blandas o duras, polvos, granulos y soluciones o suspensiones orales, las formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracién topica,
transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal y los implantes. Para la
aplicacion tépica, se pueden utilizar los compuestos segun la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.
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A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la invencién en la forma de

comprimido 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-

ilJloxi}propanonitrilo)g 50,0 mg
223,75
Mannitol mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0mg

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administracion diaria de 0,5 mg a 800 mg de principio activo

por individuo, mas particularmente de 0,5 mg a 200 mg, segun la forma galénica.

Puede haber casos en los que sean apropiadas unas dosis mas altas 0 mas bajas; dichas dosificaciones no estan
fuera del alcance de la invencion. Segun la préactica habitual, la dosificacion apropiada para cada paciente la

determina el médico segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

Un método de tratamiento y/o de prevenciéon de las enfermedades cardiovasculares indicadas anteriormente
comprende la administracion, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto conforme a la invencién, o de uno

de sus hidratos o solvatos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que responde a la férmula general (1):

Flh

(C Hz)q N
' " N_ O
Ry, \f

en la que:

- A representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo;
- Ry representa:

= un 4tomo de hidrogeno,

* -C(O)R en el que R es un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi (C1-Cs), un grupo arilo, un grupo cicloalquilo (Cs-
Cs), 0 un grupo alquilo (C;1-Ce), estando dicho alquilo opcionalmente sustituido con:

. uno o varios grupos hidroxi,

. un grupo benciloxi,

. un grupo alcoxi (C1-Csg), opcionalmente sustituido con un arilo, o
. un grupo cicloalquilo (Cs-Cs),

= un grupo alquilo (C;-Cs) opcionalmente sustituido;

- R, representa:

= un 4tomo de hidrogeno,

= un atomo de halégeno,

= un grupo ciano,

= un grupo nitro,

= un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con un —NH,, o bien con un grupo —NHC(O)RDb, siendo Rb tal
como se define mas adelante,

= un grupo -ORa en el que Ra representa:
. un dtomo de hidroégeno,

. un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, con uno o varios grupos
hidroxi, con un grupo arilo y/o con uno o varios grupos ciano,

. un grupo alquinilo (C»-Cs),
. un grupo arilo;

- Rs representa:

= un atomo de hidroégeno,

= un atomo de halégeno,

= un grupo hidroxi,
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= un grupo ciano,
= un grupo —SCF3,
= un grupo nitro,

= un grupo —S(O)o-2-alquilo, un grupo —S(O)o-2-heterocicloalquilo, un grupo —O- SO»-arilo opcionalmente sustituido
con uno o varios atomos de halégeno;

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

= un grupo sulfonamida opcionalmente sustituido,

= un grupo arilo o un grupo heteroarilo, siendo dicho grupo monociclico o policiclico y estando ademas
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo (C1-Cs), con uno o varios atomos de halégeno, o con un grupo alcoxi
(C1-Ce),

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

= un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con:

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

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

- un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un grupo CO(O)Ra, o con un grupo (C1-Cs) alquilo, siendo
Ra tal como se ha definido precedentemente,

- un grupo -C(O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se definen méas adelante,

= un grupo -C(O)ORc, o un grupo —O-C(O)ORc, con Rc tal como se define mas adelante,
= un grupo alcoxi (C1-Cs), opcionalmente sustituido con

- un grupo amino-alquilo,

- un grupo amino-cicloalquilo,

- un grupo cicloalquilo,

- un grupo heterocicloalquilo,

- un grupo heteroarilo monociclico o policiclico,

- uno o varios grupos hidroxi,

- uno o varios atomos de halégeno,

- un grupo alcoxi (C1-Cs),

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

- un grupo -C(O)NRbRc, con Rb y Rc tal como se definen mas adelante, y/o

- un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, un grupo ciano,
un grupo alcoxi (C1-Cs), un grupo —O-halogenoalquilo y/o con un grupo halogenoalquilo,

un grupo —O-cicloalquilo, un grupo -O-arilo, 0 un grupo —O-heterocicloalquilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con

- un grupo arilo, estando él mismo opcionalmente sustituido con uno o varios &tomos de halégeno, o con un grupo
alquilo (C1-Ce),

- uno o varios atomos de halégeno, y/o

- un grupo alquilo (C;1-Ce), pudiendo estar sustituido €l mismo con un grupo arilo
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= un grupo —NH-CO-NH-arilo, un grupo —NH-CO-NH-heteroarilo, o un grupo —NH-CO-NH-alquilo (C1-Cs), estando
cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, con un grupo ciano, con un grupo
nitro, con uno o varios grupos hidroxi, o con un grupo alcoxi (C1-Cs),

= un grupo —N-alquilo (C1-Cs), pudiendo estar sustituido el grupo alquilo (C;-Cg) con

uno o varios grupos arilo opcionalmente sustituidos con uno o varios atomos de halégeno y/o con un grupo SO2,

= un grupo —NH-CO-arilo, un grupo -NH-CO-heteroarilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno
o varios atomos de halégeno;

0 bien R3 forma con A un grupo heteroarilo policiclico opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C1-Cs), un grupo
alquilo (C;1-Cs) opcionalmente sustituido con un grupo arilo pudiendo estar sustituido él mismo con uno o varios
atomos de halégeno;

- R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cs);
- Rb representa;
. un atomo de hidroégeno,

- un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno, con uno o varios grupos
hidroxi, ciano, amino, heterocicloalquilo, alcoxi (C1-Cg), 0 con un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de hal6égeno,

. un grupo cicloalquilo (C3-Cs),

- un grupo alquinilo (C,-Cg),

. un grupo alcoxi (C1-Ce),

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

Rc representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios atomos
de haldgeno;

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

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

p Yy p’ representan independientemente uno de otro el valor 1, 2 o 3, entendiéndose que cuando p es superior o igual
a 2, entonces los grupos R estan sobre atomos de carbono distintos y pueden ser diferentes los unos de los otros y
cuando p’ es superior o igual a 2, entonces los grupos R3 estan sobre atomos de carbono distintos y pueden ser
diferentes los unos de los otros;

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

con Ry, R4, my n tal como se han definido precedentemente,
- r representa el valor 0 0 1;
en forma de base o de sales de adicién a acidos;

para el tratamiento de al menos una enfermedad cardiovascular y/o para prevenir la aparicion de al menos una
enfermedad cardiovascular.

2. Compuesto para la utilizacién segun la reivindicacion anterior, caracterizado porque la enfermedad cardiovascular
se elige entre (i) las enfermedades coronarias, (ii) las enfermedades del mudsculo cardiaco, (iii) las enfermedades de
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las valvulas cardiacas, (iv) las enfermedades del pericardio, (v) las enfermedades del ritmo cardiaco y las
enfermedades de la conduccion cardiaca y (vi) las enfermedades de los vasos.

3. Compuesto para la utilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque la
enfermedad cardiovascular se elige entre el infarto de miocardio, en particular las disfunciones cardiacas contractiles
consecutivas a un infarto de miocardio, las enfermedades asociadas a las lesiones de reperfusion del musculo
cardiaco y/o esquelético, la hipertension pulmonar, la fibrosis hepética, la restenosis arterial después de angioplastia
con o sin colocacién de stent, la ateroesclerosis y sus complicaciones, la insuficiencia cardiaca, las cardiopatias
dilatadas y las miocarditis de origen viral y/o bacteriano.

4. Compuesto para la utilizacién segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque A
representa un grupo fenilo o un grupo piridilo.

5. Compuesto para la utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque q =
0, my n representa cada uno 1.

6. Compuesto para la utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque Rz
representa un grupo alquilo (C1-Cs), en particular un metilo, sustituido con un grupo -NH-C(O)-Rb, siendo Rb tal
como se define en las reivindicaciones 1 o 2.

7. Compuesto para la utilizacion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque Rz
representa un grupo —ORa, siendo Ra tal como se define en las reivindicaciones 1 o 2.

8. Compuesto para la utilizacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque Rz es un
atomo de halégeno, o un ciano, o un hidrégeno, o un hidroxilo, o un alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con un
—NHg>, o bien con un grupo —NHC(O)Rb, siendo Rb tal como se define en las reivindicaciones 1 o 2.

9. Compuesto para la utilizacion segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por que:
- A es tal como se define en la reivindicacion 4;

- 0, my n son tal como se definen en la reivindicacion 5;

- R, es tal como se define en la reivindicacion 6, 7 o 8.

10. Compuesto para la utilizaciéon segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que:

A es un fenilo, R1 es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n'y m
equivalen cada uno a 1, y R, representa —ORa, siendo Ra tal como se define en las reivindicaciones 1 o 2.

11. Compuesto para la utilizaciéon segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que:

A es un fenilo, R; es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, q es igual a 0O, n y m
equivalen cada uno a 1, p=1 y R, representa un metilo sustituido con un grupo -NH-CO-Rb, siendo Rb tal como se
define en las reivindicaciones 1 o 2.

12. Compuesto para la utilizacién segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que:

A es un fenilo, R1 es un grupo —C(O)R en el que R representa un atomo de hidrégeno, q es igual a 0, n'y m
equivalen cada uno a 1, p es igual a 2, uno de los R, es —ORa, siendo Ra tal como se define en las reivindicaciones
102,y elotro de los R, es un atomo de halégeno.

13. Compuesto para la utilizaciéon segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que:

el grupo R; esta en la posicion 6 del nucleo 2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina, y porque puede tener ademds un
grupo R2, idéntico o diferente del grupo R2 mencionado precedentemente, en la posiciébn 7 del nicleo
2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidroquinazolina, estando dicho compuesto de la formula (I) en estado de base, de hidrato, de
solvato, de isémeros o de sus mezclas.

14. Compuesto para la utilizacién segun una de las reivindicaciones 1 a 3 elegido entre:

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

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

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

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

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

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

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

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

n°16: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°20: N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}acetamida
n°22: hidrocloruro de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-6-(aminometil)-3-(3,4-dimetoxibencil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
n°23: N-{[3-(3,4-dimetoxibencil)-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}formamida
n°24: N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-iljmetil}formamida
n°25: N-{[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-ilimetil}acetamida
n°32: 4-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°33: 4-[3-(3,4-diclorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°34: 4-[3-(4-clorobencil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°37: 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-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-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)-il]piperidin-1-
carbaldehido

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

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

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

n°48: 4-[5-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-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-dihidroquinazolin-3(2H)-iljmetil}-2-
metoxifenoxi)acetamida

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-dihidroquinazolin-1(2H)-il]-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbaldehido
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n°55: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°91: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-etoxi-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°97: 4-[5,7-dicloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroguinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°102: 4-[7-cloro-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

n°111: 4-[6-(difluorometoxi)-3-(3,4-dimetoxibencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
n°112: 4-[3-(3,4-dimetoxibencil)-6-(1-metiletoxi)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°114: 4-{8-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-metoxi-3-(1-metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°117: 4-{3-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-7-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)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°133: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-(4-metoxi-3-metilbencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-
1-carbaldehido
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n°134: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[4-(trifluorometil)bencil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-
1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°186; 4-{3-[4-(ciclopentiloxi)-3-etoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3.4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°193: 4-{3-[4-(difluorometoxi)-3-metoxibencil]-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-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-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido
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n°201:4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-(4-piridin-4-ilbencil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-
carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°234: 4-[3-{4-[(1-acetilpirrolidin-3-il)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-7-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

n°242: 4-[3-{4-[(3-clorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)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
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n°250: 4-[3-{4-[(3,4-diclorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°251: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4-(2-0x0-2-piperidin-1-iletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°289: 4-{6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3-[(6-tiofen-2-ilpiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

99



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2528 633 T3

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)-il]piperidin-1-carbaldehido

n°301: 2-[2-(ciclopentiloxi)-5-({6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-
3(2H)-il}metil)fenoxi]-N-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)fenoxi]propanoico

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

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

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

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

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

n°311: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[3-metoxi-4- (1-metiletoxi)bencil]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

n°312: 4-[3-(4-etoxi-3-metoxibencil)-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilpiperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

n°322; 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)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-(fluorometil)etoxi]-3-[(1-metil-3-tiofen-2-il- 1H-pirazol-5-il)metil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

n°325:  4-[3-{4-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-
dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
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n°326: 4-{7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-3-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il}piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

n°379: 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-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

n°385: 4-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxil-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
illmetil)-2-metoxifenoxijmetil}benzonitrilo

n°386: 3-{[4-({7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-1-(1-formilpiperidin-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-
il}metil)-2-metoxifenoxi]metil}benzonitrilo

n°387: 4-[3-{4-[(4-cloro-2-fluorobencil)oxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido
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n°388: 4-[3-{4-[1-(3,4-diclorofenil)etoxi]-3-metoxibencil}-7-fluoro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-2,4-dioxo- 3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il]piperidin-1-carbaldehido

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

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

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

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

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

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

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

en el estado de base o de sal de adicion a un acido.
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