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DESCRIPCION

Antagonistas del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina, método para su preparaciéon y composicion
farmacéutica que comprende los mismos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un antagonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), a
un método para su preparacion y a una composicion farmacéutica que comprende al mismo.

Antecedentes de la invencion

La hormona liberadora de gonadotropina (conocida como hormona liberadora de hormona luteinizante) es un
decapéptido que es secretado del hipotalamo y afecta a los receptores localizados en la parte anterior de la glandula
hipofisis para estimular la biosintesis y secrecion de la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo-estimulante
(FSH). La hormona luteinizante modula la sintesis de esteroides en las glandulas genitales tanto masculinas como
femeninas. Participa en el desarrollo de la espermatogénesis en hombres y de foliculos en las mujeres. Por lo tanto, se
le ha dado mucha importancia a los agonistas o antagonistas de receptores de la GhRH como agente terapéutico para
enfermedades relacionadas con hormonas, especialmente, cancer de préstata, cancer de mama, endometriosis,
mioma uterino, pubertad precoz y similares, asi como esterilidad.

Existen dos modos diferentes de accion de los agentes terapéuticos que se estan usando con frecuencia. En un modo
de accion, el agente terapéutico actia como un antagonista de GnRH que requiere administracion continua, lo que
agota las gonadotropinas y regula negativamente los receptores, causando de este modo la supresién de hormonas
esteroideas aproximadamente después de 2 a 3 semanas tras el inicio de la administracion continua. Sin embargo, es
inevitable someterse a un superagonismo al comienzo, por lo que existe el incoveniente de que con este modo los
pacientes padecen efectos secundarios iniciales.

En el otro modo de accion, directamente actia como un antagonista de GnRH, de manera que puede suprimir las
gonadotropinas desde el inicio. Este mecanismo puede reducir el nivel de gonadotropina directamente sin causar
efectos secundarios iniciales. Sin embargo, se ha descubierto en estudios clinicos que los antagonistas de GnRH
muestran una biodisponibilidad relativamente baja y efectos secundarios adversos causados por la liberacion de
histamina. Aunque se ha informado de un antagonista peptidico que tiene bajas propiedades de liberacion de
histamina, todavia deben administrarse mediante vias de administracion parenteral (por ejemplo, inyeccion
intravenosa, subcutanea e intramuscular), debido a la limitada biodisponibilidad.

Por consiguiente, se ha sugerido un antagonista no peptidico para superar las limitaciones asociadas con los
antagonistas peptidicos de GnRH (Sarma, PKS, Expert Opin. Ther. Patents 16(6): 733-751, 2006). Se conocen ciertas
pirimidinodionas biciclicas de Pontilo, C; Chen, C, Bioorg. Medicina. Chem. Lett. 15: 1407-1411, 2015.

Sin embargo, a pesar de los intensivos estudios de investigacion en este campo, aun existe la necesidad de un
antagonista de receptor de GnRH de bajo peso molecular que tenga buena biodisponibilidad.

Sumario de la invencién

En consecuencia, un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto Util como antagonista del receptor
de GnRH.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica que comprenda el mismo.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto para uso en un método para prevenir o tratar una
enfermedad relacionada con hormonas sexuales.

Otro objeto mas de la presente descripcion es proporcionar un uso del compuesto para la fabricacién de un
medicamento para prevenir o tratar una enfermedad relacionada con hormonas sexuales.

Medios para resolver el problema

De acuerdo un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1), o un estereocisémero o
una sal farmacéuticamente del mismo:
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¢y

en la que

Aes CRaaRab, O, So NRQ;

R1 y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C4-Cyg),
alquilo (C4-Cqg) sustituido, cicloalquilo (C3-C1), cicloalquilo (C3-C+o) sustituido, arilo (Ce-C12), arilo (Cs-Cio)
sustituido, aril (Ce-C+2)-alquilo (C1-Co), aril (Ce-C12)-alquilo (C4-C1o) sustituido, heteroarilo (C1-Cyo), heteroarilo
(C4-Cy) sustituido, heteroaril (C1-Cyp)-alquilo (C1-C+o), heteroaril (C1-Cyo)-alquilo (C4-C1o) sustituido, heterociclo
(C4-Cy0), heterociclo (C1-Cy) sustituido, heterociclil (C4-Cx)-alquilo (C1-C+q), heterociclil (C1-Cy)-alquilo (C1-C1o)
sustituido 0 -(CR1aR1p)s-R12;

R3a ¥ Rab, que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno independientemente hidrogeno, alquilo (C4-C1g),
alquilo (C4-C1o) sustituido, cicloalquilo (C3-C1o), cicloalquilo (C3-C1o) sustituido, alcoxi (C4-C1p), alquiltio (C1-Cro),
alquilamino (C4-Cy1p), arilo (Ce-C12), arilo (Ce-C12) sustituido, aril (Ce-Cq2)-alquilo (C4-Co), aril (Cs-Ci2)-alquilo
(C4-C10) sustituido, heteroarilo (C1-Cy), heteroarilo (C1-Cz) sustituido, heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C1-Cro),
heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C4-C1o) sustituido, heterociclo (C1-Cy), heterociclo (C4-Cy) sustituido, heterociclil
(C4-Cxo)-alquilo (C4-C1p)alquilo, heterociclil (C4-Cxo)-alquilo (C4-C1) sustituido, -COOR13 0 -CONR13R14;

R3a ¥ Rap, junto con el atomo de carbono unido a los mismos, forman un anillo homociclico, un anillo homociclico
sustituido, un anillo heterociclico o un anillo heterociclico sustituido; o Rss y un carbono enlazado al mismo, junto
con Rq y un atomo de nitrégeno enlazado al mismo, forman un anillo heterociclico o un anillo heterociclico
sustituido;

R4 es -(CRoaRob)-Z-Y;

n es un numero entero de 2, 3 0 4;

s es un numero entero de 1, 2, 3 0 4;

r es un nimero enterode 0, 1 0 2;

Z representa un enlace directo u -O-, -S-, -NR1¢-, -SO-, -SO,-, -OS0O,-, -S020-,-SO2NR11-, -NR11SO,-, -CO-,
-COO-, -OCO-, -CONR11-, -NR11CO-, -NR11CONR115-, -OCONR11- o -NR11COO-;

Y es hidrégeno, halégeno, alquilo (C+4-C1g), alquilo (C+4-C1o) sustituido, cicloalquilo (C3-C1g), cicloalquilo (C3-C1o)
sustituido, arilo (Ce-C12), arilo (Ce-Ci2) sustituido, aril (Ce-Cq2)-alquilo (C4-Cip), aril (Ce-Ci2)-alquilo (C1-C1o)
sustituido, heteroarilo (C1-Cy0), heteroarilo (C4-Cy) sustituido, heteroaril (C1-Cyo)-alquilo (C1-C10) 0 heteroaril
(C4-Cqyo)-alquilo (C1-C+p) sustituido;

Re es hidrégeno, alquilo (C4-C1p), alquilo (C4-C1) sustituido, cicloalquilo (C3-C1o), cicloalquilo (C3-C+o) sustituido,
arilo (Ce-C12), arilo (Ce-Ci2) sustituido, aril (Ce-Cq2)-alquilo (C4-Cio), aril (Ce-Ciz)-alquilo (C4-Cqo) sustituido,
heteroarilo (C1-Cy), heteroarilo (C1-Cy) sustituido, heteroaril (C+-Czo)-alquilo (C1-C1o) 0 heteroaril (C1-Cxo)-alquilo
(C1-C1o) sustituido;

Ry es hidrégeno, alquilo (C4-C1o) 0 acilo (C+4-C1o);

R12 es -CO2R 13, -COOH un iséstero de acido;

Ri1a ¥ Rib, que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno independientemente hidrégeno, acilo (C1-Cyo),
hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo (C1-C+o), alquilo (C+-C+o) sustituido, cicloalquilo (Cs-C+o), cicloalquilo (C3-C1o)
sustituido, alcoxi (C1-C1o), alquiltio (C1-C+o), alquilamino (C4-C1p), -COOR13- 0 CONR13R14-; 0 R1a ¥ R1p, junto con el
atomo o atomos a los que estan unidos, forman independientemente un anillo homociclico, un anillo homociclico
sustituido, un anillo heterociclico o un anillo heterociclico sustituido;

Rsa, Rsb, R7a, R7b, Rsa ¥ Reb, que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno independientemente hidrégeno,
acilo (C4-C1g), hidroxilo, amino, halégeno, ciano, alquilo (C1-C1¢), alquilo (C4-C1o) sustituido, cicloalquilo (C3-C1o),
cicloalquilo (Cs-C1o) sustituido, arilo (C+4-Cio), arilo (C4-C+o) sustituido, alcoxi (C+-C1o), alquiltio (C+4-C+o), alquilamino
(C1-C1o), -COOR13 o -CONR14R15; y

Roa, Rop, R11, R11b, R13, R14 y R4s, que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo (C+-C1p), arilo (Cs-C12) 0 aril (Ce-C12)-alquilo (C1-Co);

en la que, el anillo heterociclico, el heterciclo, el heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo contienen al menos un
heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en N, Oy S; y

pretendiendo que "sustituido" signifique reemplazo con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en halégeno, acetileno, vinilo, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilamino (C+-C+o), di-alquilamino (C1-C1o), alquilo
(C1-Cro), cicloalquilo (C3-C+g), alcoxi (C1-C1g), alquiltio (C1-C1o), haloalquilo (C-Cro), arilo (Ce-C12), aril (Cs-C12)-alquilo
(C4-C10), heteroarilo (C1-Cy), heteroaril (C1-Cyo)-alquilo (C4-C1o), heterociclo (C1-Ca), heterociclil (C1-Czo)-alquilo
(C4-C10), -NRaRp, -NRaC(=O)Rp, -NRiC(=O)NRORp,-NR.C(=O)NRaRp, -NRsC(=0)ORp, -NRiSO2Rp, -C(=0)R,,
-C(=0)OR;, -OC(=0)R4,-C(=0O)NR4Rp, -OC(=0)NRRp, -OR3, -SR4, -SOR3, -S(=0)2R4, -OS(=0)2Ra y -S(=0)2.0R,, en
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los que R, y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno independientemente hidrogeno, alquilo (C1-Cyo),
halo-alquilo (C4-C+o), cicloalquilo (Cs-C1o), arilo (Ce-C12), aril (Ce-Cr2)-alquilo (C1-Cio), heteroarilo (C1-Cxo), heteroaril
(C4-Cqyo)-alquilo (C4-C1o), heterociclo (C1-Cxo), heterociclil (C4-Cgo)-alquilo (C1-C1o) 0 -(CH2).C(=0O)R¢, z es un niumero
entero de 1, 2, 3 0 4, y R; es hidroxilo, alquilo (C4-C+g), cicloalquilo (C3-C1o) 0 alcoxi (C1-C1o).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica para prevenir o
tratar una enfermedad relacionada con la hormona sexual que comprende el compuesto de formula (l), o un
estereoisdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (1), o un
estereoisdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en un método para prevenir o tratar una
enfermedad relacionada con hormonas sexuales en un sujeto que comprende la etapa de administrar al sujeto que lo
necesita una cantidad eficaz del compuesto, o un estereoisémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de férmula

(.

De acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion, se proporciona un uso del compuesto de formula (1), o un
estereoisdmero, un profarmaco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un
medicamento para prevenir o tratar una enfermedad relacionada con una hormona sexual.

El compuesto de la presente invencion puede inhibir el receptor de GnRH de forma efectiva, y por tanto puede ser util
para prevenir o tratar enfermedades relacionadas con hormonas sexuales tales como endometriosis, amenorrea,
menstruaciones irregulares, mioma uterino, fibroma uterino, enfermedad de ovario poliquistico, lupus eritematoso,
hipertricosis, pubertad precoz, baja estatura, acné, alopecia, neoplasias gonadales dependientes de esteroides (por
ejemplo, cancer de prdéstata, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de Utero, cancer de la hipdfisis, etc.), adenoma
de la hipdfisis productor de gonadotropina, apnea del suefio, sindrome del intestino irritable, sindrome premenstrual,
hiperplasia prostatica benigna, anticoncepcion e infertilidad, asi como la enfermedad de Alzheimer.

Descripcion detallada de la invencion
A continuacioén en el presente documento, se proporciona una descripcion detallada de la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "no aromatico” se refiere a un grupo quimico que no contiene
ningun caracter aromatico, cuyos electrones 4n+2 estan conjugados o que es saturado.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico no ciclico, de cadena
lineal o ramificada, insaturado o saturado, que contiene de 1 a 10 atomos de carbono. La expresién "alquilo inferior"
tiene el mismo significado que "alquilo" excepto por que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. El término " alquilo
superior" tiene el mismo significado que "alquilo" excepto por que contiene de 2 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de los alquilos lineales saturados incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y
similares; y los ejemplos representativos de los alquilos ramificados saturados incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo,
terc-butilo, isopentilo y similares. El alquilo insaturado comprende al menos un doble o triple enlace entre atomos de
carbono adyacentes (también se denominan "alquenilo” o "alquinilo”, respectivamente). Los ejemplos representativos
de los alquenilos lineales o ramificados incluyen etilenilo, propilenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo,
2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo y similares; y los ejemplos representativos del
alquinilo lineal o ramificado incluyen acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo
y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo carbociclico no
aromatico, saturado o insaturado que contiene de 3 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos representativos del
cicloalquilo saturado incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares; los ejemplos representativos
del alquilo ciclico insaturado incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares. El cicloalquilo también se llama como
alternativa "homociclo" o "anillo homociclico " en la memoria descriptiva de la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico, tal como fenilo
o naftilo.

Como se usa en el presente documento, el término "arilalquilo” se refiere a un alquilo sustituido cuyo al menos un
atomo de hidrogeno esta reemplazado por un grupo arilo, tal como bencilo, -(CH:).fenilo, -(CH>)sfenilo, -CH(fenilo), y
similares.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a un anillo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros que comprende al menos un heteroatomo seleccionado entre atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre, y al
menos un atomo de carbono, y que comprende un sistema de anillo mono o biciclico. Los ejemplos representativos del
heteroarilo incluyen furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo, azaindolilo, piridilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo, benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, tiazolilo,
benzotiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinnolinilo, ftalazinilo y quinazolinilo.
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Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilalquilo" se refiere a un alquilo sustituido cuyo al menos
un atomo de hidrégeno esta sustituido con un grupo heteroarilo, tal como -CHapiridinilo, -CHapirimidinilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo" (también denominado "anillo heterociclico") se refiere
a un anillo monociclico de 4 a 7 miembros o biciclico-heterociclico de 7 a 10 miembros que es saturado, insaturado o
aromatico, y que comprende de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre atomos de nitrogeno,
oxigeno y azufre (en el que los heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el
heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado). Uno cualquiera de los heterociclos anteriores
incluye anillos biciclicos condensados con un anillo de benceno. El heterociclo puede enlazado mediante cualquier
heteroatomo o atomo de carbono. Los heterociclos incluyen heteroarilos como se ha definido anteriormente. Por lo
tanto, ademas de los heteroarilos enumerados anteriormente, los heterociclos también incluyen morfolinilo,
pirrolidinonilo,  pirrolidinilo,  piperidinilo, piperazinilo, hidantoinilo, valerolactamailo, oxiranilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo,
y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalquilo” se refiere a un alquilo sustituido cuyo al menos
un atomo de hidrégeno esta sustituido con heterociclos, tales como -CHz;morfolinilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "homociclo" (también denominado "anillo homociclico ") se refiere
a un anillo carbociclico saturado o insaturado (exclusivo de grupo aromatico) que contiene de 3 a 7 atomos de carbono,
tales como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclohexeno y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "sustituido” se refiere a cualquiera de los grupos (es decir, alquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, homociclo, heterociclo y/o heterociclilalquilo), en el que al menos un
atomo de hidrogeno de cualquier grupo esta reemplazado por un sustituyente. En el caso de un sustituyente ceto
(-C(=0)-), dos atomos de hidrégeno estan reemplazados por el sustituyente.

Cuando al menos un grupo esta sustituido con el sustituyente, dentro del alcance de la presente invencion, los
"sustituyentes" pueden incluir halégeno, acetileno, vinilo, hidroxilo, ciano, nitro, amino, alquilamino (C1-Co),
di-alquilamino (C+-C1o), alquilo (C1-C1o), cicloalquilo (C3-C1o), alcoxi (C1-C1o), alquiltio (C1-C1o), halo-alquilo (C1-Cro),
arilo (Ce-C12), aril (Ce-Cqz)-alquilo (C4-C1o), heteroarilo (Ci-Cy), heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C4-C1o), heterociclo
(C1-C20), heterociclo (C1-C20)-alquilo (C1-C1o), -NRaRb, -NRaC(=O)Rb,-NRaC(=O)NRaORb, -NRaC(=O)NRaRb,
-NRaC(=0O)ORp, -NRzSO2Rp, -C(=0)R4,-C(=0)OR;, -OC(=0)Ra, -C(=0O)NRaRp, -OC(=O)NRaRp, -ORj, -SR4, -SOR,,
-S(=0)2Rs, -OS(=0)2R, y -S(=0).0Ra.

También, los sustituyentes pueden estar reemplazados adicionalmente con al menos uno de los sustituyentes, asi
estos incluyen alquilo sustituido, arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heterociclo sustituido y heterociclilalquilo
sustituido.

En lo anterior, Ry y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
(C4-C1p), haloalquilo (C1-C1o), cicloalquilo (C3-C1o), arilo (Ce-C12), aril (Cs-C1z2)-alquilo (C+-C1o), heteroarilo (C4-Cao),
heteroaril (C1-Cxo)-alquilo (C4-C1g), heterociclo (C1-Cy), heterociclil (C4-Cx)-alquilo (C4-C1g) 0 -(CH2),C(=O)R; (en el
que z es un numero entero 1, 2, 3 0 4; y R¢ es hidroxilo, alquilo (C4-C1¢), cicloalquilo (C3-C1) 0 alcoxi (C1-Cio)).

Como se usa en el presente documento, el término "halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo" se refiere a un alquilo sustituido cuyo al menos un
atomo de hidrogeno esta reemplazado por un halégeno, tal como trifluorometilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo enlazado mediante un puente
de oxigeno (es decir, -O-alquilo), tal como metoxi, etoxi y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "alquiltio" se refiere a un grupo alquilo enlazado mediante un
puente de azufre (es decir, -S-alquilo), tal como metiltio, etiltio y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilsulfonilo” se refiere a un grupo alquilo enlazado mediante un
puente de sulfonilo (es decir, -SO»-alquilo), tal como metilsulfonilo, etilsulfonilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilamino” y "dialquilamino” se refiere a uno y dos grupos alquilo,
respectivamente, enlazados mediante un puente de nitrégeno (es decir, -N-alquilo), tal como metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino y similares.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, el compuesto de formula (1) en la que A es O, CHz, NRg0 S
puede representarse mediante la estructura seleccionada entre el grupo que consiste en las formulas (Ia) a (Id):
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(Ia)

(Ib)

(Ic)

(Id)

en las que,
R1, R2, Raa, Rab, R4, Rsa Rsp, Rs, R7a, R7b, Ro y n tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1).

De acuerdo con una realizacién de la presente invencion, el compuesto de formula (1) en la que R es bencilo sustituido
puede representarse mediante la estructura de férmula (le):

(le)

en la que,
AesO,CHz NRgo S;
Ry es hidrégeno o alquilo (C4-C1o);
R1, Rz, Raa, Rap, R4, Rsa Rsp, Rs, R7a, Rzp y n tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1); y
X es al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, acetileno, vinilo, hidroxi,
ciano, nitro, amino, alquilamino (C4-C1o), dialquilamino (C1-C1o), alquilo (C1-C1o), cicloalquilo (Ca-C1o), alcoxi
(C4-C19), alquiltio (C1-C+p), haloalquilo (C4-C1p), arilo (Cs-C12), aril (Ce-C12)-alquilo (C4-C1o), heteroarilo (C1-Cyo),
heteroaril (C4-Cxo)-alquilo (C1-C10), heterociclo (C4-Cx0), heterociclil (C1-Czo)-alquilo (C1-C1g),-NRaRpb, -NR4C(=0)Ry,
-NRaC(=O)NR,ORp, -NRiC(=O)NRaRp, -NR;C(=0)OR;,-NR:SO2Rp, -C(=0O)Rs, -C(=0)OR,, -OC(=0O)R,,
-C(=0O)NR4Rp, -OC(=0)NRyRp, -OR4, -SR4, -SOR4, -S(=0)2R4, -OS(=0)2R, y -S(=0),0R;
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en los que R, y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C4-C1o),
haloalquilo (C4-C1), cicloalquilo (C3-C1o), arilo (Ce-Ci2), aril (Ce-C12)-alquilo (C1-C1o), heteroarilo (C4-Cx), heteroaril
(C4-Cqyo)-alquilo (C4-C1o), heterociclo (C1-Cxo), heterociclil (C4-Cgo)-alquilo (C1-C1o) 0 -(CH2).C(=0O)R¢, z es un niumero
entero de 1, 2, 3 0 4, y R; es hidroxilo, alquilo (C4-C+g), cicloalquilo (C3-C1o) 0 alcoxi (C1-C1o).

De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de férmula (1) puede seleccionarse
entre el grupo que consiste en formulas (1) a (VI):

R4

Res | \\J
Rap oy,
SEe:

(1)

(I1I)

Iv)

10 (V)

~ (VD)

en las que
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R1, Rz, Rsa, Rab ¥ R4 tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1); y
X tiene el mismo significado que se ha definido en la férmula (le).

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula (I) en laque nes 2, Rz, es H, R, es
un anillo aromatico o un anillo aromatico sustituido y Re es bencilo sustituido puede representarse mediante la
estructura de la siguiente férmula (VII):

(VID)

en la que,

AesO,S, CH; o NRg;

Ry es H o alquilo (C1-C1o);

R1, Rz, R4, Rsa, Rsp, R7a ¥ R7p tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1); y

cada uno de X y X’ es independientemente al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
halégeno, acetileno, vinilo, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilamino (C4-C1), di-alquilamino (C4-C1g), alquilo
(C1-C1o), cicloalquilo (C3-C1o), alcoxi (C4-Cio), alquiltio (C4-Cio), haloalquilo (C4-Cio), arilo (Ce-Ci2), aril
(Ce-C12)-alquilo (C4-C10), heteroarilo (C1-Cx), heteroaril (C4-Cx)-alquilo (C+4-C10), heterociclo (C1-Cy), heterociclil
(C1-C20)-alquilo (C1-C1o), -NRaRb, -NRaC(=O)Rb, -NRaC(=O)NRaORb, -NRaC(=O)NRaRb, -NRaC(=O)ORb,
-NRaSO2Ry, -C(=0)Ra, -C(=0)OR;, -OC(=0)Ra, -C(=O)NRaRb, -OC(=0O)NRaRp, -ORa, -SRa, -SOR,, -S(=0)2Ra,
-OS(=0)2Ra y -S(=0)20Rg;

en los que R, y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C4-C1o),
haloalquilo (C4-C1), cicloalquilo (C3-C1o), arilo (Ce-Ci2), aril (Ce-C12)-alquilo (C1-C1o), heteroarilo (C4-Cz), heteroaril
(C4-Cqyo)-alquilo (C4-C1o), heterociclo (C1-Cxo), heterociclil (C4-Czo)-alquilo (C1-C1o) 0 -(CH2).C(=0O)R¢, z es un niumero
entero de 1, 2, 3 0 4, y R; es hidroxilo, alquilo (C4-C1g), cicloalquilo (C3-C1o) 0 alcoxi (C1-C1o).

En una realizacion preferida del compuesto de férmula (1),

A es CHy, O, S o NRy donde Rg es hidrégeno o metilo;

n es un numero entero de 2;

Ri1 y Rz son cada uno independientemente hidrogeno, aril (Cs-C12)-alquilo (C2-C1o), aril (Ce-Ci2)-alquilo (C4-Cro)
sustituido, heteroaril (C1-Cyp)-alquilo (C4-C1o), heteroaril (C1-Cy)-alquilo sustituido o -(CHz)s-R12;

s es un numero entero de 1, 2, 3 0 4;

R3a ¥y Rap son cada uno independientemente hidrégeno, arilo (Ce-C12), arilo (Cs-C12) sustituido, heteroarilo (C4-Czo) 0
heteroarilo (C1-Cy) sustituido;

R4 es hidrégeno, arilo (Ce-Ci12), arilo (Ce-C12) sustituido, heteroarilo (C1-Cy), heteroarilo (C1-C1o) sustituido, aril
(Ce-C12)-alquilo (C4-C1p), aril (Ce-Ciz)-alquilo (C4-C1g) sustituido, heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C+-C1o), heteroaril
(C4-Cxyo)-alquilo (C4-C+p) sustituido, alquilo (C+-C1o), alquilo (C4-C1g) sustituido, -C(=O)R11, -SO2R11 0 -C(=0)OR11;

Re es aril (Cs-Ciz)-alquilo (C1-C1o), aril (Ce-Ciz)-alquilo (C1-C1o) sustituido, heteroaril (C4-Cy)-alquilo (C4-C10) 0
heteroaril (C1-Cyo)-alquilo (C+-C1o) sustituido;

Rsa, Rsb, R7a, R7b, Rsa Y Rep son cada uno independientemente hidrégeno;

R11 es hidrégeno, alquilo (C+4-C1g), arilo (Ce-C12) 0 aril (Cs-C12)-alquilo (C1-C1o); y

R12 es -COOH o un iséstero de acido seleccionado entre el grupo que consiste en:

§~CONHOH  §—CONH, {~CONHOMe §—OCONHOMe $—~NHCONHOMe $~SO,NH,

o~ N OJZJ i H\ N 9
/&OH NH E_'Tj H §—<\ ,‘N §—803H E—Z;OH
L ”Hfj\( OH N 1
o]
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1 | N-ni Nen E,{H‘{“
§~<\NJ §—<\N Ay E—%\N S \NJ\NHZ

3

en los que, se pretende que "sustituido” signifique reemplazo con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en halégeno, acetileno, vinilo, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilamino (C+-C1o), dialquilamino (C4-C1o),
alquilo (C4-Cyp), cicloalquilo (C3-C1o), alcoxi (C1-C1o), alquiltio (C4-C10), haloalquilo (C1-C1o), -NRaRb, -NR,C(=0)Ry,
-NRaC(=O)NR:ORp, -NR.C(=O)NRaR», -NRaC(=0)OR,, -NRaSOzRp, -C(=O)Ra, -C(=0)OR,, -OC(=O)Ra,
-C(=0O)NRaRs, -OC(=0O)NRaRs, -OR3, -SRa y -S(=0)2R,,

en los que cada uno de R; y Ry es independientemente hidrégeno, alquilo (C+1-C+o), haloalquilo (C1-C+o), cicloalquilo
(C3-Cqp), arilo (Ce-Cq2), aril (Ce-Ciz)-alquilo (C1-Cqg), heteroarilo (C1-Cy), heteroaril (C4-Cy)-alquilo (C1-Cro),
heterociclo (C1-Cxyo), heterociclil (C1-Czo)-alquilo (C4-C10) 0 -(CH2),.C(=O)R¢, z es un niumero enterode 1, 2,304,y R
es hidroxilo, alquilo (C+4-C1o), cicloalquilo (C3-C1o) 0 alcoxi (C4-Cro).

El compuesto de formula (1) de la presente invencion puede seleccionarse entre el grupo que consiste en:

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil yfuran-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-fluorobencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil yfuran-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)butanoico;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-metil-1H-espiro[furo[3,4-d] pirimidin-5,4’-
piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-metoxietil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-neopentil-1H-espiro[furo[3,4-d] pirimidin-
5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-((R)-2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(piridin-2-ilmetil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(piridin-3-ilmetil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(piridin-4-ilmetil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-fluoropiridin-3-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]piri
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-((2-cloropiridin-3-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-((6-cloropiridin-3-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-metilpiridin-3-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil - 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-metilbencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-metoxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[ 3,4-d] pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(trifluorometoxi)bencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-1'-il)metil)benzoato de (R)-metilo;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[ 3,4-d]
pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)-N-metilbenzamida;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(metiltio)bencil )- 1H-espiro[furo[ 3,4-
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d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-hidroxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(metilsulfonil)bencil )- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(benzo[b]tiofen-7-ilmetil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)- 1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(benzolc][1,2,5]oxadiazol-4-ilmetil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-metilbencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-metoxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-hidroxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-fluorobencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-2-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(2,3-difluorobencil)-I-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-2-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil )-6-fluorobenzonitrilo;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil )-2-fluorobenzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2,6-difluorobencil)-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[ 3,4-d] pirimidin-
5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-(trifluorometoxi)bencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
2-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[ 3,4-d]pirim
idin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzoato de (R)-metilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(2-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[ 3,4-d] pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(2-fluoro-3-metoxibencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-5-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[ 3,4-d]
pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)furan-2-carboxamida;
(R)-5-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[ 3,4-d]
pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)-N-metilfuran-2-carboxamida;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2,6-difluorobencil)-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil )- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(3-clorobencil)-1-(2,6-difluorobencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperi-
din]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[3,4-d] pirimi-
din-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-fenetil-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(furan-2-ilmetil }- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-metilfuran-2-il)metil)- 1 H-espiro[furo[3,4-d]pirimi
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-((5-clorofuran-2-il)metil )-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((6-hidroxipiridina-3-il)metil)- 1 H-espiro[furo[ 3,4-d] pi
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-metilbencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(4-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[ 3,4-d] pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-4-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[ 3,4-d]
pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
4-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4, 7-tetrahidro-1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
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rimidin-5,4’-piperidin]-1'-il)metil)benzoato de (R)-metilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-fluorobencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-hidroxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-metoxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(pirazin-2-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(tiazol-4-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )-1’-(tiazol-5-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(tiazol-2-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(oxazol-4-iimetil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(isooxazol-3-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-1-acetil-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-isobutiril- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-1’-carboxilato de (R)-etilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(metilsulfonil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4"-piperidin]-2,4(3H,7
H)-diona;

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-(metilsulfonil)etil)- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzamida;
(R)-4-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-pipendin]-1’-il)metil)benzamida;
(R)-N-(2-(3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1'-il)etil)-N-metilmetanosulfonamida;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-morfolinoetil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4"-
piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[ 3,4-d] pirimi-
din-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-1'-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-metilfuran-2-il)metil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1’-((5-clorofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1’-(3-ciano-2-fluorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]-
pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-r-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-
3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1’-(3-cianobencil)-1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-
3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1’-(3-cianobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(metilcarbamoil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(metiltio)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;
(R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)-1H-
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espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)butanamida;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1"-((5-(trifluorometilyfuran-2-il)metil)-1,2,6,7-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il ) metil)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6, 7-dihidroespiro[ ci-
clopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;

acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ciclopen-
ta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(metiltio)bencil }-6, 7-dihidroespiro[ci-
clopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6, 7-dihidroespiro[ciclopenta[d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-fluorobencil)-6,7-dihidroespiro[ciclopen-
ta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-6, 7-dihidroes-
piro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-((5-clorofuran-2-il)metil )-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6, 7-dihidroes-
piro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il ) metil)-6, 7-
dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1'-(3-(metiltio)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ci-
clopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1'-(3-fluorobencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ciclopen-
ta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ci-
dopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1’-((5-clorofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroes-
piro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil yfuran-2-il)metil)-1,2,6,7-tet-
rahidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil yfuran-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)Jamino)butanoico;

acido (S)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)butanoico;

acido (S)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

(R)-3-(2-((3-(2H-tetrazol-5-il)propil)amino)-2-feniletil )-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(tri-
fluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

metoxicarbamato de (R)-2-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil ffuran-2-
il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)etilo;
(R)-N-(3-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)propil )-N-hidroxiformamida;

acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil) furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(6-metilpiridin-2-il)etil)Jamino)butanoico;

acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(5-metiltiofen-2-il)etil)amino)butanoico;

acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(5-metilfuran-2-il)etil)amino)butanoico;

acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-hidroxifenil)etil)amino)butanoico;

acido (R)-4-((2-(1’-((5-bromofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)butanoico;

acido 4-((2-(1’-((5-etinilfuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(5-metilfuran-2-il)etil)Jamino)butanoico;

acido 4-((2-(1’-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(5-metilfuran-2-il)etil)Jamino)butanoico;
(R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)-N-hidroxibutanamida;

acido (R)-2-(4-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)acético;

acido 4-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil ffuran-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)butanoico;

acido 2-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil ffuran-2-il)metil)- 1H-
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espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)acético;

acido (R)-4-(4-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)butanoico;

acido 3-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)propidnico;

acido 2-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)acético;

acido 3-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)propidnico;
3-(2-amino-2-(3-aminofenil)etil)- 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil )-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-(3-nitrofenil)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil )-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-(4-nitrofenil)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil )-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

3-(2-amino-2-(4-aminofenil)etil - 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1°-((5-(trifluorometil )furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

3-(2-amino-2-(2-aminofenil)etil - 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1°-((5-(trifluorometil )furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-(2-nitrofenil)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil )-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil )- 1 H-espiro[furo[3,4-d] pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-(3-metoxiureido)fenil)etil)carbamato de terc-butilo;
1-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)-3-metilurea; y
N-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil )- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil )fenil)acetamida.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante los métodos de sintesis organica bien
conocidos que comprende el método ilustrado en la siguiente seccion de Ejemplos.

Un compuesto (iv) como un intermedio para preparar el compuesto de férmula (I) en la que A es O, S o N sustituido,
puede prepararse de acuerdo con el procedimiento mostrado en el Esquema de Reaccion 1.

[Esquema de Reaccion 1]

RSa‘b
R R Rsap scido o b Rap 0
Ta.?\jo (Is o] base 7a,uFWOEt A /'\U/OEt acido o base -r\ 0
+ EO~, * N
R(N O OFt R; N 0 o] RS ii CO,Et
i i-a
0]
L HC, EfOH
HN" "NH;
R
R AT
Et0,C " ¢X N
NaOH ac.
-« KN 4
A
0=
NH,Rsap
H RSa‘b
iv ili
en el que,

R4, Rsa, Rsb, R7a ¥ Ryp tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1).

Como se muestra en el Esquema de Reaccién 1, una base (por ejemplo, NaH) puede tratarse con fosfonoacetato de
trietilo en un disolvente adecuado (por ejemplo, tetrahidrofurano) y agitarse, seguido de adicion de 4-piperidona
R4-sustituido a la misma para preparar un compuesto (i). Después, el compuesto (i) se hace reaccionar con un
compuesto (i-a) para preparar un compuesto (ii). EI compuesto (ii) se somete a tratamiento con urea y HCI, seguido de
calentamiento para preparar un compuesto (iii). Finalmente, el compuesto (iii) puede someterse a una reaccion de
ciclacion de uracilo en unos disolventes mixtos de un NaOH acuoso y un alcohol para producir un compuesto
intermedio (iv).
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El compuesto de férmula (1) en la presente invencion puede prepararse de acuerdo con el procedimiento mostrado en
el Esquema de Reaccion 2 usando el compuesto (iv) preparado en la reaccion anterior.

[Esquema de Reaccion 2]

' PG
Reoy s N

R; N PG, va Riap O desproteccion de PG+
& RG'X base . ,(L\n Rrap  ——
. { A
N base calentamiento P 54\
H
R5a PG: grupo protector ) Rs Rsap
vi
X: haluro
Re R
N N
Raa Raap O N} Raap O
Rh RTa b D]PEA R“N*Lm Rrap — Ry N Riap
PG A LA desproteccionde  H ] A
PGa Ru-aldehido CHY PG: TN
Reap NaBr(OAc)s Rs  Rsap R; Roap
vii viil ix

5 en el que,
R R3a, Rab, R4, Rsa, Rsb, Rs, R7a, R7p y A tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1).

Como se muestra en el Esquema de Reaccion 2, el compuesto (iv) puede tratarse con Re-X y una base para producir
el compuesto (v). Y después, el compuesto (v) se trata con mesilato N-protegido (compuesto (v-a)) y una base,
10 seguido de calentamiento de la mezcla para obtener un compuesto (vi). El compuesto (vi) puede someterse a
desproteccion para retirar el grupo protector 1 (PG+) del mismo para preparar un compuesto (vii), y el compuesto (vii)
obtenido se somete a una alquilacién o aminacién reductora usando un reactivo de Rs-haluro o Rs-aldehido para
preparar un compuesto con R4 introducido (viii). Finalmente, el compuesto (viii) puede someterse a desproteccion para
retirar grupo protector 2 (PG.), para producir un compuesto (ix) (es decir, el compuesto de férmula (1))
15
El compuesto (v) usado como intermedio en el Esquema de Reaccion 2 anterior también puede prepararse mediante el
procedimiento mostrado en el Esquema de Reaccién 3.

[Esquema de Reaccién 3]

A
O Rean R&a,b N
,abr\ PG-NHZ Rk,?\ p Nlje Q)LN(_D RTa‘b(\ p ’RGO NaOH ac. "
Acldo acético N N % J\ ] A
(0e) = RS QOLt RS COE NH, O7 N
}56 Rsab

fi ii-a iiib v
20 enelque,
R4, Rsa, Rsp, Re, R7a, R7b ¥ A tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1).

Como se muestra en el Esquema de Reaccion 3, el compuesto (i) se calienta en presencia de Rs-amina y un acido (por
ejemplo, un acido acético) para producir un compuesto de enamina (compuesto (iii-a)), seguido de reaccion del

25  compuesto de enamina con clorocarbonilisocianato para preparar un compuesto de urea (compuesto (iii-b)). Después,
el compuesto de urea se hace reaccionar con un NaOH acuoso para obtener el compuesto de uracilo (v).

El compuesto (viii) usado como intermedio en el Esquema de Reaccién 2 anterior también puede prepararse mediante
el procedimiento mostrado en el Esquema de Reaccion 4.
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[Esquema de Reaccién 4]

Raan
:PG1 H o x B“ R‘]\N%MS 84
' } PG, wa
] \ ‘ t & T E o R.’ia,bo \
7 ’ECGIO:N o TR P Ry TRiap
it 0 HN _
)\ LA J\ Ra-aldehido J\ | A calentamiento !5(3)\ A
0” "N o, NaBH(OAc)s 0% N 3 rI\I
1
és Rsap . Ry Reos Y Reos

v Xt

PG: grupo proteétor

en el que,

R1, Rsa, Rab, R4, Rsa, Rsp, Re, R7a, R7p, N y A tienen los mismos significados que se han definido en la férmula (1).
Como se muestra en el Esquema de Reaccion 4, el compuesto (x) preparado desprotegiendo el compuesto (v) puede
hacerse reaccionar con Rs-haluro o Rs-aldehido para introducir el grupo Rs en el mismos, y después el compuesto
resultante (compuesto (xi)) se alquila mediante calentamiento en presencia de un compuesto de mesilato adecuado
(compuesto (v-a)) y una base para producir el compuesto (viii).

Ademas, el compuesto de férmula (1) en la presente invenciéon puede prepararse de acuerdo con el procedimiento
mostrado en el Esquema de Reaccion 5 usando el compuesto (ix).

[Esquema de Reaccién 5]

Rz-X sustituido &E N L hidrolisis
Base Rg 5a,b wprotecmon
xii

Ry
N
R3ap O Q
R“N Rzab
A
H J\ | R2-aldehido
07 "N -
ot R
Ra 5a,b NaBH{OACc)s
ix xiii
en el que,

R1, Ra, Raa, Rab, R4, Rsa,Rsp, Re, R7a, R7b, N y A tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1).

Como se muestra en el Esquema de Reaccion 5, el compuesto (ix) puede someterse a una alquilacion usando un
haluro de alquilo (R2-X) en presencia de una base para preparar un compuesto (xii), seguido de hidrolisis o
desproteccion del mismo para producir un compuesto (xiii). Como alternativa, el compuesto (ix) puede someterse a
una aminacion reductora usando Rz-aldehido para obtener un compuesto (xiii).

Mientras tanto, el compuesto de férmula (I) en la que Raa es Hy Rsp €s un anillo aromatico o anillo aromatico sustituido
puede prepararse de acuerdo con el procedimiento mostrado en el Esquema de Reaccion 6.
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[Esquema de Reaccion 6]

Q:-0-PGy 0 N-PG4 Q' -0- or -NH- R

Q
7 / 0 Q & /I o d COEHCHY X (7 /l
R?a.b N . N R?a‘b '-0—‘-—)- 2
| A i LA
RO J\N R

desproteccion COEH{CHR)-CHO
R1’I GO de PG1 P )
Rsa 5 2 RB Rﬁa,h
xiv .
PG: grupo protector XV desproteccion
¢ hidrélisis
Xvil
en el que,

R1, R4, Rsa, Rsb, Rs, R7a, R, Ny A tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1).

Como se muestra en el Esquema de Reaccioén 6, el compuesto (xiv) puede someterse a una desproteccion para retirar
el grupo protector 1 (PG1) del mismo, para preparar un compuesto (xv), seguido de una alquilaciéon o aminacion
reductora del compuesto (xv) para introducir un éster precursor de acido en el mismo, para preparar un compuesto
(xvi). Finalmente, el compuesto (xvi) puede someterse a una desproteccion e hidrélisis para producir un compuesto
(xvii) (es decir, el compuesto de formula (1)).

Mientras tanto, un compuesto (ii) como un intermedio para preparar el compuesto de férmula (1), en la que A es CHy,
puede prepararse de acuerdo con el procedimiento mostrado en el Esquema de Reaccion 7.

[Esquema de Reaccién 7]

LRy
EtO J HO N O
rk/C R7ap R?ab TMeoH R7ab 0 oK
0

xvili
MgCl,, TEA
CDI, ACN

A
Ry
Rh,(OAc, Q.. 0 .R
o \J 2 ) RSaI: TEA N7 Raap N
Rrap R?ab Riap
Q

Rea s i

en el que,
R4, Rsa, Rsb, R7a, R7p y A tienen los mismos significados que se han definido en la formula (1).

Como se muestra en el Esquema de Reaccion 7, por ejemplo, el compuesto (xviii) puede alquilarse para introducir R4
en el mismo para preparar un compuesto (xix), seguido de una hidrdlisis del mismo para producir un compuesto (xx). El
compuesto (xx) puede afadirse a 1,1’-carbonilimidazol (CDI) y agitarse para preparar una mezcla, y prepararse una
solucién afiadiendo cloruro magnesio, se afiade trietilamina (TEA) y malonato etil potasico a acetonitrilo (ACN) a la
mezcla obtenida para producir el compuesto (xxi). EI compuesto (xxi) asi obtenido se trata con trietilamina y
4-acetamidobencenosulfonilazida para preparar el compuesto (xxii), seguido de hacer reaccionar el compuesto (xxii)
con dimero de acetato de rodio (ll) a temperatura ambiente para obtener el compuesto (ii).

Después, el compuesto intermedio (ii) asi obtenido puede someterse a un procedimiento igual para preparar el
compuesto intermedio (iv) como se muestra en el Esquema de Reaccion 1, seguido de los procedimientos segun se
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muestran en los Esquemas de Reaccién 2 a 6 para obtener el compuesto de la invencién.

El compuesto de férmula (1) en la presente invencion puede usarse en forma de acidos libres o bases libres. Como
alternativa, los compuestos de la invencién pueden estar en forma de sales de adicién de acidos o bases. Las sales de
adicion de acidos de los compuestos de la invencion pueden formarse a partir de acidos organicos o inorganicos de
acuerdo con los métodos bien conocidos en la técnica.

Los ejemplos de los acidos organicos adecuados incluyen acido maleico, acido fumarico, acido benzoico, acido
acorbico, acido succinico, acido metanosulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido oxalico, acido propidnico,
acido tartarico, acido salicilico, acido citrico, acido flucénico, acido lactico, acido mandélico, acido cinamico, acido
aspartico, acido estearico, acido palmitico, acido glicdlico, acido glutamico y acido bencenosulfonico. Los ejemplos de
los acidos inorganicos adecuados incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico y acido
nitrico. Los ejemplos de las sales de adicion de bases incluyen una sal formada con aniones de carboxilato; una sal
formada con cationes organicos e inorganicos, tales como los cationes seleccionados entre metal alcalino y metal
alcalinotérreo (por ejemplo, litio, sodio, potasio, magnesio, bario y calcio), iones amonio y derivados sustituidos de los
mismos (por ejemplo, dibencilamonio, bencilamonio, 2-hidroxietilamonio, etc.). Por consiguiente, la expresion "sales
farmacéuticamente aceptables” de formula (I) debe entenderse que contiene todas las formas de sal disponibles en la
técnica.

Un profarmaco esta comprendido dentro del alcance de la presente divulgacion. El profarmaco se refiere a todos los
vehiculos conectados covalentemente, que es capaz de liberar el compuesto de férmula (1) in vivo mediante la escision
de un enlace covalente una vez administrado a los pacientes. Tipicamente, los profarmacos se preparan modificando
grupos funcionales, y esta modificacion puede cancelarse mediante un operacion convencional o mediante
metabolismo in vivo para producir compuestos activos. Por ejemplo, el profarmaco comprende los compuestos
enlazados a un grupo para formar el grupo hidroxilo, amina o sulfhidrilo mediante escision cuando se administran a los
pacientes. Los ejemplos representativos de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, derivados acetato,
formiato y benzoato para el alcohol y grupos funcionales amina del compuesto de formula (l). Ademas, en case de
acido carboxilico (-COOH), los profarmacos pueden comprender forma de ésteres, tales como éster metilico, éster
etilico y similares.

La presente invencion se refiere a estereoisomeros de los compuestos de formula (1). Los compuestos de férmula (1)
pueden tener un centro quiral y por tanto existen en forma de racematos o mezclas racémicas de enantiomeros o
diasteredmeros, todas las cuales entran dentro del alcance de la presente invenciéon. Ademas, el compuesto de
férmula (1) puede tener quiralidad axial, tomando asi la forma de atropisémeros. Ademas, algunos de los cristales de
los compuestos pueden mostrar polimorfos, que también estan dentro del alcance de la presente invencién.
Adicionalmente, el compuesto de férmula (I) puede formar solvatos con agua o cualquiera de los disolventes
organicos, todos los cuales entran dentro del alcance de la presente divulgacion.

También, la presente invenciéon proporciona una composicién farmacéutica para prevenir o tratar una enfermedad
relacionada con hormona sexual que comprende el compuesto de férmula (1), o un estereocisémero, un profarmaco o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo. La composicion farmacéutica puede
comprender adicionalmente un transportador o un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La enfermedad relacionada con las hormonas sexuales se selecciona del grupo que consiste en endometriosis,
amenorrea, menstruaciones irregulares, mioma uterino, fibroma uterino, enfermedad de ovario poliquistico, lupus
eritematoso, hipertricosis, pubertad precoz, baja estatura, acné, alopecia, neoplasias gonadales dependientes de
esteroides (por ejemplo, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de Utero, cancer de la hipd&fisis,
etc.), adenoma de la hipdfisis productor de gonadotropina, apnea del suefio, sindrome del intestino irritable, sindrome
premenstrual, hiperplasia prostatica benigna, anticoncepcion e infertilidad (por ejemplo, técnicas de reproduccion
asistida como la fecundacién in vitro), asi como la enfermedad de Alzheimer.

Se debe determinar una dosis diaria del compuesto de la invencion a la luz de diversos factores relevantes incluyendo
el sujeto a tratar, la gravedad de la enfermedad o afeccion, la velocidad de administracion, la opinién médica y
similares. El compuesto de la invencién como ingrediente activo puede administrarse a un mamifero incluyendo el ser
humano en el intervalo de 0,01 a 100 mg/kg (peso corporal), preferiblemente 0,2 a 50 mg/kg (peso corporal), 1 a 2
veces al dia en un programa alterno por administracion oral o parenteral.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede formularse de acuerdo con métodos convencionales, y
puede prepararse en forma de férmulas orales tales como comprimidos, pildoras, polvos, capsulas, jarabes,
emulsiones, microemulsiones y otras, o formulas parenterales tales como la administracion intramuscular, intravenosa
o subcutanea.

Ejemplos de vehiculos para formulas orales pueden incluir celulosa, silicato de calcio, almidon de maiz, lactosa,
sacarosa, dextrosa, fosfato de calcio, acido estearico, estearato de magnesio, estearato de calcio, gelatina, talco,
tensioactivos, agentes de suspension, emulsionantes, diluyentes y otros. Ejemplos de vehiculos para formulaciones
inyectables pueden incluir agua, solucién salina, soluciéon de glucosa, analogos de soluciéon de glucosa, alcoholes,
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glicoles, éter (por ejemplo, polietilenglicol 400), aceites, acidos grasos, ésteres de acidos grasos, glicéridos,
tensioactivos, agentes de suspension y otros.

También, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I), un estereoisébmero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en un método para prevenir o tratar una enfermedad relacionada
con la hormona sexual en un sujeto, que comprende administrar al sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de
férmula (1), de un estereoisémero, o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Ademas, la presente divulgacion proporciona un uso del compuesto de férmula (I), o un estereoisdbmero, un
profarmaco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para prevenir o
tratar una enfermedad relacionada con hormonas sexuales.

A continuacién en el presente documento, la presente invencién se describe mas especificamente mediante los
siguientes Ejemplos, pero estos se proporcionan Unicamente para propdsitos de ilustracion y la presente invencion no
se limita a los mismos.

Ejemplo 1: Sintesis de (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1'-(3-fluorobencil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona

o}
0 ) NaH OE1 Ot ) NaH 0
B YL Yy —
g + Efo OEt THF N 0 o 14dioxano  gp” CO,Et

0°C —ta Bn 0°C —80°C 5
¢) HCl, EtOH /?L
7 100°C,UN | H,N" “NH,
)Hg EtOZC
NHBoc HN
BocHN KgCOg TBAB <20 HN < NN
Acetona F ACN, 80°C EtOH, 70°C O’(
[ reflujo 5
FaC Fgc
g)Pdal20 %/c
Ha, MeOH
DIPEA ©\/\
ta e TF A
BocHN ——  BocHil HN )\
7 8 ¢
Fa c Fsc FaC
NaBH(OAc)3
MeOH

Etapa A. Preparacion de 2-(1-bencilpiperidin-4-ilideno)acetato de etilo(1)

Se afiadio hidruro sodico (dispersion al 60 % en aceite mineral) (2,53 g, 634 mmol) a tetrahidrofurano anhidro (80 ml) y
la mezcla resultante se agit6é durante 10 min en un bafio de hielo. Después, se le afadio lentamente fosfonoacetato de
trietilo (12,6 ml, 63,4 mmol) a la misma temperatura. La solucién resultante se agit6 durante 30 min a temperatura
ambiente y se enfri6 en un bafio de hielo, seguido de adicion de una solucion preparada diluyendo
1-bencil-4-piperidona (10,5 g, 52,8 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) a la misma. La solucion resultante se
agitd durante 30 min a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. La solucidn de reaccion se enfrié en un
bafio de hielo y se afiadié con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio para completar la reaccion. La capa
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco sobre MgSO., se filtrd y se
concentré a presion reducida. El concentrado se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 5/1~3/1), y se secé al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un liquido
transparente (13,5 g, rendimiento: 98 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) 5 1,26 (3H, td), 2,31 (2H, m), 2,51 (4H, m), 2,98 (2H, m), 3,51 (2H, s), 4,13 (2H, c), 5,63 (1H,
s), 7,25 (1H, m), 7,29-7,33 (4H, m).

Etapa B. Preparacion de 8-bencil-3-oxo-1-oxa-8-azaespiro[4,5]decano-4-carboxilato de etilo (2)

Se afiadié hidruro sédico (dispersién al 60 % en aceite mineral) (27,8 g, 0,694 mol) a 1,4-dioxano (800 ml) y la mezcla
resultante se agité durante 10 min en un bafio de hielo. Después, se le afadioé lentamente glicolato de etilo (72,3 g,
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0,694 mol) a la misma temperatura. La solucion resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente y se le afiadié
lentamente 2-(1-bencilpiperidin-4-ilideno)acetato de etilo (1) (120 g, 0,463 mol) preparado en la Etapa A. La solucién
resultante se calento y se agité a 80 °C durante 15 h. Posteriormente, la solucion de reaccion se enfrié en un barfio de
hielo y se afiadié con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml) para completar la reaccion. Se
afnadio una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (500 ml) a la mezcla y se retird 1,4-dioxano a presion reducida.
La capa acuosa se extrajo cuatro veces con acetato de etilo. La capa organica se separo, se secé sobre MgSO,, se
filtré y se concentré a presion reducida. El concentrado se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 3/1~0/1), y se seco al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un liquido de
color amarrillo brillante (94,0 g, rendimiento: 64 %).

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 1,12 (3H, 1), 2,10 (2H, td), 2,21 (2H, td), 2,53-2,55(2H, m), 3,40 (2H, d), 3,91 (2H, s),
4,00 (2H, c), 4,06 (1H, c), 7,18-7,21 (1H, m), 7,24-7,29 (4H, m).

Etapa C. Preparacién de 8-bencil-3-ureido-1-oxa-8-azaespiro[4,5]dec-3-en-4-carboxilato de etilo (3)

Se afiadieron 8-bencil-3-oxo-1-oxa-8-azaespiro[4,5]decano-4-carboxilato de etilo (2) (145 g 0,457 mol) obtenido en la
Etapa B y urea (274 g, 4,57 mol) a alcohol etilico (457 ml), y se le afiadié lentamente HCI concentrado (190 ml,
2,29 mol) a temperatura ambiente. La solucion resultante se calenté y se agité a 100 °C durante 15 h, se enfrié a 0 °C
y se afadi6 lentamente con una solucién acuosa 10 N de NaOH (229 ml, 2,29 mol). La solucion resultante se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente y se dejo sola durante 20 min. Un soélido obtenido de esta forma se filtrd y se
lavé con alcohol etilico (2000 ml) para obtener el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (110 g,
rendimiento: 67 %).

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 1,22 (3H, t), 1,36 (2H, d), 2,12 (2H, m), 2,18 (2H, m), 2,58 (2H, m), 3,42 (2H, s), 4,17
(2H, c), 4,91 (2H, s), 5,39 (1H, s), 7,19-7,21 (1H, m), 7,24-7,29 (4H, m), 9,35 (1H, s).

Etapa D. Preparacién de 1’-bencil-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (4)

Se afadio 8-bencil-3-ureido-1-oxa-8-azaespiro[4,5]dec-3-en-4-carboxilato de etilo (3) (129 g, 0,359 mol) obtenido en
la Etapa C a alcohol etilico (850 ml) y se le afiadié lentamente una solucion acuosa 5 N de NaOH (71,8 ml, 0,359 mol)
a temperatura ambiente. La solucion resultante se calentd y se agité a 70 °C, se agité durante 1 h, se enfrioa 0 °C, y se
afadié lentamente con HCI concentrado (30,0 ml, 0,359 mol). La solucién resultante se agité durante 30 min a
temperatura ambiente y se dejo sola durante 20 min. Un sélido obtenido de esta forma se filtré y se lavé con alcohol
etilico (500 ml) y acetonitrilo (500 ml) para obtener el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (111 g,
rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 1,50 (2H, d), 2,00-2,20 (4H, m), 2,65 (2H, m), 3,46 (2H, s), 4,65 (2H, s), 7,23 (1H, m),
7,30 (4H, m), 10,95 (1H, s), 11,25 (1H, s).

Etapa E. Preparacion de 1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -
piperidin[2,4(3H,7H)-diona (5)

Se suspendieron 1’-bencil-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (4) (130g, 0,416 mol)
obtenida en la Etapa D y carbonato potasico (114 g, 0,832 mol) en 1-metil-2-pirrolidinona (325 ml), y se le ahadié
lentamente bencilbromuro de 2-fluoro-6-(trifluorometilo) (107 g, 0,416 mol). La mezcla resultante se agitoé durante 2 h,
y se afiadié con acetato de etilo (1300 ml) y agua desionizada (1300 ml). La capa organica se separo y la capa acuosa
se extrajo adicionalmente una vez con acetato de etilo (650 ml). La capa organica se lavé una vez con una solucién
saturada acuosa de cloruro sodico (2000 ml), se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se
afnadié metil terc-butil éter (MTBE, 300 ml) al sdélido resultante del proceso de concentracion, se agité durante 2 h,
seguido de filtracion. El sélido filtrado se lavé con MTBE (200 ml) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
s6lido de color blanco (92,7 g, rendimiento: 46 %).

RMN 'H (600 MHz, CDCl3 & 1,56 (2H, d), 2,25 (2H, m), 2,35 (2H, m), 2,75 (2H, m), 3,50 (2H, s), 4,66 (2H, s), 5,12 (2H,
s), 7,21-7,24 (1H, m), 7,27-7,30 (3H, m), 7,33-7,34 (2H, m), 7,47 (1H, m), 7,54 (1H, d), 8,11 (1H, s).

Etapa F. Preparacién de (2-(1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (6)

Se suspendieron 1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-2,4(3H,7H)-diona  (5) (9,409, 19,2mmol) obtenida en Ila Etapa E, metanosulfonato de
(R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-feniletilo (12,1 g, 38,4 mmol), carbonato potasico (8,00 g, 57,6 mmol) y bromuro
de tetrabutilamonio (620 mg, 1,92 mmol) en acetona (250 ml) y se calentaron a 70 °C, seguido de agitacion durante
15 h. La solucién de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filtré para retirar el soélido. Se retir6 acetona del
filtrado a presién reducida y la solucion se diluy6 con acetato de etilo (200 ml). La solucién resultante se lavé dos veces
con una soluciéon saturada de bicarbonato sddico (200 ml), se sec6 sobre MgSO4 y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 9/1~1/1) y se sec6 al vacio
para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color marfil (11,8 g, rendimiento: 87 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) & 1,35 (9H, s), 1,54 (2H, m), 2,25-2,30 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,77 (2H, m), 4,02 (1H, d),
4,27 (1H, t), 4,71 (2H, m), 5,01 (1H, m), 5,05 (1H, d), 5,24 (1H, d), 5,64 (1H, d), 7,21-7,37 (11H, m), 7,46 (1H, m), 7,55
(1H, d).
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Etapa G. Preparacion de (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4 -piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (7)

Se disolvio (2-(1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d] pirimidin-5,4’-
piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (6) (11,8 g, 16,6 mmol) obtenido en la Etapa F en
metanol (250 ml), se afiadié con Pd/C (2,40 g, 20 %p/p), y la mezcla se cargd con gas de hidrogeno y se agit6é durante
15 h. La mezcla resultante se filtré6 usando una capa de Celite. El filtrado se concentré a presién reducida, se secé al
vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color marfil (7,70 g, rendimiento: 75 %).

Etapa H. Preparacion de (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-fluorobencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]-
pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (8)

Se afiadio (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-
3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-ferc-butilo (7) (30 mg, 0,0485 mmol) obtenido en la Etapa G a una solucién
de diclorometano (2 ml), junto con bromuro de 3-fluorobencilo (91, 0,0727 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (17 I,
0,0970 mmol), seguido de agitacion durante 15 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se concentrd y se
purificé por MPLC (acetato de etilo/hexano = 1/4-1/1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (31 mg, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3 & 7,58-7,22 (m, 9H), 7,09-7,14 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 5,64 (d, 1H), 5,29-4,99 (m, 3H), 4,72
(m, 2H), 4,28 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,26-2,47 (m, 4H), 1,57 (t, 2H), 1,36 (s, 9H).

Etapa |. Preparaciéon de (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil )bencil)-1’-(3-fluorobencil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’- piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (9)

Se afnadio (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil}-1’-(3-fluorobencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (8) (31 mg, 0,0427 mmol) obtenido en la Etapa H
a diclorometano (2 ml) y acido trifluoroacético (0,1 ml), y la mezcla se agité durante 2,5 h a temperatura ambiente. La
solucién de reaccion se neutralizé con NaHCO3 saturado (ac.) y se extrajo con diclorometano. La capa organica se
secO sobre MgSO., se concentré y se purifico por MPLC (metanol/diclorometano = 0/100~1/9) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un soélido amorfo de color blanco (21 mg, rendimiento: 79 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,57-7,08 (m, 11H), 6,92 (m, 1H), 5,15(d, 2H), 4,70(s, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,19 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 3,51(s, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,25-2,46 (m, 4H), 1,55 (m, 2H); EM (IEN) m/z 627,8 (MH")

Mientras tanto, puede prepararse

1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (5) como un
intermedio mediante las siguientes etapas.

F FiC

0
o L o R
0 0 e oNaOH2ZN  HN
0 CFs o\ NQ-Q o NeO P i )\Nl o
N a) acido acético F byCH,Cl, N S0.E 0 EtCH F
Bn” COZEt tolueno Bl’l’N COQE[ 0°C »ta Bn . 70°C
- 0 . 4a
3a FiC
5

2

Etapa A. Preparacion de 8-bencil-3-((2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)amino)-1-oxa-8-azaespiro[4,5]dec-3-en-4-
carboxilato de etilo (3a)

Se disolvieron 8-bencil-3-oxo-1-oxa-8-azaespiro[4,5]decano-4-carboxilato de etilo (2) (560 mg, 1,76 mmol) y
(2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)metanamina (375 mg, 1,94 mmol) en tolueno (1 ml), se afiadieron con acido acético
(111 pl, 1,94 mmol) y se agité durante 12 h a 70 °C. La solucién resultante se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd
con diclorometano y se lavé con una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sodico. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente una vez con diclorometano y la capa organica se recogio y se concentré a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1), y se seco al vacio para
obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color marfil (864 mg, rendimiento: 99 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 1,26 (3H, t), 1,48 (2H, m), 2,31 (4H, m), 2,73 (2H, m), 3,53 (2H, s), 4,16 (2H, c), 4,41 (2H,
d), 4,81 (2H, s), 7,21-7,35 (5H, m), 7,42-7,49 (3H, m).

Etapa B. 8-Bencil-3-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)ureido)-1-oxa-8-azaespiro[4,5]dec-3-en-4-carboxilato de etilo

(4a)

Se disolvié 8-bencil-3-((2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)amino)-1-oxa-8-azaespiro[4,5]dec-3-en-4-carboxilato de etilo
(3a) (6,59, 0,013 mol) en diclorometano (60 ml), se enfri6 a 0°C y se afiadié lentamente con isocianato de
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N-clorocarbonilo (1,8 ml, 0,021 mol) en una atmodsfera de nitrégeno, seguido de agitacion durante 2 h a temperatura
ambiente. La solucién de reaccion se enfrid a 0 °C, se afiadié adicionalmente con isocianato de N-clorocarbonilo
(1,0 ml, 0,012 mol) y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C,
se afadio lentamente con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico y la capa organica se separ6 de la
misma. La capa acuosa se extrajo adicionalmente una vez con diclorometano y la capa organica se recogio y se
concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol = 98/2-95/5) y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de
color amarillo (2,6 g, rendimiento: 37 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,18 (3H, t), 1,70-1,76 (2H, m), 2,05-2,10 (1H, m), 2,18-2,27 (3H, m), 2,65 (1H, m), 2,73
(1H, m), 3,43-3,49 (2H, m), 4,03-4,19 (2H, m), 4,76 (1H, d), 5,52 (1H, d), 6,26 (1H, s), 7,20-7,30 (6H, m), 7,45 (1H, m),
7,53 (1H, m), 7,73 (1H, s)

Etapa C. Preparacion de 1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidinal-
2,4(3H,7H)-diona (5)

Se disolvié 8-bencil-3-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)ureido)-1-oxa-8-azaespiro[4,5]dec-3-en-4-carboxilato de etilo
(4a) (2,6 g, 4,86 mmol) en etanol (60 ml) y se le afiadié una solucion acuosa de NaOH 1 N (48 ml, 48,6 mmol), seguido
de agitacion durante 12 h a 70 °C. La solucion de reaccion se concentrd, se diluyd con diclorometano y se neutralizé
afadiendo una solucién acuosa de HCI 1 N. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo dos veces con
diclorometano. La capa organica se recogio y se seco sobre Na,;SOq, se filtré y se concentrd a presion reducida. El
concentrado se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 97/3-90/10) y se seco
al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color marfil (1,67 g, rendimiento: 70 %). RMN 'H
(300 MHz, DMSO-dg) & 1,50(2H, d), 2,17(4H, m), 2,67(2H, m), 3,46(2H, s), 4,83(2H, s), 4,98(2H, s), 7,24(1H, m),
7,32(4H, m), 7,60(3H, m), 11,29(1H, s)

Ejemplos 1-1 a 1-75
Los compuestos de los Ejemplos 1-1 a 1-75 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1
anterior, excepto porque se usa reactivo de Rs-haluro o aldehido para introducir el grupo R4 correspondiente mostrado

en la Tabla 1 siguiente en lugar de bromuro 3-fluorobencilo en la Etapa H del Ejemplo 1.

[Tabla 1]

A

Hzﬁ )\‘ P
0P N
9
X
Ejemplo -R4 X P.M. Masa
Me
1-1 “w/ CFs | 5325 | 5338
OMe
12 /——/ CFs | 5765 | 577.7

o,

1-3 /_é CF; 588,6 589,9
T

1-4 /_g\ CF3 629,6 630,7
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Ejemplo -R4 X P.M. Masa
1-5 N\ / CF; 609,6 610,8
Y N
1-6 \ / CF3 609,6 610,8
iy N
1-7 \ N CFs | 609,6 | 610,7
/ ’ ’
</
F
1-8 - CF3 627,6 628,7
/)
\ N
1-9 CFs | 644,0 | 644,4
1-10 CF3 644,0 644,7
1-11 CF3 623,6 624,9
\
1-12 d, N / CF3 677,6 678,7
CF,
1-13 CF3 622,6 623,7
Me
1-14 CF3 638,6 639,7
OMe
1-15 CF3 633,6 634,7
CN
1-16 CF3 643,0 643,7
Cl
1-17 CF3 676,6 677,8
CF3
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Ejemplo -R4 X P.M. Masa
1-18 CF3 692,6 693,7
OCF,
1-19 CF3 666,6 667,8
CO,Me
1-20 CF3 665,6 666,8
CONHMe
1-21 CF3 654,7 655,9
SMe
1-22 CF3 624,6 625,7
OH
1-23 CF3 686,7 687,7
SOzMe
1-24 CF3 664,7 665,7
S
1-25 N7 CF3 650,6 651,8
/
o-N
1-26 CF3 622,6 622,6
T,
1-27 ad CFs 638,6 638,8
0]
AN
1-28 CF3 624,6 624,0
“
Y HO
1-29 CF3 626,6 626,7
T,
F
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Ejemplo -R4 X P.M. Masa
1-30 CFs | 6336 | 6338
“
Y NC
1-31 CFs | 6446 | 644,6
\41'
£ F
1-32 CFs | 6766 | 676,7
Y
FsC
1-33 //Q CFs | 6516 | 651,9
“Nne T
1-34 //Q CFs | 6516 | 651,8
“
R %
F CN
1-35 //@Z CFs | 6266 | 627,1
e CF3
1-36 . f@ CFs | 6926 | 6925
g%
F5CO
1-37 . //9 CF; | 666,6 | 666,6
T+
o
1-38 //Q CFs | 6430 | 6428
Yol
1-39 //Q CFs | 656,6 | 6565
"1_.' O
Fooy
0]
NH,
1-40 0\ CFs | 6416 | 6419
N
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Ejemplo -R4 X P.M. Masa
o)
%
N
1-41 O\ H CFs | 6556 | 6558
N
v
O
1-42 Z/\E/)/CF;, CFs | 6165 | 6176
1-43 /\© CFs | 593,0 | 594,1
cl
1-44 /\© CFs | 5836 | 584,7
CN
1-45 %L/\/O CFs | 6226 | 623,7
o)
1-46 E‘/\D CFs | 5985 | 5998
o)
1-47 EL/\L/)/CHg, CFs | 6126 | 6137
o .
1-48 EL/UCI CFs | 6330 | 6337
% X
1-49 | CFs | 6256 | 626,8
N” SOH
1-50 1&/\©\ CFs | 6226 | 6239
1-51 LQL/\@\ CFs | 6430 | 6439
cl
Ky
1-52 CFs | 6336 | 634,9
\\N
1-53 F | CFs | 6766 | 677,8
F
F
%
1-54 o CF; 666,6 | 667,9
O\
1-55 626,62 | 627,9

“’%A@F cr.
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Ejemplo -R4 X P.M. Masa
%
1-56 | CFs | 6246 | 6259
OH
%
1-57 CF, | 6386 | 639,6
~
(0]
X "
1-58 \/j CFs | 6106 | 6119
N
1-59 \ N CFs | 6126 | 61338
|
/)
N
1-60 \ \\> CF, | 6156 | 616,8
N
S
1-61 \/\E> CFs | 6156 | 616,7
N
N
1-62 \/\(/ CF; | 6156 | 6168
I/
N
1-63 \/\E\> CFs | 5995 | 600,9
o
N
1-64 \/\E;o CFs | 5995 | 600,6
O
1-65 >—— CFs | 5605 | 561,5
W,
0
1-66 >——< CFs | 5885 | 5896
T
0 —
1-67 0 CFs | 5905 | 5916
o
0
N
1-68 /S\\o CFs | 5965 | 597,5
M,
1-69 H CF, | 5185 | 519.7
O\\s/\
1-70 / o CF3 6246 | 625,6
o,
(@]
1-71 CF, | 6516 | 6528

o
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Ejemplo -R4 X P.M. Masa

1-72 /\©Y0 CFs 651,6 652,8
NH;,
' @)

1-73 AN CFs | 653,6 | 654,3
) O/,S\

TN
@

O
175 E/\L}/CQ CFs | 6665 | 6662

Los intermedios requeridos para la preparacion de los compuestos de los Ejemplos 1-1 a 1-75 se prepararon de
acuerdo con los siguientes métodos.

1-74 CF; 631,6 632,5

Preparacién de intermedios

Sintesis de metanosulfonato de 2-(N-metilmetilsulfonamido)etilo

Cloruro de metanosulfonilo .
! TEA, MC, ta o | o

N ,N\/\ ,S

\)

Se mezcld 2-(metilamino)etanol (300 mg, 4 mmol) con diclorometano (8 ml) y se le afiadié trietilamina (1,23 ml,
8,8 mmol). Se afadio gota a gota lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,68 ml, 8,8 mmol) a la mezcla a temperatura
ambiente y se dejo reaccionar durante 16 h en una atmdsfera de nitrogeno. La reaccién se completd afiadiendo agua
(10 ml) a la solucion de reaccion. La mezcla se extrajo dos veces con diclorometano (10 ml) y la capa organica se
separo de la misma. La capa organica se afiadié con sulfato sddico, se agitdé durante aproximadamente 5 min, seguido
de filtracién. El filtrado se concentro y se secé al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (875 mg, rendimiento: 94 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 4,38 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,53 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 2,88 (s, 3H).

Sintesis de metansulfonato de 2-(metilsulfonil)etilo

Cloruro de metanosulfonilo
TEA, MC, ta
~

/S\/'/\ Lo S\/\ /S\
&"on | &%

Se mezcloé 2-(metilsulfonil)etanol (497 mg, 4 mmol) con diclorometano (8 ml) y se le afiadié trietilamina (0,62 ml,
4.4 mmol). Se le afadié lentamente gota a gota cloruro de metanosulfonilo a temperatura ambiente, y la mezcla se
dejo reaccionar durante 16 h en una atmaésfera de nitrégeno. La reaccion se completé afiadiendo agua (10 ml) a la
solucion de reaccion. La solucion se extrajo dos veces con diclorometano (10 ml) y la capa organica asi obtenida se
afnadio con sulfato sédico y se agité durante aproximadamente 5 min, seguido de filtracion. Elfiltrado se concentro y se
seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (540 mg, rendimiento: 67 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 4,70 - 4,62 (m, 2H), 3,68 (s, 1H), 3,48 - 3,42 (m, 2H), 3,13 - 3,08 (m, 3H), 3,04 (d, J =
0,9 Hz, 3H).
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Sintesis de 2-(bromometil)-6-(trifluorometil)piridina

— NBS, VAZO —
\ > N
N4 CCly Br N
CF, reflujo CF;

Se disolvié 2-metil-6-(trifluorometil)piridina (100 mg, 0,620 mmol) en CCl,4 (3 ml) y se le afiadieron N-bromosuccinimida
(NBS) (110 mg, 0,620 mmol) y 1,1’-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (VAZO, 8 mg, 0,031 mmol), seguido de
calentamiento y agitacion a 90 °C durante 15 h. La solucion de reaccion se filtrd y el filirado se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por MPLC (Hex/EA = 5:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de
un SO|Id0 de color blanco (42,5 mg, rendimiento: 28,4 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3 5 4,60 (2H, s), 7,61 (1H, d), 7,68 (1H, d), 7,90 (1H, t).

Ejemplo 2: Sintesis de acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)butanoico (10)

<Método 1 >

NaBH(OAC)s o
o7 Nt MeOH (o DCM, DCE) (f b

1-16 10

0 “ng Y\)L
S : ©\»~%§J

Se disolvio (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil }- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (1-16) (93 mg, 0,145 mmol) en metanol (2,9 ml) (que puede estar
sustituido con diclorometano o dicloroetano dependiendo del sustrato) y se le afiadié lentamente gota a gota una
solucion acuosa al 15% de semialdehido succinico (148 mg, 0,218 mmol) con agitacién. Se afadio
triacetoxiborohidruro sédico (307 mg, 1,45 mmol) a la mezcla y se agité durante 2 h en una atmdésfera de nitrégeno. La
solucion de reaccion se concentrd, se afiadié con diclorometano (10 ml) y una solucion saturada de bicarbonato sédico
(10 ml) para separar las capas. La capa organica se extrajo dos veces con diclorometano (10 ml). La capa organica se
afnadio con sulfato sédico y se agité durante aproximadamente 5 min, seguido de filtracion. El filtrado se concentré y el
residuo resultante se purificé por cromatografia del gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1-5/1) y se secé
al vaC|o para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (10) (65 mg, rendimiento: 62 %).
RMN 'H (600 MHz, CDCl3) 5 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,45 (td, J = 8,4, 5,3 Hz, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 3H), 7,36 - 7,31 (m,
3H), 7,30- 7,27 (m, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 3H), 5,22 - 5,06 (m, 2H), 4,85 - 4,75 (m, 2H), 4,38 (dd, J = 13,7, 10,6 Hz, 1H),
4,27 (dd, J = 10,6, 4,3 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 13,6, 4,3 Hz, 1H), 3,50 (s, 2H), 2,81 - 2,64 (m, 3H), 2,56 - 2,41 (m, 2H),
2,40 - 2,23 (m, 4H), 1,76 - 1,52 (m, 3H).

<Método 2>

También, el compuesto del Ejemplo 2 se preparé mediante el siguiente método.
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Ci

ol CI
N Br
N
0 W 0 b) NaOH 1 N (ac.)

a) DIPEA EtOH
TN I o

OV, 550
H;N 0PN NH 2\ a]

XL L0 f 5@

Etapa A. Preparacion de 4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoato de (R)-etilo(11)

Se disolvio (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil }- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (1-16) (200 mg, 0,30 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml), y se
afnadieron en secuencia N,N-diisopropiletilamina (DIPEA, 68 ul, 0,39 mmol) y éster etilico del acido 4-bromo-butirico
(52 pl, 0,36 mmol), seguido de agitacion durante 12 h a 55 °C. La solucién de reacciéon se enfrio a temperatura
ambiente, se diluyd con una solucién mixta de hexano/acetato de etilo (1/1) y se lavd con una solucion saturada
acuosa de cloruro de amonio para separar la capa organica. La capa acuosa se extrajo adicionalmente una vez con
una solucion mixta de hexano/acetato de etilo (1/1) y la capa organica se recogio y se concentro a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 98/2-95/5) y se
seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (150 mg, rendimiento:
64 %).

Etapa B. Preparacién de acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H, 4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico (10)

Se disolvio 4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoato de (R)-etilo (100 mg, 0,13 mmol) en etanol (1 ml) y se le
afadié lentamente una solucién acuosa de NaOH 1 N (380 ul, 0,39 mmol). La mezcla se agité durante 1h a
temperatura ambiente y se concentrd. El residuo resultante se neutralizé con una solucion acuosa de HCI 1 N, se
diluyé con diclorometano y la capa organica se separo6 de la misma. La capa organica se secé sobre Na;SO., se filtrd
y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco
(60 mg, rendimiento: 90 %).

RMN 'H (600 MHz, CDCls) 6 7,55 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,45 (td, J = 8,4, 5,3 Hz, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 3H), 7,36 - 7,31 (m,
3H), 7,30- 7,27 (m, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 3H), 5,22 - 5,06 (m, 2H), 4,85 - 4,75 (m, 2H), 4,38 (dd, J = 13,7, 10,6 Hz, 1H),
4,27 (dd, J = 10,6, 4,3 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 13,6, 4,3 Hz, 1H), 3,50 (s, 2H), 2,81 - 2,64 (m, 3H), 2,56 - 2,41 (m, 2H),
2,40 - 2,23 (m, 4H), 1,76 - 1,52 (m, 3H).

<Método 3>

También, el compuesto del Ejemplo 2 se preparé mediante el siguiente método.

%CI Cl Q Cl
0 " B "N N N N
0 ¢ H;504H;,0 0 0
N Nal, K,C0; ACOH
LA oo L T NG
NH

0
HN O)\N MeCN '3“0 )\N |

+ ¥ N
NH
0 / 0 Ir | NIjF f |
NC
FiC e 07%0H R 07 N,

FyC
1-16 13 " 14

Etapa A. Preparacion de (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanonitrilo (13)

Se disolvio (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil }- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (1-16) (10 g, 15 mmol) en acetonitrilo (200 ml), y después se afiadieron en
secuencia Nal (6,2 g, 45 mmol), K2COs3 (6,8 g, 45 mmol) y 4-bromobutanonitrilo (2,3 ml, 22,5 mmol) a la mezcla,
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seguido de agitaciéon durante 12 h a 95 °C. La solucion resultante se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se
concentrd a presion reducida para retirar acetonitrilo de la misma. La solucion resultante se diluyd con diclorometano,
se lavd con una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio y la capa organica se separo. La capa organica se
concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol = 98/2-95/5) y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de
color blanco (8,2 g, rendimiento: 75 %).

Etapa B. Preparacion de acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-
espiro[furo[3,4- d]pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H, 4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico (10)

Se disolvio (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo-
[3,4-d]pirimidin-5,4"-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanonitrilo (7,1 g, 9,7 mmol) en acido acético
(215 ml) y la mezcla se enfrid6 con agua enfriada con hielo. Se afiadieron lentamente agua (130 ml) y acido sulfurico
concentrado (130 ml) a la mezcla. La mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se agité durante
12 h a 80 °C. La solucion resultante se enfrié a temperatura ambiente y se le afiadié una solucion 5 N de NaOH para
ajustar el pH a 6. La solucion se extrajo con acetato de etilo (1,500 ml), se secd sobre MgSO, anhidro, se filtré y se
concentrd a presion reducida. La solucion resultante se diluyo con acetato de etilo (70 ml), se agitd y se afiadié con una
solucion de HCI 1 N en éter (22 ml, 22 mmol). Los precipitados de color blanco formados se filtraron y se lavaron con
éter (50 ml). El solido filtrado se disolvié en agua (200 ml) y se le afiadié una solucion 2 N de NaOH para ajustar el pH
a 6. La solucion resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo (150 ml), se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y
se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
acetonitrilo/metanol = 3/1) y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color
blanco (5,3 g, rendimiento: 73 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 1,67 (4H, m), 2,30-2,58 (7H, m), 2,63-2,87 (3H, m), 3,61 (2H, s), 4,00 (1H, dd), 4,27 (1H,
dd), 4,38 (1H, dd), 4,78 (2H, s), 5,13 (2H, m), 6,29 (1H, d), 6,72 (1H, d), 7,25-7,48 (7H, m), 7,55 (1H, d).

Adicionalmente, la (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanamida (compuesto 14) obtenida durante el proceso de
purificacion de cromatografia sobre gel de silice se seco al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color blanco (400 mg, rendimiento: 5 %).

Ejemplos 2-1 a 2-15

Los compuestos de los Ejemplos 2-1 a 2-15 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 2
anterior, excepto porque se usé cada compuesto que comprende el grupo R4 correspondiente mostrado en la Tabla 2
siguiente, en lugar del compuesto del Ejemplo 1-16 como material de partida.

[Tabla 2]

R4
N
; )Ok/éj
N
* l O
NH
(r 0” "N .
CO,H XIj

Ejemplo -R4 X Quiral (*) P.M. Masa

2-1 CF3 (R) 762,7 | 762,9
e CF3

2-2 F (R) 712,7 | 712,8
e CF,




ES 2613856 T3

Ejemplo X Quiral (*) P.M. Masa

R4
@]
2-3 \\ CF5 (R) 698,7 | 698,0
Cl
0O
N
v £ CN

2-4 \ CF3 (R) 7191 | 7185

“

2-5 //Q CFs (R) 737,7 | 7384
“

- O._CF3
2-6 F R 702,6 703,8
w N\ R)
2-7 /\© F (R) 679,1 | 680,0
Cl
2-8 /\© F (R) 669,7 | 670,6
CN

CN

29 i&/\©/ CF | (R 7197 | 7207
3 al

2-10 /\©/ CF | (R 7201 | 729,8

e}
2-11 zLA@)kH/ CF3 (R) 751,7 | 752,5
S\
2-12 ii/\@/ CF; (R) 740,8 | 7417
O._ CF3
2-13 CF R 752,68 | 753,7
vl | ®

% al
2-14 /\©/ CFs S) 7291 | 7298
O._CF3
2-15 ﬁk/\g CF5 (S) 752,68 | 7537

Ejemplo 3: Sintesis de (R)-3-(2-ammo-2-feniletil)-1'-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona (26)
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Etapa A. Preparamon de 3-(1-bencilpiperidin-4-il)propionato de etilo (15)

Se afiadidé 3-(piperidin-4-il)propionato de etilo (5 g, 26,989 mmol) a acetonitrilo (150 ml) y después se le afiadid
trietilamina (8,3 ml, 59,376 mmol), seguido de agitacion. Posteriormente, se afiadié bromuro de bencilo (6,45 ml,
53,978 mmol) a la solucién resultante en un bafio de hielo. La mezcla se calentd a temperatura ambiente, se agitd
durante una noche y se concentré a presion reducida. La solucion de reaccion concentrada se diluyé con agua
destilada (500 ml), se extrajo dos veces con acetato de etilo (300 ml). La capa organica se seco sobre MgSOQO., se
concentroé y se purificé por MPLC (acetato de etilo/hexano = 1/4-1/1) para obtener el compuesto del titulo en forma de
un acelte de color amarillo (2,75 g, rendimiento: 37 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 7,31-7,21 (m, 5H), 4,12 (c, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,57
(m, 4H), 1,28-1,20 (m, 3H), 1,25 (t, 3H).

Etapa B. Preparacion de acido 3-(1-bencilpiperidin-4-il)propiénico (16)

Se disolvio 3-(1-bencilpiperidin-4-il)propionato de etilo (15) (2,75 g, 9,982 mmol) preparado en la Etapa A, en metanol
(10 ml) y se le anadié una solucion acuosa de NaOH 1 N (30 ml, 29,947 mmol), y se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La solucion resultante se neutralizé con una solucién acuosa de HCI 1 N en un bafio de hielo, y
la solucién de reaccion se concentro a presion reducida. El concentrado se diluyé con metanol/diclorometano (1/9) y se
seco sobre MgSO.. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (en bruto, 2,38 g).

EM (IEN) m/z 248,4 (MH").
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Etapa C. Preparacién de 5-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-oxopentanoato de etilo (17)

Se afadié etil malonato potasico (2,57 g, 15,113 mmol) a una suspension de cloruro de magnesio (1,64 g,
17,272 mmol), trietilamina (3,1 ml, 22,310 mmol) y acetonitrilo (150 ml), y se agité durante 2 h a temperatura ambiente
para preparar la Solucion de Reaccion 1. Se afadié acido 3-(1-bencilpiperidin-4-il)propionico (16) (1,78 g,
7,197 mmol), preparado en la Etapa B, a N,N,-dimetilformamida (50 ml), y se le afiadi6 1,1’-carbonildiimidazol (1,28 g,
7,917 mmol) y se agitd durante 2 h a temperatura ambiente para preparar la Solucién de Reaccion 2.

La Solucién de Reacciéon 1 se afiadié a la Solucion de Reaccion 2 y se agitdé durante una noche a temperatura
ambiente. La solucion resultante se diluyé con acetato de etilo y se lavo con agua destilada varias veces. La capa
organica se seco sobre MgSO. y se concentré para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (en bruto, 2,02 g).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,32-7,21 (m, 5H), 4,19(c, 2H), 3,50(s, 2H), 3,43(s, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,55(t, 2H), 1,94 (m,
2H), 1,56 (m, 4H), 1,31-1,24 (m, 3H), 1,27(t, 3H).

Etapa D. Preparacion de 5-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-diazo-3-oxopentanoato de etilo (18)

Se afadié 5-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-oxopentanoato de etilo (17) (2,14 g, 6,751 mmol) preparado en la Etapa C a
acetonitrilo  (7Oml) junto con ftrietlamina (1,04 ml, 7,426 mmol), se agitd, seguido de adicion de
4-acetamidobencenosulfonilazida (1,622 g, 6,751 mmol) al mismo. La mezcla se agitd durante una noche y se
concentrd a presion reducida, y se afiadié con éter dietilico, seguido de agitacién. La solucién de reaccion se filtro, se
concentro y se purificé por MPLC (acetato de etilo/hexano = 1/4~1/1) para obtener el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo (2,05 g, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,31-7,20 (m, 5H), 4,29(c, 2H), 3,47(s, 2H), 2,85 (m, 4H), 1,92 (m, 2H), 1,55 (m, 4H),
1,32(t, 3H), 1,32-1,23 (m, 3H).

Etapa E. Preparacion de 8-bencil-2-oxo-8-azaespiro[4,5]decano-1-carboxilato de etilo (19)

Una soluciéon preparada afadiendo 5-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-diazo-3-oxopentanoato de etilo (18) (1,43 g,
4,164 mmol) preparado en la Etapa D, a diclorometano (30 ml) se afiadié a una suspensién de dimero de acetato de
rodio (1) (92 mg, 0,208 mmol) y diclorometano (25 ml) en una atmodsfera de nitrégeno, seguido de agitacion durante
una noche a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida y se purifico por MPLC
(acetato de etilo/hexano= 1/4-2/3) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (impuro,
985 mg).

EM (IEN) nvz 316,7 (MH")

Etapa F. Preparacion de 8-bencil-2-ureido-8-azaespiro[4,5]dec-1-eno-1-carboxilato de etilo (20)

Se afadi6 HCI 40M en 14-dioxano (0,2ml, 0,793 mmol) a una soluciéon preparada afadiendo
8-bencil-2-oxo-8-azaespiro[4,5]decano-1-carboxilato de etilo (19) (50 mg, 0,159 mmol), preparado en la Etapa E, y
urea (95 ml, 1,585 mmol) a etanol (2 ml) y la mezcla se agité en una condicién de reflujo durante 5 h a 100 °C. La
solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se neutralizé con una solucién acuosa de NaOH 2 N. El sélido
asi obtenido se filtrd, se lavd con etanol y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (22 mg, rendimiento: 40 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,67(s, 1H), 7,34-7,20 (m, 5H), 6,73(s a, 2H), 4,17(c, 2H), 3,44(s, 2H), 2,96(t, 2H),
2,66(d, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,68(t, 2H), 1,26(t, 3H), 1,11(d, 2H).

EM (IEN) nv/z 358,4 (MH").

Etapa G. Preparacién de 1’-bencil-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona (21)

Se afiadié 8-bencil-2-ureido-8-azaespiro[4,5]dec-1-eno-1-carboxilato de etilo (20) (15 mg, 0,0437 mmol) preparado en
la Etapa F a etanol (1 ml) y se le afiadié una soluciéon acuosa de NaOH 2 N (0,16 ml, 0,320 mmol), y se dejé reaccionar
durante 1 h a 70 °C. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se neutralizé con una solucién acuosa
de HCI 1 Ny después se concentro a presion reducida. El concentrado se diluy6é con metanol al 10 %/diclorometano y
se seco sobre Na;SO;. El filtrado se concentrd a presion reducida y se seco para obtener el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco (13 mg, rendimiento: 96 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 7,34-7,21 (m, 5H), 3,43(s, 2H), 2,68(d, 2H), 2,57(t, 2H), 2,24 (m, 2H), 1,97 (m, 2H),
1,84(t, 2H), 1,22(d, 2H).

EM (IEN) nvz 312,7 (MH").

Etapa H. Preparacion de 1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-2,4(1H,3H)-diona (22)

El procedimiento para preparar el compuesto 5 en el Ejemplo 1 (Etapa E del Ejemplo 1) se repiti6 usando
1’-bencil-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona (21) (30 mg, 0,0963 mmol) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (23 mg, rendimiento: 48 %).
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RMN "H (300 MHz, CDCls) 3 8,53 (s, 1H), 7,54-7,20 (m, 8H), 5,22 (s, 2H), 3,50(s, 2H), 2,81(d, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,53
(m, 2H), 1,98 (m, 4H), 1,29 (d, 2H).

Etapa 1. Preparacion de (2-(1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroes-
piro[ciclopentald]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (23)

El procedimiento para preparar el compuesto 6 en el Ejemplo 1 (Etapa F del Ejemplo 1) se repiti6 usando
1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6,7-dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4 -piperidin]-2,4(1H,3H)-diona
(22) (20 mg, 0,0410 mmol) para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (14 mg,
rendimiento: 48 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls & 7,41-7,23 (m, 13H), 5,81(d, 1H), 5,26 (m, 2H), 4,99 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,02 (m, 1H),
3,52(s, 2H), 2,84-2,57 (m, 6H), 2,05-1,88 (m, 4H), 1,35(s, 9H), 1,28 (m, 2H).

Etapa J. Preparacion de  (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ciclopen-
ta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (24)

El procedimiento para preparar el compuesto 7 en el Ejemplo 1 (Etapa G del Ejemplo 1) se repiti6 usando
(2-(1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4'-
piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (23) (159 mg, 0,225 mmol) para obtener el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (69 mg).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,57-7,20 (m, 8H), 5,75(d, 1H), 5,23 (m, 2H), 5,01 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,05 (m, 1H),
3,63 (m, 2H), 3,10(t, 2H), 2,72 (m, 4H), 2,03 (m, 2H), 1,65(d, 2H), 1,34(s, 9H).

Etapa K. Preparaciéon de (2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-
tetrahidroespiro[ciclopentald]pirimidin-5,4"-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (25)

El procedimiento para preparar el compuesto 8 en el Ejemplo 1 (Etapa H del Ejemplo 1) se repiti6 usando
(2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4 -piperidin]-
3(4H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-ferc-butilo (24) (66 mg, 0,107 mmol) y bromuro de 3-clorobencilo (29 mg,
0,128 mmol) para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (47 mg, rendimiento: 57 %).

EM (IEN) m/z 741,9 (M)

Etapa L. Preparacion de (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6,7-di-
hidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona (26)

El procedimiento para preparar el compuesto 9 en el Ejemplo 1 (Etapa | del Ejemplo 1) se repiti6 usando
(2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (25) (47 mg, 0,0615 mmol) para obtener el compuesto
del titulo en forma de un sdélido de color blanco (34 mg, rendimiento: 84 %).

EM (IEN) n/z 641,8 (M)

Ejemplos 3-1 a 3-6
Los compuestos de los Ejemplos 3-1 a 3-6 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 3

anterior, excepto porque se uso reactivo de Rs-haluro o aldehido para introducir el grupo R4 correspondiente mostrado
en la Tabla 3 siguiente en lugar de bromuro de 3-clorobencilo en la Etapa K del Ejemplo 3.
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[Tabla 3]
Rs
N
QPN
N
HyN
, 0“™N .
F3C N
Ejemplo -R4 P.M. Masa
S

3-1 6527 | 654,1
e
3-2 “LLL/\© 606,6 | 6077

3-3 6246 | 624,7
%
o._cl
3.4 631,0 | 631,7
"LLL/\&J/
0
35 CFy 664,6 | 664,9
O\

3-6 674,6 675,1
Y

Ejemplo 4: Sintesis de acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)}-1-feniletil)amino)butanoico (27)

Cl

cl
f@ Q N j
o o}
@wNJjg NaBH(OAC)s N
e A l MeOH NH Ay,
(o] N F
9 T~
Fc HO 0 FiC

26 27

Etapa M. Preparacion de acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-
tetrahidroespiro[ciclopentald]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico (27)

El procedimiento para preparar el compuesto 10 en el Ejemplo 2 (Método 1) se repiti6 usando (R)-3-(2-amino-2-
feniletil)-1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )-6, 7-dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-2,4(1H,3H)-diona (26) (29 mg, 0,0436 mmol) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido
amorfo de color blanco (15 mg, rendimiento: 45 %).

EM (IEN) m/z 727,8 (MH")

Ejemplos 4-1 a 4-6
Los compuestos de los Ejemplos 4-1 a 4-6 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 4
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anterior, excepto porque se us6 cada compuesto que comprende el grupo R4 correspondiente mostrado en la Tabla 4
siguiente en lugar del compuesto (26) del Ejemplo 4 como material de partida.

[Tabla 4]

Ejemplo -R4 P.M. Masa

4-1 7388 | 740,2
/
» ‘a/\@ 692,7 | 6938

4-3 710,7 | 710,8
et

4-4 O C | 271 | 7178
avs e
O._CF,
4-5 %/\U 7507 | 751,0

4-6 760,7 | 761,2
et

Ejemplo 5: Sintesis de (R)-3-(2-((3-(2H-tetrazol-5-il)propil)amino)-2-feniletil)- 1-(2-fluoro-6-(trifluoro-
metil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’"-piperidin]-2,4(3H,7H)- diona (30)

CF, CF
0 3 CF,
| 5 0~

I A A
F

N

0 0 N
@/\N N @\/\ 0) BusSiN, @\/\ i
: | o a} Nal c o i o tolueno TN

NHé;\N - KCOs Ny K, N! 9

j ACN fF

CN

F3C FgC SN Fg(i@

28 29 N-NH
0
Etapa A. Preparacion de (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanonitrilo (29)

Se afiadieron 4-bromobutanonitrilo (51,4 pl, 0,517 mmol), Nal (155 mg, 1,035 mmol) y K2CO3 (143 mg, 1,035 mmol) a
una solucién preparada afadiendo (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-
1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona  (28) (230 mg,
0,345 mmol) a ACN (3,45 ml) y se agité6 durante 23 h a 90 °C. La solucion de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente y se concentrd. Se afadié una soluciéon saturada de NH.Cl a la solucion resultante y se extrajo con
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diclorometano (DCM). La capa organica se seco sobre MgSOs, se concentrd y se purificd por MPLC (metanol/DCM =
1/45 ~ 1/24) para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo (185,5 mg, rendimiento:
73 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 7,57 (1 H, d), 7,48 (1 H, dd), 7,39 - 7,28 (5 H, m), 7,24 (1 H, d), 6,72 (1 H, d), 6,29 (1 H, d),
5,23-5,06 (2 H, m), 4,70 (2 H, s), 4,22 (1 H, dd), 3,99 (2 H, ddd), 3,61 (2 H, s), 2,79 (2 H, d), 2,56 (1 H, dt), 2,48 - 2,22
(7 H, m), 1,76 - 1,40 (6 H, m).

Etapa B. Preparacién de (R)-3-(2-((3-(2H-tetrazol-5-il)propil)amino)-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-
1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (30)

Se afadi6 azido ftributilestafio (1V) (204 uyl, 0,74mmol) a wuna soluciébn preparada afadiendo
(R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-espiro[furo[3,4-d]-
pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanonitrilo (29) (135,5 mg, 0,185 mmol), preparado en la
Etapa A, a tolueno (1 ml) en un tubo cerrado herméticamente y se agité durante 23 h a 120 °C. La solucion resultante
se enfrio a temperatura ambiente, se afiadié una solucién saturada de NH4Cl y después se extrajo con DCM. La capa
organica se seco sobre MgSO., se concentré y se purificé por MPLC (metanol/DCM = 1/99~1/9) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (58,3 mg, rendimiento: 40 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,54 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,40 - 7,31 (m, 3H), 7,22 (d, 1H), 6,71 (dd, 1H),
6,28 (d, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,87 (s, 2H), 4,46 (dd, 1H), 4,30 (dd, 1H), 4,04 (dd, 1H), 3,59 (d, 2H), 3,23 - 3,07 (m, 1H), 3,06
- 2,91 (m, 1H), 2,78 (dt, 3H), 2,31 (ddd, 5H), 2,05 (s, 1H), 1,74 (s, 1H), 1,58 (d, 1H), 1,48 (d, 1H).

EM(IEN) m/z 777,6(MH")

Ejemplo 6 : Sintesis de metoxicarbamato de (R)-2-((2-(1-(2-fluoro-6-(tnfluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1"-((5-
(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)etilo (31)

Br\/\OH

a) 1) CDI, ACN
2) MeONH,HGI

CF3 Imidazol o)

O
0]

E“\/““Lﬁ"’\ QP
v N

N
i )\ b Nal MH A
3 /r 07N

K2CO4
ACN o

F30

28 k]|

Etapa A. Preparacion de metoxicarbamato de 2-bromoetilo

Se afiadié CDI (3,43 g, 21,15 mmol) a una solucion preparada afiadiendo 2-bromoetanol (1 ml, 14,1 mmol) a ACN
(79,5 ml) y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Cuando la reaccion se completd, se anadieron HCI de
metoxiamina (5,89 g, 70,5 mmol) e imidazol (3,84 g, 56,4 mmol) a la mezcla de reaccion, seguido de agitacién durante
6 h a temperatura ambiente. La solucion resultante se concentrd, se afiadié con HCI 1 N y se extrajo con DCM. La capa
organica se seco sobre MgSO,, se concentro y se purificé por MPLC (acetato de etilo/hexano = 1/9 ~2/3) para obtener
el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (2,64 g, rendimiento: 95 %).

Etapa B. Preparacion de metoxicarbamato de (R)-2-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-
(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)etilo (31)

Una solucion preparada afadiendo (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-
(trifluorometilfuran-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (28) (493,3 mg,
0,74 mmol) a ACN (4,5 ml) se afiadié con metoxicarbamato de 2-bromoetilo (267,3 mg, 1,35 mmol) preparado en la
Etapa A, yoduro sédico (202,3 mg, 1,35 mmol) y KoCOs3 (186,6 mg, 1,35 mmol), seguido de agitacion durante 14 h a
100 °C. La solucion resultante se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd. Se afiadié una solucién saturada de
NH4ClI a la mezcla y la solucion resultante se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre MgSQO., se concentro
y se purificd por MPLC (metanol/DCM = 1/191~1/24) para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de
color blanco (72,8 mg, rendimiento: 12 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,56 (d, 1H), 7,52 - 7,41 (m, 1H), 7,35 (d, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,75 - 6,68 (m, 1H), 6,29 (d,
1H), 5,90 (d, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,99 - 4,88 (m, 1H), 4,72 (s, 2H), 4,35 - 4,20 (m, 1H), 4,00 (dd, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,60 (d,
3H), 3,31 (s, 1H), 2,79 (d, 2H), 2,46 - 2,29 (m, 3H), 1,57 (d, 3H).
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EM(IEN) m/z 784,6(MH").
Ejemplo 7: Sintesis de (R)-N-(3-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )-

furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)propil )-N-
hidroxiformamida (32)

e 0
a) acido férmico
,0\@ /“\ «0J©
HCI HoN H H

DI
TEA ‘
DCM Br/\/\Br
) K,CO;
ACN CFy
CF CF.
o 3 O~/ O 3
\\
K BN B
-
« I a ) o H N d) H2
- \
| © c) Nal PdiC
NHéJ\N K005 o MeOH
N
I N.B
& F4C 0 N\
F,C H T OH F3C
311 £7)

28
Etapa A. Preparacion de N-(benciloxi)formamida

Una solucién preparada afiadiendo acido férmico (0,24 ml, 6,26 mmol) a DCM (18,9 ml) se afadié con CDI (1,01 g,
6,26 mmol), seguido de agitacion durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadieron HCI de O-bencilhidroxiamina
(1 g, 6,26 mmol), TEA (0,87 ml, 6,26 mmol) y DCM (2 ml) a la solucién de reaccion, seguido de agitacion durante 3,5 h
a temperatura ambiente. La solucion resultante se lavé con HCI 1 N. La capa organica se sec6 sobre MgSO., se
concentro y se purificé por MPLC (metanol/DCM = 1/191~1/24) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
Ilquldo transparente (628,8 mg, rendimiento: 66 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,33 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,40 (s, 5H), 4,96 - 4,85 (s, 2H).

Etapa B. Preparacion de N-(benciloxi)-N-(3-bromopropil)formamida

Una solucioén preparada afadiendo 1,3-dibromopropano (0,635 ml, 6,26 mmol) a ACN (13,6 ml) se afiadié con K,CO3
(649,6 mg, 4,7 mmol), seguido de agitacion. Se afadieron lentamente N-(benciloxi)formamida (473,7 mg, 3,13 mmol),
obtenida en la Etapa A, y ACN (2 ml) a la solucion de reaccion, seguido de agitacion durante 14 h a 60 °C. La solucion
resultante se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua (5 ml) a la solucién de reaccion y la solucion se extrajo
con DCM. La capa organica se sect sobre MgSO,, se concentrd y se purificé por MPLC (EA/hexano = 0/100~1/4) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (303,8 mg, rendimiento: 36 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,22 (s, 1H), 7,37 (d, 5H), 4,89 (d, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,26 - 2,05 (m, 2H).

Etapa C. Preparacion de (R)-N-(benciloxi)-N-(3-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorome-
ti)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)propil )formamida
(31-1)

El procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 se repiti6 usando (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-
(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4"-piperidin]-2,4(3H,7H)-
diona (28) (620 mg, 0,93 mmol) y N-(benciloxi)-N-(3-bromopropil)formamida preparada en la Etapa B (303,8 mg,
1,12 mmol) para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (31) (165,9 mg, rendimiento:
21 %).

Etapa D. Preparacion de (R)-N-(3-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-
ilmetil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)propil )-N-hidroxiformamida (32)

Una solucién preparada afadiendo (R)-N-(benciloxi)-N-(3-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-
1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)-
propil)formamida (31-1) (165,9 mg, 0,19 mmol) preparada en la Etapa C a MeOH (1 ml) se afiadié con Pd al 10 %/C
(tipo degussa, 332,2mg, 20 %p) y se sometid a burbujeo de gas de hidrogeno. Un globo cargado con gas de
hidrégeno se acoplé al recipiente y la solucién se agitdé durante 6 h a temperatura ambiente. La solucion resultante se
filtré a través de una capa de Celite, se concentro y se purificd por MPLC (metanol/DCM =1/49 ~ 3/7) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (32) (38,3 mg, rendimiento: 26 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,55 (d, 2H), 7,47 (dd, 1H), 7,37 (t, 3H), 7,29 (d, 2H), 6,71 (d, 1H), 6,28 (d, 1H), 5,15 (dd,
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2H), 4,89 (dd, 1H), 4,83 - 4,64 (m, 3H), 4,11 (dd, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,51 (d, 2H), 3,47 (d, 1H), 3,41 - 3,24 (m, 1H), 2,79
(d, 2H), 2,63 - 2,49 (m, 1H), 2,47 - 2,22 (m, 4H), 2,03 (d, 1H), 1,84 (d, 2H), 1,67 (d, 2H).

Ejemplo 8: Sintesis de acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-
il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(6-metilpiridin-2-il)etil)Jamino)butanoico (36)

N
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4
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Etapa A. Preparacion de (2-hidroxi-1-(6-metilpiridin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Una solucién preparada afnadiendo clorhidrato de 2-amino-2-(6-metil(2-piridil))etan-1-ol (200 mg, 1,06 mmol) a DCM
(3,53 ml) se afadié con DIPEA (0,37 ml, 2,12 mmol) y se agitd, seguido de adicion de Boc-anhidrido (255,3 mg,
1,17 mmol) a la misma. La mezcla resultante se agité durante 21 h a temperatura ambiente. La mezcla se afiadié con
agua destilada (5 ml) y se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre MgSO., se concentrd y se purificd por
MPLC (acetato de etilo/hexano =1/9~2/3) para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco
(205, 3 mg, rendimiento: 77 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,58 (t, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,39 (s, 1H), 4,09 - 3,97
(m, 1H), 3,91 (s, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,58 (s, 1H), 1,45 (s, 9H).

Etapa B. Preparacion de metanosulfonato de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(6-metilpiridin-2-il)etilo

Una solucioén preparada ahadiendo (2-hidroxi-1-(6-metilpiridin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo (205,3 mg, 0,81 mmol)
obtenido en la Etapa A a DCM (2,7 ml) se afiadié con TEA (0,13 ml, 0,97 mmol) y se agitd, seguido de adicion de MsCl
(68,9 ul, 0,89 mmol) a la misma y agitacion durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién saturada de
NaHCOs3; a la solucion de reaccion y la mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se sec6 sobre MgSO, y se
concentro para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (279,6 mg, rendimiento: 104 %).
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,57 (t, 1H), 7,10 (t, 2H), 5,85 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,45 (d, 1H), 2,89 (s,
3H), 2,54 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

Etapa C. Preparacion de (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(6-metilpiridin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo (34)

El procedimiento del Ejemplo 3 para preparar el compuesto 23 (Etapa | del Ejemplo 3) se repiti6 usando
1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1'-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-
2,4(3H,7H)-diona (33) (100 mg, 0,18 mmol) preparada en la Etapa B para obtener el compuesto del titulo en forma de
una espuma de color blanco (137,2 mg, rendimiento: 97 %).

Etapa D. Preparacién de 3-(2-amino-2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-
(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (35)

El procedimiento del Ejemplo 3 para preparar el compuesto 26 (Etapa L del Ejemplo 3) se repiti6 usando
(2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil )-1H-espiro[furo[3,4-d] pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(6-metilpiridin-2-il)etil)carbamato de ferc-butilo (34) (137,2mg, 0,175 mmol)
preparado en la Etapa C para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (75,3 mg,
rendimiento: 63 %).

Etapa E. Preparacién de acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil furan-2-il)metil )-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-(6-metilpiridin-2-il)etil)amino)butanoico (36)
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El procedimiento del Ejemplo 2 para preparar el compuesto 10 (Método 1 del Ejemplo 2) se repiti6 usando 3-(2-
amino-2-(6-metilpiridin-2-il)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil Jfuran-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[
3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (35) (65,6 mg, 0,096 mmol) preparada en la Etapa D para obtener el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (46,0 mg, rendimiento: 62 %).

EM(IEN) m/z 768,4 (MH").

Ejemplos 8-1y 8-2
Los compuestos de los Ejemplos 8-1 y 8-2 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 8,

excepto porque se uso cada compuesto que comprende el Ryo correspondiente mostrado en la Tabla 5 siguiente en
lugar de clorhidrato de 2-amino-2-(6-metil(2-piridil))etan-1-ol.

[Tabla 5]
CF,
o ?
(Y
RS
/r“’N,
0
R1o ,f-wN.fﬂ\ b ~~"7
LH Py L'O
J/ O7TNTTY
Lox
COOH FSCJ\7
Ejemplo -R1o P.M. Masa
8-1 ﬂ 772,73 773,0
S
8-2 /41 756,66 757,0
O

Ejemplo 9: Sintesis de acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-
il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-hidroxifenil)etil)Jamino)butanoico (46)
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Etapas Ay B. Preparacion de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(3-hidroxifenil)acetato de metilo (38)

Una solucion preparada afiadiendo DL-3-hidroxifenilglicina (1 g, 5,98 mmol) a MeOH (12 ml) se afiadié con cloruro de
tionilo (0,52 ml, 7,18 mmol), seguido de agitacion durante 2 h a 80 °C. La solucion resultante se enfrié a temperatura
ambiente y se concentrd. El concentrado se diluyé con DCM (15 ml), se afiadié con NaHCO3 (753 mg, 8,97 mmol) y
TEA (0,92 ml, 6,58 mmol) y se agitd, seguido de adicion de Boc,0 (1,44 g, 6,58 mmol) a la misma y agitacion durante
21 h a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se neutralizé con una solucién saturada de NH4Cl y se extrajo
con DCM. La capa organica se seco sobre MgSQ, se concentro y se purificé por MPLC (metanol/DCM =1/191~1/24)
para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color marfil (1,4 g, rendimiento: 83 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,21 (t, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,81 - 6,74 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 5,33 - 5,20 (m,
1H), 5,16 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), 1,45 (d, 9H).

Etapa C. Preparacion de (2-hidroxi-1-(3-hidroxifenil)etil)carbamato de terc-butilo (39)

Una solucion preparada afiadiendo 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(3-hidroxifenil)acetato de metilo (38) (1,4 g,
4,98 mmol) obtenido anteriormente a THF (12 ml) se enfrid en un bafio de hielo y se le afadié lentamente LAH 1 M
(hidruro de litio y aluminio) en THF (4,98 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La
solucion resultante se enfrié en un bario de hielo y después se le afiadio lentamente una solucién saturada de NH4Cl
hasta que no se desprendi mas gas. La solucion de reaccion se filtré a través de una capa de Celite, se afiadié con HCI
2 N para ajustar el pH a 1 y se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre MgSOs, se concentrd y se purificé por
MPLC (metanol/DCM = 1/191~1/24) para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco
(1 299 rendimiento: 102 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 7,23 - 7,14 (m, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,77 - 6,67 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,32 (d, 1H), 4,74 (d,
1H), 3,85 (dd, 2H), 2,48 (s, 1H), 1,44 (s, 9H).

Etapa D. Preparacion de (1-(3-(benciloxi)fenil)-2-hidroxietil)carbamato de terc-butilo (40)

Una solucion preparada afadiendo (2-hidroxi-1-(3-hidroxifenil)etil)carbamato de ferc-butilo (500 mg, 1,97 mmol)
obtenido en la Etapa C a acetona (19,7 ml) se afiadio con K.CO3 (407,7 mg, 2,95 mmol), seguido de agitacién. Se le
afadié bromuro de bencilo (0,23 ml, 1,97 mmol), seguido de agitacion durante 19 h a temperatura ambiente. La
solucion resultante se calenté a 60 °C, se agitd durante 1 hy se enfrié a temperatura ambiente. Después, la solucién se
filtrd, se lavé con acetona, se concentré y se purifico por MPLC (metanol/DCM = 1/191~1/24) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (225,1 mg, rendimiento: 33,3 %).
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RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 7,46 - 7,40 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,37 - 7,33 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,94 - 6,89
(m, 2H), 6,88 (d, 1H), 5,19 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,75 (s, 1H), 3,90 - 3,73 (m, 2H), 2,19 (d, 1H), 1,43 (s, 9H).

Etapa E. Preparacion de metanosulfonato de 2-(3-(benciloxi)fenil)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)etilo (41)

El procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 4 se repiti6 usando (1-(3-(benciloxi)fenil)-2-hidroxietil)carbamato de
terc-butilo (40) (112,5 mg, 0,33 mmol) preparado en la Etapa D para obtener el compuesto del titulo en forma de un
producto en bruto.

Etapa F. Preparacion de (1-(3-(benciloxi)fenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluoro-
metil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)carbamato de terc-butilo (42)

El procedimiento de la FEtapa | del Ejemplo 3 se repiti6 usando metanosulfonato de
2-(3-(benciloxi)fenil)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)etilo (41) (120,4 mg, 0,22 mmol) preparado en la Etapa E para
obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (158 mg, rendimiento: 82 %).

Etapa G. Preparacién de 3-(2-amino-2-(3-(benciloxi)fenil)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluoro-
metil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (43)

El procedimiento de la Etapa L del Ejemplo 3 se repiti6 usando (1-(3-(benciloxi)fenil)-2-(1-(2-fluoro-
6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d] pirimidin-5,4’-piperidin]-
3(2H,4H,7H)-il)etil)carbamato de terc-butilo (42) (158,2 mg, 0,18 mmol) preparado en la Etapa F para obtener el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (99,1 mg, rendimiento: 71 %).

Etapa H. Preparacién de 4-((1-(3-(benciloxi)fenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluoro-
metil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)etil)Jamino)butanoato de etilo
(44)

El procedimiento de la Etapa A en e Método 2 del Ejemplo 2 se repiti6 usando
3-(2-amino-2-(3-(benciloxi)fenil)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil yfuran-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (45) (50,1 mg, 0,065 mmol) preparada en la Etapa G para
obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (33,0 mg, rendimiento: 57 %).

Etapa |. Preparacion de 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometilJfuran-2-il) metil)-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-hidroxifenil etil)amino)butanoato de etilo (45)

Una solucién preparada afadiendo 4-((1-(3-(benciloxi)fenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-
dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)amino)-
butanoato de etilo (44) (33,0 mg, 0,037 mmol), preparado en la Etapa H, a metanol (1 ml) se afiadié con Pd/C (tipo
degussa, 4,95 mg, 15 %p) y se sometié a burbujeo de gas de hidrégeno durante 10 min. Un globo cargado con gas de
hidrégeno se acopl6 al recipiente y la solucién se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. La solucion resultante se
filtré a través de una capa de Celite, se concentrd y se purificd por MPLC (metanol/DCM = 1/99~1/19) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (25,3 mg, rendimiento: 86 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 7,54 (d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,17 (t, 1H), 6,86 (d, 2H), 6,75 - 6,65 (m, 2H), 6,30
(d, 1H), 5,14 (d, 1H), 5,00 (d, 1H), 4,74 - 4,59 (m, 2H), 4,06 (d, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,77 (s, 2H), 2,53 - 2,29 (m, 6H), 2,25
(t, 2H), 1,64 (d, 2H), 1,60 - 1,45 (m, 2H), 1,19 (t, 3H).

Etapa J. Preparacion de acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil furan-2-il)metil )-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-hidroxifenil)etil)amino)butanoico (46)

El procedimiento de la Etapa B en el Método 2 del Ejemplo 2 se repitid6 usando 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorome-
til)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-
1-(3-hidroxifenil)etil)amino)butanoato de etilo (25,3 mg, 0,032 mmol) preparado en la Etapa | para obtener el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (14,3 mg, rendimiento: 58 %).

EM(IEN) m/z 769,2 (MH").

Ejemplo 10: Sintesis de acido (R)-4-((2-(1’-((5-bromofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-di-
oxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il}- 1-feniletil)amino)butanoico (49)
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Etapa A. Preparacion de (2-(1’-(5-bromofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (47)

Una solucion preparada afadiendo
(2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil
Jcarbamato de (R)-ferc-butilio (100 mg, 0,16 mmol) a MeOH (1ml) se afadi6 secuencialmente con
5-bromo-2-furaldehido y NaBH(OAC)s, seguido de agitacion durante 15 h a temperatura ambiente. La solucion
resultante se concentrd, se afiadié con una solucién saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La capa organica se
seco sobre MgSQOy, se concentrd y se purificd por MPLC (metanol/DCM = 1/191~1/24) para obtener el compuesto del
titulo en forma de una espuma de color rojizo-blanco claro (62,5 mg, rendimiento: 50 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,56 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,40 - 7,33 (m, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,24 (s, 1H) 6,23
(d, 1H), 6,19 (d, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,25 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 4,69 (d, 2H), 4,26 (d, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,56 (s, 2H) 2,80 (d,
2H), 2,39 (t, 4H), 1,55 (d, 3H), 1,37 (s, 9H).

Etapa B. Preparacion de (R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-((5-bromofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil )bencil)-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (48)

El procedimiento del Ejemplo 3 para preparar el compuesto 26 se repiti6 usando (2-(1’-((5-bromofuran-2-
il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-
feniletil)carbamato de (R)-terc-butilo (47) (62,5 mg, 0,08 mmol) para obtener el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color blanco (34,8 mg, rendimiento: 64,2 %).

Etapa C. Preparacion de acido (R)-4-((2-(1’-((5-bromofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico (49)

El procedimiento del Ejemplo 2 para preparar el compuesto 10 (Método 1 del Ejemplo 2) se repiti6 usando
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-((5-bromofuran-2-il)metil)- 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (48) (34,8 mg, 0,051 mmol) para obtener el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color blanco (16,4 mg, rendimiento: 42 %).

EM(IEN) m/z 763,1(MH")

Ejemplos 10-1y 10-2
Los compuestos de los Ejemplos 10-1 y 10-2 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 10

excepto porque se usé cada compuesto de aldehido que comprende el grupo R4 correspondiente mostrado en la Tabla
6 siguiente en lugar de 5-bromo-2-furaldehido.
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[Tabla 6]

Ry
N
0]
Ay
NH !

O~ 'N

I3C

Ejemplo -R4 PM. Masa

O =
10-1 708,70 709,1
oy
10-2 /”"(\/@ 734,74 735,3
w, O

Ejemplo 11: Sintesis de (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil )-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)-N-hidroxibutanamida (52)

O

b)
BrWOH gbz
_———— . - > Br “0OBn
HoNC DIPEA N EDC, DMAP /\/\g/
MC, 0°C 50 MC 51
CF CF.
o 2 o~¢ °
N
) ez ©v\ i
Br/\/\rrNOBn SN
HZN 2\ —_ 9 . NH 2
K2COs, Nal F
CH:CN, 90 °C b
FsC 0 FiC
HN
28 OH 2

Etapa A. Preparacion de éster bencilico del acido benciloxil carbamico (50)

Una solucion preparada afadiendo clorhidrato de O-bencil-hidroxilamina (1,0 g, 6,27 mmol) y DIPEA (2,7 ml,
15,7 mmol) a CHCl (15 ml) se afiadié con cloroformiato de bencilo (1,0 ml, 7,52 mol) a 0 °C. La solucién resultante se
agitd durante 1 h, se diluyd con agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se recogio, se seco sobre MgSO., se
filtr6 y se concentré a presidon reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un liquido (1,93 g,
rendimiento: >100 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) & 4,87 (2H, s), 5,18 (2H, s), 7,29-7,41 (10H, m).

Etapa B. Preparacion de éster bencilico del acido N-(benciloxil)-(4-bromo-butanoil)-carbamico (51)

Una solucion preparada afiadiendo éster bencilico del acido benciloxil carbamico (50) (463 mg, 1,80 mmol) obtenido
en la Etapa A, acido 4-bromobutanoico (300 mg, 1,80 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP, 22 mg, 0,18 mmol) a
CHClI; (12 ml) se afiadié con EDC (345 mg, 1,80 mmol). La solucién resultante se agit6é durante 2,5 dias, se diluyé con
agua y se extrajo con CH.Cl,. La capa organica se recogio, se lavé con una solucion salina, se sec6 sobre MgSO., se
filtré y se concentré a presidon reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un liquido (250,6 mg,
rendimiento: 34 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) & 2,21 (2H, m), 2,97 (2H, t), 3,48 (2H, t), 4,91 (2H, s), 5,28 (2H, s), 7,29-7,41 (10H, m).

Etapa C. Preparacion de (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)me-
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til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)-N-hidroxibutanamida (52)

Se disolvio éster bencilico del acido N-(benciloxil)-(4-bromo-butanoil)-carbamico (51) (148,2 mg, 0,22 mmol) en
acetonitrilo (2,5 ml) y después se le afadieron en secuencia Nal (82,4 mg, 0,55 mmol), K2CO3 (76,0 mg, 0,55 mmol) y
éster bencilico del acido N-(benciloxil)-(4-bromobutanoil)-carbamico (108,4 mg, 0,27 mmol). La mezcla se agit6 en
condicion de reflujo durante 17 h, se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio y se extrajo con CH.Cl,. La capa organica se seco sobre MgSOys, se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 98/2~95/5), y
se seco al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (57,2 mg, rendimiento:
34 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 1,38-1,51(4H, m), 1,77(1H, s a), 2,03(2H, m), 2,06-2,70(7H, m), 2,73(2H, m), 3,58(2H, s),
4,13(2H, m), 4,22(1H, dd), 4,60(2H, s), 5,09(2H, m), 5,20(1H, m),6,26(1H, d), 6,71(1H, d), 7,25-7,42(7H, m), 7,53(1H,
d).

Ejemplo 12: Sintesis de acido (R)-2-(4-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-
(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)acético (60)

b) Boc,0
Ho 0 HO 0 EtN HO.. o
|SS WEENN O SN CL)L e s
— . .
;o ;" OMe oM ta THF ta. ~NoH * g0
NH, i NH, fiHBoc
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53 54 55
d) KoCOs
CF ‘ CF3 acetona
i O\ ’ O reflujo
OEt X

Q
0
f} K;C04 e) Ms
; ELN
ﬁH)N\ o _ TBAB 3 %
Boc” 07 °N - acetona / DCM P
cF reflujo OMs 0°C—ta. 7 TOH
NHBOC NHBoc
58 F 87
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DCM, ta.

CFa CF3

Q 0

(Koa HLOH
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\©\/\ J%) NaOH 1N \O\/\

NH& EtOH ta. NH&)\

;"@ 60F

Etapa A. Preparacion de 2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetato de (R)-metilo (53)

Se disolvié acido (R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acético (7,10 g, 42,5 mmol) en metanol (85 ml), se agité durante 10 min
en un bafio de hielo y se le afiadio lentamente cloruro de tionilo (3,72 ml, 51,0 mmol). La mezcla resultante se calentd
a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante 2 h, seguido de enfriamiento a temperatura ambiente. La solucién de
reacmon se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 2,18 (2H, a), 3,53 (3H, s), 4,36 (1H, s), 6,66 (2H, d), 7,12 (2H, d), 9,33 (1H, s).

Etapa B. Preparacion de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-hidroxifenil)acetato de (R)-metilo (54)

Se diluyé 2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetato de (R)-metilo (53) obtenido en la Etapa A con diclorometano (100 ml) y
metanol (3 ml), y se afiadié lentamente en secuencia con bicarbonato sédico (5,36 g, 63,8 mmol), trietilamina (6,60 ml,
46,7 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (10,2 g, 46,7 mmol) a temperatura ambiente. La solucion de reaccién se
agité durante 2 h a la misma temperatura y se afiadié lentamente con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (100 ml). La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se recogid, se seco sobre
MgSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El concentrado se recristalizd (Hex:EA = 5:1) y se seco6 al vacio
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para obtener un solido de color marfil (11,1 g, rendimiento: 93 %).
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 1,42 (9H, s), 3,70 (3H, s), 5,21-5,57 (1H, m), 6,04 (1H, s), 6,71 (2H, d), 7,16 (2H, d).

Etapa C. Preparacion de (2-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)etil)carbamato de (R)-terc-butilo (55)

Se afadio 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-hidroxifenil)acetato de (R)-metilo (54) (2,10 g, 7,47 mol) obtenido en la
Etapa B a tetrahidrofurano anhidro (100 ml), y se le afiadié lentamente tetrahidruro de litio y aluminio (850 mg,
22,4 mmol) en una pequefa porcidon a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura
ambiente y se le afiadieron en secuencia agua destilada (0,85 ml), una solucién acuosa de NaOH 2 N (1,70 ml) y agua
destilada (2,55 ml). La soluciéon de reaccion se filir6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 99/1~90/10) y se sec6 al vacio para producir el
compuesto del titulo en forma de un solido de color marfil (1,00 g, rendimiento: 53 %).

RMN "H (600 MHz, DMSO-dg) 5 1,36 (9H, s), 3,41-3,43 (2H, m), 4,41 (1H, a), 4,69 (1H, 1), 6,67 (2H, d), 7,06 (2H, d),
9,21 (1H, s).

Etapa D. Preparacién de 2-(4-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxietil)fenoxi)acetato de (R)-etilo (56)

Se afiadio (2-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)etil)carbamato de (R)-terc-butilo (55) (300 mg, 1,18 mmol) obtenido en la Etapa C
a acetona (12 ml) y se le afadieron carbonato potasico (246 mg, 1,48 mmol) y bromoacetato de etilo (0,197 ml,
1,78 mmol) a temperatura ambiente. La solucion resultante se calenté a 80 °C y se agitd durante 15 h. La solucién se
enfrid6 a temperatura ambiente y se concentrdé a presion reducida para retirar acetona. El residuo se diluyé con
diclorometano (15 ml) y se le afiadié una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio (15 ml). La capa acuosa se
extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica se recogio, se seco sobre Na,;SO., se filtré y se concentro a
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol =
99/1~9/1) y se seco al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color marfil (380 mg,
rendimiento: 95 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) 5 1,30 (3H, t), 1,43 (9H, s), 1,38 (1H, a), 3,81 (2H, s), 4,26 (2H, c), 4,60 (2H, s), 4,72 (1H, s),
5,18 (1H, d), 6,87-6,90 (2H, m), 7,21-7,23 (2H, m).

Etapa E. Preparacion de metanosulfonato de (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-(2-etilacetoxi)fenil)etilo (57)

Se afiadié 2-(4-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxietil)fenoxi)acetato de (R)-etilo (56) (360 mg, 1,06 mmol)
obtenido en la Etapa D a diclorometano (5 ml) y después se le afiadieron en secuencia trietilamina (177 pl, 1,17 mmol)
y cloruro de metanosulfonilo (91 pl, 1,27 mmol) a temperatura ambiente. La solucion resultante se agité durante 30 min
a temperatura ambiente y se le afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo
dos veces con diclorometano. La capa organica se recogio, se seco sobre MgSO, se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa F. Preparacién de 2-(4-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-
1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)etil )fenoxi)acetato de
(R)-¢tilo (58)

Se suspendieron metanosulfonato de (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-(2-etilacetoxi)fenil)etilo (57) (en bruto,
1,06 mmol) obtenido en la Etapa E, 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-
((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (33) (387 mg,
0,707 mmol), carbonato potasico (293 mg, 2,12 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (23 mg, 0,071 mmol) en acetona
(10 ml), se calentaron a 70 °C y se agitaron durante 15 h. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
los sélidos se retiraron por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida para retirar acetona y se diluyé con
acetato de etilo (20 ml). La solucién resultante se lavd una vez con a una solucion saturada de bicarbonato sédico
(20 ml), se seco sobre MgSO, y se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 9/1~1/1) y se secd al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de
una espuma de color marfil (480 mg, rendimiento: 78 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) & 1,28 (3H, t), 1,34 (9H, s), 1,53-1,59 (2H, m), 2,34-2,43 (4H, m), 2,76-2,80 (2H, m), 3,61
(2H, s), 3,97 (1H, d), 4,24 (1H, c), 4,57 (2H, s), 4,64-4,72 (2H, m), 4,93-4,97 (1H, m), 5,03 (1H, d), 5,22 (1H, d), 5,60
(1H, d), 6,28 (1H, d), 6,71 (1H, d), 6,83-6,86 (2H, m), 7,24-7,28 (3H, m), 7,43-7,47 (1H, m), 7,54 (1H, d).

Etapa G. Preparacion  de  2-(4-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorome-
til)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H, 7H)-il)etil)fenoxi)acetato de (R)-etilo (59)

Se afnadio 2-(4-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trif-
luorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4"-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)ffenoxi)acetato de (R)-etilo
(58) (470 mg, 0,541 mmol) obtenido en la Etapa F a diclorometano (8 ml) y se agité durante 3 h a temperatura
ambiente. La solucidon de reaccién se neutralizdé con una solucion acuosa de HCI 0,5 N y se extrajo tres veces con
diclorometano. La capa organica se secd sobre NapSOs, se concentrd, se purifico por MPLC (eluyente:
diclorometano/metanol = 99/1~9/1) y se sec6 al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de
color marfil (360 mg, rendimiento: 87 %).
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RMN "H (600 MHz, CDCls) & 1,30 (3H, t), 1,52-1,60 (4H, m), 2,32-2,43 (4H, m), 2,76-2,79 (2H, m), 3,60 (2H, s), 4,01
(1H, dd), 4,13 (1H, dd), 4,25-4,31 (3H, m), 4,60 (2H, s), 4,65-4,71 (2H, m), 5,10-5,16 (2H, m), 6,29 (1H, d), 6,71-6,72
(1H, m), 6,84-6,87 (2H, m), 7,27-7,31 (3H, m), 7,45-7,48 (1H, m), 7,56 (1H, d).

Etapa H. Preparacién de acido (R)-2-(4-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-
(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)etil )fenoxi)acético (60)

Se afadio 2-(4-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-
il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etilffenoxi)acetato de (R)-etilo (59) (100 mg,
0,130 mmol) obtenido en la Etapa G a etanol (0,39 ml) junto con una solucién acuosa 1 N de NaOH (0,39 ml,
0,39 mmol), seguido de agitacion durante 2 h a temperatura ambiente. La solucion de reaccién se neutralizé usando
una solucion acuosa de HCI 1 N (0,3 ml) y se concentrd a presion reducida para retirar etanol de la misma. La capa
acuosa se extrajo tres veces con diclorometano. La capa organica se recogio, se seco sobre Na>SOys, se filtro y se
concentrd a presion reducida. El residuo se recristalizd y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma
de un solido de color marfil (70 mg, rendimiento: 73 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) & 1,42-1,52 (2H, m), 2,02-2,07 (1H, m), 2,11-2,17 (1H, m), 2,24-2,29 (2H, m), 2,68-2,70 (2H,
m), 3,36 (2H, a), 3,57-3,63 (2H, m), 3,92 (2H, d), 4,13 (1H, t), 4,30 (2H, s), 4,87-4,92 (2H, m), 4,95-5,01 (2H, m), 6,54
(1H, d), 6,71 (2H, d), 7,12 (2H, d), 7,15-7,16 (1H, m), 7,54-7,60 (2H, m), 7,62-7,64 (1H, m).

EM (IEN) m/z 741,2 (MH").

Ejemplos 12-1 a 12-3

Los compuestos de los Ejemplos 12-1 a 12-3 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 12
anterior, excepto porque se us6 cada compuesto que comprende el grupo Rs correspondiente mostrado en la Tabla 7
siguiente en lugar de metanosulfonato de (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-(2-etilacetoxi)fenil)etilo en la Etapa F
del Ejemplo 12.

[Tabla 7]
CF
o 3
\ \
N
0
Rs.
© N| fCF3
F
Ejemplo -Rs P.M. Masa
OH
oY
0
12-1 @\(\ 768,7 | 7693
NH,
12-2 HO\”/\ Q/\ 7406 | 7413
o yJ ! !
o) NH,
O .
Ho/u\/\/o
12-3 \©\A 768,7 | 769,1
NH,

Ejemplo 13: Sintesis de acido 3-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluoro-
metil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il )etil)fenil)Jamino)propanoico (61)
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Etapa A. Preparacion de 2-amino-2-(3-nitrofenil)acetato de metilo (53)

Se afiadio acido 2-amino-2-(3-nitrofenil)acético (1,50 g, 7,65 mmol) a metanol (8 ml) y se agité durante 10 min en un
bafio de hielo, seguido de adicion lenta de cloruro de tionilo (0,91 ml, 12,5 mmol) al mismo a la misma temperatura. La
solucion resultante se calentd a reflujo en una atmaésfera de nitrégeno durante 2 h y se enfri a temperatura ambiente.
La solucion de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido se usd en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa B. Preparacion de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(3-nitrofenil)acetato de metilo (54)

Se diluyd 2-amino-2-(3-nitrofenil)acetato de metilo (53) (en bruto, 7,65 mmol) obtenido en la Etapa A con
diclorometano (20 ml) y después se le afiadieron lentamente en secuencia bicarbonato sédico (964 mg, 11,5 mmol),
trietilamina (2,13 ml, 15,3 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,34 g, 15,3 mmol) a temperatura ambiente. La
solucién de reaccion se agitd durante 2 h a la misma temperatura y se le afadié una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio (25 ml). La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se recogio, se
seco sobre Na;SO., se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 90/10~75/25) y se sec6 al vacio para producir el compuesto del titulo en
forma de un solido de color marfil (830 mg, rendimiento: 35 %).

Etapa C. Preparacion de (2-hidroxi-1-(3-nitrofenil)etil)carbamato de terc-butilo (55)

Se afiadié 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(3-nitrofenil)acetato de metilo (54) (830 mg, 2,67 mmol) obtenido en la
Etapa B a tetrahidrofurano anhidro (100 ml), se agitd6 durante 10 min en un bafio de hielo y después se le afadio
lentamente en una pequefa porcion tetrahidruro de litio y boro (LiBH4, 850 mg, 22,4 mmol) a temperatura ambiente. La
solucién de reaccion se agité durante 2 h a la misma temperatura, se enfrié en un bafo de hielo y se afiadié con una
solucion saturada de cloruro de amonio.

La capa acuosa se extrajo tres veces con diclorometano. La capa organica se recogio, se seco sobre Na;SO., se filtré
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y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol = 99/1~95/5) y se secd al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de una espuma
de color amarillo palido (470 mg, rendimiento: 62 %).

Etapa D. Preparacién de metanosulfonato de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(3-nitrofenil)etilo (56)

Se afadié (2-hidroxi-1-(3-nitrofenil)etil)carbamato de terc-butilo (55) (460 mg, 1,63 mmol) obtenido en la Etapa C
anterior a diclorometano (5 ml), y después se le afiadieron en secuencia trietilamina (271 pl, 2,00 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (139 pl, 1,79 mmol). La solucion resultante se agité durante 30 min a la misma temperatura y a una
solucién saturada de bicarbonato sédico se afiadio la misma. La capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano.
La capa organica se recogio, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa E. Preparacion de  (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-nitrofenil)etil\carbamato de terc-butilo (57)

Se suspendieron metanosulfonato de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(3-nitrofenil)etilo (56) (en bruto, 1,63 mmol)
obtenido en la Etapa D, 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro-
[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona (33) (595 mg, 1,08 mmol), carbonato potasico (450 mg,
3,26 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (35 mg, 0,11 mmol) en acetona (25 ml), se calenté a 70 °C y se agitd
durante 15 h. La solucion se enfrié a temperatura ambiente y el sdlido resultante se retird por filtracion. El filirado se
concentro a presion reducida para retirar acetona y se diluy6 con acetato de etilo (25 ml). La solucion resultante se lavo
una vez con a una solucion saturada de bicarbonato sédico (25 ml), se secd sobre MgSO, y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 9/1~1/1) y se
seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color marfil (680 mg, rendimiento:
78 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) 5 1,38 (9H, s), 1,53-1,63 (2H, m), 2,36-2,40 (4H, m), 2,78-2,81 (2H, m), 3,63 (2H, s),
4,04-4,07 (1H, m), 4,29-4,34 (1H, m), 4,66-4,74 (2H, m), 5,03-5,27 (2H, m), 5,99 (1G, d), 6,30 (1H, d), 6,72-6,73 (1H,
m), 6,69-6,76 (3H, m), 7,26-7,31 (1H, m), 7,48-7,51 (2H, m), 7,57 (1H, d), 7,72-7,74 (1H, m), 8,11-8,12 (1H, m),
8,20-8,21 (1H, m).

Etapa F. Preparacion de (1-(3-aminofenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluor-
ometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)etil)carbamato de terc-butilo (58)

Se disolvio  (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1"-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo-
[3,4-d]pirimidin-5,4"-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-nitrofenil)etil)carbamato de terc-butilo (57) (660 mg, 0,813 mmol)
obtenido en la Etapa E en metanol (8 ml) y se afiadié con Pd/C (70 mg, 10 %p/p). La mezcla se cargd con gas de
hidrogeno y se agit6 durante 15 h. La solucion resultante se filtré usando una capa de Celite. El filtrado se concentro a
presion reducida y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color marfil
(430 mg, rendimiento: 68 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) 5 1,36 (9H, s), 1,55-1,63 (2H, m), 2,36-2,46 (4H, m), 2,78-2,82 (2H, m), 3,62 (2H, s), 3,66
(2H, a), 3,98-4,01 (1H, m), 4,23-4,25 (1H, m), 4,65-4,74 (2H, m), 4,90-5,55 (4H, m), 6,30 (1H, d), 6,56-6,58 (1H, m),
6,69-6,76 (3H, m), 7,11 (1H, t), 7,26-7,29 (2H, m), 7,45-7,49 (1H, m), 7,55-7,57 (1H, m).

Etapa G. Preparacién de 4-((3-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-
1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)etil )fenil )Jamino)bu-
tanoato de etilo (59)

Se afnadio (1-(3-aminofenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-
2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4"-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)carbamato de terc-butilo (58) (100 mg,
0,128 mmol) obtenido en la Etapa F a acetonitrilo (3,0 ml) junto con 4-bromobutirato de etilo (20 ul, 0,141 mmol) y
diisopropiletilamina (45 pl, 0,256 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C, seguido de agitacion a la misma temperatura
durante 48 h. Se le afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio y la capa acuosa se extrajo tres veces con
diclorometano. La capa organica se recogio, se seco sobre MgSQ4, se concentrd y se purificd por MPLC (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 1/1~1/99), y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma
de color marfil (33 mg, rendimiento: 29 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) & 1,30 (3H, t), 1,52-1,60 (4H, m), 2,32-2,43 (4H, m), 2,76-2,79 (2H, m), 3,60 (2H, s), 4,01
(1H, dd), 4,13 (1H, dd), 4,25-4,31 (3H, m), 4,60 (2H, s), 4,65-4,71 (2H, m), 5,10-5,16 (2H, m), 6,29 (1H, d), 6,71-6,72
(1H, m), 6,84-6,87 (2H, m), 7,27-7,31 (3H, m), 7,45-7,48 (1H, m), 7,56 (1H, d).

Etapa H. Preparacion de  4-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorome-
til)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)butanoato de etilo (60)

Se anadio 4-((3-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluor-
ometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)butanoato de etilo
(59) (30 mg, 0,038 mmol) obtenido en la Etapa G a diclorometano (1 ml) junto con acido trifluoroacético (100 pl),
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seguido de agitacion durante 2 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se neutralizé con una solucion
saturada de bicarbonato sodico y se extrajo tres veces con diclorometano. La capa organica se recogio, se secé sobre
NazSO4, se concentro, se purificd por MPLC (eluyente: diclorometano/metanol = 99/1~9/1) y se seco al vacio para
obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color marfil (22 mg, rendimiento: 73 %).

RMN "H (600 MHz, CDCl3) & 1,24 (3H, t), 1,57-1,59 (2H, m), 1,86-1,94 (3H, m), 2,37-2,41 (5H, m), 2,80 (2H, s), 3,15
(2H, t), 4,26-4,30 (2H, m), 4,65-4,71 (2H, m), 5,07-5,20 (2H, m), 6,34 (1H, s), 4,48-4,49 (1H, m), 6,67-6,72 (3H, m), 7,11
(1H, 1), 7,27-7,29 (1H, m), 7,42-7,46 (1H, m), 7,53-7,54 (1H, d).

Etapa |. Preparacion de acido 4-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-trifluorometil )-
furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)butanoico (61)

Se afadio 4-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etilfenil)Jamino)butanoato de etilo (60) (20 mg,
0,025 mmol) obtenido en la Etapa H a etanol (1,0 ml) junto con una solucién acuosa de NaOH 1 N (75 pl, 0,075 mmol),
seguido de agitacion durante 2 h a temperatura ambiente. La solucién resultante se neutralizé afiadiendo una solucion
acuosa de HCI 1 N y se concentrd a presion reducida para retirar etanol. La capa acuosa se extrajo tres veces con
diclorometano. La capa organica se recogio, se secd sobre Na;SO., se concentrd, se purificd por MPLC (eluyente:
diclorometano/metanol = 80/20~70/30) y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color marfil (10 mg, rendimiento: 52 %).

RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & 1,43-1,50 (2H, m), 1,67-1,72 (2H, m), 1,87-2,27 (6H, m), 2,65-2,68 (2H, m), 2,91-2,94
(2H, m), 3,57 (2H, s), 3,68-3,90 (3H, m), 4,86 (2H, s), 4,98 (2H, s), 6,33-6,37 (2H, m), 6,44-6,45 (1H, m), 6,51 (1H, d),
6,91 (1H, t), 7,12-7,13 (1H, m), 7,49-7,61 (3H, m).

EM (IEN) n/z 768,2 (MH").

Ejemplos 13-1y 13-2

Los compuestos de los Ejemplos 13-1 y 13-2 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 13,
excepto porque se usé 2-bromoacetato de etilo y 3-bromopropanoato de etilo, respectivamente, para introducir el
grupo Rs correspondiente mostrado en la Tabla 8 siguiente, en lugar de 4-bromobutirato de etilo en la Etapa G del
Ejemplo 13.

[Tabla 8]
CF.
o :
NS
N
0]
Rs.
N o
© N| fCF3
F
Ejemplo -Rs P.M. Masa

0
13-1 739,2 740,1

13-2 753,3 754,2

Ejemplos 13-3 a 13-8
Los compuestos de los Ejemplos 13-3 y 13-4 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en la Etapa H del
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Ejemplo 13 mediante una reaccion de desproteccion, excepto porque se usaron los compuestos 57 y 58,
respectivamente, y cada compuesto que comprende el resto correspondiente mostrado en la Tabla 9 siguiente.

También, los compuestos de los Ejemplos 13-5 a 13-8 se prepararon de la misma manera que se ha descrito en el
Ejemplo 13 para preparar los compuestos 57 y 58, excepto porque se usoé acido 2-amino-2-(2-nitrofenil)acético y acido
2-amino-2-(4-nitrofenil)acético en lugar de acido 2-amino-2-(3-nitrofenil)acético como material de partida del Ejemplo
13, seguido de la misma reaccion de desproteccion que se ha descrito en la Etapa H del Ejemplo 13.

Ejemplo

(63)

14:

Sintesis

[Tabla 9]
CF
0 3
)
N
¢}
Rs\ '
N o
© N| fCF3
F
Ejemplo -Rs P.M. Masa
13-3 OZNQ\(\; 711,6 712,3
NH,
13-4 HZNO\K\fS 681,6 682,3
NH,
NO,
13-5 ; 711,6 712,5
NH;
NH,
13-6 (:é 681,6 682,2
NH,
O,N
13-7 f} 711,5 712,2
NH,
HoN
13-8 ((g 681,6 681,9
NH,

de (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-(3-metoxiureido)fenil)etil)carbamato de terc-butilo
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oM
0 \CF;; HN 8 ) 0 CF3 HN,OME O CFQ
NH, N
N

7 0

| AT lé) L
R N

AL Y MeONHz HCI, TEA, ta. DOM, ta. \H
Boc N 5

CF3

0 {jgcl:a
58 . 62 F 63

Etapa A. Preparaciéon de  (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-(3-metoxiureido)fenil)etil)carbamato de terc-butilo
(62)

Se afnadio (1-(3-aminofenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-
2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4"-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)carbamato de terc-butilo (58) (158 mg,
0,202 mmol) obtenido en el Ejemplo 13 a diclorometano (3 ml), se agité durante 10 min en un bafio de hielo y se afiadié
con CDI (66 mg, 0,404 mmol) y trietilamina (56 ul, 0,404 mmol) a la misma temperatura. La solucion resultante se
calentd a temperatura ambiente y se agit6 durante 48 h. La solucion de reaccion se agité durante 10 min en un bafio de
hielo de nuevo, se afiadi6 con MeONH,-HCI (169 mg, 2,02 mmol) y trietilamina (280 pl, 2,02 mmol), y la mezcla se
calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 4 h. La solucién de reaccion se neutralizé con a una solucion
saturada de bicarbonato sédico y se extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica se recogio, se seco sobre
NazSO4, se concentro, se purificd por MPLC (eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 75/15~10/90) y se seco al vacio
para obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma de color marfil (122 mg, rendimiento: 71 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,67 (1H, d), 7,59 - 7,52 (2H, m), 7,47 (1H, dd), 7,33 - 7,25 (2H, m), 7,20 (1H, s), 7,11 -
7,09 (2H, t), 6,72 (1H, dd), 6,29 (1H, d), 5,72 - 4,94 (3H, m), 4,76 - 4,64 (2H, m), 4,33 - 4,25 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,62
(2H, s), 2,80 (2H, d), 2,40 (4H, d), 1,58 (2H, t), 1,37 - 1,24 (9H, m).

F

Etapa B. Preparacion de (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d)pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-(3-metoxiureido)fenil)etil \carbamato de
terc-butilo (63)

El procedimiento de la Etapa H del Ejemplo 13 se repitid excepto porque se uso6 (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorome-
til)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-
3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-(3-metoxiureido)fenil)etil)carbamato de terc-butilo (62) (122 mg, 0,142 mmol) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color marfil (87 mg, rendimiento: 81 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 7,61 - 7,54 (3H, m), 7,49 - 7,42 (1H, m), 7,31 - 7,26 (m, 3H), 7,14 - 7,10 (2H, m), 6,72 (1H,
dd), 6,28 (1H, d), 5,13 (2H, s), 4,68 (2H, s), 4,34 (1H, dd), 4,20 - 4,12 (1H, m), 4,04 (1H, dd), 3,80 (3H, s), 3,60 (2H, s),
3,49 (1H, s), 2,77 (2H, d), 2,48 - 2,26 (4H, m), 1,74 - 1,41 (3H, m).

Ejemplo 15: Sintesis de  1-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorome-
til)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il )etil ffenil)-3-metilurea (65)

CF CFy
0 CF3 0 \ 3 0 \
\ Ny AN
Y | |
N a) DIPEA, CDI 0 N o /N 0 0
o} CHzClz, ta. 1 [ 1
BN BTEA Hr]\l N N
CH,
il " I o smetilamina, DIPEA | ™ 0 MK b° 2L N A
NHS@JX O ; !
FC EC
FC
% . 6 85

Etapa A. Preparaciéon de  (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-trifluorometil)furan-2-ilme-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-(3-metilureido)fenil)etil)carbamato de terc-butilo
(64)
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Una solucioén preparada afadiendo (1-(3-aminofenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-
1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)carbamato de
terc-butilo (58) (33 mg, 0,0512 mmol) y DIPEA (18 pl, 0,102 mmol) a CHxCl; (1 ml) se afadié6 con CDI (17 mg,
0,102 mol) a 0°C. La mezcla se agité6 durante 1 h a temperatura ambiente, se enfri6 a 0°C y se le ahadieron
N-metilamina 2 M disuelta en THF (0,1 ml, 0,204 mmol) y DIPEA (36 pl, 0,204 mmol). La mezcla se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente y se le afiadi® N-metilamina 2 M disuelta en THF (0,2 ml, 0,408 mmol), seguido de agitacion
durante 1 h. La solucion de reaccion se diluyd con CH,Cly, se lavé con una solucion saturada de NaHCO3, y después
se lavo con salmuera. La capa organica se seco sobre Na,;SOy, se filtrd, se concentré a presion reducida, se purificd
por MPLC (eluyente: diclorometano/metanol = 98/2~97/3) y se seco al vacio para obtener un sélido de color blanco
(21,5 mg, rendimiento: 50 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,55(d, 1H), 7,50-7,42 (m, 2H), 7,30-7,17 (m, 3H), 7,10-7,06 (m, 1H), 6,97(d, 1H), 6,77(s
a, 1H), 6,72(dd, 1H), 6,28(d, 1H), 5,78(d, 1H), 5,24-5,03(dd, 2H), 4,94 (m, 1H), 4,69(dd, 2H), 4,27(t, 1H), 4,19 (m, 1H),
4,00(dd, 1H), 3,61(s, 2H), 2,77 (m, 5H), 2,42-2,28 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,36-1,23 (m, 9H).

Etapa B. Preparacién de 1-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-
il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)-3-metilurea (65)

Se afiadio (2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]-
pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-(3-metilureido)fenil)etil)carbamato  de  ferc-butilo  (64) (21,5mg,
0,0291 mmol) obtenido en la Etapa B anterior a diclorometano (0,7 ml) junto con acido trifluoroacético (0,07 ml) y se
agitd durante 3 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se neutralizd con una solucion saturada de NaHCOs3
(ac.) y se extrajo con diclorometano. La solucidon resultante se concentré y se purificd por MPLC (metanol al
10 %/diclorometano) para obtener una espuma amorfa de color blanco (10 mg, rendimiento: 47 %).

EM (IEN) nm/z 739,40 (MH").

Ejemplo 16 : Sintesis de N-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorome-

til)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il )etil ffenil)Jacetamida
(67)

k}
N a) DIPEA, AcCl N, 0 a N
0 CH:Cl, t.a. a a Pt
- )LN y B TEA " s
HN N H I o CHyCly H
NH ‘

FiC

58

Etapa A. Preparaciéon de (1-(3-acetamidofenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trif-
luorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4"-piperidin]-3(2H,4H,7H)il)etil)carbamato de terc-butilo (66)

Una solucion preparada afadiendo (1-(3-aminofenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-
1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)carbamato de
terc-butilo (58) (30 mg, 0,0383 mmol) y DIPEA (36 ul, 0,204 mmol) a CH2ClI; (1 ml) se afiadié con cloruro de acetilo
(5,4 pl, 0,0768 mol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccion
se diluyé con CHxCl; y se lavd con una solucién saturada de NaHCO3 y salmuera. La capa organica se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentroé a presion reducida. El residuo se purificd por MPLC (eluyente: diclorometano/metanol
= 98/2) y se seco al vacio para obtener un soélido de color blanco (28 mg, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl) & 7,64 (m, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,50-7,42 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H), 7,20 (m,
1H), 7,08 (d, 1H), 6,72 (dd, 1H), 6,29 (d, 1H), 5,71 (d, 1H), 5,27-5,02 (dd, 2H), 4,95 (m, 1H), 4,75-4,62 (dd, 2H), 4,26 (t,
1H), 3,98 (dd, 1H), 3,62 (s, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,45-2,22 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,61-1,52 (t, 2H), 1,36-1,22 (m, 9H).

Etapa B. Preparaciéon de N-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-
il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin1-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)acetamida (67)

Se afnadio (1-(3-acetamidofenil)-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1-((5-(trifluorome-
til)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)carbamato de terc-butilo  (66)
(28 mg, 0,0339 mmol) obtenido en la Etapa A a diclorometano (0,7 ml) junto con acido trifluoroacético (0,07 ml),
seguido de agitacion durante 3 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se neutralizé con una solucion
saturada de NaHCO3 (ac.) y se extrajo con diclorometano. La solucion resultante se concentré y se purificé por MPLC
(metanol al 10 %/diclorometano) para obtener una espuma amorfa de color blanco (18 mg, rendimiento: 73 %).
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EM (IEN) m/z 724,20 (MH").
Ejemplo de Ensayo 1: ensayo de union al receptor de membrana de GnRH

Se llevé a cabo un ensayo de union al receptor de membrana de GnRH para los compuestos de la presente invencion,
empleando un sustrato de membrana (PerkinElmer) aislado de células CHO-K1 (ATCC CCL-61) transfectado de
manera estable con un receptor de GnRH.

Se inicié una reaccion mediante la adicion de un péptido D-Trp6-LHRH marcado con [125I] 0,2 nM y el sustrato del
receptor de membrana de GnRH a una densidad de 1 pg / 250 pl / pocillo, junto con los compuestos de la invencion a
diversas concentraciones que varian desde 0,1 nM a 100 nM, a un tampon de unién compuesto de Hepes 25 mM (pH
7,4), MgCl2 10 mM, CaCl> 1 mM y BSA al 0,5 % (pH 7,4). La mezcla de reaccion se incubd a 27 °C durante 1 hora y se
sometié a succion al vacio para unirla a un filtro (Fitermat A, PerkinElmer). El filtro se lavé varias veces con tampon
Tris-HCI 50 mM para finalizar la reaccion. La unién de los elementos radiactivos al filtro se midié usando MicroBeta2
TriLux (PerkinElmer). La velocidad de inhibicion de la union (%) de los compuestos de la invencion se analizo
basandose en la radiactividad medida y el valor de Clsg se calculé usando un método de regresion no lineal de minimos
cuadrados con Prism (GraphPad, Inc.). Los resultados de la inhibicion de la unidon a GnRH (%) se muestran a
continuacion en la Tabla 10.

Ejemplo de Ensayo 2: Deteccion de la expresion génica para evaluar el efecto antagonista sobre el receptor de GnRH

Para la evaluacion del efecto antagonista sobre el receptor de GnRH, se empled una linea celular doblemente
transformada, HEK293 (ATCC CRL-1573) que se transforma con el receptor de pcDNA3.1 / GnRH y el promotor pGL4
/ NFAT.

Para llevar a cabo un ensayo de receptor de GnRH, se diluy6 la linea celular HEK293 (ATCC CRL-1573) a una
densidad de 3 x 10* células / pocillo en un medio DMEM suplementado con FBS al 10 %, penicilina-estreptomicina al 1
%, y cultivado en placas de 96 pocillos cubiertas de polilisina y con un fondo blanco claro, seguido de la incubacion de
las células a 37 °C durante 24 horas. A continuacion, se cambié el medio con un medio DMEM libre de suero
(penicilina-estreptomicina al 1%) y las células se incubaron durante 16 horas adicionales antes de su uso.

Los compuestos de ensayo se afiadieron a los pocillos en una cantidad de 1 uM a 0,01 nM, respectivamente, y se
incubaron adicionalmente durante 1 h. A continuacion, se afiadio acetato de leuprolida como un ligando (Sigma) a los
pocillos en una cantidad de 1 nM o 20 nM y se sometié a una incubacién adicional durante 6 h. Se afiadi6 el reactivo del
sistema de ensayo de luciferasa (Promega, Cat. N° E1500) a los pocillos y se midié la luminiscencia usando un
luminémetro (PerkinElmer, VICTOR3™, 1420 Multilabel Counter). EI compuesto de férmula 10b descrito en J. Med.
Chem. 2008, 51,7478 se utiliz6 como compuesto comparativo.

Cada muestra se analiz6 a un nivel de 6 dosis y se calcul la tasa de inhibicién de la actividad indicadora de NFAT (%)
de los compuestos de la invencién de acuerdo con la siguiente ecuacion basada en la luminiscencia medida.

[Ecuacion]
Inhibicion (%) = {1- (control negativo del grupo tratado con el compuesto) / (control positivo — control negativo)} X 100

en la que el control positivo es un grupo tratado con GnRH; y el control negativo es el grupo no tratado.

Los resultados de la inhibicién de la actividad indicadora de NFAT (%) se muestran en la Tabla 10 a continuacién.

[Tabla 10]
Eiemplo N° Inhibicién de la unién a GnRH (%) a | Inhibicion de la actividad indicadora de NFAT

1emp 10nM (%) a 100nM
1-2 50,8 No probado
1-3 No probado 15
1-14 96,0 34
1-15 91,3 67
1-19 97,5 89
1-25 91,3 56
1-26 102 22
1-29 104 58
1-42 93,9 82
1-50 96,3 17
1-51 95,6 30
1-63 88,6 18
3-5 101 (a 10nM) 99
13-5 75,6 (a 10nM) 99
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Ejemplo N° Inhibicién de la unién a GnRH (%) a | Inhibicion de la actividad indicadora de NFAT
10nM (%) a 100nM
13-8 84,7 (a 10nM) 87
36 88 (a 10nM) 88,2 (a 10nM)
63 89,8 (a 10nM) 100
Compuesto comparativo 1* 90 % (a 1nM) 6,2 nM (CI50)
* el compuesto de la formula 10b en J. Med. Chem. 2008, 51,7478

Como puede verse en la Tabla 10, los compuestos de la invencion inhiben la union de GnRH al receptor de GnRH y
también inhiben la actividad del receptor de NFAT. Ademas, los compuestos de la invencion (Ejemplos 1-15y 1-19)
que comprenden grupo bencilo como sustituyente en el resto de espiropiperidina muestran el efecto inhibidor mejorado
comparado con los de los compuestos de la invencion que comprenden grupo alquilo (Ejemplos 1-2 y 1-3).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (1), o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente del mismo:

)

en la que,

Aes CRaaRab, O, So NRQ;

R1y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo (C+4-C1¢), alquilo
(C+-C1o) sustituido, cicloalquilo (C3-C1o), cicloalquilo (C3-C+g) sustituido, arilo (Ce-C12), arilo (Ce-C1o) sustituido, aril
(Ce-C12)-alquilo (C1-C1p), aril (Cs-C+2)-alquilo (C4-C10) sustituido, heteroarilo (C1-Czo), heteroarilo (C4-Cx) sustituido,
heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C4-C1g), heteroaril (C4-Cxo)-alquilo (C4-C1o) sustituido, heterociclo (C1-Cx), heterociclo
(C4-Cy) sustituido, heterociclil (C4-Cy)-alquilo (C1-C+o), heterociclil (C1-Cy)-alquilo (C4-C1o) sustituido, o
-(CR1aR1p)s-Ri2;

Rs3a ¥ Rsp, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo (C4-Cyg),
alquilo (C4-C1p) sustituido, cicloalquilo (C3-C1g), cicloalquilo (C3-C1o) sustituido, alcoxi (C1-C1g), alquiltio (C4-C1o),
alquilamino (C4-Cy+p), arilo (Ce-C12), arilo (Ce-C12) sustituido, aril (Ce-Cq2)-alquilo (C4-Co), aril (Cs-Ciz)-alquilo
(C4-C10) sustituido, heteroarilo (C1-Cy), heteroarilo (C1-Czo) sustituido, heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C1-Cho),
heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C4-C1o) sustituido, heterociclo (C4-Cy), heterociclo (C1-Cy) sustituido, heterociclil
(C4-Cqyo)-alquilo (C4-C+p), heterociclil (C1-Czo)-alquilo (C1-C1o) sustituido, -COOR13 0 -CONR13R14;

R3a ¥ Rap, junto con el atomo de carbono unido a los mismos, forman un anillo homociclico, un anillo homociclico
sustituido, un anillo heterociclico o un anillo heterociclico sustituido; o Rss y un carbono enlazado al mismo, junto
con Rq y un atomo de nitrégeno enlazado al mismo, forman un anillo heterociclico o un anillo heterociclico
sustituido;

R4 es -(CRoaRob)-Z-Y;¢

n es un numero entero de 2, 3 0 4;

s es un numero entero de 1,2, 3 0 4;

r es un niumero enterode 0, 1 0 2;

Z representa un enlace directo, o -O-, -S-, -NR-, -SO-, -SO,-, -OSO,-, -S0O20-, -SO2NR11-, -NR11SO2-, -CO-,
-COO-, -OCO-, -CONR11-, -NR11CO-, -NR11CONR11E-, -OCONR11- o -NR11COO-;

Y es hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-C1g), alquilo (C+4-C+o) sustituido, cicloalquilo (C3-C1g), cicloalquilo (C3-C1o)
sustituido, arilo (Ce-C12), arilo (Ce-Ci2) sustituido, aril (Cs-Cq2)-alquilo (C4-Cip), aril (Ce-Ci2)-alquilo (C1-C1o)
sustituido, heteroarilo (C1-Cy), heteroarilo (C4-Cy) sustituido, heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C1-C10) 0 heteroaril
(C4-Cqyo)-alquilo (C1-C+p) sustituido;

Re es hidrégeno, alquilo (C4-C1p), alquilo (C4-C1) sustituido, cicloalquilo (C3-C1o), cicloalquilo (C3-C+o) sustituido,
arilo (Ce-C12), arilo (Ce-C12) sustituido, aril (Ce-C12)-alquilo (C1-Cqo), aril (Ce-Ciz)-alquilo (C4-Cqg) sustituido,
heteroarilo (C1-Cy), heteroarilo (C1-Cy) sustituido, heteroaril (C+-Czo)-alquilo (C1-C1o) o heteroaril (C1-Cx)-alquilo
(C+-Co) sustituido;

Ry es hidrogeno, alquilo (C4-C1o) 0 acilo (C+4-C1o);

R12 es -COzR13 0 -COOH;

Ria ¥y R, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrégeno, acilo (C1-Cyg),
hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo (C1-C+o), alquilo (C+-C+o) sustituido, cicloalquilo (C3-C+o), cicloalquilo (C3-C1o)
sustituido, alcoxi (C1-C1o), alquiltio (C1-C+o), alquilamino (C4-C1p), -COOR13- 0 CONR13R14-; 0 R1a ¥ R1p, junto con el
atomo o atomos a los que estan unidos, forman independientemente un anillo homociclico, un anillo homociclico
sustituido, un anillo heterociclico o un anillo heterociclico sustituido;

Rsa, Rsb, R7a, R7b, Rea Y Rep, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrégeno,
acilo (C4-C1g), hidroxilo, amino, halégeno, ciano, alquilo (C1-C1¢), alquilo (C4-C1o) sustituido, cicloalquilo (C3-C1o),
cicloalquilo (Cs-C1o) sustituido, arilo (C+4-Cio), arilo (C4-C+o) sustituido, alcoxi (C+-C1o), alquiltio (C+4-C+o), alquilamino
(C1-C1o), -COOR13 o -CONR14R15; y

Roa, Rob, Ri1, Rib, R13, Ri4 ¥y Ris, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente
hidrégeno alquilo (C4-C1¢), arilo (Ce-C12) 0 aril (Ce-C12)-alquilo (C1-Cro);

en los que, el anillo heterociclico, el heterciclo, el heterociclilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo contienen al menos
un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en N, Oy S; y
pretendiéndose que "sustituido" signifique reemplazo con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que
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consiste en halégeno, acetileno, vinilo, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilamino (C+-C+o), di-alquilamino (C1-C1o), alquilo
(C1-Co), cicloalquilo (C3-C+g), alcoxi (C1-C1g), alquiltio (C1-C1o), haloalquilo (C-Cro), arilo (Ce-C12), aril (Ce-C12)-alquilo
(C4-C10), heteroarilo (C1-Cy), heteroaril (C1-Cyo)-alquilo (C4-C1o), heterociclo (C1-Ca), heterociclil (C1-Czo)-alquilo
(C1-C10), -NRaRp, -NRiC(=O)Rp, -NRaC(=O)NR.ORp, -NRLC(=O)NRaRs, -NRaC(=0)ORp, -NR.SO2R;,, -C(=O)R,,
-C(=0)ORs, -OC(=0)Rs, -C(=0)NR4Rs, -OC(=0O)NR4Rb, -OR, -SR4, -SOR,, -S(=0)2R,, -OS(=0):R4 y -S(=0),0R,,
donde Ra y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo (C4-C1g),
haloalquilo (C4-C1), cicloalquilo (C3-C1o), arilo (Ce-Ci2), aril (Cs-C12)-alquilo (C1-C1o), heteroarilo (C4-Cz), heteroaril
(C4-Cqyo)-alquilo (C4-C1o), heterociclo (C1-Cxo), heterociclil (C4-Cgo)-alquilo (C1-C1o) 0 -(CH2).C(=0O)R¢, z es un niumero
entero de 1, 2, 3 0 4, y R; es hidroxilo, alquilo (C4-C1g), cicloalquilo (C3-C1o) 0 alcoxi (C1-C1o).

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que,

A es CHy, O, S 0 NRg en el que Rg es hidrégeno o metilo;

n es un numero entero de 2;

Ri y Rz son cada uno independientemente hidrogeno, aril (Cs-C12)-alquilo (C1-C1o), aril (Ce-Ci2)-alquilo (C4-Cro)
sustituido, heteroaril (C1-Cyp)-alquilo (C4-C1o), heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C1-C1o) sustituido o -(CHz)s-R12;

s es un numero entero de 1, 2, 3 0 4;

R3a ¥y Rap son cada uno independientemente hidrégeno, arilo (Ce-C12), arilo (Cs-C12) sustituido, heteroarilo (C4-Czo) 0
heteroarilo (C1-Cy) sustituido;

R4 es hidrégeno, arilo (Ce-C12), arilo (Ce-C12) sustituido, heteroarilo (C1-Cy), heteroarilo (C1-C1o) sustituido, aril
(Ce-C12)-alquilo (C4-C1p), aril (Ce-Ciz)-alquilo (C4-Cqg) sustituido, heteroaril (C1-Cy)-alquilo (C+-C1o), heteroaril
(C4-Cxyo)-alquilo (C4-C+p) sustituido, alquilo (C+-C1o), alquilo (C4-C1g) sustituido, -C(=O)R11, -SO2R11 0 -C(=0)OR11;

Re es aril (Cs-Ciz)-alquilo (C1-C1o), aril (Ce-Ciz)-alquilo (C1-C1o) sustituido, heteroaril (C4-Cy)-alquilo (C4-C10) 0
heteroaril (C1-Cyo)-alquilo (C+-C1o) sustituido;

Rsa, Rsb, R7a, R7b, Rsa Y Rep son cada uno independientemente hidrégeno;

R11 es hidrégeno, alquilo (C+4-C1g), arilo (Ce-C12) 0 aril (Cs-C12)-alquilo (C1-C1o); y

R12 es -COOH o un iséstero de acido seleccionado entre el grupo que consiste en:

§$~CONHOH  §—CONH, ~§—CONHOMe }—OCONHOMe §—NHCONHOMe §—SO,NH,

-N A 7 H-N
)OQ*OH Y §—NJ‘H =4 N i—SO,H §—P-OH
E, 1{L\§) 6H N ORH

~NH

H H H
N-N N N‘NH O
W 2—_<\N o %—_<\N oV NN,

en los que, se pretende que "sustituido” signifique reemplazo con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en halégeno, acetileno, vinilo, hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilamino (C+-C1o), dialquilamino (C4-C1o),
alquilo (C4-Cyp), cicloalquilo (C3-C1o), alcoxi (C1-C1o), alquiltio (C4-C10), haloalquilo (C1-C1o), -NRaRb, -NR,C(=0)Ry,
-NRaC(=O)NR:ORp, -NRaC(=O)NRaRp, -NRaC(=O)ORp, -NRaSO2R,, -C(=0)Ra, -C(=0O)OR,;, -OC(=O)R,,
-C(=0O)NRaRs, -OC(=0O)NRaRs, -ORa, -SRa y -S(=0)2R,,

en el que Ra y Ry son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo (C1-C1o), haloalquilo (C4-C+o), cicloalquilo
(C3-Cqp), arilo (Ce-Cq2), aril (Ce-Ciz)-alquilo (C1-Cqg), heteroarilo (C1-Cy), heteroaril (C4-Cy)-alquilo (C1-Cho),
heterociclo (C1-Cxzo), heterociclil (C1-Czo)-alquilo (C4-C10) 0 -(CH2),C(=O)R¢, z es un nimero enterode 1, 2,304,y R
es hidroxilo, alquilo (C+-C1o), cicloalquilo (C3-C1o) o alcoxi (C4-Co).

3

3. El compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona entre el grupo que consiste en formulas (I1), (lll), (IV), (V) y
(VI):
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en las que,
R1, Rz, Rsa, Rab ¥ R4 tienen los mismos significados que se han definido en la reivindicacion 1;
X es al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, acetileno, vinilo, hidroxi,
10 ciano, nitro, amino, alquilamino (C4-C), dialquilamino (C4-C1o), alquilo (C4-C+o), cicloalquilo (C3-C1o), alcoxi
(C4-C19), alquiltio (C1-C+p), haloalquilo (C4-C1o), arilo (Cs-C12), aril (Ce-C12)-alquilo (C4-C1o), heteroarilo (C1-Cyo),
heterociclo (C+-Cy), heterociclil (C4-Cy)-alquilo (C1-C1o), -NRaRy,

heteroaril (C4-Cy)-alquilo (C4-C1o),
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-NRaC(=O)Rb, -NRaC(=O)NR:ORp, -NRaC(=O)NRaRp, -NR.C(=0)ORp, -NRaSO2Rp, -C(=0)Ra, -C(=0)ORs,
-OC(=0)R3, -C(=O)NRaRs, -OC(=0O)NRaRb, -ORa, -SR4, -SORy, -S(=0)2Ra, -OS(=0)2Ra y -S(=0)2.0R5;

en los que R, y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
(C4-C1p), haloalquilo (C+4-C1o), cicloalquilo (C3-C1o), arilo (Ce-Ci2), aril (Ce-C12)-alquilo (C+4-C1o), heteroarilo (C1-Cao),
heteroaril (C4-Cxyo)-alquilo (C1-C10), heterociclo (C1-Cy), heterociclil (C1-Cxz)-alquilo (C4-C1g) 0 -(CH2),C(=O)R¢, z es
un numero entero de 1, 2, 3 0 4, y R es hidroxilo, alquilo (C1-C+o), cicloalquilo (C3-C+o) 0 alcoxi (C1-C1g).

4. El compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona entre el grupo que consiste en:

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil yfuran-2-il)metil)-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-fluorobencil)-1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil yfuran-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)butanoico;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-metil-1H-espiro[furo[3,4-d] pirimidin-
5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-metoxietil)- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-neopentil-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-((R)-2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(piridin-2-ilmetil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(piridin-3-ilmetil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(piridin-4-ilmetil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-fluoropiridin-3-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-((2-cloropiridin-3-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-((6-cloropiridin-3-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-metilpiridin-3-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((6-(tnfluorometil)pyndin-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-metilbencil)-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-metoxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(trifluorometil)bencil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(trifluorometoxi)bencil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzoato de (R)-metilo;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)-N-metilbenzamida;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(metiltio)bencil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-hidroxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(metilsulfonil)bencil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(benzo[b]tiofen-7-ilmetil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(benzolc][1,2,5]oxadiazol-4-ilmetil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-metilbencil)-1H-espiro[furo[3,4-
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d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-metoxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-hidroxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-fluorobencil)-1H-espiro[furo[3,4-d] pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-2-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(2,3-difluorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-(trifluorometil)bencil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-2-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil )-6-fluorobenzonitrilo;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2,6-difluorobencil)-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[ 3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-(trifluorometoxi)bencil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
2-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzoato de (R)-metilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(2-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(2-fluoro-3-metoxibencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-5-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)furan-2-carboxamida;
(R)-5-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)-N-metilfuran-2-carboxamida;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2,6-difluorobencil)-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil )- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(3-clorobencil)-1-(2,6-difluorobencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-fenetil-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(furan-2-ilmetil )- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-metilfuran-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-((5-clorofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((6-hidroxipiridina-3-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-metilbencil)-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-(4-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-4-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzonitrilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-(trifluorometil)bencil )-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
4-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzoato de (R)-metilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-fluorobencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-hidroxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(4-metoxibencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(pirazin-2-ilmetil)- 1 H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metil )-1H-
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espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(tiazol-4-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(tiazol-5-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(tiazol-2-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(oxazol-4-ilmetil)- 1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(isooxazol-3-ilmetil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-1-acetil-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)- 1H-espiro[furo[ 3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-isobutiril-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-espiro[furo[3,4-d]-
pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-carboxilato de (R)-etilo;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(metilsulfonil)-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperi-
din]-2,4(3H,7H)-diona;

(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-(metilsulfonil)etil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(R)-3-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzamida;
(R)-4-((3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)metil)benzamida;
(R)-N-(2-(3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-1’-il)etil)-N-metilmetanosulfonamida;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(2-morfolinoetil)-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

Acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-(3-(trifluorometil\bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pi-
rimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -
piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1-((5-metilfuran-2-il)metil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1’-((5-clorofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil )bencil )-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1’-(3-ciano-2-fluorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo- 1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil Jfuran-2-il )metil)- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-
3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1’-(3-cianobencil)-1-(2,6-difluorobencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-
3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1’-(3-cianobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)- 1-(3-(metilcarbamoil )bencil)-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)- 1-(3-(metiltio)bencil)-2,4-dioxo- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;
(R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-espiro[furo[3,4-d]-
pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanamida;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometilyfuran-2-il)metil)-1,2,6,7-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il ) metil)- 6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6, 7-dihidroespiro[ciclopenta[d]-
pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;

Acido (R)-4-((2-(1’-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ci-
clopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(metiltio)bencil )-6, 7-dihidros-
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piro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil )-6, 7-dihidroespiro[ciclopen-
ta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-fluorobencil)-6,7-dihidroespiro[ci-
clopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-6, 7-di-
hidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1'-((5-clorofuran-2-il)metil )-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-6,7-di-
hidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;
(R)-3-(2-amino-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il ) metil)- 6,7-
dihidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(1H,3H)-diona;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1-(3-(metiltio)bencil)-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ci-
clopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1’-bencil-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil\bencil)-2,4-dioxo-1,2,6, 7-tetrahidroespiro[ciclopenta[d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1-(3-fluorobencil )-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroespiro[ci-
clopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil )bencil )-2,4-dioxo-1’-(3-(trifluorometil)bencil)-1,2,6,7-tetrahidroes-
piro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1’~((5-clorofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil )bencil )-2,4-dioxo-1,2,6,7-tetrahidroes-
piro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometilyfuran-2-il)metil)-1,2,6,7-
tetrahidroespiro[ciclopenta[d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(4H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometil Yfuran-2-il )metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (S)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil\bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil ffuran-2-il)metil -1 H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)butanoico;

Acido (S)-4-((2-(1-(3-clorobencil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil\bencil)-2,4-dioxo- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-
5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)butanoico;
(R)-3-(2-((3-(2H-tetrazol-5-il)propil)amino)-2-feniletil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-
(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4 -piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
metoxicarbamato de (R)-2-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil yfuran-2-il)metil)-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)etilo;
(R)-N-(3-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)- 1-feniletil)amino)propil )-N-hidroxiformamida;

Acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil) furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(6-metilpiridin-2-il)etil)Jamino)butanoico;

Acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil ffuran-2-il )metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(5-metiltiofen-2-il)etil)amino)butanoico;

Acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil ffuran-2-il )metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(5-metilfuran-2-il)etil)amino)butanoico;

Acido 4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil ffuran-2-il )metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-hidroxifenil)etil)amino)butanoico;

Acido (R)-4-((2-(1’~((5-bromofuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil )bencil )-2,4-dioxo-1H-espiro[furo[3,4-
d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)Jamino)butanoico;

Acido 4-((2-(1’-((5-etinilfuran-2-il)metil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo- 1H-espiro[furo[3,4-d]piri-
midin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(5-metilfuran-2-il)etil)amino)butanoico;

Acido 4-((2-(1’-(benzofuran-2-ilmetil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo- 1H-espiro[furo[3,4-d]pirimi-
din-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(5-metilfuran-2-il)etil)Jamino)butanoico;
(R)-4-((2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)-1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-feniletil)amino)-N-hidroxibutanamida;

Acido (R)-2-(4-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometil yfuran-2-il )metil)-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)acético;

Acido 4-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometilfuran-2-il)metil - 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)butanoico;

Acido 2-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometilfuran-2-il)metil - 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)acético;

Acido (R)-4-(4-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometil yfuran-2-il )metil)-
1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenoxi)butanoico;

Acido 3-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'~((5-(trifluorometilyfuran-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)propidnico;

Acido 2-((3-1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil - 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)acético;

Acido 3-((3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'~((5-(trifluorometilyfuran-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)amino)propidnico;
3-(2-amino-2-(3-aminofenil)etil)- 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-
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il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-(3-nitrofenil)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1°-((5-(trifluorometil )furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-(4-nitrofenil)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;

3-(2-amino-2-(4-aminofenil)etil)- 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-
il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-(2-aminofenil)etil - 1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-
il)metil)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
3-(2-amino-2-(2-nitrofenil)etil)-1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-1°-((5-(trifluorometil )furan-2-il)me-
til)-1H-espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-2,4(3H,7H)-diona;
(2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil )furan-2-il)metil)- 1 H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)-1-(3-(3-metoxiureido)fenil)etil)carbamato de terc-butilo;
1-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1'-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)-3-metilurea; y
N-(3-(1-amino-2-(1-(2-fluoro-6-(trifluorometil)bencil)-2,4-dioxo-1’-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil )- 1H-
espiro[furo[3,4-d]pirimidin-5,4’-piperidin]-3(2H,4H,7H)-il)etil)fenil)acetemida.

5. Un compuesto de cualquier reivindicacién precedente para uso en terapia.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
junto con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una composicion farmacéutica segun
la reivindicacién 6 para uso en un método de prevencion o tratamiento de una enfermedad relacionada con hormonas
sexuales seleccionada del grupo que consiste en neoplasias gonadales dependientes de esteroides seleccionadas del
grupo que consiste en cancer de prostata, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de Utero y cancer de hipofisis;
endometriosis; amenorrea; menstruacion irregular; mioma uterino; fibroma uterino; enfermedad del ovario poliquistico;
lupus eritematoso; hipertricosis; pubertad precoz; baja estatura, acné; alopecia; adenoma de la hipdfisis productor de
gonadotropina; apnea del suefio; sindrome del intestino irritable; sindrome premenstrual; hiperplasia prostatica
benigna; anticoncepcion e infertilidad; y la enfermedad de Alzheimer.
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