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DESCRIPCION
Derivados de espiroindolinona.
La presente invencion se refiere a derivados de espiroindolinona, que actian como antagonistas de las interacciones

del mdm2 y por ello son utiles en su condicidon de agentes anticancerosos potentes y selectivos. Los compuestos
presentes son de las formulas generales

X

y Ib

en las que X, Y, R1, Rz, R3 ¥ R4 tienen los significados que se definen a continuacion y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

La p53 es una proteina supresora tumoral que desempefia un papel fundamental en la proteccién contra el
desarrollo del cancer. Guarda la integridad celular e impide la propagacion de clones permanentemente dafiados de
las células por induccién del paro de su crecimiento o apoéptosis. A nivel molecular, la p53 es un factor de
transcripcion que puede activar un abanico de genes implicados en la regulacién del ciclo celular y en la apéptosis.
La p53 es un potente inhibidor de ciclo celular, que esta estrechamente regulado por la MDM2 a nivel celular. La
MDM2 y la p53 forman un bucle de control de realimentacién. La MDM2 puede fijar la p53 e inhibir su capacidad de
transactivar los genes regulados por la p53. Ademéds, la MDM2 interviene en la degradacion de la p52, dependiente
de la ubiquitina. La p53 puede activar la expresion del gen de la MDM2, aumentando de este modo el nivel celular
de la proteina MDM2. Este bucle de control de realimentacién asegura que tanto la MDM2 como la p53 se man-
tienen a un nivel bajo en las células que proliferan normalmente. La MDM2 es ademas un cofactor de la E2F, que
desempefia un papel central en la regulacion del ciclo celular.

La proporcién entre la MDM2 y la p53 (E2F) queda desregulada en muchos tipos de cancer. Se ha constatado que
los defectos moleculares que aparecen con frecuencia en el lugar pl6INK4/p19ARF, por ejemplo, afectan la
degradacion de la proteina MDMZ2. La inhibicién de la interaccion MDM2-p53 en células tumorales de p53 de tipo
salvaje podria conducir a la acumulacion de la p53, paro del ciclo celular y/o apéptosis. Por lo tanto, los antagonistas
de la MDM2 pueden ofrecer una nueva estrategia de terapia del cancer en forma de agentes individuales o en
combinacion con un amplio espectro de otras terapias antitumorales. La viabilidad de esta estrategia se ha puesto
de manifiesto con el uso de diferentes herramientas macromoleculares para la inhibicion de la interaccion MDM2-p53
(p.€j. anticuerpos, oligonucleotidos antisentido, péptidos). La MDM2 se fija también sobre la E2F en la region de
fijacion conservada, al igual que la p53 y activa la transcripcion de la ciclina A, dependiente de la E2F, lo cual
sugiere que los antagonistas de la MDM2 pueden tener efectos en las células mutantes de p53.

Tal como se acaba de mencionar, la invencion se refiere a compuestos de las formulas siguientes:

Y
X
Ib
en las que:
X se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo,
Y es hidrogeno,
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R1 Rz Rs Yy R4 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquilo C1-Cs sustituido,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido, con la
condicion de que uno de Ri/R; 0 de Rs/R4 sea hidrégeno y el otro no sea hidrogeno,

y a las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son preferidos los compuestos de la formula la, en la que:

X es halégeno,

Y es hidrégeno,

R2 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno y

R1 y R3 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo C1-Cs y alcoxilo C1-Cg, alquilo C;1-Cs sustituido,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido, con la
condicion de que uno de R1/R3 sea un fenilo sustituido por halégeno en posicion meta con o sin sustituciones
adicionales.

Son también preferidos los compuestos de la férmula la en la que:

X es flaor, cloro o bromo,
Y es hidrégeno,

R> es hidrogeno,

Rs es hidrogeno y

uno de Ri/R3 es un fenilo sustituido por halégeno en posicion meta con o sin sustituciones adicionales y el otro de
R1/R3 se elige entre el grupo formado por alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Ceg, arilo, arilo sustituido.

En todas las formas de ejecucion de los compuestos de la invencién, los sustituyentes del arilo son con preferencia
halégeno (en particular Cl, F y Br), ciano (CN), alquilo inferior o alcoxi inferior.

Son especialmente preferidos los compuestos elegidos entre el grupo formado por:
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(4-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-cloro-2-fluorfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-cianofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-bromofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(2-metilfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3,5-diclorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-metilfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2R,6S)-6'-cloro-2-(3-tienil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-fenilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(5-fluor-2-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-metoxifenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-fluorfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(2-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-cloro-5-fluorfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
meso-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-clorofenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-tionil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-etilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-etilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-vinilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-vinilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-isopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-isopropilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metilpropil)-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metil-propenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-iso-propenilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1,1-dimetil-propil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(tert-butil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopentilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopentilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona.

El término “alquil” indica grupos hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, que tienen de 1 a 20 atomos
de carbono, incluidos los grupos que tienen de 1 a 7 atomos de carbono. En ciertas formas de ejecucion, los
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sustituyentes alquilo pueden ser sustituyentes alquilo inferior. El término “alquilo inferior” indica grupos alquilo que
tienen de 1 a 6 atomos de carbono y en ciertas formas de ejecucién de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo y s-
pentilo.

Tal como se emplea aqui, “cicloalquilo” indica cualquier sistema monociclico o policiclico estable, que tenga de 3 a
12 atomos de carbono solamente, cualquiera de los anillos que lo componen puede ser saturado y el término
“cicloalquenilo” indica cualquier sistema monociclico o policiclico estable que tenga de 3 a 12 atomos de carbono,
por lo menos uno de los anillos que lo componen es parcialmente insaturado. Los ejemplos de cicloalquilos incluyen,
pero no se limitan a: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo,
bicicloalquilos, incluidos los biciclooctanos por ejemplo el [2.2.2]biciclooctano o [3.3.0]biciclooctano, biciclononanos
por ejemplo el [4.3.0]biciclononano y biciclodecanos por ejemplo el [4.4.0]biciclodecano (decalina) o los compuestos
espiro. Los ejemplos de cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a: ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término “alquenilo o alquenilo inferior”, tal como se emplea aqui, significa un grupo hidrocarburo alifatico
insaturado, de cadena lineal o ramificada, que contiene un doble enlace y tiene de 2 a 6 atomos de carbono, con
preferencia de 2 a 4. Los ejemplos de tales “grupos alquenilo” son el vinilo (etenilo), alilo, isopropenilo, 1-propenilo,
2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo y 5-hexenilo.

El término “alquinilo o alquinilo inferior” tal como se emplea aqui significa un grupo hidrocarburo alifatico insaturado
de cadena lineal o ramificada, que contiene un triple enlace y tiene de 2 a 6 atomos de carbono, con preferencia de
2 a 4. Los ejemplos de dichos “grupos alquenilo” son el etinilo, 1-propinilo, 2-metil-1-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, 2-etil-1-butinilo, 3-metil-2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 4-metil-3-pentinilo, 1-
hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo y 5-hexinilo.

El término “halégeno” empleado en las definiciones significa fltor, cloro, bromo o yodo, con preferencia flGor o cloro.

“Arilo” significa un resto hidrocarburo carbociclico aroméatico monovalente, monociclico o biciclico, que es con
preferencia un sistema de anillo aromatico de 6-10 eslabones. Los grupos arilo preferidos incluyen, pero no se
limitan a: fenilo, naftilo, tolilo y xililo. Los sustituyentes de arilo son con preferencia halégeno (en particular Cl, F y Br),
ciano (CN), alquilo inferior y alcoxi inferior.

“Heteroarilo” significa un sistema de anillo heterociclico aromatico que puede contener hasta dos anillos. Los grupos
heteroarilo preferidos incluyen, pero no se limitan a: tienilo, furilo, indolilo, pirrolilo, piridinilo, pirazinilo, oxazolilo,
tiaxolilo, quinolinilo, pirimidinilo, imidazol y tetrazolilo.

En el caso de que el arilo o heteroarilo sean biciclicos, se da por supuesto de un anillo puede ser arilo y el otro
heteroarilo y ambos pueden estar sustituidos o sin sustituir.

“Heterociclo” significa un hidrocarburo no aromatico, mono- o biciclico, de 5 a 8 eslabones, sustituido o sin sustituir,
en el que de 1 a 3 a4tomos de carbono se han reemplazado por un heteroatomo elegido entre nitrégeno, oxigeno y
azufre. Los ejemplos incluyen al pirrolidin-2-ilo; pirrolidin-3-ilo; piperidinilo; morfolin-4-ilo y los grupos que se ilustran
en los compuestos de los ejemplos.

“Heteroatomo” significa un atomo elegido entre N, O y S.

“Alcoxi, alcoxilo o alcoxi inferior” indica cualquiera de los anteriores grupos alquilo inferior unidos a través de un
atomo de oxigeno. Los grupos alcoxi inferior tipicos incluyen al metoxi, etoxi, isopropoxi, propoxi, butiloxi y similares.
Estan incluidos también dentro del significado de alcoxi las cadenas laterales alcoxi mdltiples, p.ej. etoxi-etoxi,
metoxi-etoxi, metoxi-etoxi-etoxi y similares y las cadenas laterales alcoxi sustituido, p.ej., dimetilamino-etoxi,
dietilamino-etoxi, dimetoxi-fosforil-metoxi y los grupos que se ilustran en los compuestos de los ejemplos.

En esta descripcion, cuando se indique, los diversos grupos pueden estar sustituidos por 1-5 sustituyentes o, con
preferencia, 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el grupo formado por alquilo inferior, alque-
nilo inferior, alquinilo inferior, dioxo-alquileno inferior (formando p.ej. un grupo benzodioxilo), halégeno, hidroxi, CN,
CF3, NH, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior),, aminocarbonilo, carboxi, NO,, alcoxi inferior, tio-alcoxi inferior,
(alquilo inferior)sufonilo, aminosulfonilo, (alquilo inferior)carbonilo, (alquilo inferior)carboniloxi, (alcoxi
inferior)carbonilo, (alquilo inferior)-carbonil-NH, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, (alcoxi inferior)-carbonil-
alcoxi inferior, carboxi-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi inferior, NHz-alcoxi inferior, N(H, alquilo
inferior)-alcoxi inferior, N(alquilo inferior),-alcoxi inferior, benciloxi-alcoxi inferior, aminosulfonilo mono- o di-sustituido
por alquilo inferior y alquilo inferior, que puede estar opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, NH2, N(H,
alquilo inferior) o N(alquilo inferior),. Los sustituyentes preferidos de alquilo y de los anillos arilo, heteroarilo y
heterociclo son halégeno, alcoxi inferior, alquilo inferior y amino.
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“Farmacéuticamente aceptable”, referido por ejemplo a un vehiculo, excipiente, etc., farmacéuticamente aceptable
indica que es farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no téxico para el sujeto al que se administra el
compuesto en cuestion.

“Sal farmacéuticamente aceptable” indica las sales convencionales de adicion de acido o de adicion de base, que
conservan la eficacia y las propiedades biolégicas de los compuestos de la presente invencion y se forman con
acidos orgéanico o inorganicos no toxicos adecuados o con bases organicas o inorganicas. Los ejemplos de sales de
adicion de 4cido incluyen a las derivadas de &cidos inorganicos, tales como el acido clorhidrico, &cido bromhidrico,
acido yodhidrico, acido sulfarico, acido sulfamico, &cido fosférico y &cido nitrico y las derivadas de acidos orgénicos
tales como el acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido succinico, acido
citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico, acido trifluoracético y similares. Los ejemplos de sales de adicién
de base incluyen a las derivadas de amoniaco, hidroxido de potasio, sodio 0 amonio cuaternario, por ejemplo del
hidroxido de tetrametilamonio. La modificacion quimica de un compuesto farmacéutico (es decir, un farmaco) para
obtener una sal es una técnica bien conocida de los quimicos farmacéuticos para lograr mejores propiedades fisicas
y quimicas, como son estabilidad, caracter higroscépico, fluidez y solubilidad, véase, p.ej. Ansel y col,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (62 ed. 1995) en pp. 196 y 1456-1457.

“Esteres farmacéuticamente aceptables” indica un compuesto de la formula |, que contenga un grupo carboxilo, es—
terificado por métodos convencionales; dichos ésteres conservan la eficacia y las propiedades biolégicas de los
compuestos de la férmula | y se descomponen “in vivo” (en el organismo) para regenerar el correspondiente acido
carboxilico activo.

Los compuestos de la férmula la y Ib asi como sus sales, que tengan por lo menos un atomo de carbono asimétrico,
pueden estar presentes en forma de mezclas racémicas o de los diferentes estereoisémeros. Los diversos isdbmeros
pueden aislarse por métodos separativos ya conocidos, p.ej. la cromatografia.

Los compuestos aqui descritos, representados por la anterior formula la o Ib, pueden presentar tautomeria o
isomeria estructural. Se pretende que la invencion abarque a todas las formas tautdmeras o isémeras estructurales
de estos compuestos y las mezclas de tales formas y que no se limite a una cualquiera de las formas tautémeras o
isdmeras estructurales que se representan mediante la anterior formula la o Ib.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento o control de trastornos de proliferacion
celular, en particular los trastornos oncolégicos. Estos compuestos y las formulaciones que contienen dichos
compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento o control de tumores sélidos, por ejemplo, los tumores de mama,
de colon, de pulmén y de préstata.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun esta invencion significa una cantidad del compuesto
que es eficaz para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de la enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto
tratado. La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz es incumbencia de los expertos en la materia.

La cantidad o dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto segun esta invencion puede variar dentro de amplios
limites y puede determinarse de manera ya conocida en la técnica. Tal dosificacion debera ajustarse a las peculiari-
dades individuales de cada caso concreto, incluidos el o los compuestos especificos a administrar, la via de
administracion, el estado patolégico a tratar, asi como el paciente en cuestion. En general, en el caso de
administracion oral o parenteral a humanos adultos, que pesen aproximadamente 70 kg, podria ser adecuada una
dosis diaria de 10 mg a 10.000 mg, con preferencia de 200 mg a 1.000 mg, aunque el limite superior podra
rebasarse, si se considera indicado. La dosis diaria puede administrar en forma de dosis Unica o dividirse en varias
subdosis 0, para la administracion parenteral, puede administrarse en forma de infusién continua.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen a las que son idéneas para la administracion oral, nasal, tépica
(incluida la bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse de modo
conveniente en formas de dosificacion unitarias y pueden fabricarse por cualquiera de los métodos bien conocidos
en la técnica de la farmacia. La cantidad de ingrediente, que puede combinarse con un material vehiculo para
producir una forma individual de dosificacion, dependerd del sujeto a tratar asi como del modo particular de
administracion.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material vehiculo para producir una forma unitaria
de dosificacion sera en general una cantidad de un compuesto de la férmula | que produzca un efecto terapéutico.
En general, pero no siempre, esta cantidad se situard entre el 1 por ciento y el noventa y nueva por ciento de
ingrediente activo, con preferencia entre el 5 por ciento y el 70 por ciento, con preferencia especial entre el 10 por
ciento y el 30 por ciento.

Los métodos para la fabricacion de estas formulaciones o composiciones incluyen el paso de mezclar un compuesto
de la presente invencion con el vehiculo y, opcionalmente, uno o mas ingredientes adicionales. En general, estas
formulaciones se fabrican mezclando de forma homogénea e intima un compuesto de la presente invencién con
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vehiculos liquidos o con vehiculos soélidos finamente divididos o con ambos y después, si fuera necesario,
moldeando el producto.

Las formulaciones de la invencion iddneas para la administracion oral pueden adoptar la forma de cépsulas, sellos,
bolsitas, pildoras, tabletas, pastillas (incluida una base aromatizada, normalmente sucrosa y acacia o tragacanto),
polvos, granulados, o en forma de solucién o de suspensién en un liquido acuoso o no acuoso o en forma de
emulsion de aceite en agua o de agua en aceite o en forma de elixir o jarabe o en forma de pastillas (que incluyen
una base inerte, por ejemplo gelatina y gelatina o sucrosa y acacia) y/o en forma de colutorios y similares, cada una
de las cuales contiene una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencién como ingrediente
activo. Un compuesto de la presente invencién puede administrarse en forma de bolo, electuario o pasta.

La “cantidad eficaz” significa una cantidad que es eficaz para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de una
enfermedad o para prolongar la supervivencia del sujeto tratado.

La “ICso” indica la concentracién de un compuesto particular, que se requiere para inhibir en un 50 % una actividad
especifica medida. La ICso puede medirse, entre otros, del modo descrito a continuacion.

La presente invencion proporciona métodos para la sintesis de espiroindolinonas. Los compuestos de la invencién
pueden obtenerse por procesos ya conocidos en quimica organica. Los procesos idoneos para la sintesis de estos
compuestos se facilitan en los ejemplos. En general, los compuestos de la invencion pueden obtenerse con arreglo a
los esquemas de sintesis que se presentan a continuacion.

En los siguientes esquemas de sintesis se presentan dos métodos generales de obtencién de los compuestos de la
invencion, a saber los compuestos de la férmula la. En el método A, ilustrado en el esquema 1, se convierte una
indolona de la férmula IV en un compuesto de la formula la o Ib mediante una reaccion de Diels-Alder con un silil-
enol-éter V y posterior tratamiento de los compuestos intermedios Vla y VIb con una base.

Esquema 1
oL -~
Si
4
Pz
R1 o
Y 0 o) \Y
b
SO B QIR
_—
N R1” “R2 o -
X N y
X H calor
I i v
/ / 0 o)
0—Si 0—Si_
[N [ NaOH/MeOH RL, RL,

RL, RL, o R2== [io 7 R2 =
RO ms . R2 s Y e AN Y e
Y N0 Y o ) D\ o D\ o

(@] (o) X H X N

X N X N H
H H

la Ib
Via Vib

En el método B, representado en el esquema 2, se convierte un compuesto de la férmula Ib en un compuesto de la
férmula la mediante una reaccion de adicion 1,4 con un reactivo de Grignard.
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Esquema 2
O
R,., R3MgX/CuCl/PhP,

v Rs -

O
N

X H
b la

Se convierte un compuesto de la férmula la en un compuesto de la férmula Ib por tratamiento con microondas en
presencia de un catalizador acido (esquema 3).

Esquema 3
0
p-TSA/tolueno R1,
o R2
= Y o
microondas ]@\ le)
N
X H
la Ib

Los siguientes ejemplos y referencias se proporcionan para ayudar a la comprension de la presente invencion, cuyo
verdadero alcance se estable en las reivindicaciones anexas.

Ejemplo 1
Obtencidn del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-clorofenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
Cl
]

|O (0]
N
Cl H

PM = 290,2 C15H9C|2NO

A una mezcla de 6-clorooxindol (16,2 g, 92 mmoles) (Crescent) y 3-cloro-benzaldehido (12,9 g, 92 mmoles) (Aldrich)
en metanol (109 ml) se le afiade por goteo la pirrolidina (6,55 g, 92 mmoles) (Aldrich). Se calienta la mezcla a 70 °C
durante 3 h. Después de enfriar a 4 °C, se filtra la mezcla, se recoge el precipitado resultante y se seca,
obteniéndose una mezcla de la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de solido
amarillo brillante (rendimiento = 25,2 g, 94,4 %).

Ejemplo 2
Obtencidn del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(4-clorofenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
Cl
J
L
N
Cl H

PM = 290,2 C15H9C|2NO
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hace reaccionar el 6-clorooxindol (5,1 g, 29,8 mmoles)
(Avocado) con 4-cloro-benzaldehido (4,3 g, 29,8 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de la
E/Z-6-cloro-3-(4-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento = 7,4 g,
85,4 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 3
Obtencién del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-cloro-2-fluorfenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
Cl
I
/
(L)
N
Cl H

PM =308,1 CisHsCI:FNO

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (5,20 g, 31,2 mmoles)
(Crescent) y 3-cloro-4-fluor-benzaldehido (5,0 g, 31,2 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de
E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-4-fluor-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de soélido amarillo brillante (rendimiento =
8,89 g, 92,5 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 4
Obtencidn del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-fluor-6-metilfenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
F
J
L=
N
Cl H

PM = 287,7 C15H11C|FNO

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,17 g, 25 mmoles)
(Avocado) y 3-fluor-6-metil-benzaldehido (3,45 g, 25 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de
E/Z-6-cloro-3-(3-fluor-6-metil-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo (rendimiento = 6,44 g,
89,8 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 5
Obtencidén del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3,5-difluorfenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
F
)
J
(=
N
Cl H

PM =291,7 CisHsCIF,NO

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (1,05 g, 6,27 mmoles)
(Avocado) y 3,5-difluor-benzaldehido (0,89 g, 6,27 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de
E/Z-6-cloro-3-(3,5-difluor-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento = 1,2
g, 66,7 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.
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Ejemplo 6

Obtencidén del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-ciano-fenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
N
I

e

N
Cl H

PM = 280,7 Ci1sHoCIN2O

5 De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,12 g, 24,7 mmoles)
(Avocado) y 3-ciano-benzaldehido (3,3 g, 24,7 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de E/Z-
E/Z-6-cloro-3-(3-ciano-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento = 5,4 g,
77,9 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

10 Ejemplo 7
Obtencidn del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-bromofenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
Br
J
L~
N
Cl H

PM = 334,6 C15H9BrCINO

15 De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,12 g, 24,7 mmoles)
(Avocado) y 3-bromo-benzaldehido (4,64 g, 24,7 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de
E/Z- E/Z-6-cloro-3-(3-bromo-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento =
7,7 g, 93,9 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

20 Ejemplo 8
Obtencidn del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-(1-piridin-2-il-metilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona

cl N
PM = 256,7 Ci14HsCIN,O

25 De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,12 g, 24,7 mmoles)
(Avocado) y piridina-2-carbaldehido (2,96 g, 24,7 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de
E/Z-6-cloro-3-piridin-2-ilmeteno-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de soélido amarillo brillante (rendimiento = 6,0 g,
94,6 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.
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Ejemplo 9
Obtencidén del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-metoxifenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
O/
J

PM = 285,7 C15H12C|N02

5
De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,12 g, 24,7 mmoles)
(Apollo) y 3-metoxi-benzaldehido (3,36 g, 24,7 mmoles) (Avocado) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de E/Z-
E/Z-6-cloro-3-(3-metoxi-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento = 4,9
g, 69,4 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.
10
Ejemplo 10
Obtencidén del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-fluorfenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
F
J
L
N
Cl H
PM = 273,7 Ci1sHoCIFNO
15
De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,12 g, 24,7 mmoles)
(Avocado) y 3-fluor-benzaldehido (3,0 g, 24,7 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de E/Z-
E/Z-6-cloro-3-(3-fluor-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de solido amarillo (rendimiento = 5,7 g, 85,1 %),
que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.
20
Ejemplo 11
Obtencidén del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(2-metilfenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
J
(L
N
Cl H
PM = 269,7 C16H12CINO
25

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,12 g, 24,7 mmoles)
(Avocado) y 2-metil-benzaldehido (2,96 g, 24,7 mmoles) (Avocado) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de
E/Z- E/Z-6-cloro-3-(2-metil-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de solido amarillo brillante (rendimiento =
5,7 g, 85,6 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

10
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Ejemplo 12
Obtencidén del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-trifluormetilfenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
F_ F
F
J

Iz

PM = 323,7 CisHoCIFsNO

5 De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,12 g, 24,7 mmoles)
(Crescent) y 3-trifluormetil-benzaldehido (3,4 ml, 24,7 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de
E/Z-6-cloro-3-(3-trifluormetil-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento =
6,13 g, 76,7 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

10 Ejemplo 13
Obtencidn del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-(2-metil-alilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona

o
Cl N
PM = 219,15 C1,H10CINO

15 De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (2,06 g, 12,3 mmoles)
(Apollo) y 2-metil-propenal (1,32 g, 12,3 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de E/Z-6-cloro-
3-(2-metil-alilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de soélido amarillo (rendimiento = 0,16 g, 5,9 %), que se utiliza
en el paso siguiente sin mas purificacion.

20 Ejemplo 14
Obtencién del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3,5-diclorofenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona

cl
)
J
(L)
N
cl N

PM =324,6 CisHsClzNO

25 De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (2,06 g, 12,3 mmoles)
(Avocado) y 3,5-dicloro-benzaldehido (2,2 g, 12,3 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de
E/Z-6-cloro-3-[1-(3,5-diclorofenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento
=3,0 g, 75,2 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

11
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Ejemplo 15
Obtencidén del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-[1-(3-metilfenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona

(I o
cl N

H
PM = 269,7 Ci16H1.CINO

5 De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (4,12 g, 24,7 mmoles)
(Avocado) y 3-metil-benzaldehido (2,96 g, 24,7 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de E/Z-
6-cloro-3-[1-(3-metilfenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento = 5,4
g, 73,3 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

10 Ejemplo 16
Obtencion del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-(1-piridin-3-ilmetilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona
_—N
Ny
]
(0]
cl N

PM =256,7 C14HsCIN,O
De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (2,06 g, 12,3 mmoles)
15 (Apollo) y piridina-3-carbaldehido (1,31 g, 12,3 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de E/Z-6-
cloro-3-(1-piridin-3-ilmetilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de soélido amarillo brillante (rendimiento = 2,4 g,
75,9 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 17
20  Obtencién del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-(1-tiofen-3-il-metilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona
S
\_|
J
(0]
cl N

PM =261,7 Ci3HsCINOS

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1, se hacen reaccionar el 6-clorooxindol (2,06 g, 12,3 mmoles)

25 (Apollo) y tiofenil-carbaldehido (1,38 g, 12,3 mmoles) (Aldrich) en isopropanol, obteniéndose una mezcla de E/Z-6-
cloro-3-(1-tiofen-3-il-metilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sélido amarillo brillante (rendimiento = 2,7 g,
83,9 %), que se utiliza en el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 18
30 Obtencion de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona, rac-(1R,2S)-

6'-cloro-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
metoxiespiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (esquema 1)

cl Cl cl

ol ad ol
\ » \ N

/@\ o /©\ © /@\ ©

cl N Cl N cl N

12
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En un tubo sellado, a una suspension de la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (5,43 g, 15,0
mmoles) en tolueno (50 ml) se le afiade el (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (3,44 g, 20,0 mmoles). Se man-
tiene la mezcla reaccionante en agitacion a 140 °C durante 24 h. Se elimina el disolvente por evaporacion. Se
disuelve el residuo en MeOH (50 ml) y se trata con NaOH 4 N (5 ml) a t.amb. durante 2 h. Se diluye la mezcla
reaccionante con AcOEt y se lava con agua y salmuera. Después de la concentracion se purifica el residuo por
cromatografia de columna flash (AcOEt del 5% al 30% en hexano), obteniéndose la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-
clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,46 g, 18,6 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-
HR (ES") m/z calculado del C19H13CIN2O + H [(M+H)']: 358,0396; hallado = 358,0395; la rac-(1R,2S)-6-cloro-2-(3-
clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (1,11 g, 20,7%) en forma de sélido blanco amorfo. EM-
HR (ES") m/z calculado del C19H13CIN2O; + H [(M+H)]: 358,0396; hallado = 358,0394: y la rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-
2-(3-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (2,33 g, 39,8 %) en forma de sélido blanco
amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C20H17CIN3O2 + H [(M+H)']: 390,0658; hallado = 390,0656.

Ejemplo 19

Obtencidn de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(4-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona, la rac-
(1R,2S)-6'-cloro-2-(4-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(4-
clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

cl o cl 0 cl o)
g Sy L0,
cl N cl N cl N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(4-cloro-bencilideno)-1,3-
dihidro-indol-2-ona (0,36 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,19 g, 1,0 mmoles) en to-
lueno, obteniéndose la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(4-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,03
g, 8,6 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES™) m/z calculado del C1gH13CIN,O; + H [(M+H)']: 358,0396;
hallado = 358,0395; la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(4-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,09 g,
23,0%) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C19H13CIN,O> + H [(M+H)']: 358,0396;
hallado = 358,0395; y la rac-(1R,2S,6S)-6-cloro-2-(4-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona (0,15 g, 37,2 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES™) m/z calculado del Cz0H17CIN3O; + H [(M+H)']:
390,0658; hallado = 390,0654.

Ejemplo 20

Obtencidn de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-cloro-2-fluorfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona, la rac-
(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-cloro-2-fluorfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’'H)-diona y la rac-(1R,2S,6S)-6'-
cloro-2-(3-cloro-2-fluorfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

Cl

C @r@ @r

L7

‘ § Q.o
JORE:

Cl N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-2-fluorbencili-
deno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1,90 g, 5,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,95 g, 5,0
mmoles) en tolueno, obteniéndose la rac-(1R,2R)-6’-cloro-2-(3-cloro-2-fluorfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-
2’,4(1'H)-diona (0,15 g, 4,2 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C19H1,FCILNO, + H
[(M+H)]: 376,0302; hallado = 376,0299; rac-(1R,2S)-6"-cloro-2-(3-cloro-2-fluorfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3"-
[3H]indol]-2",4(1’H)-diona (1,02 g, 28,5%) en forma de sdlido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del
C1oH12FCILNO, + H [(M+H)']: 376,0302; hallado = 376,0304; y la rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-2-(3-cloro-2-fluorfenil)-6-
metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (1,65 g, 42,3 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR
(ES") m/z calculado del CoH16FCI;NO3z + H [(M+H)]: 408,0564; hallado = 408,0561.
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Ejemplo 21

Obtenciéon de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-cianofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona, la rac-
(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-cianofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona y la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-
cianofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(3-cianobencilideno)-1,3-
dihidro-indol-2-ona (0,28 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en to-
lueno, obteniéndose rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-cianofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,02 g,
5,7 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del CxoH13CIN2O, + H [(M+H)']: 349,0739;
hallado = 349,0736; la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-cianofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (0,10
g, 28,6%) en forma de solido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del CoH13CIN202 + H [(M+H)"]: 349,0739; hallado
= 349,0738; y la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-cianofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
(0,17 g, 44,7 %) en forma de soélido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del C21H17CIN,O3 + H [(M+H)™]: 381,1001;
hallado = 381,1000.

Ejemplo 22

Obtencion de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-bromofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona, la rac-
(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-bromofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona y la rac-(1R,2S,6S)-6’-cloro-2-(3-
bromofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

Br Br Br
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(3-bromobencilideno)-
1,3-dihidro-indol-2-ona (0,33 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en
tolueno, obteniéndose la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-bromofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
(0,02 g, 5,0 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C19H13BrCINO, + H [(M+H)']:
401,9891; hallado = 401,9889; la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-bromofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona (0,11 g, 27,5%) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del CigH13BrCINO; + H [(M+H)']:
401,9891; hallado = 401,9888; y la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-bromofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-
[3H]indol]-2",4(1’H)-diona (0,15 g, 34,9 %) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del CooH17BrCINO3
+ H [(M+H)"]: 434,0153; hallado = 434,0152.

Ejemplo 23
Obtencion de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(2-piridinil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

O
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(piridina-2-il)-1,3-dihidro-
indol-2-ona (0,257 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en tolueno,
obteniéndose la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(piridin-2-il)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,013 g, 3,9
%) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C1gH13CIN2O, + H [(M+H)"]: 325,0739; hallado
=325,0736.
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Ejemplo 24
Obtencion de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-metoxifenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2',4(1’'H)-diona y la rac-
(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-metoxifenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

N
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(3-metoxibencilideno)-
1,3-dihidro-indol-2-ona (0,29 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en
tolueno a 140 °C durante 60 h, obteniéndose la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-metoxifenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-
[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (0,020 g, 5,6 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del
CooH1CINO3s + H [(M+H)"]: 354,0892; hallado = 354,0891; la rac-(1R,2S)-6-cloro-2-(3-metoxifenil)espiro[5-
ciclohexeno-1,3"-[3H]indol]-2",4(1’H)-diona (0,086 g, 24,2%) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES™) m/z
calculado del CooH1sCINO3 + H [(M+H)']: 354,0892; hallado = 354,0889.

Ejemplo 25
Obtencidn de la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-fluorfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
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En un tubo sellado, a una suspensién de la E/Z-6-cloro-3-(3-fluorfenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona (0,27 g, 1,0 mmoles)
en tolueno (50 ml) se le afade el reactivo (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) y se
mantiene la mezcla reaccionante en agitacion a 140 °C durante 24 h. Se enfria la solucién a t.amb., se abre el tubo y
se introduce en él una cantidad catalitica del p-TSA. Se mantiene la mezcla reaccionante en ebullicion a reflujo
durante una noche. Después de la evaporacion del disolvente se disuelve el residuo en CH2CI2 (100 ml), se lava
con una solucion sat. de NaHCO3 (20 ml) y salmuera y se seca. Después de la concentracion se purifica el residuo
por cromatografia de columna flash (AcOEt del 5 % al 40 % en hexano), obteniéndose la rac-(1R,2R)-6’-cloro-2-(3-
fluorfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,17 g, 50,0 %) en forma de sdlido blanco amorfo. EM-
HR (ES") m/z calculado del C19H13CIFNO; + H [(M+H)]: 342,0692; hallado = 342,0691.

Ejemplo 26
Obtencion de la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(2-metilfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y la rac-
(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(2-metilfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
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De manera similar al método descrlto en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(2-metilbencilideno)-1,3-
dihidro-indol-2-ona (0,27 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en to-
lueno, obteniéndose la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(2-metilfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,016
g 4,6%) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del CxH16CINO; + H [(M+H)*]: 338,0943; hallado =
338,0941; y la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(2-metilfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
(0,038 g, 10,2 %) en forma de solido blanco amorfo. EM-HR (ES™) m/z calculado del Cy1HzoCINOs + H [(M+H)']:
370,1205; hallado = 370,1205.
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Ejemplo 27

Obtencion de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3,5-diclorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona, la rac-
(1R,2S)-6'-cloro-2-(3,5-diclorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y la rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-2-
(3,5-diclorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(3,5-diclorobencilideno)-
1,3-dihidro-indol-2-ona (0,32 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en
tolueno, obteniéndose la rac-(1R,2R)-6’-cloro-2-(3,5-diclorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
(0,01 g, 2,5 %) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del C19H1,CIsNO; + H [(M+H)*]: 392,007;
hallado = 392,006; la rac-(1R,2S)-6-cloro-2-(3,5-diclorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
(0,091 g, 23,3 %) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del C1gH12CIsNO; + H [(M+H)']: 392,007;
hallado = 392,006; y la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3,5-diclorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-
2, 4(1'H)-diona (0,176 g, 41,9 %) en forma de solido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del CxH16CIsNO3z + H
[(M+H)"]: 424,0269; hallado = 424,0269.

Ejemplo 28

Obtencion de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-metilfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona, la rac-
(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-metilfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y la rac-(1R,2S,6S)-6’-cloro-2-(3-
metilfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(3-metilbencilideno)-1,3-
dihidro-indol-2-ona (0,27 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en to-
lueno, obteniéndose la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-metilfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,016
g, 4,6 %) en forma de solido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del CyoH1sCINO, + H [(M+H)"]: 338,0943;
hallado = 338,0943; la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-metilfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,101
g, 29,8 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del CaoH16CINO, + H [(M+H)']: 338,0943;
hallado = 338,0943; y la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-metilfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2",4(1'H)-
diona (0,117 g, 31,6 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del CH2oCINO3 + H
[(M+H)"]: 370,1205; hallado = 370,12086.

Ejemplo 29
Obtencidn de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(3-piridinil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y la rac-
(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-piridinil)espiro[5-ciclohexeno-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(piridina-3-il)-1,3-dihidro-
indol-2-ona (0,26 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en tolueno,
obteniéndose la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(piridin-3-il)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,010 g, 3,2
%) en forma de soélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C1gH13CIN2O; + H [(M+H)']: 325,0739; hallado
= 325,0739; la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-metilfenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,015 g, 4,6
%) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del CigH13CIN;O, + H [(M+H)']: 325,0739; hallado =
325,0738.
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Ejemplo 30

Obtencién de la rac-(1R,2R)-6'-cloro-2-(tien-3-il)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona, la rac-(1R,2S)-
6'-cloro-2-(tien-3-il)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona y la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(tien-3-il)-6-
metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 16, se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(3-metilbencilideno)-1,3-
dihidro-indol-2-ona (0,26 g, 1,0 mmoles) con (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (0,21 g, 1,2 mmoles) en to-
lueno, obteniéndose la rac-(1R,2R)-6"-cloro-2-(tien-3-il)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (0,024 g,
7,3 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C17H12CINO2S + H [(M+H)"]: 330,0350:
hallado = 330,0351; la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(tien-3-il)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,109 g,
32,9 %) en forma de solido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C17H1>,CINO,S + H [(M+H)"]: 330,0350;
hallado = 330,0351; y la rac-(1R,2S,6S)-6-cloro-2-(tien-3-il)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona (0,145 g, 40,3 %) en forma de solido blanco amorfo. EM-HR (ES+) m/z calculado del C1gH16CINO3S + H
[(M+H)"]: 362,0612; hallado = 362,0613.
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Ejemplo 31
Obtencidn de la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona a partir de la
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (esquema 2)
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A una suspension de la rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2",4(1'H)-
diona (1,28 g) en tolueno (10 ml) se le afiade el reactivo p-TSA y se mantiene la mezcla reaccionante en agitacion a
120 °C durante 10 min con un microondas CEM (3 x tubos sellados). Después de enfriar a t.amb. se recogen los
precipitados por filtracion, se lava el sélido con éter y se seca, obteniéndose la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (1,18 g, 100 %) en forma de sélido amarillento. HRMS(ES™) m/z
calculado del C19H13Cl.NO2+ H [(M+H)]: 358,0396; hallado = 358,0394

Ejemplo 32
Obtencion de la rac-(1R,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-fenilespiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
(esquema 3)
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En un matraz equipado con septo y varilla agitadora se suspende una mezcla de CuCl (17,6 mg, 0,18 mmoles) y
PhsP (76,1 mg, 0,21 mmoles) en THF (2 ml). Después de agitar en atmosfera de argén a t.amb. durante 30 min se
afiade en una porcion la rac-(1R,2S)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (100
mg, 0,28 mmoles). Después de agitar durante 10 min mas se afiade por goteo a 0°C el bromuro de fenil-magnesio
(3,0 M en éter, 0,28 ml, 0,84 mmoles) sobre la mezcla resultante durante 5 min. Después de agitar en atmésfera de
argon entre 0°C y -10 °C durante 1 h, se mantiene la mezcla reaccionante en agitacion sobre un bafio de hielo
durante una noche. Se afiade una solucién sat. de NH4CI a la mezcla reaccionante. Se separa la fase organica. Por
CCF/EM (AcOEt/hexano = 1/2) se constata la formacion de una mezcla de dos isomeros de los productos deseados
y sin productos secundarios. Luego se separa la mezcla por cromatografia de columna flash, obteniéndose la rac-
(1R,2S,6R)-6-cloro-2-(3-clorofenil)-6-fenilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (85,6 mg, 79,0 %) en
forma de sélido blanco. EM-HR (ES") m/z calculado del CasH19Cl,NO> + H [(M+H)*]: 436,0866; hallado = 436,0864.
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Ejemplo 33
Obtencion de la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(5-fluor-2-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-
2',4(1’'H)-diona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de 5-fluor-2-metil-fenil-
magnesio (0,5 M en THF, 0,84 ml, 0,42 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
(5-fluor-2-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (24,9 mg, 37,8 %) en forma de sdlido blanco.
EM-HR (ES™) m/z calculado del Ca6H20Cl,FNO, + H [(M+H)]: 468,0928; hallado = 468,0928.

Ejemplo 34
Obtencidn de la rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-metoxifenil)espiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona

Cl

I, 20,

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-clorofe-
nil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de 3-metoxifenil-magnesio
(2,0 M en THF, 0,70 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-
metoxifenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (40,4 mg, 61,9 %), en forma de sdlido blanco. EM-HR
(ES™) m/z calculado del CasH21ClaNOs+ H [(M+H)']: 466,0971; hallado = 466,0971.

Ejemplo 35
Obtencion de la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-fluorfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona

Cl

Cl :

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de 3-fluorfenil-magnesio (1,0
M en THF, 0,70 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-
fluorfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (41,6 mg, 65,5 %), en forma de soélido blanco. EM-HR
(ES") m/z calculado del CasH1gCl,FNO2 + H [(M+H)]: 454,0772; hallado = 454,0773.

Ejemplo 36
Obtencidn de la rac-(1S,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(2-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-

diona
Cl” :

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de 2-metilfenil-magnesio (2,0
M en éter, 0,35 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(2-
metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (28,6 mg, 45,3 %), en forma de soélido blanco amorfo. EM-
HR (ES") m/z calculado del Cy6H21ClI,NO; + H [(M+H)']: 450,1022; hallado = 450,1021.
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Ejemplo 37
Obtencion de la rac-(1S,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-cloro-5-fluorfenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-
2',4(1’'H)-diona

$9d

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de 3-cloro-5-fluorfenil-
magnesio (0,5 M en THF, 1,40 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
(3-cloro-5-fluorfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (45,6 mg, 66,6 %), en forma de sdlido blanco
amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del CpsH17CIsFNO, + H [(M+H)']: 488,0382; hallado = 488,0380.

Ejemplo 38
Obtencidon de la meso-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-clorofenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

S

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de 3-clorofenil-magnesio (0,5
M en THF, 140 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la meso-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-
clorofenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (46,2 mg, 70,1 %), en forma de sdlido blanco amorfo.
EM-HR (ES") m/z calculado del CysH1gClsNO2 + H [(M+H)"]: 470,0476; hallado = 470,0476.

Ejemplo 39
Obtencion de la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-

diona
Cl” :

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de 3-metilfenil-magnesio (1,0
M en THF, 0,70 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-metilfenil)-
espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (43,8 mg, 69,4 %), en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES")
m/z calculado del CysH2:CI,NO, + H [(M+H)+]: 450,1022; hallado = 450,1019.

Ejemplo 40
Obtencidn de la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-tionil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

Cl

&2
Foaa

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con yoduro de 3-tieniimagnesio (0,3 M en
THF, 2,33 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(tien-3-
ilespiro[ciclohexano-1,3"-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (8,6 mg, 13,9 %), en forma de sélido blanco. EM-HR (ES") m/z
calculado del C3H17CILNO,S + H [(M+H)*]: 442,0430; hallado = 442,0429.
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Ejemplo 41
Obtencién de la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-etilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1’'H)-diona y la
rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-etilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

I
c f0) Cl

O Ot
©\u\‘ S e
(OO
cl N /Q 0O
Cl

N

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (100 mg, 0,28 mmoles) con bromuro de etiimagnesio (1,0 M en
THF, 0,3 ml, 0,30 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-etilespiro[ciclohexano-
1,3-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (8,2 mg, 7,6 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del
C21H1oCbNO, + H [(M+H)"]: 388,0866; hallado = 388,0866; y la rac-(1R,2S,6R)-6-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
etilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (11,4 mg, 10,5 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR
(ES") m/z calculado del C21H19CIoNO; + H [(M+H)']: 388,0866; hallado = 388,0865.

Ejemplo 42
Obtencidn de la rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-vinilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y rac-
(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-vinilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

Cl

Cl
Q.4 Oy A
Ill,, ‘ ”"// ““’
N O
Cl cl

N

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofe-
nil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de vinilmagnesio (1,0 M
en THF, 0,70 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
vinilespiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (9,8 mg, 18,1 %) en forma de sdlido blanco amorfo. EM-HR
(ES") m/z calculado de C»1H17CIoNO; + H [(M+H)™]: 386,0709; hallado = 386,0712; y la rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-vinilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (14,5 mg, 26,9 %) en forma de sdlido blanco
amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del Cy1H17CI,NO; + H [(M+H)*]: 386,0709; hallado = 386,0707.

Ejemplo 43
Obtencidn de la rac-(1R,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-isopropilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona y
la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-isopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

Cl
Cl

O
cl N /QN o
Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (100 mg, 0,28 mmoles) con bromuro de isopropilmagnesio (1,0 M
en THF, 056 ml, 056 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
isopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (18,3 mg, 16,9 %) en forma de sélido blanco amorfo. EM-
HR (ES") m/z calculado de C2H21ClbNO, + H [(M+H)']: 402,1022; hallado = 402,1021 y la rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-2-
(3-clorofenil)-6-isopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (15,6 mg, 14,4 %) en forma de solido
blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C2,H,1CloNO, + H [(M+H)™]: 402,1022; hallado = 402,1021.
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Ejemplo 44
Obtencidn de la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metilpropil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-

diona
ClI” :

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de sec-butilmagnesio (al 16%
en THF, 0,70 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-
metilpropil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2",4(1’'H)-diona (15,6 mg, 31,2 %) en forma de mezcla de
diastereoisémeros, en forma de sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del Ca3H23CbNO, + H [(M+H)']:
416,1179; hallado = 416,1179.

Ejemplo 45
Obtencidn de la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metil-propenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-
2’,4(1’H)-diona

e

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de 1-metil-propenilmagnesio
(0,5 M en THF, 1,40 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metil-
propenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (15,2 mg, 30,0 %) como isdémero individual en forma de
sélido blanco amorfo. EM-HR (ES*) m/z calculado del C23H21ClaNO2 + H [(M+H)']: 414,1022; hallado = 414,1022.

Ejemplo 46
Obtencidn de la rac-(1R,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-iso-propenilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona

Cl

1,

Cl :

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de isopropenil-magnesio (0,5
M en THF, 1,40 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6-cloro-2-(3-clorofenil)-6-iso-
propenilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1’'H)-diona (28,6 mg, 56,4 %) como isémero individual, en forma de
sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C2;H19CINO2 + H [(M+H)]: 400,0866; hallado = 400,0866.

Ejemplo 47
Obtencion de la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1,1-dimetil-propil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-
2',4(T’H)-diona

Cl

Cl :

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con el cloruro de 1,1-dimetilpropilmagnesio
(2,0 M en THF, 0,70 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1,1-dimetil-
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propil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (18,2 mg, 30,3 %) como isémero individual en forma de
sélido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C24H25ClNO2 + H [(M+H)']: 430,1335; hallado = 430,1333.

Ejemplo 48
Obtencidn de la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(tert-butil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

Cl

A&
fees
CI” "N

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6"-cloro-2-(3-clorofe-
nil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con el cloruro de tert-
butilpropilmagnesio (1,0 M en THF, 0,70 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1S,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-(1,1-dimetil-propil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (15,5 mg, 26,6 %) como isdmero
individual en forma de solido blanco amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del Cp3H23Cl.NO; + H [(M+H)']: 416,1179;
hallado = 416,1178.

Ejemplo 49
Obtencidn de la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopentilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
y larac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopentilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

Cl
0 Cl

O s ol
o O N
cl” : N /Q o

cl N

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-
espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con el bromuro de ciclopentiimagnesio (2,0
M en éter, 0,35 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
ciclopentilespiro[ciclohexano-1,3"-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (19,6 mg, 32,7 %) en forma de sélido blanco. EM-HR
(ES") m/z calculado del C24H23CIbNO, + H [(M+H)']: 428,1179; hallado = 428,1180 y la rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-ciclopentilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (6,2 mg, 10,3 %) en forma de sélido blanco
amorfo. EM-HR (ES") m/z calculado del C24H23Cl,NO; + H [(M+H)*]: 428,1179; hallado = 428,1178.

Ejemplo 50
Obtencidn de la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
y larac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona

Cl
o) Cl

: @ <
e O N
cl” C "N /©\ 0
cl

N

De manera similar al método descrito en el ejemplo xx, se hace reaccionar la rac-(1R,2S)-6"-cloro-2-(3-clorofe-
nil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (50 mg, 0,14 mmoles) con bromuro de ciclopropilmagnesio
(05 M en THF, 1,4 ml, 0,70 mmoles) en THF, obteniéndose la rac-(1S,2S,6S)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (19,8 mg, 35,4 %) en forma de solido blanco. EM-HR
(ES") m/z calculado del C2,H19Clb,NO, + H [(M+H)*]: 400,0866; hallado = 400,0865 y la rac-(1S,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (17,1 mg, 30,5 %) en forma de sélido blanco.
EM-HR (ES") m/z calculado del C;;H19Cl,NO, + H [(M+H)']: 400,0866; hallado = 400,0866.

Ejemplo 51
Ensayo de actividad “in vitro”

Se determina la capacidad de los compuestos para inhibir la interaccion entre las proteinas p53 y MDM2 con un
ensayo de HTRF (homogeneous time-resolved fluorescence), en el que la MDM2 marcada con GST recombinante
se fija sobre un péptido semejante a la region de la p53 que interacciona con la MDM2 (Lane y col.). Se registra la
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union de la proteina de GST-MDM2 con el péptido p53 (biotinilado en su extremo N terminal) mediante la FRET
(fluorescence resonance energy transfer) entre un anticuerpo anti-GST marcado con europio (Eu) y la aloficocianina
(APC) conjugada con estreptavidina.

Se realiza el ensayo en placas de 384 hoyos de fondo plano negro (Costar) con un volumen total de 40 pl que con-
tienen: 90 nM de péptido biotinilado, 160 ng/ml de GST-MDMZ2, 20 nM de APC-estreptavidina (PerkinElmerWallac), 2
nM de anticuerpo anti-GST marcado con Eu (PerkinElmerWallac), 0,2% de albumina de suero bovino (BSA), 1 mM
ditiotreitol (DTT) y 20 mM tampon salino-tris-borato (TBS) del modo siguiente: se introducen 10 pl de GST-MDM2
(640 ng/ml de solucién de trabajo) en tampdn de reaccion a cada hoyo. Se afiaden 10 pl de los compuestos diluidos
(dilucién 1:5 en el tampdn de reaccién) a cada hoyo, se mezcla por agitacion. Se afiaden 20 ul de péptido p53
biotinilado (180 nM de solucion de trabajo) en el tampoén de reaccion a cada hoyo se mezcla en el agitador. Se
incuba a 37°C durante 1 h. Se afiaden 20 pl de una mezcla de APC-estreptavidina y anticuerpo anti-GST marcado
con Eu (6 nM anticuerpo anti-GST marcado con Eu y 60 nM solucion de trabajo APC-estreptavidina) en tampén TBS
con 0,2% de BSA, se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y se leen los resultados mediante un lector
de placas idoneo para TRF a 665 y 615 nm (Victor 5, Perkin EImer-Wallac). Si no se indica otra cosa, los reactivos
se adquieren a Sigma Chemical Co.

Los valores de ICsp indican que la actividad biologica de los compuestos de esta invencion que se sitia en concen-
traciones inferior a alrededor de 10 uM, tal como demuestran los valores recogidos en la siguiente tabla.

compuesto del ejemplo 1IC50(um) 0,2% BSA % inhib. max.
18 2,8 84,6
22 3,7 81,5
24 2,6 91,6
26 2,8 90,5
29 0,8 99,6
30 52 79,9
31 3,9 84,5
32 1,6 95,3
33 6,6 73,6
34 1,1 99,0
35 4,0 88,3
36 3,6 86,7
38 1,4 94,4
39 1,1 94,1
40 15 90,3
41 0,3 99,0
42 0,2 99,0
43 14 98,9
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de las féormulas

Ry,
o \\\R3 Y R2
4
@\ _O
X N

la o H Ib
en las que
X se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo,
Y es hidrogeno,

R1, R2, R3 y R4 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquilo C1-Cg sustituido,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido, con la
condicion de que uno de Ri/R; 0 de Rs/R4 sea hidrégeno y el otro no sea hidrogeno,

y a las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de la formula

de conformidad con la reivindicacion 1,

en la que

X es halégeno,
Y es hidrégeno,
R> es hidrogeno,

R4 es hidrégeno y

R1 ¥y R3 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo C;-Cg y alcoxilo C1-Cg, alquilo C;1-Ce sustituido,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido, con la
condicion de que uno de R1/R3 sea un fenilo sustituido por halégeno en posicion meta con o sin sustituciones
adicionales y sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que:

X es flaor, cloro o bromo,

Y es hidrégeno,

R2 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno y

uno de Ri/Rs es un fenilo sustituido por halégeno en posicion meta con o sin sustituciones adicionales y el otro de
R1/ R3 se elige entre el grupo formado por alquilo C1-Cs y alquilo C1-Cg sustituido,, alquenilo C»-Cs, alquenilo
C,-Cg sustituido, arilo, arilo sustituido.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(4-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-cloro-2-fluorfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-cianofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
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rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-bromofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(2-metilfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3,5-diclorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-metilfenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2R,6S)-6’-cloro-2-(3-tienil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-fenilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(5-fluor-2-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-metoxifenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-fluorfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(2-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-cloro-5-fluorfenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
meso-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-clorofenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(3-tionil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-etilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-etilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona y
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-vinilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-vinilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-isopropilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-isopropilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metilpropil)-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metil-propenil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-iso-propenilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1,1-dimetil-propil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(tert-butil)espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopentilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopentilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y
rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona.

7. Una formulacién farmacéutica que contiene un compuesto de las formulas

Y
X
Ib
en las que
X se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo,
Y es hidrogeno,

R1, R2, Rs y R4 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquilo C1-Cg sustituido,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo,
heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido, con la

condicion de que uno de Ri/R; o de R3/R4 sea hidrogeno y el otro no sea hidrégeno,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6 para la fabricaciéon de un medica-

mento.

9. El uso segun la reivindicacion 8, en el que el medicamento es (til para el tratamiento o control de trastornos de

proliferacion celular, incluidos los trastornos oncolégicos.

10. El uso segun la reivindicacion 9, en el que los trastornos oncolégicos son tumores sélidos, incluidos los tumores

de mama, de colon, de pulmén y de prostata.
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