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DESCRIPCION
Derivados de espiroindolinona

La p53 es una proteina supresora tumoral que desempeia un papel central en la proteccion contra el desarrollo del
cancer. Preserva la integridad celular y previene la propagacion de clones dafiados de forma irreparable de las
células mediante la induccion del paro del crecimiento o apdptosis. A nivel celular, la p53 es un factor de trans-
cripciéon que puede activar un panel de genes implicados en la regulacién del ciclo celular y de la apéptosis. La p53
es un potente inhibidor del ciclo celular, que esta estrechamente regulado por el MDM2 a nivel celular. EI MDM2 y la
p53 forman un bucle de control de realimentacion. El MDM2 puede fijar la p53 e inhibir su capacidad de transactivar
los genes regulados por la p53. Ademas, el MDM2 media en la degradacion de la p53 dependiente de la ubiquitina.
La p53 puede activar la expresion de los genes MDM2, incrementando de este modo el nivel celular del MDM2. El
bucle de control de realimentacion asegura que tanto el MDM2 y como la p53 se mantengan en un nivel bajo en las
células de proliferacién normal. El MDM2 es ademas un cofactor del E2F, que desempefia un papel central en la
regulacién del ciclo celular.

La proporcién entre MDM2 y p53 (E2F) se desregula en muchos tipos de cancer. Los defectos moleculares que
aparecen a menudo en el lugar p16INK4/p19ARF, por ejemplo, se ha puesto de manifiesto que afectan la
degradacién de la proteina MDM2. La inhibicion de la interaccion MDM2-p53 en las células tumorales con el tipo
salvaje de p53 deberia conducir a la acumulacién de la p53, interrupcién del ciclo celular y/o apéptosis. Por lo tanto,
los antagonistas del MDM2 pueden brindar una nueva estrategia para la terapia del cancer en forma de agentes
individuales o en combinacién con un amplio espectro de otras terapias antitumorales. La viabilidad de esta
estrategia se ha puesto de manifiesto en el uso de diferentes herramientas macromoleculares para inhibir la
interaccion de MDM2-p53 (p.ej. anticuerpos, oligonucleétidos antisentido, péptidos). EI MDM2 fija ademas el E2F a
través de un region de fijacion conservada en forma de p53 y activa la transcripcion dependiente de E2F de la ciclina
A, lo cual sugiere que los antagonistas de MDM2 pueden tener efectos en las células mutantes de la p53.

Se ha descrito previamente una serie de espiroindolinonas como antagonistas de MDM2 en J. Am. Chem. Soc. 127,
10130, 2005.

La presente invencién proporciona derivados de espiroindolinona que son inhibidores de molécula pequefa de la
interaccion MDM2-p53. En los ensayos sin células y en los ensayos celulares se pone de manifiesto que los
compuestos de la presente invencién inhiben la interaccién de la proteina MDM2 con un péptido de tipo p53. En los
ensayos celulares, estos compuestos demustran tener actividad mecanistica. La incubacion de células cancerosas
con p53 de tipo salvaje conduce a la acumulacion de la proteina p53, la induccién del gen p21 regulado por la p53 y
la interrupcion del ciclo celular en la fase G1 y G2, lo cual se traduce en una potente actividad antiproliferativa contra
las células p53 de tipo salvaje “in vitro”. En cambio, estas actividades no se observan en células cancerosas que
tiene una p53 mutante en concentraciones similares del compuesto. Por consiguiente, la actividad de los
antagonistas de MDM2 esta probablemente asociada con su mecanismo de accion. Estos compuestos pueden ser
agentes anticancerosos potentes y selectivos.

La presente invencién se refiere a espiroindolinonas de la formula (1)

en la que:

Xes -Cl, -F o -Br;
R es fenilo sustituido o heteroarilo sustituido, dichos fenilo sustituido o heteroarilo sustituido se eligen entre el grupo
formado por:
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W se elige entre el grupo formado por -F, -Cl, -Br, -1, metilo, etilo, ciclopropilo, ciano, metoxi, hidroximetilo, -COOMe,
etinilo, -CF3, vinilo, isopropenilo, 1-propinilo, 3-metil-1-butinilo, 3,3-dimetil-1-butinilo, 3-trifluoretinilo, fenilo, 2-furanilo,
2-tiofenilo y 4-tiazolilo;

Y es hidrogeno, -F, -Cl o metilo;

V es hidrégeno, -F, -Cl o metilo;

A se elige entre el grupo formado por un enlace, O, NH, CH,, C(=0), C(=0O)NH, NHC(=0), NHC(=O)NH, S, S(=0)2 y
O(CHa)n;

neselnimero 1,26 3;

R’ se elige entre el grupo formado por heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y -CR1R2C(=0O)NR3R4, en el que

R+, Rz son hidrégeno o alquilo inferior o pueden unirse entre si para formar una estructura ciclica elegida entre
cicloalquilo sustituido o sin sustituir; y

Rs, R4 se eligen con independencia entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, arilo, alquenilo inferior,
arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo
sustituido;

con la condicién de que Rs, R4 no sean ambos hidrogeno o que Rs/Rs4 puedan unirse entre si para formar una
estructura ciclica elegida entre heteroarilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquenilo
sustituido o sin sustituir o heterociclo sustituido o sin sustituir; y

sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Son preferidos los compuestos de la formula (1), en la que W, X, Y, A, Ry R’ tienen los significados definidos antes y
V es hidrégeno o F.

Son también preferidos los compuestos de la férmula (1), en la que W, X, A, Ry R’ tienen los significados definidos
antes, V es hidrégeno o F e Y es hidrégeno o F.

Son también preferidos los compuestos de la formula (I), en la que X, A, R y R’ tienen los significados definidos
antes, W es F, Cl, Br, | o etinilo, Y es hidrégeno o F y V es hidrégeno o F.

Son también preferidos los compuestos de la formula (1), en la que X, R y R’ tienen los significados definidos antes,
W es F, Cl, Br, | o etinilo, Y es hidrégeno o F, V es hidrégeno o F y A es O o NH, con la condiciéon de que V e Y no
sean ambos F.

Son también preferidos los compuestos de la férmula (1), en la que
R es 3-clorofenilo;
A es -O- 0 -NH-;

R’ es piperidinilo, tetrahidro-piranilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, fenilo, pirazinilo o pirazolilo, todos ellos pueden estar sin
sustituir o sustituidos por 1-5 sustituyentes; y

los sustituyentes restantes tienen los significados definidos previamente.
Los compuestos mas preferidos son los de la formula:

(2R, 3R, 4'S)-2-[2-

(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-yodofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6'(

(

(

H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidinilmetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina] -
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

[EPGENEFEN
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(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-etinil-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidinilamino)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-acetil-4-piperidinilamino)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina] -
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-propionil-4-piperidiniloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[ 1-(3-metanosulfonil-propil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenil]espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenil]espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-2'-[6-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-3-bromo-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dietilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[8H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(pirrolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(pirrolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-isopropil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(2-oxo-imidazolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[6-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[3-cloro-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-6-(1-metilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
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(2’R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-metilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina] -
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-etoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-isobutiril-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-isopropoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isobutiril-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isopropoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-{2-[ 1-(2-hidroxi-etil)-4-piperidiniloxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metoxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-hidroxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2'-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-metoxi-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2'-[5-bromo-2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilcarbamoil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(2-pirrolidin-1-il-etilcarbamoil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,
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(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-carbamoil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-cloro-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-15-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-{5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(5-cloro-2-imidazol-1-il-fenil)-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racemica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodofenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona
racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]l-2,6’(1H)-
diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-etinil-fenilJespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racemica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona
quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-(5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]lespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’ (1H)-
diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-5-etinil-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-ciano-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
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(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfonil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfinil-fenoxi)-fenil]-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona
racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-acetilamino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-fenil]-4 - (3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-oxo-ciclohexiloxi)-fenil]-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2’S, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[2-cloro-6-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-metil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’'R)-6-cloro-4’-(3-cloro-2-fluor-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]]espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’'R)-6-cloro-4’-(3-cloro-4-fluor-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]Jespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[2-(4-acetil-piperazin-1-il)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-{5-bromo-2-[2-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi]-fenil}-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro-
[8H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[1-metil-1-(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil)-etoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-dimetilcarbamoil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-dimetilcarbamoil-2-metil-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(2,2-dimetil-3-0x0-3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
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(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-fluor-benciloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-etil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)]-5-trifluormetilfenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-fenil]-6-cloro-4’-(5-cloro-2-metil-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-tiofenil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'-
diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-furanil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’ -
diona quiral,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-fenil-fenil]-espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2-piraziniloxi)-fenil]-espiro-[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-yodo-fenilJespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona racémica,
(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-(2-furanil)-2-hidroxi-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-(2-tiofuranil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[
(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[
racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-(2-tiazolil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-{2-[3-(tert-butoxicarbonil)-pirrolidiniloxi]-5-cloro-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-(3-pirrolidiniloxi)-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirrolidiniloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(3-etilcarbamoil-pirrolidiniloxi)-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’-diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-3-pirrolidiniloxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6 -
diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[trans-4-(3-hidroxi-1-metanosulfonil-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6 -
diona racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'-
diona quiral,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(ciclohexiloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
quiral,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona
quiral,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi-fenil)]-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(1,1-dioxo-tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-fluor-fenoxifenil)Jespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-[2-(2,4-difluor-feniloxi)-5-fluor-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(2-cloro-6-fluor-benciloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-
diona racémica,

(2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-4’-(3-fluorfenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

2-hidroxi-5-fenil]-fenil-espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona racémica,
2-hidroxi-5-(2-tiazolil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
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(2'R, 3'R, 4’'S)-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-6-fluor-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-
diona racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
quiral,

(2’R, 3'R, 4'R)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina)-
2,6’-diona quiral,

(2'R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-fluor-fenil)-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxil]-fenil}espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(5-cloro-2-trifluormetilfenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-trifluormetil-fenil)-2’-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-trifluormetil-fenil)-2’-[2- (ciclohexiloxi)-5-fluor-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6 -
diona quiral,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona
quiral,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-yodo)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-fluor)-fenil]-4’-(3-fluorfenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-etinil)-fenil]-4 - (3-fluorfenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(ciclohexiloxi)-5-yodo-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(ciclohexiloxi)-5-etinil-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-2’-[2-ciclohexiloxi-5-fluor-fenil]-4’-(2,5-difluorfenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
quiral,

(2’R, 3'R, 4'S)-2'-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi-fenil)]-6-fluor-espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi-fenil)]-4'-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina] -
2,6’-diona quiral y

(2’R, 3'R, 4'R)-6-cloro-4’-(2,5-difluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona quiral.

En la descripcion y en las reivindicaciones, cuando proceda, los diversos grupos de R’ pueden estar sustituidos por
1-5 sustituyentes o, con preferencia, 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, dioxo-alquileno inferior (formando p.ej. un resto benzodioxilo), halégeno,
hidroxi, CN, CF3, NH2, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior)2, aminocarbonilo, carboxi, NO,, alcoxi inferior, tio-
alcoxi inferior, alquilsufonilo inferior, 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)2-alcoxi inferior, benciloxi-alcoxi inferior, (amino mono- o di-sustituido por
alquilo inferior)-sulfonilo y alquilo inferior que puede estar opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, NHz, N(H,
9
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alquilo inferior) o N(alquilo inferior)z. Los sustituyentes preferidos de los anillos arilo, heteroarilo y heterociclo son
halégeno, alcoxi inferior, alquilo inferior y amino.

Si hubiera grupos alquilo, alquenilo, alquinilo o similares unidos a ambos extremos del mismo resto, de ello podrian
resultar estructura ciclicas, cuando dos hidrégenos de dicho resto se han sustituido por los dos extremos del grupo
alquilo, alquenilo, alquinilo o similares, generandose de este modo estructuras ciclicas, por ejemplo de tetralina,
macrociclos o compuestos espiro.

El término “alquilo” indica restos hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, que tienen de 1 a 20 atomos
de carbono. En ciertas formas de ejecucion, los sustituyentes alquilo pueden ser sustituyentes alquilo inferior. El
término “alquilo inferior” indica restos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, y en ciertas formas de eje-
cucién de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de restos 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 consta
solamente de atomos de carbono, dichos anillos son saturados y el término “cicloalquenilo” indica cualquier sistema
monociclico o policiclico estable, que consta solamente de atomos de carbono, pero por lo menos uno de los anillos
esta parcialmente insaturado. En ambos casos se prefieren en especial los sistemas mono- o biciclicos formados por
5-12 atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo, bicicloalquilo, incluidos los biciclooctanos tales como el
[2.2.2]biciclooctano o [3.3.0]biciclooctano, los biciclononanos tales como el [4.3.0]biciclononano y los biciclodecanos
tales como el [4.4.0]biciclodecano (decalina) o los compuestos espiro. Los ejemplos de cicloalquenilo incluyen, pero
no se limitan a: ciclopentenilo o ciclohexenilo.

El término “alquenilo” se emplea aqui para indicar un resto hidrocarburo alifatico insaturado, de cadena lineal o
ramificada, que contiene un doble enlace y tiene de 2 a 8 atomos de carbono, con preferencia de 2 a 6. Los
ejemplos de tales restos “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” se emplea aqui para indicar un resto hidrocarburo alifatico insaturado, de cadena lineal o
ramificada, que contiene un triple enlace y tiene de 2 a 6 &tomos de carbono, con preferencia de 2 a 4. Los ejemplos
de tales restos “alquinilo” son el etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo,
3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo y 5-hexinilo.

El término “halégeno” empleado en las definiciones indica fluor, cloro, bromo o yodo, con preferencia fllor y cloro.

“Arilo” indica un resto hidrocarburo carbociclico aromatico monovalente, monociclico o biciclico, con preferencia un
sistema de anillo aromatico de 6-10 eslabones. Los restos arilo preferidos incluyen, pero no se limitan a: fenilo,
naftilo, tolilo y xililo.

“Heteroarilo” significa un sistema de anillo aromatico mono- o biciclico, que contiene con preferencia 5-10 eslabones,
en el que 1-4 4tomos de carbono se han reemplazado por heteroatomos. Los restos heteroarilo preferidos incluyen,
pero no se limitan a: tienilo, furilo, indolilo, pirrolilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, quinolinilo,
pirimidinilo, imidazolilo y tetrazolilo. En el caso de que el arilo o el heteroarilo sean biciclicos, se da por supuesto que
uno de los anillos podra ser arilo, mientras que el otro serd heteroarilo y que ambos estaran sustituidos o sin
sustituir.

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

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

“Alcoxi, alcoxilo o alcoxi inferior” indica cualquiera de los anteriores restos alquilo inferior unidos a un atomo de
oxigeno. Los restos alcoxi inferior tipicos incluyen al metoxi, etoxi, isopropoxi o propoxi, butiloxi y similares. Estan
también incluidos dentro del significado de alcoxi las cadenas laterales alcoxi multiples, p.ej. etoxi-etoxi, metoxi-etoxi,
metoxi-etoxi-etoxi y similares y las cadenas laterales alcoxi sustituidas, p.ej., dimetilamino-etoxi, dietilamino-etoxi,
dimetoxi-fosforil-metoxi y similares.

“Farmacéuticamente aceptable”, por ejemplo vehiculo, excipiente, etc. farmacéuticamente aceptable, significa que

es farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no téxico para el sujeto, al que se administra un compuesto
particular.
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“Sal farmacéuticamente aceptable” indica las sales convencionales de adicién de acido o de adicién de base, que
conservan la eficacia y las propiedades biologicas de los compuestos de la presente invencion y se han formado con
los acidos organicos o inorganicos o las bases organicas o inorganicas adecuados y no téxicos. Los ejemplos de
sales de adicion de acido incluyen a las derivadas de acidos inorganicos, tales como el acido clorhidrico, el acido
bromhidrico, el acido yodhidrico, el &cido sulfdrico, el acido sulfamico, el acido fosférico y el acido nitrico y las
derivadas de acidos organicos, tales como el acido p-toluenosulfénico, el acido salicilico, el acido metanosulfonico,
el acido oxalico, el acido succinico, el acido citrico, el acido malico, el acido lactico, el acido fumarico, el acido
trifluoracético y similares. Los ejemplos de sales de adicion de base incluyen a las derivadas de hidréxidos amdnico,
potasico, sédico y aménico cuaternario, por ejemplo el hidroxido de tetrametilamonio. La modificacién quimica de un
compuesto farmacéutico (es decir, un farmaco) para formar una sal es un técnica que los quimicos farmacéuticos
conocen perfectamente y aplican cuando desean obtener compuestos con una mejor estabilidad fisica y quimica,
mejor caracter higroscépico, mejor fluidez y solubilidad; véase p.ej., Ansel y col., Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems (62 ed., 1995) en las pp. 196 y 1456-1457.

Los compuestos de la férmula (l) asi como sus sales tienen por lo menos un atomo de carbono asimétrico y pueden
estar presentes en forma de mezclas racémicas o de estereocisémeros diferentes. Los diversos isomeros pueden
aislarse por métodos separativos ya conocidos, p.ej. por cromatografia. La invencion incluye a todos los
estereoisdmeros.

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

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la presente invencién indica una cantidad
de compuesto que es efectiva para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de la enfermedad o prolongar la
supervivencia del sujeto que esta siendo tratado. La determinacion de las cantidades terapéuticamente efectivas
incumbe a los expertos.

La cantidad o dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con esta invencion puede variar dentro
de amplios limites y puede determinarse de una manera conocida en la técnica. Tales dosis seran ajustadas a los
requerimientos individuales en cada caso en particular incluyendo el o los compuestos especificos a administrar, la
via de administracion, la enfermedad a tratar, ademas del paciente a tratar. En general, en el caso de la adminis-
tracion oral o parenteral a un adulto de un peso aproximado de 70 kg, puede ser apropiada una dosis diaria entre 10
mg y 10.000 mg, preferiblemente entre 200 mg y 1.000 mg, aunque el limite superior puede rebasarse, si se
considera indicado. La dosis diaria puede administrarse como dosis Unica o dividirse en dosis menores y, en caso de
administracion parenteral, puede darse en forma de infusion continua.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen a las que son idéneas para la administracion oral, nasal, topica
(incluidas la bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse de modo
conveniente en una forma de dosificacion unitaria y pueden fabricarse por métodos bien conocidos en la técnica de
la farmacia. La cantidad de ingrediente activo, que puede combinarse con un material vehiculo/excipiente para
producir una forma de dosificacion unitaria, puede variar en funcién del hospedante a tratar asi como del modo
concreto de administracién. La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material vehiculo para
producir una forma de dosificacién unitaria sera en general aquella que cantidad de un compuesto de la formula |
que produzca el efecto terapéutico. En general, aparte del uno por ciento, esta cantidad se situara entre el 1 por
ciento y el noventa y cinco por ciento de ingrediente activo, con preferencia entre el 5 por ciento al 70 por ciento, con
preferencia especial entre el 10 por ciento y el 30 por ciento.

Los métodos para fabricar estas formulaciones o composiciones incluyen la puesta en contacto y asociaciéon de un
compuesto de la presente invencién y un vehiculo y, opcionalmente uno o mas ingredientes adicionales. En general,
las formulaciones se fabrican por asociacién uniforme e intima de un compuesto de la presente invencién con
vehiculos liquidos, o con vehiculos sélidos finamente divididos, o con ambos, después, si fuera necesario, por
moldeo del producto.

Las formulaciones de la invencién idoneas para la administraciéon oral pueden presentarse en forma de capsulas,
sellos, bolsitas, pildoras, tabletas, comprimidos (empleando una base aromatizada, habitualmente de sucrosa y
acacia o tragacanto), polvos, granulos, o en forma de solucién o suspension en un liquido acuoso 0 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
(empleando una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia) y/o en forma de colutorios y
similares, cada uno de los cuales contendra una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencién
en calidad de ingrediente activo. Un compuesto de la presente invencién puede administrarse también en forma de
bolo, electuario o pasta.

La “cantidad eficaz” indica una cantidad que es eficaz para prevenir, aliviar 0 mejorar los sintomas o la enfermedad o
para prolongar la supervivencia del sujeto tratado.
11
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La “ICso” indica la concentracion de un compuesto particular que se requiere para inhibir en un 50% una actividad
especifica medida. La ICso puede determinarse, entre otros, del modo que se describe a continuacion.

“Esteres farmacéuticamente aceptables” indican compuestos de la féormula (1) esterificados de modo convencional,
que tienen un grupo carboxilo o un grupo hidroxi, dichos ésteres conservan la eficacia bioldgica y las propiedades de
los de la férmula | y se descomponen “in vivo” (en el organismo) para generar el correspondiente acido carboxilico o
alcohol activo, respectivamente.

Los compuestos de la formula (I) de esta invencién pueden sintetizarse con arreglo a los siguientes esquemas
generales. Resultara evidente para los expertos que los compuestos de la formula () pueden sintetizarse
sustituyentes reactivos o agentes de los métodos generales de sintesis. Realizando la por purificacion mediante
cromatografia quiral se pueden obtener los compuestos de la formula (l) en forma de enantibmeros 6pticamente
puros o enriquecidos.

P
o'~

1) LIHMDS ,
R R \O &
0 2) TMSCI/NEL,

v v 3) /E v Y

Cl w

Esquema 1

En general se puede hacer reaccionar un aldehido | adecuadamente elegido con hexametildisilamida de litio,
clorotrialquilsilano y cloruro de acetilo en un solo reactor, por un método multi-pasos para generar el 2-aza-1,3-
butadieno Il (esquema 1) y puede utilizarse como producto en bruto. Ghosez, L. y colaboradores han descrito la
sintesis de los 2-aza-1,3-butadienos y su utilizacion para la reaccién aza de Diels-Alder que permite formar un
heterociclo (refs.: Tetrahedron 11021, 1995; J. Am. Chem. Soc. 2617, 1999; y las citas bibliograficas que en ellos se
mencionan). Los aldehidos | adecuadamente sustituidos son productos comerciales o compuestos que pueden
obtenerse por multiples métodos perfectamente conocidos de la bibliografia quimica.

$ " )
m R Froteccidn /
: e e
o]
Q

1 calor 1Y v
Esquema 2

IZ

Puede hacerse reaccionar el oxindol Il con un aldehido o con una cetona apropiadamente sustituidos, en presencia
de una base, con calentamiento, en un disolvente prético, por ejemplo metanol, etanol o en un disolvente aprético,
por ejemplo tolueno, o-xileno, para obtener el compuesto intermedio IV. La base empleada habitualmente es la
pirrolidina o la piperidina. EI compuesto intermedio IV puede protegerse para formar el compuesto intermedio V. El
grupo protector puede insertarse empleando el cloroformiato de etilo, dicarbonato de di-tert-butilo, SEM-CI, bromuro
de bencilo y una base, por ejemplo la 4-(dimetilamina)piridina (DMAP), trietilamina, NaH o LiH con arreglo a
procedimientos perfectamente conocidos de la bibliografia técnica. Los ejemplos de insercion de grupos protectores
y su eliminacion posterior se han descrito y revisado exhaustivamente en Greene, T.W. y col., en “Protective Groups
in Organic Synthesis”, 22 edicion, John Wiley & Sons Inc.
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X

mezcla racémica

Esquema 3

El compuesto intermedio V puede hacerse reaccionar con un 2-aza-butadieno Il seleccionado, obtenido segun el
esquema 1 en tolueno o en o-xileno, por calentamiento entre 110°C y 160°C y en medio anhidro para formar los
compuestos intermedios VI y VI' como productos principales, en forma de a mezcla racémica de dos enantiomeros.
La reaccién posterior para eliminar el grupo protector (Pg) conduce a diversos compuestos VIl y VII' derivatizados
con Rz (esquema 3). En el caso de que Pg sea un grupo Boc, dicho grupo Boc puede eliminarse con éacido
trifluoracético o por calentamiento prolongado a una temperatura comprendida entre 110 y 116°C. La mezcla
racémica de VI y VI' o VIl y VII' puede resolverse (separarse) facilmente en los dos enantiomeros quirales por
cromatografia de superfluidos (Super Fluid Chromatography, SFC) o por HPLC quiral o por cromatografia en
columna quiral.

R-L R'sg
OH K,CO, 0 Cs,C0O,
v v DMPF, calentamiento v ¥
W L = Cl, Br, 1, OMs, OTs "
Vil |
Esquema 4

Si R’ es un heterociclo o un grupo sustituido, el compuesto | puede obtenerse por reaccién del reactivo VIII con el
compuesto R’-L, una base del tipo K2COs; 0 Cs,CO3 en N,N-dimetilformamida anhidra o N,N-dimetilacetamida por
calentamiento. L es un grupo saliente facil, por ejemplo Cl, Br, I, OMs u OTs. El compuesto VIII es un producto
comercial o un compuesto que puede obtenerse facilmente con arreglo a procedimientos bien conocidos de la
bibliografia técnica (esquema 4). Como alternativa, el material de partida 1X puede hacerse reaccionar R-OH en
condiciones de reaccion de Mitsunobu para formar el compuesto intermedio X, que puede reducirse con LiAlHs 0
DIBAL para generar un alcohol, después se oxida con MnO2 o en condiciones de una oxidaciéon de Swern para
formar el compuesto intermedio | (esquema 5).

13
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R-OH, PPh, v R,
'H.D . fe)
oH P0G -NSN—CO0Ier - 1) LiAIH,
'::"R - D- ——
v y THF, t.amb. v ¥ 2) MnO,, v ¥
W W
W
IX X |
Esquema 5
R-0OH H"ho
X K,CO,
i
M, M-dimetilacetamida v ¥
170-180 =C w
OH
X=ForCl R'-0OH = I
(z4]
6 XI
Esquema 6

Si R’ se elige entre grupos arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, el compuesto intermedio | podra
obtenerse por una reaccion de condensacién del compuesto Xl con R’-OH por calentamiento (esquema 6).
10
Si W es etinilo, 1-propinilo, isopropenilo, 1-propinilo, 3-metil-1-butinilo, 3,3-dimetil-1-butinilo, 3-trifluoretinilo, entonces
podra recurrirse a métodos sintéticos alternativos para obtener los compuestos Xll-a o Xll-b. Por ejemplo, los
analogos Xll-a con el correspondiente fenilo sustituido por yodo o bromo se obtienen en primer lugar con arreglo a
los métodos de los esquemas 1-3, y posterior reaccién de Sonogashira mediada por un catalizador de paladio, para
15  generar los compuestos Xll-b (esquema 7).

W=lo Br R, = H, Me, CF,, etilo, isopropilo, ciclopropilo,
tert-butilo

Xil-a Xli-b

Reactivos y condiciones:
151 R, = Me, Et, iPr.ciclopropilo , 1Bu, CF,,
Cul, NEt,, PdCI,(PPt ), (cat.),100 °C =——R2
2151 R, = H: Cul, NEt,, trimetilsilil-acetileno , PdCI,(PPh,), (cat.). 100 °C;
entonces NaOHMeaOH, ,
Esquema 7
20 Se obtienen los analogos Xlll-a en primer lugar con arreglo a los métodos de los esquemas 1-3, después por

reduccion del grupo nitro a amina en XllI-b, y finalmente por aminacioén reductora para formar los compuestos Xlll-c
(esquema 8). El analogo XIV-b puede obtenerse con arreglo al procedimiento del esquema 9.

14
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Xll-a Xl Xl-c

Reactivos y condiciones:
1) Zn, NH,CI, o Niguel Raney, NH2ZNH2
2) R'C(=0)R", acido p-toluenosulfénice cat., o-xileno, calentamiento;
3) NaCNBH,, MeOH
Esquema 8

A=Brorl
XIV-a XIV-b

Reactivos y condiciones:
Cul, Cs,CO4, NHR'R",N,N,N',N'-tetrametiletilenodiamina, calentamiento, DMF

Esquema 9

Los siguientes ejemplos y referencias se aportan para facilitar la comprensién de la presente invencién, cuyo
verdadero alcance se define en las reivindicaciones anexas.

Ejemplo 1a

Obtencién del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona

cl
/
(L=
cl N
M. W. 290.15 C15HgCIoNO

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. Se enfria la mezcla a 4°C, se filtra, se recoge el precipitado resultante y se seca, obteniéndose una
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mezcla de la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sdélido amarillo brillante
(rendimiento = 25,2 g, 95 %).

Ejemplo 1b

Obtencién del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-
butilo

M.W. 330.27 CxgH17CIoNO3

A una solucién de la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona obtenida en el ejemplo 5a (1 g, 3,4
mmoles) en diclorometano (50 ml) se le afade a temperatura ambiente el dicarbonato de di-tert-butilo (1,5 g, 6,9
mmoles) (Aldrich), después se anade la 4-dimetilaminopiridina (1 g, 8,2 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se concentra la mezcla y se purifica el residuo por cromatografia, obteniéndose
el E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-2-oxo0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido
anaranjado (rendimiento = 1,3 g, 96%).

Ejemplo 1c

Obtencién del compuesto intermedio 4-(2-formil-4-yodo-fenoximetil)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
o 0 o
I ACN\‘( #
o]

M.W. 445.30 CigH24INO4

A una solucion del 5-yodosalicilaldehido (2 g, 8,2 mmoles) (Aldrich) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se le anade el
K2COs3 anhidro (1,15 g, 8,2 mmoles) y el 4-bromometil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (2,3 g, 8,2 mmoles,
Pharmacore). Se calienta la mezcla reaccionante a 60°C durante 18 h. Se enfria el material en bruto a temperatura
ambiente, se diluye con acetato de etilo, se lava con agua y con salmuera. Se separa la fase organica, se seca con
MgSO., se concentra, obteniéndose el 4-(2-formil-4-yodo-fenoximetil)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
(rendimiento = 2,3 g, 63%).

Ejemplo 1d

Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniimetoxi)-5-yodofenil]-3-trimetilsililoxi-2-
aza-1,3-butadieno
/ Y
0—&\ o
A

/
2N N O
Jéfo
|

M.W. 558.54 C23H3s5IN204Si
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En atmoésfera de nitrogeno al 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,8 g, 5 mmoles) (Aldrich) se le afiade a temperatura
ambiente el n-butil-litio (2,5 M, 2 ml, 5 mmoles) (Aldrich). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se le anade el tetrahidrofurano seco (20 ml) y después el 4-(2-formil-4-yodo-fenoximetil)-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (2,3 g, 5 mmoles) obtenido en el ejemplo 1c. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 0,5 h y se le afade por goteo el cloruro de trimetilsililo (0,55 g, 5 mmoles) (Aldrich). Se baja la
temperatura de la mezcla a 0°C enfriando con un bafo de hielo. A esta mezcla se le afade en una porcién la
trietilamina (0,7 g, 6,8 mmoles) y después se le afiade por goteo una solucién de cloruro de acetilo (0,5 g, 6,8
mmoles) en éter de dietilo (40 ml). Se retira el bafo de enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 1 h. En atmdsfera de nitrégeno se filtra rapidamente la mezcla a través de Celite y se concentra el liquido
filtrado a presién reducida, obteniéndose el 1-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniimetoxi)-5-yodo-fenil]-3-
trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de aceite amarillo, que se emplea para el paso siguiente sin
mas purificacion.

Ejemplo 1e

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

é A
L0
oo

M.W. 776.49 C35H36CIl2IN3Os

A una solucion del 1-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno
obtenido en el ejemplo 1d (5 mmoles) en tolueno (20 ml) se le afnade el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-oxo-2,3-
dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo obtenido en el ejemplo 1 b (0,7 g, 1,8 mmoles). En atmdsfera de nitrogeno se
calienta la mezcla reaccionante a 150°C durante 5 h. Después se enfria la solucion a temperatura ambiente, se le
anade metanol (10 ml) y se concentra la mezcla. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:CH2Cl> = 1;1
después EtOAc), obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-yodofenil]-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido amarillo (rendimiento =
0,89 g, 64%). EM-HR (ES") m/z calculado para el CasH3sCl2IN3Os+ H [(M+H)*]: 776,1150; hallado: 776,1154.

Ejemplo 2

Obtencién de la (2’R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

I ﬁCMO
0O
o]
Te oy
pt o \
SO TN

M.W. 674.62 C37H37Cl2N30s

A una solucion de la (2R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,89 g, 1,15 mmoles), obtenida en el ejemplo 1e,
en tetrahidrofurano anhidro (30 ml) se le afiaden el trimetilsilil-acetileno (0,23 g, 2,3 mmoles) (Aldrich), Cul (0,44 g,
2,3 mmoles) (Aldrich) y trietilamina (0,13 g, 2,3 mmoles). Se desgasifica la mezcla en atmésfera de nitrégeno
durante 5 min, se le afiade el diclorobis(trifenilfosfina)paladio(0) (160 mg, 0,23 mmoles) (Strem) y se calienta la
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mezcla reaccionante a 80°C en atmdsfera de nitrogeno durante 2 h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente, se filtra a través de un lecho corto de gel de silice y se lava el gel de silice con acetato de etilo. Se
concentra el liquido filtrado. Al residuo se le afiaden metanol (20 ml) y una soluciéon acuosa de NaOH (1 N, 10 ml).
Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, se reparte entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase
organica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se relnen las fases organicas, se secan con MgSQO, y se
concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:hexanos = 2:1), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[2-(1-
tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica en forma de soélido blanco (rendimiento = 0,24 g, 31 %). EM-HR (ES*) m/z calculado para el
Cs7H37CIoN3Os+ H [(M+H)™]: 674,2183; hallado: 674,2185.

Ejemplo 3a

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-piperidiniimetoxi)-fenil]-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

o]
’, NH
- s
Ve
o] Q\
N
Cl H

M.W. 574.51 C32H29CI2N303

Se disuelve la (2R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniimetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,22 g, 0,32 mmoles), obtenida en el ejemplo 2,
en acido férmico (88%, Alfa). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h y se vierte sobre
una solucién acuosa saturada de NaHCOs. Se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se separa la fase organica, se
lava con agua, salmuera, se seca con MgSO. y se concentra, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-etinil-2-(4-piperidinilmetoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en bruto, en forma de
sélido blanco (rendimiento: 0,19 g, 100%).

Ejemplo 3b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidinilmetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

)@

M.W. 616.54 C34H3:CI:N3Q,4

A una solucién de la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-piperidinilmetoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,19 g, 0,32 mmoles), obtenida en el ejemplo 3a, en diclorometano (10 ml) se le
anaden el K,CO3 anhidro (0,2 g, 1,5 mmoles) y anhidrido acético (50 mg, 0,49 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Se diluye la mezcla con acetato de etilo, se lava con agua,
salmuera. Se separa la fase organica, se seca con MgSO., se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia
(EtOAc:MeOH = 92:8), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2'-[2-(1-acetil-4-piperidinilimetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco (rendimiento = 0,12 g,
61 %). EM-HR (ES™") m/z calculado para el C3sH3112N3O4+ H [(M+H)™]: 616,1765; hallado: 616,1764.

Ejemplo 4a
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Obtencién del compuesto intermedio 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

AO
L

1

M.W. 431.21 C47H2INO4

A una solucion del 5-yodosalicilaldehido (3 g, 12,1 mmoles) (Aldrich) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se le afiaden
el KoCO3 anhidro (5 g, 36,3 mmoles) y el 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (5,4 g, 18,1
mmoles, ASTATECH). Se calienta la mezcla reaccionante a 60°C durante 18 h. Se enfria la mezcla a temperatura
ambiente, se diluye con acetato de etilo, se lava con agua. Se separa la fase organica, se extrae la fase acuosa con
acetato de etilo. Se retnen las fases organicas, se lava con agua, salmuera, se secan con MgSQOy y se concentran,
obteniéndose el 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo en bruto, en forma de aceite amarillo
(rendimiento = 4,38 g, 84%).

Ejemplo 4b
Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-5-yodofenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-
1,3-butadieno

O—Si

E’ A
feg ol

M.W. 544.51 C2xH33IN204Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se emplea el 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (22 g, 51 mmoles), obtenido en el ejemplo 4a, como material de partida en lugar del 4-(2-
formil-4-yodo-fenoximetil)-piperidina-1-carboxilato de  tert-butilo para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (13,4 ml, 51 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 25,7 ml, 51 mmoles), cloruro de trimetilsililo (8,09 ml, 51
mmoles), trietilamina (11,7 ml, 66 mmoles) y cloruro de acetilo (5,88 ml, 66 mmoles), obteniéndose el 1-[2-(1-(tert-
butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno  en bruto, en forma de goma
amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 4c

Obtenciéon de la (2’R, 3R, 4’S)-2-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
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N
H
M.W.762.47 C34H34Cl2IN3Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b (14 g, 36 mmoles), con el 1-[2-(1-
(tertbutoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 4b (66
mmoles), en tolueno (200 ml) a 140°C durante 6 h, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-
piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en forma
de sélido blanco (rendimiento = 4,1 g, 15%). EM-HR (ES") m/z calculado para el CssH34Cl2IN3Os+ H [(M+H)']:
762,0993; hallado: 762,0993.

Ejemplo 5a

Obtencién del compuesto intermedio (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenil]-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

H

Cl
o
O,
NH
il
(T}
JOUS A
N
Cl N

M.W. 662.36 C2gH26Cl2IN3O3

Se afade el acido trifluoracético (30 ml) a una solucion de la (2R, 3R, 4’S)-2-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-
piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[8H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (2 g, 2,62
mmoles), obtenida en el ejemplo 4c, en diclorometano (30 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1
h. Se evapora el disolvente con vacio y se le afiade una solucion acuosa saturada de NaHCOs. Se extrae la mezcla
con acetato de etilo. Se separa la fase organica, se lava con agua y salmuera, se seca con MgSO, y se concentra,
obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de sélido amarillo (rendimiento: 1,7 g, 98%).

Ejemplo 5b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
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M.W. 704.39 C31H25CI2IN3O4

A una solucién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (50 mg, 0,076 mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, en tetrahidrofurano anhidro
(2 ml) se le anaden la trietilamina (11,4 mg, 0,114 mmoles) y el cloruro de acetilo (6,5 mg, 0,083 mmoles). Se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se diluye la mezcla con acetato de etilo, se lava con
agua. Se separa la fase organica y se exirae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se
lavan con salmuera, se secan con MgSQOs, se concentran. Se tritura el residuo con diclorometano y hexanos,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 43 mg, 81 %). EM-HR (ES*) m/z
calculado para el C31H2sCl2INsO4+ H [(M+H)™]: 704,0575; hallado: 704,0573.

Ejemplo 5¢

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona quiral
o}

Y

Cl
(0]
(o)
", NH
Tl
A
O l
N
Cl H

M.W. 704.39 C31H2sCl2IN304

La separacién de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (64 mg) se efectua por SFC quiral, obteniéndose la
(2R, 38R, 4'S)-2'-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de so6lido blanco (20 mg, 31 %) (RO5219461-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-2’-[2-(1-acetil-4-
piperidiniloxi)-5-yodofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma de
s6lido blanco (17 mg, 27%) (RO5219462-000).

= ~==

Ejemplo 6a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

o

?/

o)
o
T o \
L= TN

M.W. 602.52 C33H29CI2N304
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A una solucién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,14 mmoles), obtenida en el ejemplo 5b, en N,N-dimetilformamida
anhidra (1 ml) se le afaden el trimetilsilil-acetileno (0,2 ml, 1,4 mmoles) (Aldrich), Cul (2 mg) (Aldrich) y trietilamina
(0,59 ml, 4,2 mmoles). Se desgasifica la mezcla en atmoésfera de nitrogeno durante 5 min, se le afiade el
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (10 mg, 0,014 mmoles) (Strem) y se calienta la mezcla reaccionante en atmdsfera
de nitr6geno a 90°C durante 2 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se reparte entre acetato de etilo y
agua. Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se
lavan con salmuera, se secan con MgSO, y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia, formandose un
sélido amarillo (50 mg). Se disuelve el sélido en metanol (10 ml) y se le anade una solucién acuosa de NaOH (1 N,
1,2 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, se reparte entre acetato de etilo y agua. Se separa
la fase organica, se seca con MgSQ4 y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia, obteniéndose la (2'R,
3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica en forma de soélido amarillo (rendimiento = 17 mg, 20%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el
Ca3H29CI2N3O4+ H [(M+H)™]: 602,1608; hallado: 602,1610.

Ejemplo 6b
Obtencidén de la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral
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M.W. 602.52 C33H29Cl2N304

La separacién de los dos enantiémeros de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica, obtenida en el ejemplo 6a (70 mg), se efectida por
SFC quiral, obteniéndose la (2R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco (15 mg, 22%) (RO5208434-
000) y la (2'S, 3S, 4'R)-2-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona quiral en forma de soélido blanco (30 mg, 44%) (RO5208432-000).

Ejemplo 7
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
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cl
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Cl H

M.W. 676.38 C3gH2sCl2IN3O3

A una solucién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica (0,2 g, 0,3 mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, en metanol (10 ml) se le afade
una solucion acuosa (al 37 % en peso, Aldrich) de formaldehido (0,045 ml, 0,6 mmoles) y NaCNBHs; (28 mg, 0,45
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h, después se concentra. Se reparte el
residuo entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se
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reunen las fases orgéanicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSQO, y se concentran. Se purifica el residuo por
cromatografia (EtOAc:trietilamina = 10:3,5), obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-
metil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco
(rendimiento = 70 mg, 35%). EM-HR (ES") m/z calculado para el CzoH2sCl2IN4Os+ H [(M+H)™]: 676,0625; hallado:
676,0628.

Ejemplo 8a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

Y

M.W. 574.51 C32H20CI2N303

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica obtenida en el
ejemplo 7 (0,35 g, 0,51 mmoles) con trimetilsilil-acetileno (0,51 ml, 5,1 mmoles), Cul (10 mg), trietilamina (1,56 g,
15,3 mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (36 mg, 0,051 mmoles) en N,N-dimetilfformamida anhidra y
después se trata con una solucion acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-(3-etinil-4-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco
mate (rendimiento = 0,115 g, 39%)

Ejemplo 8b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral

@.,, NH
: W
=
o) '\\
cl N

M.W. 574.51 C3oH29CIoN3O3

La separacion de los dos enantibmeros de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metil-4-
piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica, obtenida en el ejemplo 8a (100 mg), se
efectta por SFC quiral, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral en forma de sélido amarillo (35 mg, 35%) (R05212439-000)
y la (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido amarillo (40 mg, 40%) (R05212440-000). EM-HR (ES™) m/z calculado para
el C32H29CloN3Osz+ H [(M+H)™]: 574,1659; hallado: 574,1656.

Ejemplo 9a

Obtencién del compuesto intermedio 5-yodo-2-nitro-benzaldehido
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MW.277.02 C7H4INO3

A una solucién del acido 5-yodo-2-nitrobenzoico (37 g, 126 mmoles) (APIN) en tetrahidrofurano anhidro (200 ml) se
le afiade por goteo a 0°C el borano en tetrahidrofurano (1 M, 360 ml, 360 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante
a temperatura ambiente durante 24 h. Se concentra la mezcla y se reparte el residuo entre acetato de etilo y agua.
Se separa la fase orgéanica, se lava con salmuera, se seca con MgSQOs, se concentra y se tritura. Se recoge el 5-
yodo-2-nitro-fenil)-metanol precipitado en forma de sélido amarillo (20 g, 57%). Se disuelve el soélido (5,5 g) en
diclorometano (100 ml) y se le afiade MnO: activado (15 g). Se calienta la mezcla a reflujo durante 4 h, se enfria a
temperatura ambiente y se filtra a través de un lecho corto de Celite. Se concentra el liquido filtrado, obteniéndose 5-
yodo-2-nitro-benzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento = 4,2 g, 76%).

Ejemplo 9b

Obtencién del compuesto intermedio 1-(5-yodo-2-nitrofenil)-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
yt‘) —‘/SI\

1
M.W. 390.26 C12H15IN2OSI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1 d se emplea el 5-yodo-2-nitrobenzaldehido obtenido en el
ejemplo 9a (4,2 g, 15 mmoles) como material de partida en lugar del 2-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-
yodobenzaldehido para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,4 g, 15 mmoles), n-buitil-litio (2,5 M, 6
ml, 15 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,6 g, 15 mmoles), trietilamina (2,1 g, 20 mmoles) y cloruro de acetilo (1,5 g,
20 mmoles), obteniéndose el 1-(5-yodo-2-nitrofenil)-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma
amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 9c

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-yodo-2-nitrofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

Cl
0o |
@'1 NH
SN
M.W. 608.22 Co4H16CI2IN3O4

A una solucién del 1-(5-yodo-2-nitrofenil)-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 9b (15
mmoles), en tolueno (40 ml) se le afnade el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato
de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (2 g, 5 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante en atmésfera de nitrégeno
a 150°C durante 3 h. Después se enfria la solucién a temperatura ambiente y se concentra. Se disuelve el residuo
en diclorometano (20 ml) y se le afiade el acido trifluoracético (10 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 0,5 h, se concentra la mezcla. Se reparte el residuo entre una solucion saturada de NaHCO3 y
acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se secan con NaSO4
y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:CH.Cl, = 1:4), obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-yodo-2-nitrofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica en forma de
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sblido amarillo (rendimiento = 1,8 g, 59%); EM-HR (ES") m/z calculado para el CzsH1sCloIN3Os+ H [(M+H)']:
607,9636; hallado: 607,9638.

Ejemplo 9d

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4’S)-2’-(2-amino-5-yodofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

cl
0
H,N
. NH
JONs
|
cl {‘j"
M.W. 578.24 C24H18CIl2IN3O2

A una suspension de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-yodo-2-nitrofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica, obtenida en el ejemplo 9¢c (0,7 g, 1,15 mmoles), en metanol (50 ml) se le afiade una
solucion acuosa de NH4CI (0,61 g, 11,5 mmoles, 20 ml) y después Zn en polvo (0,75 g, 11,5 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h, después se filtra a través de un lecho corto de Celite. Se
concentra el liquido filirado, se extrae con acetato de etilo y diclorometano. Se rednen las fases organicas, se secan
con MgSO, y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc y después EtOAc:MeOH = 19:1),
obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-(2-amino-5-yodofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6'(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 0,41 g, 61 %); EM-HR (ES*) m/z calculado para el
C24H15Cl2IN3O2+ H [(M+H)*]: 577,9894; hallado: 577,9894.

Ejemplo 9e
Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidinilamino)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W.703.40 C31H29Cl2IN4O3

Cl

A una suspensioén de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-(2-amino-5-yodofenil)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica, obtenida en el ejemplo 9d (0,16 g, 0,28 mmoles), en o-xileno (50 ml) se le anade la 1-acetil-
4-piperidinona (0,14 g, 1 mmol, Lancaster) y acido p-toluenosulfénico monohidratado (15 mg). Se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo (180°C) durante 8 h, se enfria a temperatura ambiente y se concentra. Al residuo se le afiaden
metanol (10 ml), acido acético (1 ml) y NaCNBHs (0,1 g, 1,6 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 1 h y se concentra. Se reparte el residuo entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica,
se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se relinen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con
MgSO. y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:MeOH = 9:1), obteniéndose la (2'R, 3R,
4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidinilamino)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica en forma de sdlido blanco (rendimiento = 0,15 g, 76%); EM-HR (ES*) m/z calculado para el
Cs1H29Cl2IN4O3+ H [(M+H)]: 703,0734; hallado: 703,0730.

Ejemplo 10

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2'-[2-(1-acetil-4-piperidinilamino)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-
piperidinilamino)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,
obtenida en el ejemplo 9e (0,14 g, 0,2 mmoles), con trimetilsilil-acetileno (39 mg, 0,4 mmoles), Cul (76 mg, 0,4
mmoles), trietilamina (40 mg, 0,4 mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (30 mg, 0,04 mmoles) en
tetrahidrofurano anhidro y después se trata con una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R,
4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidinilamino)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica en forma de soélido blanco mate (rendimiento = 0,25 g, 84%); EM-HR (ES™) m/z calculado para el
C33H30CI2N4Os+ H [(M+H)™]: 601,1768; hallado: 601,1767.

Ejemplo 11a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-propionil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
o 7//
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M.W.718.42 C3oH30Cl2IN3O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se emplea el cloruro de propionilo (15,4 mg, 0,17 mmoles)
como material de partida en lugar de cloruro de acetilo para reaccionar con la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15 mmoles),
obtenida en el ejemplo 5a, y trietilamina en tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(1-propionil-4-piperidiniloxi)-fenil]lespiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de
sélido amarillo (rendimiento = 0,11 g, 100%).

]

Ejemplo 11b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-propionil-4-piperidiniloxi)-fenil]lespiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(1-propionil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica, obtenida en el
ejemplo 11 a (0,1 g, 0,14 mmoles), con trimetilsilil-acetileno (0,14 g, 1,4 mmoles), Cul (2 mgq), trietilamina (0,42 g,
4,17 mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (9,8 mg, 0,014 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y
después se trata con una solucion acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-propionil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica en
forma de solido blanco mate (rendimiento = 10 mg); EM-HR (ES®) m/z calculado para el CasH31CloN3Os+ H [(M+H)™]:
616,1765; hallado: 616,1760.

Ejemplo 12a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(3-metanosulfonil-propil)-4-piperidiniloxi]-
fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

M.W. 782.53 C33H34Cl2IN3OsS

A una solucién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15 mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, en etanol (2 ml) se le afiaden el
metanosulfonato de 3-metanosulfonil-propilo (54 mg, 0,25 mmoles) (WO 2001/062668) y trietilamina (0,031 ml, 0,225
mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 68°C durante 18 h, se enfria a temperatura ambiente y se concentra.
Se reparte el residuo entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con
acetato de etilo. Se reunen las fases orgéanicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSO. y se concentran,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(3-metanosulfonil-propil)-4-piperidiniloxi]-
fenil}espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en bruto, en forma de sélido ligeramente amarillo
(rendimiento = 0,1 g).

Ejemplo 12b

Obtencién de la (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(3-metanosulfonil-propil)-4-piperidiniloxi]-
fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-{5-yodo-2-[1-(3-metanosulfonil-propil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona

racémica, obtenida en el ejemplo 12a (0,1 g, 0,13 mmoles), con trimetilsilil-acetileno (0,13 ml, 1,3 mmoles), Cul (3
mg), trietilamina (0,39 g, 3,84 mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (8,9 mg, 0,013 mmoles) en N,N-
dimetilformamida anhidra y después se trata con una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R,
3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(3-metanosulfonil-propil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de sélido marrén (rendimiento = 39 mg, 45%); EM-HR (ES") m/z
calculado para el C3sHzsClI2N30sS+ H [(M+H)*]: 680,1747; hallado: 680,1746.

Ejemplo 13a
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenil]espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

o
0:::'3'»'
U]

Cl
[0]
O,
o, NHQ
and
(1)
/©\ © |
N
Cl H

M.W. 740.45 C3pH25CIl2IN3OsS

A una solucién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15 mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, en diclorometano (2 ml) se le
anaden la trietilamina (18,3 mg, 0,18 mmoles) y el cloruro de metanosulfonilo (19,1 mg, 0,165 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se diluye la mezcla con diclorometano, se lava con
agua. Se separa la fase organica, se lava con salmuera, se seca con MgSQO4 y se concentra, obteniéndose la (2'R,
3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica en forma de solido amarillo (rendimiento = 0,11 g, 99%).

Ejemplo 13b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica, obtenida
en el ejemplo 13a (0,11 g, 0,15 mmoles), con trimetilsilil-acetileno (0,15 ml, 1,49 mmoles), Cul (3 mg), trietilamina
(0,45 g, 4,46 mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (10 mg, 0,015 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra
y después se trata con una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
en forma de solido ligeramente amarillo (rendimiento = 51 mg, 54%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el
Ca2H29CIoN30sS+ H [(M+H)*]: 638,1278; hallado: 638,1274.

Ejemplo 13c

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral
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M.W. 638.57 C3zH29CI2N30sS

La separacion de los dos enantidmeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-
piperidiniloxi)fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica, obtenida en el ejemplo 13b (100 mg), se
efectia por SFC quiral, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-
piperidiniloxi)fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sdlido blanco (31 mg, 31 %)
(RO5246414-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenil]-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de soélido blanco (34 mg, 34%) (RO5216413-000).

Ejemplo 14a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodofenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se emplea el cloruro de dimetilcarbamilo (17,9 mg, 0,17
mmoles) como material de partida en lugar del cloruro de acetilo para reaccionar con la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15
mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, y trietilamina en tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica en forma de sélido amarillo (rendimiento = 0,1 g, 91 %).

Ejemplo 14b

Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenillespiro-
[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 631.56 C3zsH32C12N4O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
obtenida en el ejemplo 14a (0,1 g, 0,14 mmoles), con trimetilsilil-acetileno (0,13 g, 1,4 mmoles), Cul (3 mg),
trietilamina (0,41 g, 4,08 mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (9,5 mg, 0,014 mmoles) en N,N-
dimetilformamida anhidra y después se trata con una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R,
3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6'(1H)-diona racémica en forma de sélido amarillo (rendimiento = 35 mg, 41 %); EM-HR (ES*) m/z calculado para
el C34H32CloN4O4+ H [(M+H)™]: 631,1874; hallado: 631,1873.

Ejemplo 15a

Obtencién del compuesto intermedio 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-bromosalicilaldehido (5,65 g, 28
mmoles) (Aldrich) con 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (5 g, 14 mmoles, ASTATECH) y
K2COs en N,N-dimetilformamida, obteniéndose el 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
en forma de goma amarilla (rendimiento = 5,15 g, 51 %).

Ejemplo 15b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-
aza-1,3-butadieno

/
O-Si

B,/ér \O\go)(

M.W. 497 .51 022H33BFN204Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se emplea el 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (5,5 g, 14,3 mmoles), obtenido en el ejemplo 15a, como material de partida en lugar del 4-
(2-formil-4-yodo-fenoximetil)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-hexametil-
disilazano (3,97 ml, 14,3 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 5,7 ml, 14,3 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,81 ml, 14,3
mmoles), trietilamina (2,59 ml, 18,6 mmoles) y cloruro de acetilo (1,31 ml, 18,6 mmoles), obteniéndose el 1-[5-
bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de
goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 15¢

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

MW.715.47 C34H34C|QBI’N305
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
ox0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b (1,8 g, 4,62 mmoles), con el 1-[5-bromo-
2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 15b (14,3
mmoles), en tolueno (50 ml) a 140°C durante 6 h, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-(tert-
butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona  racémica
en forma de sdlido blanco (rendimiento = 4,1 g, 15%). EM-HR (ES") m/z calculado para el CzsHz4CloBrNzOs+ H
[(M+H)*]: 714,1132; hallado: 714,1134.

Ejemplo 16a

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 5a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-
(tertbutoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona
racémica (0,13 g, 0,18 mmoles) con &cido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-
bromo-2-(4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona  racémica en
forma de sélido blanco (rendimiento = 90 mg, 82%).

Ejemplo 16b
Obtencién de la (2’R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
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M.W. 657.39 C31H23CloBrN3;O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (90 mg, 0,146
mmoles) con cloruro de acetilo (13,8 mg, 0,175 mmoles) y trietilamina en tetrahidrofurano anhidro, obteniéndose la
(2R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona en forma de soélido blanco (rendimiento = 50 mg, 52%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el
C31H25Cl2BrN3O4+ H [(M+H)*]: 656,0713; hallado: 656,0713.

Ejemplo 16¢

Obtencién de la (2’R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona quiral
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M.W. 657.39 C31H23Cl2BrN3O4

La separacion de los dos enantiémeros de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (140 mg) se efectia por SFC quiral, obteniéndose
la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de soélido blanco (49 mg, 35%) (RO5219468-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-2’-[2-(1-acetil-4-
piperidiniloxi)-5-bromofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de
s6lido blanco (54 mg, 39%) (RO5219469-000).

Ejemplo 17a

Obtencién del compuesto intermedio 3-bromo-2-fluor-6-metoxi-benzaldehido

/
O
Br
=0
Ff

M.W. 233.04 CgHeBrO2

A una solucion del 4-bromo-3-fluoranisol (10 g, 48,7 mmoles, Matrix) en tetrahidrofurano (100 ml) se le afiade por
goteo a -78°C la diisopropilamina de litio (32,5 ml, 1,8 M en THF, 58,4 mmoles) durante un periodo de 15 min. Se
agita la mezcla a -78°C durante 20 min mas. Después se le afiade en una porcion la N,N-dimetilformamida (4,53 ml,
58,4 mmoles). Se agita la mezcla a -78°C durante 10 min, se trata con acido acético (12 g, 194 mmoles) y después
se le afade agua (61 ml). Se reparte la mezcla entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica, se
concentra. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:4), obteniéndose el 3-bromo-2-fluor-6-
metoxibenzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento = 10 g, 89%).

Ejemplo 17b

Obtencién del compuesto intermedio 3-bromo-2-fluor-6-hidroxi-benzaldehido

OH
Br
=0
F

M.W. 219.01 C7H4BrFO;

A una solucién del 3-bromo-2-fluor-6-metoxi-benzaldehido (9,8 g, 42,06 mmoles) en diclorometano (200 ml) se le
afnade por goteo a -50°C una solucién (1 M) de BBrs (126 ml, 126 mmoles) en diclorometano. Se calienta la mezcla
gradualmente a temperatura ambiente, se agita durante 1 h y se trata con agua. Se extrae la mezcla con
diclorometano, tres veces. Se relunen las fases orgéanicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSO, y se
concentran, obteniéndose el 3-bromo-2-fluor-6-hidroxi-benzaldehido en forma de sélido blanco mate (rendimiento =
99, 98%)

Ejemplo 17¢
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Obtencién del compuesto intermedio 4-(4-bromo-3-fluor-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

M.W. 402.26 C17H21BFFNO4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 3-bromo-2-fluor-6-hidroxi-benzaldehido
(3,69 g, 16,8 mmoles) con 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (4 g, 11,2 mmoles,
ASTATECH) y K>COs en N,N-dimetilformamida, obteniéndose el 4-(4-bromo-3-fluor-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo en forma de aceite marrén (rendimiento = 4,23 g, 94%).

Ejemplo 17d
Obtencién del compuesto intermedio 1-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-3-trimetil-
sililoxi-2-aza-1,3-butadieno

Yo

—=Si

/

~N

o A
(0]

M.W. 51550 CooHa:BrFN2O4Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se emplea el 4-(4-bromo-3-fluor-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (4,22 g, 10,5 mmoles) como material de partida en lugar del 4-(2-formil-4-yodofenoximetil)-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo para reaccionar con 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmoles), n-
butil-litio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,33 ml, 10,5 mmoles), trietilamina (1,9 ml, 13,6
mmoles) y cloruro de acetilo (0,97 ml, 13,6 mmoles), obteniéndose el 1-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-
piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea
para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 17e

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2'-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W.733.46 C34H 338FC|2FN305

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar a 140°C durante 6 h el E/Z-6-cloro-3-(3-
clorobencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b (1,36 g, 3,5 mmoles),
con el 1-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (10,5
mmoles) en tolueno (30 ml), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-
fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de sélido
ligeramente amarillo (rendimiento = 0,7 g, 28%); EM-HR (ES") m/z calculado para el C3sHz3BrCloFN3Os+ H [(M+H)™]:
732,1038; hallado: 732,1035

Ejemplo 17f

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona quiral
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M.W. 733.46 C34H33BrCloFN3Os5

Cl

La separacién de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-
fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (87 mg) se efectia por
SFC quiral, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de soélido ligeramente amarillo (37 mg,
43%) (RO5219470-000) y la (2’S, 3S, 4'R)-2’-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido ligeramente amarillo (28 mg,
32%) (RO5219473-000).

Ejemplo 18a

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4'S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 633.35 C29H258FC|2FN3O3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-
(tertbutoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona
racémica (0,6 g, 0,818 mmoles) con el &cido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[3-
bromo-2-fluor-6-(4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
en forma de sélido amarillo (rendimiento = 0,5 g, 98%).

Ejemplo 18b
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[6-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-3-bromo-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-

indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W.675.38 C31 H27BFC|2FN3O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,158
mmoles) con cloruro de acetilo (14,9 mg, 0,189 mmoles) y trietilamina en tetrahidrofurano anhidro, obteniéndose la
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[6-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-3-bromo-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento = 48 mg, 45%); EM-HR (ES*) m/z
calculado para el C31H27BrCloFN3Og+ H [(M+H)*]: 674,0619; hallado: 674,0617.

Ejemplo 19a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

M.W. 690.41 C31H3oCl2IN3O3
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 7 se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,17 g, 0,257 mmoles),
obtenida en el ejemplo 5a, con acetaldehido (22 mg, 0,514 mmoles) y NaCNBH3 (22,5 mg, 0,39 mmoles) en
metanol, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento = 80 mg, 45%).

Ejemplo 19b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
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M.W. 588.53 C33H31CI2N3O3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[2-(1-etil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (80 mg, 0,116
mmoles) con trimetilsilil-acetileno (0,114 g, 1,16 mmoles), Cul (5 mg), trietilamina (0,35 g, 3,46 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (8 mg, 0,012 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata con
una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(3-etinil-4-fluor-
fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento = 54 mg,
79%) EM-HR (ES*) m/z calculado para el Cs3H31CloN3Os+ H [(M+H)*]: 588,1815; hallado: 588,1818.

Ejemplo 20a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 647.37 CsoH 27 BFC|2FN303

De manera similar al método descrito en el ejemplo 7 se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,12 g, 0,189
mmoles), obtenida en el ejemplo 18a, con formaldehido (al 37 % en peso, Aldrich, 0,028 ml, 0,38 mmoles) y
NaCNBHsz (18 mg, 0,28 mmoles) en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido
blanco mate (rendimiento = 25 mg, 20%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el CsoH27BrCIoFN3Os+ H [(M+H)']:
646,0670; hallado: 646,0674.

Ejemplo 20b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral
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M.W. 647.37 C3oH27BrCI2FN3O3

La separacion de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (105 mg) se efectia por SFC quiral,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco mate (39 mg, 37%) (RO5221404-000) y la (2'S,
3S,  4’'R)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido ligeramente amarillo (41 mg, 39%) (R0O5221405-000).

Ejemplo 21a
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
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MW . 704.42 C3oH30BrCI,FN4O4

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (42 mg, 0,066
mmoles), obtenida en el ejemplo 18a, con el cloruro de dimetilcarbamilo (8,54 mg, 0,079 mmoles) y trimetilamina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco mate
(rendimiento = 27 mg, 58%). EM-HR (ES¥) m/z calculado para el Cs2HzoBrCIoFN4O4+ H [(M+H)™]: 703,0885; hallado:
703,0882.

Ejemplo 21b

Obtencién de la (2R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral
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M.W. 704 .42 C32H3QBFC|2FN4O4
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La separacion de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-
fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (100 mg) se efectia por SFC
quiral, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma de solido blanco mate (28 mg, 28%)
(R05219463-000) y la (2'S, 3S, 4’R)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido ligeramente amarillo (23 mg, 23%)
(RO5219466-000).

Ejemplo 22a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dietilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodofenil]espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 761.49 C34H35CI2IN4O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se emplea el cloruro de dietilcarbamilo (24,6 mg, 0,18
mmoles) como material de partida en lugar de cloruro de acetilo para reaccionar con la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15
mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, y trietilamina en tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[2-(1-dietilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 50 mg, 36%).

Ejemplo 22b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dietilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-etinilfenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[2-(1-dietilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (50 mg,
0,066 mmoles) con trimetilsilil-acetileno (64,7 mg, 0,66 mmoles), Cul (5 mg), trietilamina (0,2 g, 1,97 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (4,56 mg, 0,0066 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata
con una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-
dietilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de
sblido amarillo (rendimiento = 36 mg, 83%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el CzsHzsCloN4Os+ H [(M+H)']:
659,2187; hallado: 659,2192.
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Ejemplo 23a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(pirrolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
OYN/ S

Cl

0
O
'y, NH
!
e
o) i
N
H

M.W. 759.48 C34H33Cl2IN4O4

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se emplea el cloruro de 1-pirrolidinacarbonilo (24,2 mg, 0,18
mmoles) como material de partida en lugar de cloruro de acetilo para reaccionar con la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indote-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15
mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, y trietilamina en tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(pirrolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona
racémica en forma de solido blanco (rendimiento = 90 mg, 82%); EM-HR (ES') m/z calculado para el
C34H33Cl2IN4O4+ H [(M+H)™]: 759,0997; hallado: 759,1002.

Ejemplo 23b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(pirrolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
OYN] 5

Cl
0
0O

NH

asst

UM o \
3 /@ﬁ \

M.W. 657.60 C3sH34CI2N4O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-{5-yodo-2-[1-(pirrolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona  racémica
(90 mg, 0,118 mmoles) con trimetilsilil-acetileno (0,117 g, 1,18 mmoles), Cul (5 mg), trietilamina (0,36 g, 3,55
mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (8,3 mg, 0,012 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después
se trata con una solucion acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-{5-
etinil-2-[1-(pirrolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona  racémica en
forma de sélido blanco (rendimiento = 8 mg, 10%); EM-HR (ES™) m/z calculado para el CaH34ClaN4Og+ H [(M+H)]:
657,2030; hallado: 657,2034.

Ejemplo 24a

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isopropil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
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M.W. 704.44 C3;H3:Cl2IN3O3

A una solucién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15 mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, en N,N-dimetilformamida (2 ml)
se le anaden la trietilamina (30,5 mg, 0,3 mmoles) y el 2-yodopropano (77 mg, 0,45 mmoles). Se calienta la mezcla
reaccionante a 75°C durante 24 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo, se
lava con agua. Se separa la fase organica y se exirae la fase acuosa con acetato de etilo. Se rednen las fases
organicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSO. y se concentran, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isopropil-4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona  racémica
en bruto, en forma de soélido ligeramente amarillo (rendimiento = 80 mg, 73%).

Ejemplo 24b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-isopropil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

M.W. 602.56 C34H33CIoN3O3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(1-isopropil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (80 mg, 0,11
mmoles) con trimetilsilil-acetileno (0,11 g, 1,1 mmoles), Cul (5 mg), trietlamina (0,34 g, 3,3 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (8 mg, 0,012 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata con
una solucion acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-
isopropil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco
mate (rendimiento = 10 mg, 15%); EM-HR (ES*) m/z calculado para el CasH33CloN3Os+ H [(M+H)*]: 602,1972;
hallado: 602,1977.

Ejemplo 25a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(2-oxo-imidazolidina-1-carbonil)-4-piperidinil-
oxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 774.45 Ca3H30Cl2INsOs

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se emplea la 1-clorocarbonil-2-imidazolidinona (40,4 mg, 0,27
mmoles) (Aldrich) como material de partida en lugar de cloruro de acetilo para reaccionar con la (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-piperidina)-2,6’(1H)-diona racémica (0,15
g, 0,23 mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, y trietilamina en tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(2-oxo-imidazolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco (rendimiento = 0,12 g, 71 %).

Ejemplo 25b

Obtenciébn de la (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(2-oxo-imidazolidina-1-carbonil)-4-
piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

o I\

B YN
4
Ci
[}

e}
Iﬂ, NHQ

et

Uil

Q

y A\

H

MW .672.57 C35H 31C|2N 505

(o]

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-{5-yodo-2-[1-(2-oxo-imidazolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona
racémica (0,12 g, 0,15 mmoles) con trimetilsilil-acetileno (0,15 g, 1,55 mmoles), Cul (5 mq), trietilamina (0,47 g, 4,65
mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (11 mg, 0,016 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se
trata con una soluciéon acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-
etinil-2-[1-(2-oxo-imidazolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona
racémica en forma de solido blanco mate (rendimiento = 25 mg, 25%); EM-HR (ES") m/z calculado para el
CasH31CIoNsOs+ H [(M+H)™]: 672,1775; hallado: 672,1774.

Ejemplo 26a

Obtencién del compuesto intermedio 3-cloro-2-fluor-6-metoxi-benzaldehido

O

Cl
=0

F

M.W. 188.59 CgHsCIO>
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A una solucién del 4-cloro-3-fluoranisol (10,2 g, 63,5 mmoles, Oakwood) en tetrahidrofurano (100 ml) se le afiade por
goteo a -78°C durante un periodo de 15 min la diisopropilamina de litio (42,3 ml, 1,8 M en THF, 76,2 mmoles). Se
agita la mezcla a -78°C durante 20 min méas. Se le afiade en una porcion la N,N-dimetil-formamida (5,9 ml, 76,2
mmoles). Se agita la mezcla a -78°C durante 10 min, se trata con acido acético (15,6 g, 254 mmoles) y después se
le afade agua (80 ml). Se reparte la mezcla entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica y se concentra,
obteniéndose el 3-cloro-2-fluor-6-metoxi-benzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento = 10 g, 85%)

Ejemplo 25b

Obtencién del compuesto intermedio 3-cloro-2-fluor-6-hidroxi-benzaldehido

OH

Cl
=0

F
M.W. 174.56 C7H4CIFO2

A una solucién del 3-cloro-2-fluor-6-metoxi-benzaldehido (10 g, 53,2 mmoles) en diclorometano (200 ml) se le afiade
por goteo a -78°C una soluciéon (1 M) de BBrsz (159 ml, 159 mmoles) en diclorometano. Se calienta la mezcla
gradualmente a temperatura ambiente, se agita durante 1 h y se trata con agua. Se extrae la mezcla con
diclorometano, tres veces. Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSO., se
concentran, formandose un residuo. Se tritura el residuo con diclorometano y hexanos, obteniéndose el 3-cloro-2-
fluor-6-hidroxi-benzaldehido en forma de sélido marrén (rendimiento = 2,07 g, 22%)

Ejemplo 25¢

Obtencién del compuesto intermedio 4-(4-cloro-3-fluor-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

cl
M.W.357.81 C47H21CIFNO4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 3-cloro-2-fluor-6-hidroxibenzaldehido
(2,07 g, 11,8 mmoles) con el 4-(tolueno-4-sulfoniloxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (3,51 g, 9,88 mmoles,
ASTATECH) y K:COs en N,N-dimetilformamida, obteniéndose el 4-(4-cloro-3-fluor-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo en forma de aceite marrén (rendimiento = 3,75 g, 84%).

Ejemplo 25d

Obtencién del compuesto intermedio 1-[6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluor-fenil]-3-trimetilsililoxi-
2-aza-1,3-butadieno

/
0-8i
/

cx]é/ \O\goﬁ

M.W.471.05 CuH3CIFN2O4Si
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se emplea el 4-(4-cloro-3-fluor-2-formil-fenoxi)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (3,75 g, 10,5 mmoles) como material de partida en lugar del 4-(2-formil-4-yodofenoximetil)-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5 mmoles),
n-butil-litio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,33 ml, 10,5 mmoles), trietilamina (1,9 ml, 13,6
mmoles) y cloruro de acetilo (0,97 ml, 13,6 mmoles), obteniéndose el 1-[6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-3-
cloro-2-fluor-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el
paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 25e

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2-[6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

~

o]

?;.O

Cl
o]

Q

NH
N

Ay
Cl
N ° F
Cl H

M.W. 689.01 CasH33CIsFN3Os5

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar a 140°C durante 6 h el E/Z-6-cloro-3-(3-
clorobencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b (1,63 g, 4,2 mmoles),
con el 1-[6-(1-(tertbutoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluor-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (10,5
mmoles) en tolueno (50 ml), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-
fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdlido
ligeramente amarillo (rendimiento = 1,13 g, 39%); EM-HR (ES™) m/z calculado para el CzsH33CIsFN3Os+ H [(M+H)™]:
688,1543; hallado: 688,1541.

Ejemplo 26a

Obtencién del compuesto intermedio (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-2-fluor-6-(4-piperidiniloxi)-fenil]-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

H

[9)

cl
o]
(0
,/’[:::::::[“-rq © F ¢
cl N
M.W. 588.90 Cu9H25Cl3FN3O3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[6-(1-(tert-
butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica (1,0 g, 1,45 mmoles) con acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-
cloro-2’-[3-cloro-2-fluor-6-(4-piperidiniloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica en forma de sélido amarillo (rendimiento = 0,85 g, 100%).
Ejemplo 26b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[6-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 630.93 C31H2,Cl3FN304

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-2-fluor-
6-(4-piperidiniloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (72,5 mg, 0,123
mmoles) con cloruro de acetilo (11,6 mg, 0,148 mmoles) y trietilamina en tetrahidrofurano anhidro, obteniéndose la
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[6-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento = 30 mg, 39%); EM-HR (ES*) m/z
calculado para el C31H27ClsFN3O4+ H [(M+H)*]: 630,1124; hallado: 630,1128.

Ejemplo 27

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-2’-[3-cloro-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

M.W. 659.97 C32H30Cl3FN4O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-2-fluor-
6-(4-piperidiniloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (87,7 mg, 0,149
mmoles), obtenida en el ejemplo 26a, con el cloruro de dimetilcarbamilo (19,2 mg, 0,178 mmoles) y trimetilamina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-
4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento
=51 mg, 52%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el C3oH3oClsFN4O4+ H [(M+H)*]: 659,1390; hallado: 659,1392.

Ejemplo 28

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-6-(1-metilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

M.W. 645.94 C32H25Cl3FN4O4
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A una solucion de la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-2’-[3-cloro-2-fluor-6-(4-piperidiniloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,17 mmoles), obtenida en el ejemplo 26a, en diclorometano (2 ml)
se le afade la trietilamina (34,3 mg, 0,34 mmoles) y el isocianato de metilo (11,6 mg, 0,2 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se diluye la mezcla con diclorometano, se lava con
agua y salmuera, se seca con MgSQu, se filtra y se concentra. Se tritura el residuo con diclorometano y hexanos,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-6-(1-metilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de solido ligeramente amarillo
(rendimiento = 23 mg, 21 %). EM-HR (ES™) m/z calculado para el CszsH2sClsFN4Os+ H [(M+H)™]: 645,1233; hallado:
645,1232.

Ejemplo 29

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-metilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

O7,N/H

Cl
@O

M.W. 690.39 CsszgBrC]zFN404

De manera similar al método descrito en el ejemplo 28 se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (40 mg, 0,063
mmoles), obtenida en el ejemplo 18a, con trietilamina e isocianato de metilo (4,3 mg, 0,076 mmoles), obteniéndose
la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-metilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de soélido ligeramente amarillo (rendimiento = 37 mg, 85%); EM-HR
(ES™) m/z calculado para el CaoH2gBrCloFN4O4+ H [(M+H)*]: 689,0728; hallado: 689,0732.

Ejemplo 30

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodofenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

o 1
™

Ct
O
O
NH
i
e
/©\ © |
N
Ci H

M.W. 733.43 Csz2H31Cl2IN4O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15 mmoles),
obtenida en el ejemplo 5a, con cloruro de dimetilcarbamilo (19,5 mg, 0,18 mmoles) y trimetilamina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-
yodo-fenil]-espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento = 75
mg, 68%). EM-HR (ES") m/z calculado para el C32H31Cl2IN4O4+ H [(M+H)*]: 733,0840; hallado: 733,0841.

Ejemplo 31a
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Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-
fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

Cl

Iz

M.W. 788.52 CasH3sCl2INsO4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,15 g, 0,23 mmoles),
obtenida en el ejemplo 5a, con el cloruro de 4-metilpiperazina-1-carbonilo (44,5 mg, 0,27 mmoles) y trimetilamina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-
4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de goma amarilla (rendimiento
=0,19 g, 99%).

Ejemplo 31 b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-
fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

[N

OYN \’J
cl Q
o)

o

NH

at

-
J OO
cl N

M.W. 686.64 C37H37CIoN5O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-{5-yodo-2-[1-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica (0,18 g 0,23 mmoles) con trimetilsilil-acetileno (0,23 g, 2,28 mmoles), Cul (5 mg), trietilamina (0,69 g, 6,8
mmoles) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (16 mg, 0,023 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se
trata con una soluciéon acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-
etinil-2-[1-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
en forma de soélido marron (rendimiento = 0,12 g, 71%). EM-HR (ES") m/z calculado para el Cs7H37CloNsO4+ H
[(M+H)*]: 686,2296; hallado: 686,2295.

Ejemplo 32a

Obtencién del compuesto intermedio metanosulfonato de tetrahidropiran-4-ilo

A

I
.-—-%—-O
O

M.W.180.22 CeH1204S
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A una solucién del 4-hidroxitetrahidropirano (4,5 g, 44 mmoles) (Aldrich) en diclorometano (90 ml) se le afiaden a
0°C la trietilamina (5,4 g, 53 mmoles) y el cloruro de metanosulfonilo (3,73 ml, 48 mmoles, Aldrich). Se agita la
mezcla reaccionante a 0°C durante 1 h, después a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se vierte la mezcla sobre
agua, se extrae con diclorometano. Se separa la fase organica, se lava con agua, salmuera, se seca con MgSQOs y
se concentra, obteniéndose el metanosulfonato de tetrahidropiran-4-ilo en bruto, en forma de sélido blanco
(rendimiento = 8 g, 100%). Una transformacién similar se ha descrito en Suto, M.J. y col., en J. Med. Chem. 2484,
1991.

Ejemplo 32b

Obtencién del compuesto intermedio 5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido

e

M.W.332.14 C42H13103

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-yodosalicilaldehido (3 g, 12,1
mmoles) (Aldrich) con metanosulfonato de tetrahidropiran-4-ilo (4 g, 22 mmoles) y K2CO3s en N,N-dimetilformamida,
obteniéndose el 5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento = 3,4 g,
85%).

Ejemplo 32c

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
O—Si

I\
~N
Jé’ °
1@
|

M.W. 445.38 C17H2aINO3Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se emplea el 5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido
(3,3 g, 10 mmoles) como material de partida en lugar del 4-(2-formil-4-yodo-fenoximetil)-piperidina-1-carboxilato de
tert-butilo para reaccionar con 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 4 ml, 10
mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y cloruro de acetilo (1 g, 13,6
mmoles), obteniéndose el 1-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en
forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 32d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
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M.W. 663.33 C29H25Cl2IN2O4

Se anade el E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el
ejemplo 5b (1,2 g, 3 mmoles), a una solucién de 1-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno (10 mmoles) en tolueno (30 ml). Se calienta la mezcla reaccionante en atmésfera de nitrégeno a 140°C
durante 2 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se concentra. Se diluye el residuo con diclorometano (10
ml) y después se le afiade el acido trifluoracético (5 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 1 h y después se concentra. Se neutraliza el residuo a pH 7 con una solucién acuosa de NaHCOs. Se extrae
la mezcla con acetato de etilo. Se separa la fase orgéanica, se lava con salmuera, se seca con MgSQOs y se
concentra. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:CH2Cl» = 1:1), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en
forma de sélido amarillo (rendimiento = 1,5 g, 75%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el CagH25Cl2IN2O4+ H [(M+H)]:
663,0309; hallado: 663,0309.

Ejemplo 33a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

= TN

M.W. 561.46 C31H26CI2aN2O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (1,3 g, 1,97 mmoles)
con trimetilsilil-acetileno (0,4 g, 3,94 mmoles), Cul (0,75 g, 3,94 mmoles), trietlamina (0,4 ml, 3,94 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,28 g, 0,39 mmoles), después se trata con una solucién acuosa de NaOH en
metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de solido blanco mate (rendimiento = 0,62 g, 56%). EM-HR
(ES™) m/z calculado para el C31H26CloN2O4+ H [(M+H)™]: 561,1343; hallado: 561,1342.

Ejemplo 33b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral
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M.W. 561.46 C31HCI2N204

La separacién de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-
iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,6 g) se efectia por SFC quiral, obteniéndose la
(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco mate (0,177 g, 30%) (RO5236850-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-
(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma
de solido blanco mate (0,176 g, 29%) (RO5236849-000).

Ejemplo 34a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido

e

Br

M.W. 285.14 C12H13BFO3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-bromosalicilaldehido (3 g, 15
mmoles) (Aldrich) con metanosulfonato de tetrahidropiran-4-ilo (4 g, 22 mmoles), obtenido en el ejemplo 32a, y
K2COs en N,N-dimetilformamida, obteniéndose el 5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido en forma de
s6lido amarillo (rendimiento = 2,86 g, 67%).

Ejemplo 34b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

0—3§j

FAN
=N
&
1@
Br

M.W. 398.38 C17H24BFNO3Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se emplea el 5-bromo-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-benzaldehido
(2,86 g, 10 mmoles) como material de partida en lugar del 4-(2-formil-4-yodo-fenoximetil)-piperidina-1-carboxilato de
tert-butilo para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 4 ml, 10
mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y cloruro de acetilo (1 g, 13,6
mmoles), obteniéndose el 1-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en
forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 34c
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Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-

3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
cl
o}
o,
v, NHQ
cl {j

M.W.616.34 ngstBrCI2N204

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar a 140°C el E/Z-6-cloro-3-(3-
clorobencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b (1,0 g, 2,5 mmoles),
con el 1-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4 g, 10 mmoles) en tolueno y
después se trata con &cido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(tetrahidro-
piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido
amarillo (rendimiento = 0,76 g, 49%) EM-HR (ES*) m/z calculado para el CogH2sBrCloN2Os+ H [(M+H)']: 615,0448;
hallado: 615,0444.

Ejemplo 34d
Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-

3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral
ol
o)
0
e
cl N

M.W.616.34 ngHgsBrCIQN204

La separacion de los dos enantiémeros de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,7 g) se efectia por SFC quiral, obteniéndose la
(2R, 3R, 4’S)-2'-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido amarillo (0,208 g, 30%) (RO5249032-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-2’-[5-bromo-2-
(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de
sélido amarillo (0,21 g, 30%) (RO5249031-000).

Ejemplo 35a

Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-2’-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

OY ND

Cl
o
&)
§ NH@
e g
o] Br
N
Cl H

MW.712.47 C34H33BFC|2N404
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se emplea el cloruro de 1-pirrolidinacarbonilo (26 mg, 0,195
mmoles) como material de partida en lugar del cloruro de acetilo para reaccionar con la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-
(4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,16
mmoles), obtenida en el ejemplo 16a, y trietilamina en tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-
[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica en forma de sdlido amarillo (rendimiento = 54 mg, 82%). EM-HR (ES’) m/z calculado para el
C34H33BrCloN4Os+ H [(M+H)*]: 711,1135; hallado: 711,1133.

Ejemplo 35b

Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-2’-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona quiral

o 7‘/N/:)

cl
o
o
v, NH
e
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N
cl N

MW.712.47 C34H33BFC|2N4O4

La separacién de los dos enantiémeros de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-
fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica (140 mg) se efectia por SFC
quiral, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido ligeramente amarillo (38 mg, 27%)
(RO5221431-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-2-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido ligeramente amarillo (37 mg, 26%)
(R05221430-000).

Ejemplo 36

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro-
[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

M.W. 686.43 C32H31 BI’C|2N4O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se emplea el cloruro de dimetilcarbamilo (25 mg, 0,234
mmoles) como material de partida en lugar del cloruro de acetilo para reaccionar con la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-
(4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,12 g, 0,195
mmoles), obtenida en el ejemplo 16a, y trietilamina en tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-
(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica en forma de sdlido ligeramente amarillo (rendimiento = 87 mg, 65%). EM-HR (ES") m/z calculado para el
Cs2H31BrCloN4Os+ H [(M+H)*]: 685,0979; hallado: 685,0975.

Ejemplo 37

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 734 .41 C3,H30CI2IN3Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,15 g, 0,23 mmoles),
obtenida en el ejemplo 5a, con el cloroformiato de etilo (29,4 mg, 0,27 mmoles) y trimetilamina en tetrahidrofurano,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-
indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdlido ligeramente amarillo (rendimiento = 0,11 g, 65%);
EM-HR (ES™) m/z calculado para el C32Hz0Cl2IN3Os+ H [(M+H)*]: 734,0680; hallado: 734,0682.

Ejemplo 38

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2'-[5-bromo-2-(1-etoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

o?/of'"

Cl
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M.W. 687.42 ngngBrC|2N3os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,11 g, 0,179
mmoles), obtenida en el ejemplo 16a, con el cloroformiato de etilo (23,3 mg, 0,214 mmoles) y trietilamina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-etoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de solido blanco (rendimiento = 17 mg,
14%); EM-HR (ES") m/z calculado para el C32H3oBrCloN3Os+H [(M+H)+): 686,0819; hallado: 686,0814.

Ejemplo 39

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-isobutiril-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 685.44 C33H 328I’C|2N304

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (50 mg, 0,081
mmoles), obtenida en el ejemplo 16a, con el cloruro de isobutirilo (10 mg, 0,097 mmoles) y ftrietilamina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-isobutiril-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido ligeramente amarillo
(rendimiento = 42 mg, 76%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el Ca3Hs2BrCloN3Os+ H [(M+H)*]: 684,1026; hallado:
684,1025.

Ejemplo 40

Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-isopropoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
ol

7,,0

¥
AR

o
N
H
M.W. 701.44 C33H32BrCI2N30s

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-
piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,16
mmoles), obtenida en el ejemplo 16a, con el cloroformiato de isopropilo (0,19 ml, 0,196 mmoles) y trietilamina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-isopropoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de solido blanco (rendimiento = 27 mg,
24%); EM-HR (ES™) m/z calculado para el Cs3Hs2BrCloNsOs+ H [(M+H)*]: 700,0975; hallado: 700,0972.

Ejemplo 41

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isobutiril-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
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M.W. 732.44 C33H32CI5IN3O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,15 g, 0,23 mmoles),
obtenida en el ejemplo 5a, con el cloruro de isobutirilo (29 mg, 0,27 mmoles) y trimetilamina en tetrahidrofurano,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isobutiril-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de soélido ligeramente amarillo (rendimiento = 91 mg, 54%); EM-HR
(ES") m/z calculado para el Cs3Hs2Cl2IN3O4+ H [(M+H)*]: 732,0888; hallado: 732,0892.

Ejemplo 42

Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isopropoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

o T
7/0

M.W. 748.44 C33H32CI2IN3Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina)-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15 mmoles),
obtenida en el ejemplo 5a, con el cloroformiato de isopropilo (0,15 ml, 0,15 mmoles) y trimetilamina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isopropoxicarbonil-4-
piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido ligeramente amarillo
(rendimiento = 54 mg, 48%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el CasH32Cl2IN3Os+ H [(M+H)*]: 748,0837; hallado:
748,0835.

Ejemplo 43

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[1-(2-hidroxietil)-4-piperidiniloxi]-5-yodofenil}espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

OH
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M.W. 706.40 C31H30Cl2IN3O4
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A una solucién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica (0,1 g, 0,15 mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, en etanol (2 ml) se le afaden la
trietilamina (45,7 mg, 0,46 mmoles) y el 2-bromoetanol (42,4 mg, 0,345 mmoles) (Aldrich). Se calienta la mezcla
reaccionante a 80°C durante 18 h, se enfria a temperatura ambiente y se concentra. Se reparte el residuo entre
acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retnen las
fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSO. y se concentran. Se purifica el residuo por
cromatografia (MeOH:EtOAc:NEt; = 12:88:5), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[1-(2-
hidroxietil)-4-piperidiniloxi]-5-yodofenil}espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica en forma de soélido
blanco (rendimiento = 36 mg, 34%). EM-HR (ES") m/z calculado para el C31H3oCl2IN3Os+ H [(M+H)*]: 706,0731;
hallado: 706,0729.

Ejemplo 44

Obtencién de la (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metoxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-fenil]-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

o]

M.W. 734.41 C33H30Cl2IN3Os

A una solucién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica (0,36 g, 0,54 mmoles), obtenida en el ejemplo 5a, en etanol (2 ml) se le afaden
la trietilamina (0,15 ml, 1,08 mmoles) y bromoacetato de metilo (0,124 g, 0,81 mmoles) (Aldrich). Se calienta la
mezcla reaccionante a 80°C durante 2 h, después se enfria a temperatura ambiente. Se reparte la mezcla entre
diclorometano y agua. Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con diclorometano. Se reunen las fases
organicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSQO. y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia
(MeOH:EtOAc = 7:93), obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metoxicarbonilmetil-4-
piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido ligeramente amarillo
(rendimiento = 0,21 g, 53%). EM-HR (ES") m/z calculado para el CzoHsoCl2IN3Os+ H [(M+H)™]: 734,0680; hallado:
734,0683.

Ejemplo 45

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
ok
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M.W. 776.49 C3sH36Cl2IN3Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 44 se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,32 g, 0,48 mmoles),
obtenida en el ejemplo 5a, con el bromoacetato de tert-butilo (0,14 g, 0,72 mmoles) y trietilamina en etanol,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido ligeramente amarillo (rendimiento = 0,25
g, 67%). EM-HR (ES") m/z calculado para el C3sHzsCl2IN3Os+ H [(M+H)*]: 776,1150; hallado: 776,1147.
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Ejemplo 46

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-hidroxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

OH

M.W. 720.38 C31H28Cl2IN3Os

A una solucién de la (2R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,22 g, 0,28 mmoles) en diclorometano (2 ml) se
le anade el &cido trifluoracético (2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 18 h y se
concentra. Se tritura el residuo con diclorometano y hexanos, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2'-[2-(1-hidroxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en
forma de sal trifluoracetato: sélido amarillo (rendimiento = 0,18 g); EM-HR (ES") m/z calculado para el
Cs1H25Cl2IN3Os+ H [(M+H)*]: 720,0524; hallado: 720,0525.

Ejemplo 47a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

NH,
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M.W. 719.40 C31H29Cl2IN4O4

A una solucion de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-hidroxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica (50 mg, 0,069 mmoles) en N,N-dimetilformamida
anhidra (2 ml) se le afaden el EDCI (26,5 mg, 0,139 mmoles), HOBT (18,8 mg, 0,139 mmoles), diisopropiletilamina
(35,9 mg, 0,278 mmoles), NH4Cl (7,4 mg, 0,278 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 80°C durante 1 h,
después se enfria a temperatura ambiente. Se reparte la mezcla entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase
organica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se relinen las fases organicas, se lavan con salmuera, se
secan con MgSOQO. y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (MeOH:EtOAc = 8:92), obteniéndose la
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento = 25,6 mg, 51 %) EM-HR (ES*) m/z
calculado para el C31Hz9Cl2IN4O4+ H [(M+H)™]: 719,0684; hallado: 719,0690.

Ejemplo 47b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral
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M.W.719.40 C31H29CI2IN4O4

La separacion de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina)]-2,6’'(1H)-diona racémica (0,3 g) se efectta por SFC quiral,
5 obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido ligeramente amarillo (83 mg, 28%) (RO5236850-000) y
la (2'S, 3S, 4'R)-2’-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral en forma de solido ligeramente amarillo (88 mg, 29%) (RO5249057-000).

10 Ejemplo 48a

Obtencién del compuesto intermedio (S)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

Omc?

io
ol
N
OA\O

M.W. 265.33 C1oH1gNOsS

15
A una solucién de la (S)-1-tert-butoxicarbonil-3-hidroxipirrolidina (7,7 g, 41 mmoles) (Aldrich) en diclorometano (130
ml) se le afiaden a 0°C la trietilamina (10,4 g, 103 mmoles) y el cloruro de metanosulfonilo (8 g, 70 mmoles, Aldrich).
Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 1 h, después a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se vierte la
mezcla sobre agua, se extrae con diclorometano. Se separa la fase organica, se lava con agua, salmuera, se seca
20 con MgSOs y se concentra, obteniéndose el (S)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo en bruto,
en forma de aceite amarillo (rendimiento = 11 g, 100%).

Ejemplo 48b

25  Obtencién del compuesto intermedio (R/S)-3-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

o A

| o}

Br
M.W. 370.25 C16HzoBrNO4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-bromosalicilaldehido (3,6 g, 18
30 mmoles) (Aldrich) con el (S)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (5,3 g, 20 mmoles) y K2COs en
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N,N-dimetilformamida, obteniéndose el (R/S)-3-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo en
forma de aceite anaranjado (rendimiento = 3,6 g, 54%).

Ejemplo 48c
Obtencién del compuesto intermedio (R/S)-1-[5-bromo-2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-
2-aza-1,3-butadieno

/

O=S8i
YA
~ZN
(o] fo) ..i....
T
Br o
M.W. 483.48 C21H31BrN,O3Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se emplea el (R/S)-3-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (2,7 g, 7,4 mmoles) como material de partida en lugar del 4-(2-formil-4-yodofenoximetil)-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,2 g, 7,4 mmoles), n-
butil-litio (2,5 M, 3 ml, 7,5 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,8 g, 7,4 mmoles), trietilamina (1 g, 10 mmoles) y cloruro
de acetilo (0,79 g, 10 mmoles), obteniéndose el (R/S)-1-[5-bromo-2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-fenil]-3-
trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin
mas purificacion.

Ejemplo 48d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
X
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M.W. 687.42 C33H325|"C|2N305
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar a 140°C durante 6 h el E/Z-6-cloro-3-(3-
clorobencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b (0,6 g, 1,5 mmoles),
con el (R/S)-1-[5-bromo-2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (7,4
mmoles) en tolueno (30 ml), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-fenil]-
6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate
(rendimiento = 0,5 g, 48%) EM-HR (ES*) m/z calculado para el Cs3Hz2BrCloNsOs+ H [(M+H)*]: 700,0975; hallado:
700,0973.

Ejemplo 49a

Obtencién del compuesto intermedio (R/S)-3-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-yodosalicilaldehido (5 g, 20 mmoles)
(Aldrich) con el (S)-3-metanosulfoniloxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (7 g, 26 mmoles), obtenido en el
ejemplo 48a, y K:COs; en N,N-dimetilformamida, obteniéndose el (R/S)-3-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo en forma de espuma blanca (rendimiento = 5 g, 60%).

Ejemplo 49b

Obtencién del compuesto intermedio (R/S)-1-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-5-yodofenil]-3-trimetilsililoxi-2-
aza-1,3-butadieno

/
O—Si

o<t

M.W.530.48 C51H31IN2O5Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se emplea el (R/S)-3-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (4,2 g, 10 mmoles) como material de partida en lugar del 4-(2-formil-4-yodo-fenoximetil)-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-
butil-litio (2,5 M, 4 ml, 10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y
cloruro de acetilo (1 g, 13,6 mmoles), obteniéndose el (R/S)-1-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-5-yodo-fenil]-
3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin
mas purificacion.

Ejemplo 49c
Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-

espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica
X
9
H
o

A,
@52@4

|
Cl

M.W. 748.44 C33H32Cl2IN3Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar a 140°C durante 4 h el E/Z-6-cloro-3-(3-
clorobencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b (1,1 g, 2,8 mmoles),
con el (R/S)-1-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (5,3 g, 10
mmoles) en tolueno (30 ml), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-
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cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido amarillo (rendimiento
=0,5 g, 48%) EM-HR (ES*) m/z calculado para el CazH32Cl2IN3Os+ H [(M+H)*]: 748,0837; hallado: 748,0837

Ejemplo 50a

Obtencién del compuesto intermedio 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-benzoato de metilo

(o]

Br

M.W. 335.16 C15H11BFO4

A una solucién de la 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (4,04 g, 20 mmoles) (Alfa) en N,N-dimetilacetamida (30 ml) se le
afaden el KxCOs3 anhidro (2,76 g, 20 mmoles) y 4-hidroxibenzoato de metilo (3,1 g, 20 mmoles, Aldrich). Se calienta
la mezcla reaccionante a 170°C durante 1 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se diluye con acetato de
etilo, se lava con agua, salmuera. Se separa la fase organica, se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se
relnen las fases organicas, se lavan con agua, se secan con MgSQ,, se concentran. Se purifica el residuo por
cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:8 y después 1:4), obteniéndose el 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-benzoato de metilo
en forma de sélido blanco (rendimiento = 6,4 g, 95%).

Se han descrito transformaciones similares en Marsh, G. y col., en Eur. J. Org. Chem. 2566-2576, 2003. Se aplican
estos procedimientos con ligeras modificaciones.

Ejemplo 50b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

/
O=Si
=N
L%ro
O

MW. 448.39 CyoH22BrNO4SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-benzoato
de metilo (5 g, 15 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,4 g, 15 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 6 ml, 15
mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,6 g, 15 mmoles), trietilamina (2 g, 20 mmoles) y cloruro de acetilo (1,5 g, 15
mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto,
en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 50c

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
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Cl
o]
Q,
s, NH
aas!
2o
o Br
N
Cl H

M.W. 666.35 C35H23BrCIoN2Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,1 g, 2,8 mmoles), con el 1-[5-bromo-2-
(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (6,6 g, 15 mmoles) en tolueno y después con
acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco mate
(rendimiento = 1,2 g, 64%). EM-HR (ES") m/z calculado para el CszH23BrCloN2Os+ H [(M+H)*]: 665,0240; hallado:
665,0238.

Ejemplo 50d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona quiral

Cl
[o]
Q,
e, NH
i
e
o Br
N
Cl H

M.W. 666.35 C32H23BrCI:N2Os

La separacion de los dos enantidmeros de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica (79 mg) se efectta por SFC quiral,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco (26 mg, 33%) (RO5224517-000) y la (2'S,3S, 4'R)-2'-
[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona
quiral en forma de solido blanco (27 mg, 34%) (RO5224528-000).

Ejemplo 51a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-benzaldehido

o
o o

Br
M.W. 335.16 C15H11Br03

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (2,1 g,
10 mmoles) (Alfa) con el 4-metoxifenol (1,24 g, 10 mmoles) y KoCOsz en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el 5-
bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-benzaldehido en forma de sélido blanco (rendimiento = 3,1 g, 92%).
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Ejemplo 51b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

O—=Si

I\
~N
Jege!
Br O/

MW. 420.38 C19H228FNOsSi

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-

benzaldehido (3,1 g, 10 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 4 ml,

10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y cloruro de acetilo (1,0 g,
10 13,6 mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en

forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 51c

15 Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

o

Cl
&
Q,
e, NH
pret
o
/©\ © >
N
Cl thy

M.W. 638.34 C31H23BrCIaN204

20 De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,6 g, 1,5 mmoles), con el 1-[5-bromo-2-
(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4,2 g, 10 mmoles) en tolueno y después con acido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdélido blanco mate (rendimiento =

25 0,61 g, 64%). EM (ES")(ES") m/z calculado para el C31H23BrCloN2O4+ H [(M+H)™]: 637,0291; hallado: 637,0289.

Ejemplo 52a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-benzaldehido

RSN

Br

M.W. 305.17 C15H13Br02

30
De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (2,1 g,
10 mmoles) (Alfa) con el 2,5-dimetilfenol (1,4 g, 11 mmoles) y KoCO3z en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el 5-
bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-benzaldehido en forma de aceite anaranjado (rendimiento = 3 g, 98%).
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Ejemplo 52b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
O=Si

\'fq’f\

MW.418.41 CzH24BrNO,SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-
benzaldehido (1,6 g, 5 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,8 g, 5 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 2 ml, 5
mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,55 g, 10 mmoles), trietilamina (0,7 g, 7 mmoles) y cloruro de acetilo (0,5 g, 7
mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en
forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 52c

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica

M.W. 636.37 C32H25BrCIaN203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,3 g, 0,77 mmoles), con el 1-[5-bromo-
2-(2,5-dimetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (2,2 g, 5 mmoles) en tolueno y después con acido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento =
0,38 g, 78%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el Cs2H2sBrCloN2Os+ H [(M+H)*]: 635,0499; hallado: 635,0498.

Ejemplo 53a

Obtencién del compuesto intermedio 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-3-metoxi-benzoato de metilo

Br

M.W. 365.18 C16H138r05
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (4,1 g,
20 mmoles) (Alfa) con el vanillato de metilo (3,64 g, 20 mmoles)(Aldrich) y K>COs en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-3-metoxi-benzoato de metilo en forma de sélido blanco (rendimiento =
3,19, 92%).

Ejemplo 53b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(2-metoxi-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-
1,3-butadieno

O=Si

Y i\
=N o/
Jéf o
Br 0\
0

M.W. 478.42 C21H24BI’NO§Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-3-metoxi-
benzoato de metilo (3,7 g, 10 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
4 ml, 10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y cloruro de acetilo
(1,0 g, 10 mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(2-metoxi-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 53¢

Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-metoxi-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

Cl
[0} o
o]
ey, NH
T
e
Szt
N
Cl H

MW. 696.38 C33H25BFC]2N206

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
ox0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,0 g, 2,56 mmoles), con el 1-[5-bromo-
2-(2-metoxi-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4,8 g, 10 mmoles) en tolueno y
después con &cido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-metoxi-4-
metoxicarbonilfenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en forma
de sdlido blanco mate (rendimiento = 0,65 g, 36%). EM-HR (ES®) m/z calculado para el Cs3H2sBrCloN2Og+ H
[(M+H)*]: 695,0346; hallado: 695,0346.

Ejemplo 54

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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OH

sk

M.W. 652.33 C31H21BrCIloN2Os

A una solucion de la (2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica, obtenida en el ejemplo 50c (0,8 g, 1,2 mmoles), en tetrahidrofurano
(20 ml) se le anade una solucién acuosa (1 M) de NaOH (10 ml, 10 mmoles) y metanol (10 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 18 h, se acidifica a pH 2 con una solucién acuosa concentrada de HCI.
Se concentra la mezcla, se reparte entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase orgénica, se lava con agua,
salmuera, se seca con MgSOQO. y se concentra, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-hidroxicarbonilfenoxi)-
fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco
(rendimiento = 0,6 g, 74%); EM-HR (ES") m/z calculado para el Cs1H21BrCloN2Os+ H [(M+H)*]: 651,0084; hallado:
651,0083.

Ejemplo 55a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-fluorcarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

.,
e
L
Cl H

M.W. 654.32 C31H20BrCI2FN204

A una solucion de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,18 g, 0,28 mmoles) en diclorometano (50 ml) se le afiaden a 0°C el
fluoruro de cianurilo (120 mg, 0,88 mmoles) (Alfa) y piridina (100 mg, 1,3 mmoles). Se agita la mezcla a 0°C durante
2 h, se reparte la mezcla entre H>O y diclorometano. Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con
diclorometano. Se relinen las fases organicas, se secan con MgSO, y se concentran, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-
2’-[5-bromo-2-(4-fluorcarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica en forma de espuma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion (rendimiento: 0,18
g, 98%).

Ejemplo 55b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilcarbamoil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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OH
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1, NH
i
o
/©\ ° >
N
Cl H

M.W. 723.46 C35H3BrCioN3Os

A una solucién de la (2'R, 3R, 4’S)-2-[5-bromo-2-(4-fluorcarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica (0,18 g, 0,28 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiaden el 2-amino-2-
metil-propan-1-ol (0,2 g, 2,24 mmoles), N-metilmorfolina (0,2 g, 2 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (3 mg, 0,025
mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante en atmésfera de nitrégeno a 100°C durante 1 h, después se enfria a
temperatura ambiente. Se diluye la mezcla con acetato de etilo, se lava con una solucién acuosa 1 N de HCl y H2O.
Se separa la fase organica, se seca con Na,SO. y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia
(MeOH:EtOAc = 1:19), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilcarbamoil)-fenoxi]-
fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco
(rendimiento = 84 mg, 42%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el CasHzoBrCloN3Os+ H [(M+H)*]: 722,0819; hallado:
722,0815.

Ejemplo 56

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(2-pirrolidin-1-il-etilcarbamoil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

NH

M.W. 748.50 C3z7H33BrClaN4O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 55b se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-
fluorcarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,18 g,
0,28 mmoles) con N-(2-aminoetil)pirrolidina (0,4 g, 3,5 mmoles), N-metilmorfolina y 4-dimetilaminopiridina en
tetrahidrofurano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(2-pirrolidin-1-il-etilcarbamoil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-
4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco (rendimiento = 0,17
g9, 83%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el C37Hz3BrCloN4O4+H [(M+H)*]: 747,1135; hallado: 747,1133.

Ejemplo 57

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-carbamoil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica
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M.W. 8651.34 C31HQQBFC|2N304

Se agita a temperatura ambiente durante 18 h la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[5-bromo-2-(4-fluorcarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,14 g, 0,21 mmoles), obtenida en el ejemplo
55a, en una solucién metandlica de amoniaco (7 N, 10 ml). Se concentra la mezcla reaccionante y se purifica el
residuo por cromatografia (EtOAc:MeOH = 19:1), obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-carbamoil-fenoxi)-
fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido amarillo
(rendimiento = 0,11 g, 80%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el C31H2:BrCloNsOs+H [(M+H)*]: 650,0244; hallado:
650,0246.

Ejemplo 58a

Obtencién del compuesto intermedio 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-3-cloro-benzoato de metilo

(o]

Br

M.W. 369.60 C15H1QBFC|O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (4,1 g,
20 mmoles) (Alfa) con el 3-cloro-4-hidroxibenzoato de metilo (4 g, 21 mmoles)(Lancaster) y KoCOs en N,N-
dimetilacetamida, obteniéndose el 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-3-cloro-benzoato de metilo en forma de sélido blanco
mate (rendimiento = 3,7 g, 50%).

Ejemplo 58b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(2-cloro-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-

butadieno
yo

~zN

/

o}

=Si
/
Cl
o]
Br ~
¢}

M.W.482.84 CyoH2BrCINO4SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 4-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-3-cloro-
benzoato de metilo (3,7 g, 10 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
4 ml, 10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y cloruro de acetilo
(1,0 g, 13,6 mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(2-cloro-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 58c
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Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-cloro-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

Ny

Cl

O cl
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i, NH
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H

M.W. 700.80 C32H22BrCIzN20s

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (0,6 g, 1,53 mmoles), con el 1-[5-bromo-
2-(2-metoxi-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4,6 g, 9,5 mmoles) en tolueno y
después con acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(2-cloro-4-
metoxicarbonilfenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina)]-2,6’(1H)-diona racémica en forma
de sdlido amarillo (rendimiento = 0,6 g, 56%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el C32H2oBrClsN2Os+ H [(M+H)*]:
698,9851; hallado: 698,9845.

Cl

Ejemplo 59a
Obtencién del compuesto intermedio 4-(4-cloro-2-formil-fenoxi)-benzoato de metilo
O
o~
O O
|
Cl

M.W.290.71 CysH11ClO4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-cloro-2-fluorbenzaldehido (4,2 g, 26
mmoles) (Alfa) con el 4-hidroxibenzoato de metilo (4 g, 28 mmoles) (Aldrich) y Ko:COs en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 4-(4-cloro-2-formil-fenoxi)-benzoato de metilo en forma de s6lido blanco (rendimiento = 6,1 g, 80%).
Ejemplo 59b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

0-si
/

b
Fepet

M.W. 403.94 CxoH22CINO4SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 4-(4-cloro-2-formil-fenoxi)-benzoato de
metilo (2,9 g, 10 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 4 ml, 10
mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y cloruro de acetilo (1,0 g, 10
mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto,
en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.
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Ejemplo 59¢

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-[5-cloro-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica

Cl

@1,,’ NH
il
[\
/CL © :
N
CI H

M.W. 621.90 C32H23CI3N2O5

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,0 g, 2,56 mmoles), con el 1-[5-cloro-2-
(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4 g, 9,9 mmoles) en tolueno y después con
acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-
fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdlido blanco mate
(rendimiento = 1,2 g, 75%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el CsH23ClsN2Os+ H [(M+H)™]: 621,0746; hallado:
621,0744.

Ejemplo 60a

Obtencién del compuesto intermedio 4-(2-hidroxi-etoxi)-fenol

IO
HO

M.W. 154.17 CgH1003

A una solucién del acido 4-hidroxifenoxiacético (4,9 g, 29 mmoles) (Aldrich) en tetrahidrofurano anhidro (30 ml) se le
afnade por goteo a 0°C el borano en tetrahidrofurano (1 M, 90 ml, 90 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 2 h. Se concentra la mezcla y se reparte el residuo entre acetato de etilo y agua. Se
separa la fase organica, se lava con salmuera, se seca con MgSQO4 y se concentra, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de aceite amarillo (4,2 g, 94%).

Ejemplo 60b

Obtencién del compuesto intermedio 4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenol

e
IS
HO

,Siw
M.W. 268.43 C14H2403Si

A una solucién del 4-(2-hidroxi-etoxi)-fenol (4,2 g, 27 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra (30 ml) se le afiaden
a 0°C el imidazol (2,1 g, 31 mmoles) y el tert-butildimetilclorosilano (4 g, 27 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a 0°C durante 1 h. Se reparte la mezcla entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica, se
extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retinen las fases orgéanicas, se lavan con agua y salmuera, se secan
con MgSQ4 y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:4), obteniéndose el 4-[2-
(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenol en forma de aceite incoloro (5,1 g, 70%).

Ejemplo 60c

Obtencién del compuesto intermedio 2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-benzaldehido
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar a 170°C durante 0,5 h el 2-fluor-5-
yodobenzaldehido (2,5 g, 10 mmoles) (Aldrich) con el 4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenol (2,7 g, 10 mmoles)
y KoCOs en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el 2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-benzaldehido en forma de
s6lido amarillo (rendimiento = 3,8 g, 98%).

Ejemplo 60d

Obtencién del compuesto intermedio 2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-yodo-benzaldehido

P
o
(¢} (0]

M.W. 498 .44 C,1H57104Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 60b se hace reaccionar el 2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-
benzaldehido (3,8 g, 9,8 mmoles) con el tert-butildimetilclorosilano (1,8 g, 12 mmoles) y el imidazol en N,N-
dimetilformamida, obteniéndose el 2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-yodo-benzaldehido en forma de
sélido blanco (rendimiento = 4,7 g, 95%).

Ejemplo 60e

Obtencién del compuesto intermedio 1-{2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-yodo-fenil}-3-trimetilsililoxi-
2-aza-1,3-butadieno

/
O-—si

j: A
og cYuy

M.W.611.67 Ca2sHzlNO4SI2

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-
etoxi]-fenoxi}-5-yodo-benzaldehido (4,7 g, 9,4 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-
butil-litio (2,5 M, 4 ml, 10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y
cloruro de acetilo (1,0 g, 10 mmoles), obteniéndose el 1-{2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-yodo-
fenil}-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente
sin mas purificacion.

Ejemplo 60f
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Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
IOH

@)

Cl
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sy
e
/©\ © |
N
Cl H

M.W. 715.37 C32H25Cl2IN2Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,0 g, 2,56 mmoles), con el 1-{2-{4-[2-
(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-yodo-fenil}-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (5 g, 8,2 mmoles) en
tolueno y después con acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2'-{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodofenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de
sélido ligeramente amarillo (rendimiento = 0,9 g, 49%). EM-HR (ES") m/z calculado para el CsoHas5Cl2IN2Os+ H
[(M+H)*]: 715,0258; hallado: 715,0258.

Ejemplo 60g

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona quiral

Cl

M.W. 715.37 C32H25CI2IN2Os

La separacion de los dos enantiémeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[4-(2-hidroxietoxi)-fenoxi]-5-
yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (220 mg) se efectta por SFC quiral, obteniéndose
la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodofenil}espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de soélido amarillo (93 mg, 42%) (RO5250875-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-12-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina)l-2,6'(1H)-diona quiral en forma
de solido amarillo (87 mg, 40%) (RO5250874-000).

Ejemplo 61a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,9 g, 1,26
mmoles) con el trimetilsilil-acetileno (0,25 g, 2,5 mmoles), Cul (0,48 g, 2,5 mmoles), trietilamina (0,25 g, 2,5 mmoles)
y diclorobis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,18 g, 0,025 mmoles) en tetrahidrofurano y después se trata con una solucion
acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxietoxi)-
fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento =
0,58 g, 75%); EM-HR (ES*) m/z calculado para el C34H26CI2N2Os+ H [(M+H)*]: 613,1292; hallado: 613,1289.

Ejemplo 61b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral

IOH
(o]
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- st
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0 \\
Cl N

M.W. 613.49 Ca4H26CI2N20s

La separacion de los dos enantidmeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-
fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (550 mg) se efectta por SFC quiral,
obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona quiral en forma de s6lido blanco mate (195 mg, 36%) (RO5246718-000) y la (2'S, 3S,
4’R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-
diona quiral en forma de sélido blanco mate (183 mg,30%) (RO5246719-000).

Ejemplo 62a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxil-benzaldehido

o
(0] 0]

@]

M.W.292.72 C5H13ClO,4
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar a 170°C durante 0,5 h el 5-cloro-2-
fluorbenzaldehido (1,2 g, 7,6 mmoles) (Aldrich) con el 4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenol (2,1 g, 7,8
mmoles), obtenida en el ejemplo 60b, y K:COs; en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el 5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-
etoxi)-fenoxi]-benzaldehido en forma de aceite incoloro (rendimiento = 1,68 g, 75%).

Ejemplo 62b

Obtencién del compuesto intermedio 2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-cloro-benzaldehido

o si
/@ ~o7™N
o o

Ci

M.W. 406.99 C21H27ClO4Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 60b se hace reaccionar el 5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxil-
benzaldehido (1,68 g, 5,7 mmoles) con el tert-butildimetilclorosilano (1,3 g, 8,6 mmoles) y el imidazol en N,N-
dimetilformamida, obteniéndose el 2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-cloro-benzaldehido en forma de

sélido blanco (rendimiento = 2,1 g, 90%).
Ejemplo 62¢c

Obtencién del compuesto intermedio 1-{2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-cloro-fenil}-3-trimetilsililoxi-
2-aza-1,3-butadieno

/
o—Si

YR
=N
15 ° |
cl \©\o’\/°‘sf
| *|<

M.W. 520.22 C26H3sCINO4SI2

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-
etoxi]-fenoxi]-5-cloro-benzaldehido (2,1 g, 5,1 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,8 g, 5 mmoles), n-
butil-litio (2,5 M, 2 ml, 5 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,55 g, 5 mmoles), trietilamina (0,68 g, 6,8 mmoles) y
cloruro de acetilo (0,5 g, 6,8 mmoles), obteniéndose el 1-{2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-cloro-
fenil}-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente
sin mas purificacion.

Ejemplo 62d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-{5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 623.92 C32H25Cl3N2Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
ox0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,4 g, 1,03 mmoles), con el 1-{2-{4-[2-
(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}-5-cloro-fenil}-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (2,5 g, 4,8 mmoles) en
tolueno y después con acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-{5-cloro-2-[4-
(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de
sélido ligeramente amarillo (rendimiento = 0,36 g, 57%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el CszoH25CI3N2Os+ H
[(M+H)*]: 623,0902; hallado: 623,0900.

Ejemplo 62e
Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-{5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona quiral
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M.W. 623.92 C32H25CI3N20s

La separacion de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-15-cloro-2-[4-(2-hidroxietoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica (200 mg) se efectta por SFC quiral,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-{5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona quiral en forma de sélido amarillo (84 mg, 42%) (R0O5249565-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-
6-cloro-2’-{5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona
quiral en forma de so6lido amarillo (77 mg, 39%) (RO5249599-000).

Ejemplo 63a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-benzaldehido

M.W. 306.16 C14HqurN02

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (4,1 g,
20 mmoles) (Alfa) con la 2,6-dimetil-4-hidroxipiridina (2,5 g, 20 mmoles) y K.COs; en N,N-dimetilacetamida,
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obteniéndose el 5-bromo-2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-benzaldehido en forma de sélido blanco mate (rendimiento = 6
g, 98%).
Ejemplo 63b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

/
0O-—Si
YA
~N
RAVECN
WE;(
Br
M.W.419.40 Ci9H23BrN;O,Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-bromo-2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-
benzaldehido (3,1 g, 10 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 4 ml,
10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13,6 mmoles) y cloruro de acetilo (1,0 g,
13,6 mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en
bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 63c

Obtencién de la (2’R, 3R, 4’'S)-2’-[5-bromo-2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

ol —

o
o
NHQ

A

e
O Br
cl N

H

M.W. 637.36 C31H24BFC|2N303

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,0 g, 2,56 mmoles), con el 1-[5-bromo-
2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4,2 g, 10 mmoles) en tolueno y después con
acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[5-bromo-2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-fenil]-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento
=0,99 g, 61 %). EM-HR (ES") m/z calculado para el C31H24BrCloNsOs+ H [(M+H)*]: 636,0451; hallado: 636,0454.

Ejemplo 64a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-yodo-benzaldehido

O
d

Cl

M.W. 266.47 C;H4CIIO

A una solucion del &cido 5-cloro-2-yodobenzoico (4,92 g, 17 mmoles) (TRANS) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml)
se le anade por goteo a 0°C el borano en tetrahidrofurano (1 M, 34 ml, 34 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante
a temperatura ambiente durante 18 h. Se concentra la mezcla y se reparte el residuo entre acetato de etilo y agua.
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Se separa la fase organica, se lava con salmuera, se seca con MgSO. y se concentra, obteniéndose un aceite
incoloro. Se disuelve el aceite en 1,2-dicloroetano (50 ml) y se le anade MnO- activado (15 g). Se calienta la mezcla
a reflujo durante 2 h, se enfria a temperatura ambiente y se filtra a través de un lecho corto de Celite. Se concentra
el liquido filtrado y se purifica por cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:8), obteniéndose el 5-cloro-2-yodo-
benzaldehido en forma de s6lido blanco (rendimiento = 5,5 g, 25%).

Ejemplo 64b

Obtencién del compuesto intermedio 1-(5-cloro-2-yodofenil)-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
0-5j

Cl

M.W. 379.70 C12H1sCIINOSI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5d se emplea el 5-cloro-2-yodobenzaldehido, obtenido en el
ejemplo 23a (3,97 g, 15 mmoles), como material de partida en lugar del 2-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-
yodobenzaldehido para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,4 g, 15 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 6
ml, 15 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,6 g, 15 mmoles), trietilamina (2 g, 20 mmoles) y cloruro de acetilo (1,5 g, 20
mmoles), obteniéndose el 1-(5-cloro-2-yodofenil)-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma
amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 64c

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-cloro-2-yodofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

Cl

M.W. §97.67 C24H16CI3IN2O2

De manera similar al método descrito en el ejemplo 7b se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (2 g, 5,6 mmoles), con el 1-(5-cloro-2-
yodofenil)-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, obtenido en el ejemplo 23b (5,6 g, 15 mmoles), en tolueno y
después con &acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-
cloro-2-yodofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido amarillo (rendimiento =
2,19, 63%); EM-HR (ES") m/z calculado para el C24H16Cl3IN2O2+ H [(M+H)*]: 596,9395; hallado: 596,9393.

Ejemplo 64d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(5-cloro-2-imidazol-1-il-fenil)-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica
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o e
N

M.W. 537.83 C27H19CI3N4O>

A una solucion de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-cloro-2-yodofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica (0,3 g, 0,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml) se le afaden el Cs.CO3 (1,2 g,
4 mmoles) (Aldrich), Cul (95 mg, 0,5 mmoles) (Aldrich), N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (0,2 ml, 2 mmoles) e
imidazol (80 mg, 1 mmol). Se calienta la mezcla en atmoésfera de nitrégeno a 170°C durante 0,5 h. Se enfria la
mezcla a temperatura ambiente, se reparte entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica y se extrae la
fase acuosa con acetato de etilo. Se relinen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSQOs y se
concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:MeOH = 9:1), obteniéndose un producto en bruto (997
mg), que se sigue purificando por HPLC-RP, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(5-cloro-2-imidazol-1-il-fenil)-
4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 16
mg); EM-HR (ES™) m/z calculado para el C27H19ClsN4O2+ H [(M+H)*]: 537,0647; hallado: 537,0646.

Ejemplo 65a

Obtencién del compuesto intermedio 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-benzonitrilo

jog
0} Q

M.W.349.13 C14HgINO>

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 2-fluor-5-yodobenzaldehido (2 g, 8
mmoles) (Aldrich) con el 4-cianofenol (1,43 g, 12 mmoles) y K2COs; en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el 4-(2-
formil-4-yodo-fenoxi)-benzonitrilo en forma de sélido ligeramente amarillo (rendimiento = 1,9 g, 70,4%).

Ejemplo 65b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

YO

—=Sj

/

~N

| x
~N

M.W. 462.37 CigH19IN2O2Si

/

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-benzonitrilo
(1,9 g, 5,44 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,13 ml, 5,44 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 2,18 ml, 5,45
mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,69 ml, 5,44 mmoles), trietilamina (0,98 ml, 7,07 mmoles) y cloruro de acetilo (0,66
ml, 7,07 mmoles), obteniéndose el 1-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodofenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en
forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.
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Ejemplo 65c

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica

N
I
cl
o
0
NH
=
o I
N
cl N

M.W. 680.32 C31H20CI2IN303

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,85 g, 2,18 mmoles), con el 1-[2-(4-
ciano-fenoxi)-5-yodofenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (5,44 mmoles) en tolueno y después con &cido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de sdélido blanco (rendimiento = 0,8 g, 54%);
EM-HR (ES™) m/z calculado para el C31H2oCl2IN3Os+ H [(M+H)*]: 679,9999; hallado: 679,9999.

Ejemplo 65d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral

Cl

M.W. 680.32 C31H20Cl2IN3O3

La separaciéon de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-cianofenoxi)-5-yodo-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica (500 mg) se efectia por SFC quiral, obteniéndose la
(2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-
diona quiral en forma de sélido blanco (0,23 g, 46%) (RO5249341-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-
[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco (0,21
g, 42%) (RO5249340-000).

Ejemplo 66a

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

N
/]
cl
o)
o, NH
" [yan!
AL
0 \\
cl N

H

M.W. 578.45 C33H21Cl2N303
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina)l-2,6’(1H)-diona racémica (0,65 g, 0,96 mmoles) con
el trimetilsilil-acetileno (0,94 g, 9,6 mmoles), Cul (10 mg), ftrietilamina (2,89 g, 28,7 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (53,6 mg, 0,077 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata con
una soluciéon acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-
fenoxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate
(rendimiento = 0,285 g, 51 %); EM-HR (ES") m/z calculado para el Cs3H21CloN3O3+ H [(M+H)*]: 578,1033; hallado:
578,1030.

Ejemplo 66b

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral

N
i
c
0

o,

s, NH

At

i
0 \\
Cl N

M.W. 578.45 C33H21Cl2N3O3

La separacion de los dos enantibmeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-cianofenoxi)-5-etinil-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica (260 mg) se efectia por SFC quiral, obteniéndose la
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona
quiral en forma de sélido blanco (98 mg, 38%) (RO5249051-000) y la (2'S, 3S, 4’'R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-
ciano-fenoxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco (102 mg,
39%) (RO5249050-000).

Ejemplo 67a

Obtencién del compuesto intermedio 5-yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-benzaldehido

e
O 0

M.W. 354.15 Cy4H10lO3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 2-fluor-5-yodobenzaldehido (1,2 g, 4,8
mmoles) (Aldrich) con el 4-metoxifenol (0,71 g, 5,76 mmoles) y K2:CO3 en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el 5-
yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-benzaldehido en forma de aceite amarillo (rendimiento = 1,12 g, 66%),.

Ejemplo 67b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
o-si

j A
fogol

M.W. 467.38 C19H2INO3SI
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-
benzaldehido (1,12 g, 3,16 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,66 ml, 3,16 mmoles), n-butil-litio (2,5
M, 1,26 ml, 3,16 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,4 ml, 3,16 mmoles), trietilamina (0,57 ml, 4,1 mmoles) y cloruro
de acetilo (0,39 ml, 4,1 mmoles), obteniéndose el 1-[5-yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 67c

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[8H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

O/

Cl
(o]
(o]
o, NH
o
aed
o) |
N
Cl H

M.W. 685.34 C31H23CI2IN>O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,49 g, 1,26 mmoles), con el 1-[5-yodo-
2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (3,16 mmoles) en tolueno y después con &cido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-metoxi-
fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdlido blanco (rendimiento = 0,35 g,
41 %); EM-HR (ES™) m/z calculado para el C31H23Cl2IN2O4+ H [(M+H)™]: 685,0153; hallado: 685,0155.

Ejemplo 68a
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

o

Cl
O

NH

o

I N

H

M.W. 583.47 C33H24CIoN204

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina)-2,6’(1H)-diona racémica (0,29 g, 0,42 mmoles)
con el trimetilsilil-acetileno (0,41 g, 4,2 mmoles), Cul (5 mg), trietlamina (1,76 ml, 12,7 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (23,4 mg, 0,034 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata con
una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-
metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdlido blanco (rendimiento =
0,15 g, 61 %) EM-HR (ES*) m/z calculado para el C33H24ClaN2O4+ H [(M+H)*]: 583,1186; hallado: 583,1187.

Ejemplo 68b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral
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M.W. 583.47 CazH24Cl2N204

La separacién de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica (500 mg) se efectia por SFC quiral, obteniéndose la
(2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-
diona quiral en forma de sélido ligeramente amarillo (0,24 g, 48%) (R05249052-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido
ligeramente amarillo (0,24 g, 48%) (R05249053-000).

Ejemplo 69a
Obtencién del compuesto intermedio 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-benzoato de metilo
0
O/

M.W. 382.16 C15H11104

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 2-fluor-5-yodobenzaldehido (3,6 g,
14,4 mmoles) (Aldrich) con el 4-hidroxibenzoato de metilo (2,62 g, 17,3 mmoles) y K2COs en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-benzoato de metilo en forma de aceite amarillo (rendimiento = 3,8 g,

69%).

Ejemplo 69b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-yodo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
0—Si

j/ N
S,

M.W. 495.39 C2oH22INO4SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-benzoato de
metilo (3,8 g, 9,94 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,06 ml, 9,94 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 3,97
ml, 9,94 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,26 ml, 9,94 mmoles), trietilamina (1,79 ml, 12,9 mmoles) y cloruro de
acetilo (1,22 ml, 12,9 mmoles), obteniéndose el 1-[5-yodo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 69c¢
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Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

Cl
[o]
(@)
10, NH
!
i
O I
N
Cl H

M.W. 713.35 C32H23CI2IN2Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,55 g, 3,98 mmoles), con el 1-[5-yodo-
2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (9,94 mmoles) en tolueno y después con acido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-
metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco
(rendimiento = 1,5 g, 53%). EM-HR (ES") m/z calculado para el CzHz3CloIN2Os+ H [(M+H)*]: 713,0102; hallado:
713,0102.

Ejemplo 70

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

oy

Cl
o}
o)
e, NH
" st
oy
0 \\
N
Cl A

M.W. 611.48 C34H24CI2N20s

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,45 g, 0,63
mmoles) con el trimetilsilil-acetileno (0,45 g, 6,3 mmoles), Cul (3 mg), trietilamina (2,63 ml, 18,9 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (35,3 mg, 0,05 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata con
una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-
metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco
(rendimiento = 0,28 g, 73%). EM-HR (ES®) m/z calculado para el Cs4H24CloN2Os+ H [(M+H)*]: 611,1135; hallado:
611,1134.

Ejemplo 71

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica
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Cl
[o]
O,
I, NH
w
e
0 |
N
Cl H

M.W. 699.32 C31H21Cl2IN20s

De manera similar al método descrito en el ejemplo 54 se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-etinil-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,68 g, 0,95
mmoles) con una solucién acuosa de LiOH (0,41 g, 9,5 mmoles) en tetrahidrofurano y metanol, obteniéndose la (2'R,
3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica en forma de sdlido blanco (rendimiento = 0,5 g,75%); EM-HR (ES®) m/z calculado para el
Cs1H21Cl2IN2Os+ H [(M+H)]: 698,9945; hallado: 698,9941.

Ejemplo 72a
Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-2-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-

piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

NH

Cl
(o]
O,
", NH
et
e
/@ © I
N
Cl H

M.W. 698.35 C31H22Cl2IN304

De manera similar al método descrito en el ejemplo 47a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,4 g, 0,57
mmoles) con el EDCI (0,22 g, 1,14 mmoles), HOBT (0,154 g, 1,14 mmoles), diisopropiletilamina (0,29 g, 2,28
mmoles), NH4CI (60 mg, 1,14 mmoles) en N,N-dimetilformamida, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[2-(4-carbamoil-
fenoxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de
solido blanco (rendimiento = 0,35 g, 88%)

Ejemplo 72b

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

o]

NH,

Cl

Cl

M.W. 596.47 C33H23CloN30;4
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-carbamoil-
fenoxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,35 g, 0,5
mmoles) con el trimetilsilil-acetileno (0,49 g, 5 mmoles), Cul (3 mg), trietilamina (1,52 ml, 15 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (28 mg, 0,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata con
una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco mate
(rendimiento = 0,25 g, 84%); EM-HR (ES") m/z calculado para el CzsH23CloNsOs+ H [(M+H)™]: 596,1139; hallado:
596,1135.

Ejemplo 72c

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral

e}

NH,
o
NH
(11l
0 \\

M.W. 596.47 Ca3H23CI2N304

La separaciéon de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (300 mg) se efectla por SFC quiral, obteniéndose
la (2R, 3R, 4'S)-2'-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco mate (111 mg, 37%) (RO5247924-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-2’-[2-(4-
carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma
de sélido blanco mate (112 mg, 37%) (RO5247926-000).

Ejemplo 73a

Obtencién del compuesto intermedio 2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-5-yodo-benzaldehido

M.W. 353.16 CysH2INO>

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 2-fluor-5-yodobenzaldehido (2 g, 8
mmoles) (Aldrich) con la 2,6-dimetil-4-hidroxipiridina (1,08 g, 8,8 mmoles) y KoCOsz en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-5-yodo-benzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento = 2,63 g,
92%).

Ejemplo 73b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno
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MW.466.40 C1gH23IN20,Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-5-yodo-
benzaldehido (2,63 g, 7,4 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,55 ml, 7,4 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
2,98 ml, 7,4 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,945 ml, 7,4 mmoles), trietilamina (1,34 ml, 9,7 mmoles) y cloruro de
acetilo (0,68 ml, 9,7 mmoles), obteniéndose el 1-[2-(2,6-dimetil-piridin-4-iloxi)-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 73c

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

cl .

- Q
| [ o) !
N
Cl H

M.W. 684.49 C31H24Cl2IN3O3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,15 g, 2,96 mmoles), con el 1-[2-(2,6-
dimetil-piridin-4-iloxi)-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (7,4 mmoles) en tolueno y después con &cido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2,6-dimetil-4-
piridiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco
(rendimiento = 0,8 g, 39%). EM-HR (ES*) m/z calculado para el Cs1H24Cl2IN3O3+ H [(M+H)*]: 684,0312; hallado:
684,0315.

Ejemplo 74

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

M.W. 582.49 C33H35CIoN303

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,62 g, 0,9
mmoles) con el trimetilsilil-acetileno (0,89 g, 9 mmoles), Cul (5 mg), trietlamina (2,74 g, 27 mmoles) y
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diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (50,7 mg, 0,07 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata con
una solucién acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2°-[2-(2,6-dimetil-4-
piridiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdélido amarillo palido
(rendimiento = 0,28 g, 53%); EM-HR (ES*) m/z calculado para el Cs3HzsCloN3Os+ H [(M+H)*]: 582,1346; hallado:
582,1346.

Ejemplo 75a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-benzaldehido

igg
0 0

|

Br
M.W. 295.11 C13HBBFF02

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (4,1 g,
20 mmoles) (Alfa) con el 4-fluorfenol (2,5 g, 22 mmoles)(Aldrich) y K2COs en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el
5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-benzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento = 5,8 g, 97%).

Ejemplo 75b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
O—S§;j

j N\
Fenel

M.W. 408.35 C18H1QBrFNO2Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-
benzaldehido (5,8 g, 20 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (4,1 ml, 20 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 8 ml,
20 mmoles), cloruro de trimetilsililo (2,5 ml, 20 mmoles), trietilamina (3,55 ml, 25 mmoles) y cloruro de acetilo (1,8 ml,
25,5 mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en
forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 75¢

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

Cl

w,|  NH

Ay

o Br

Cl H

M.W. 626.31 C30H2()BI'C|2F N203
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (3,1 g, 7,8 mmoles), con el 1-[5-bromo-2-
(4-fluor-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (20 mmoles) en tolueno y después con acido trifluoracético
en diclorometano, obteniéndose la (2R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco (rendimiento = 0,67 g,
14%); EM-HR (ES™) m/z calculado para el C3oHz0BrCloFN2Os+ H [(M+H)*]: 625,0091; hallado: 625,0094.

Ejemplo 76a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-benzaldehido

E
o7t
o] o]

Br

M.W. 345.12 C4HgBrFs0;

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (2,1 g,
11 mmoles) (Alfa) con el 4-trifluormetilfenol (1,9 g, 12 mmoles)(Aldrich) y K>COs en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-benzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento = 2,47 g,

68%).

Ejemplo 76b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
0—8i

!
=N
o]
Q.
Br
£ F

M.W. 458.35 C1gH1gBrFsNO,Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-
benzaldehido (2,47 g, 7 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,5 ml, 7 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 2,9
ml, 7 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,9 ml, 7 mmoles), trietilamina (1,3 ml, 9 mmoles) y cloruro de acetilo (0,5 ml,
9 mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto,
en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 76¢

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
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F

M.W. 676.31 Cs1HgoBrC|2F3N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,1 g, 2,8 mmoles), con el 1-[5-bromo-2-
(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (7 mmoles) en tolueno y después con acido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de solido blanco (rendimiento = 0,3 g,
16%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el C31Hz0BrCloF3N2Os+ H [(M+H)*]: 675,0059; hallado: 675,0060.

Ejemplo 77a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-benzaldehido

M.W. 300.67 C14HsCIF30,

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-cloro-2-fluorbenzaldehido (0,88 g,
5,6 mmoles) (Beta Pharma) con el 4-trifluormetilfenol (1 g, 6,6 mmoles)(Aldrich) y KoCOs en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 5-cloro-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-benzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento = 0,98 g,

58%).

Ejemplo 77b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

~

—Si

Q
J
=N
O
OV,
Cl
& F

M.W.413.90 Ci19HgCIF3NO,Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-cloro-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-
benzaldehido (0,98 g, 3,3 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,67 ml, 3,3 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
1,3 ml, 3,3 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,41 ml, 3,3 mmoles), trietilamina (0,59 ml, 4,2 mmoles) y cloruro de
acetilo (0,3 ml, 4,2 mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 77¢
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Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3'-

piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
Cl
o)
o)
()
ci N

M.W. 631.86 C31H2Cl3F3N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,5 g, 1,3 mmoles), con el 1-[5-cloro-2-
(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (3,3 mmoles) en tolueno y después con acido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(4-trifluormetil-
fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 0,22 g,
27%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el C31H20ClsF3N20s+ H [(M+H)™]: 631,0565; hallado: 631,0568.

Ejemplo 78a

Obtencién del compuesto intermedio 3-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-benzonitrilo
L s

Br

M.W. 302.13 C14HgBrNO>

N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (2,2 g,
11 mmoles) (Alfa) con el 3-cianofenol (1,4 g, 12 mmoles)(Aldrich) y K2COs en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el
3-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-benzonitrilo en forma de so6lido marrén (rendimiento = 3 g, 100%).

Ejemplo 78b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(3-ciano-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/

\

YO—lSi

=N
_N
hog
Br
MW. 415.37 C1gH1gBI’NonSi

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 3-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-benzonitrilo
(3 g, 10 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,1 ml, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 4 ml, 10 mmoles),
cloruro de trimetilsililo (1,3 ml, 10 mmoles), trietilamina (1,8 ml, 13 mmoles) y cloruro de acetilo (0,92 ml, 13 mmoles),
obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(3-ciano-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma
amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.
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Ejemplo 78c
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-ciano-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-

piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica
Q/ZZZN
0
0
o B

Cl
@ (
o
H

M.W. 633.33 C31H20BrCI2N303

r

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,55 g, 4 mmoles), con el 1-[5-bromo-2-
(3-ciano-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (10 mmoles) en tolueno y después con acido trifluoracético
en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-ciano-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 0,4 g, 16%); EM-
HR (ES") m/z calculado para el C31H20BrCloN3O3+ H [(M+H)*]: 632,0138; hallado: 632,0140.

Ejemplo 79a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-[4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-benzaldehido

o
o} Q

!

Br

M.W. 335.20 C1sH1sBl‘03

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (5,5 g,
27 mmoles) (Alfa) con el 3-(4-hidroxifenil)-1-propanol (4,5 g, 30 mmoles)(Aldrich) y K2COs en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 5-bromo-2-[4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-benzaldehido en forma de aceite marrén (rendimiento = 9 g,

99%).
Ejemplo 79b

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-{4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-fenoxi}-benzaldehido

o] (o]

Br

M.W. 449.46 szHngl‘OgSi

De manera similar al método descrito en el ejemplo 60b se hace reaccionar el 5-bromo-2-[4-(3-hidroxipropil)-fenoxi]-
benzaldehido (9 g, 27 mmoles) con el tert-butildimetilclorosilano (4,45 g, 30 mmoles) y el imidazol en N,N-
dimetilformamida, obteniéndose el 5-bromo-2-{4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-fenoxi}-benzaldehido en forma
de aceite marron (rendimiento = 12 g, 100%).
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Ejemplo 79c

Obtencién del compuesto intermedio 1-{5-bromo-2-{4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-fenoxi}-fenil}-3-trimetilsilil-
oxi-2-aza-1,3-butadieno

/
0-S8i

j:/ N
T,

M.W. 562.70 C27H4oBrNO3Si2

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-bromo-2-{4-[3-(tert-butil-dimetil-
silaniloxi)-propil]-fenoxi}-benzaldehido (4,72 g, 10,5 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,18 ml, 10,5
mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 4,2 ml, 10,5 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,33 ml, 10,5 mmoles), trietilamina (1,89
ml, 13,6 mmoles) y cloruro de acetilo (0,97 ml, 13,6 mmoles), obteniéndose el 1-{5-bromo-2-{4-[3-(tert-butil-dimetil-
silaniloxi)-propil]-fenoxi}-fenil}-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se
emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 79d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-{5-bromo-2-[4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
OH

Cl
o)
O,
s, NH
Aas!
oL
@‘\ © >
N
Cl H

M.W. 666.40 C33H 27BI’C|2N204

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,64 g, 4,2 mmoles), con el 1-{5-bromo-
2-{4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-fenoxi}-fenil}-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (10,5 mmoles) en tolueno
y después con acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(3-hidroxi-
propil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de
sélido blanco (rendimiento = 0,4 g, 14%); EM-HR (ES") m/z calculado para el CssH27BrCloaN2Os+ H [(M+H)']:
665,0604; hallado: 665,0600.

Ejemplo 80a

Obtencién del compuesto intermedio 4-(4-cloro-2-formil-fenoxi)-benzonitrilo

92



10

15

20

25

30

ES 2369812 T3

J@/}
O (o}

I

Cl

M.W. 257.68 C14HgCINO>
De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-cloro-2-fluorbenzaldehido (2 g, 12,8
mmoles) (Beta Pharma) con el 4-cianofenol (1,67 g, 14 mmoles) y K2COs en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el
4-(4-cloro-2-formil-fenoxi)-benzonitrilo en forma de sélido ligeramente amarillo (rendimiento = 2,81 g, 85%).
Ejemplo 80b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

I\
o
M.W. 370.91 CigH19CIN20>Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 4-(4-cloro-2-formil-fenoxi)-benzonitrilo
(2,8 g, 11 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,3 ml, 11 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 4,4 ml, 11
mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,4 ml, 11 mmoles), trietilamina (2 ml, 14 mmoles) y cloruro de acetilo (1 ml, 14
mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma
de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 80c
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2'-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

N
i

cl
o
o
o, NH
s
N
cl N

M.W. 588.88 C31H20CI3N303

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
ox0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (1,7 g, 4,4 mmoles), con el 1-[5-cloro-2-
(4-ciano-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (11 mmoles) en tolueno y después con acido trifluoracético
en diclorometano, obteniéndose la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica en forma de sdlido blanco (rendimiento = 0,6 g, 23%); EM-HR (ES")
m/z calculado para el C31H20ClsN3Os+ H [(M+H)*]: 588,0643; hallado: 588,0643.

Ejemplo 80d
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Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral

N
mn

Cl
[o]
O
0, NH
i
e
fo) Cl
N
Cl H

M.W. 588.88 C31H20CI3N303

La separacion de los dos enantiémeros de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (500 mg) se efectla por SFC quiral, obteniéndose
la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona quiral en forma de soélido blanco (0,19 g, 38%) (RO5254876-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-
ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de soélido blanco
(0,19 g, 38%) (R05254875-000).

Ejemplo 81a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-benzaldehido

IO
o (o]

Cl

M.W. 278.76 C14HsCINO>

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-cloro-2-fluorbenzaldehido (2 g, 12,8
mmoles) (Beta Pharma) con el 4-(metiltio)fenol (1,97 g, 14 mmoles) (Aldrich) y Ko:COsz en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-benzaldehido en forma de aceite marrén (rendimiento = 3,5 g,
98%).

Ejemplo 81b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno
/
0-Si
=N
RS
cl s”
MW. 392.00 CgH2CINO,SSi

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-
benzaldehido (3,5 g, 12,6 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (2,6 ml, 12,6 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 5
ml, 12,6 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,6 ml, 12,6 mmoles), trietilamina (2,3 ml, 16 mmoles) y cloruro de acetilo
(1,2 ml, 16 mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en
bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.
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Ejemplo 81c

Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica

s -

Cl
[o]
(o]
o, NH
il
A
o ct
N
Cl H

M.W. 609.96 C31H23CI3N2038

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
ox0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (1,96 g, 5 mmoles), con el 1-[5-cloro-2-
(4-metilsulfanil-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (12,6 mmoles) en tolueno y después con acido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2'-[5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-fenil]-4'-
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 0,6 g,
20%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el C31H23CIsN2O3S + H [(M+H)*]: 609,0568; hallado: 609,0568.

Ejemplo 82

Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfonil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

o]

v, NH
ey
o ci
N
cl N

M.W. 641.96 C31H23CI3N20sS

A una solucion de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2'-[5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica (0,36 g, 0,59 mmoles) se le afiade el MCPBA (67%,0,145 g, 0,87 mmoles).
Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 0,5 h y se lava sucesivamente con una solucion
acuosa saturada de NapS»0Os y una solucion acuosa de NaHCOs. Se separa la fase organica, se concentra. Se
purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:CH2Cl> = 1:1), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-
metilsulfonil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido
ligeramente amarillo; (rendimiento = 0,16 g, 42%); EM-HR (ES") m/z calculado para el C31H23CIsN20sS + H [(M+H)™]:
641,0466; hallado: 641,0464.

Ejemplo 83

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfinil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
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H
M.W. 625.96 C31H23CI3sN204S

Por purificacién mediante cromatografia (MeOH:EtOAc = 6:94) en el ejemplo 82 se obtiene el segundo producto
menos importante, la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfinil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 0,07 g, 19%). EM-HR (ES*) m/z
calculado para el C31H23ClIsN204S + H [(M+H)*]: 625,0517; hallado: 625,0515.

Ejemplo 84a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-benzaldehido

Cl

M.W.277.67 C13HsCINO4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-cloro-2-fluorbenzaldehido (1,71 g,
10,9 mmoles) (Beta Pharma) con el 4-nitrofenol (1,67 g, 12 mmoles) (Aldrich) y K2COs en N,N-dimetilacetamida,
obteniéndose el 5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-benzaldehido en forma de aceite marrén (rendimiento = 2,23 g, 73%).

Ejemplo 84b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
O-Si

ﬁ/ N
N
Jé T
cl l}lé)
v’

M.W. 390.90 C1gH1gCIN204Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-benzaldehido
(2,28 g, 8 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,67 ml, 8 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 3,2 ml, 8 mmoles),
cloruro de trimetilsililo (1,0 ml, 8 mmoles), trietilamina (1,45 ml, 10 mmoles) y cloruro de acetilo (0,74 ml, 10 mmoles),
obteniéndose el 1-[5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma

amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 85¢

Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-[5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
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M.W. 608.86 C3oH20CI3N30s

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (1,25 g, 3,2 mmoles), con el 1-[5-cloro-2-
(4-nitro-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (8 mmoles) en tolueno y después con acido trifluoracético
en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido ligeramente amarillo (rendimiento = 0,4 g, 21 %);
EM-HR (ES*) m/z calculado para el C3oH20ClsN3Os+ H [(M+H)*]: 608,0542; hallado: 608,0543.

Ejemplo 86a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

NH

Cl
o]
O,
A
!
e
0 C
N
CI H

M.W. 578.88 C3pH2Cl3N3O3

A una solucion de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,31 g, 0,51 mmoles) en etanol anhidro (20 ml) se le afiaden niquel Raney (0,6
g) e hidrazina anhidra (0,118 g, 2,54 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 0,5
h y se filtra a través de un lecho corto de Celite. Se concentra el liquido filirado. Se reparte el residuo entre acetato
de etilo y agua. Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo, tres veces. Se reunen las
fases orgéanicas, se lavan con agua, salmuera, se secan con MgSQO, y se concentran, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-
2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en
forma de sélido blanco (rendimiento = 0,28 g, 95%). EM-HR (ES™) m/z calculado para el C3pH22Cl3N3Os+ H[(M+H)™:
578,0800; hallado: 578,0797.

Ejemplo 86b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral
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NH,
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o NH
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N
cl N

M.W. 578.88 C3H22CI3N303

La separacion de los dos enantiomeros de la (2R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (60 mg) se efectia por SFC quiral, obteniéndose la
(2R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona quiral en forma de sélido blanco mate (24 mg, 40%) (RO5259489-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-2'-[2-(4-
aminofenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de
sélido blanco mate (24 mg, 40%) (RO5259490-000).

Ejemplo 87

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(4-acetilamino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
HN“L
0

Cl
[0}
O,
e, NH
Ay .
{1
o cl
N
Cl H

M.W. 620.92 C3H24Cl3N304

De manera similar al método descrito en el ejemplo 5b se hace reaccionar la (2'S, 3S, 4'R)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-
cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,18 g, 0,32 mmoles),
obtenida en el ejemplo 86a, con el cloruro de acetilo (28 mg, 0,352 mmoles) y trietilamina en tetrahidrofurano,
obteniéndose la (2'S, 3S, 4'R)-2’-[2-(4-acetilamino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de sélido amarillo (rendimiento = 0,13 g, 65%); EM-HR (ES*) m/z
calculado para el Cs2H24ClsN304+ H[(M+H)*]: 620,0905; hallado: 620,0905.

Ejemplo 88a

Obtencién del compuesto intermedio 5-yodo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzaldehido

M.W. 356.17 Ci3H13IN2O2

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 2-fluor-5-yodobenzaldehido (5,84 g,

23,4 mmoles) (Aldrich) con el 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol (3,24 g, 25,7 mmoles) y KxCO3 en N,N-dimetilacetamida,

obteniéndose el 5-yodo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzaldehido en forma de sélido amarillo (rendimiento =
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8,1 g, 97%). Se obtiene el 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol con arreglo al procedimiento descrito por Fagan, P.J. y col.,
en Can. J. Chem. vol. 57, 904-912, 1979.

Ejemplo 88b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-yodo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

O—Si

y N

~N
Jé’o S
I §NI

M.W. 469.40 C1gH24IN3O2Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-yodo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
iloxi)-benzaldehido (8,1 g, 23 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (4,7 ml, 23 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
9,1 ml, 28 mmoles), cloruro de trimetilsililo (2,9 ml, 23 mmoles), trietilamina (4,1 ml, 30 mmoles) y cloruro de acetilo
(2,1 ml, 30 mmoles), obteniéndose el 1-[5-yodo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 88c

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

pon
cl P
[0]
O,

@:,,, NH
e
o
0 I
cl N

H

M.W. 687.36 CzoH25Cl2IN4O3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (3,5 g, 9 mmoles), con el 1-[5-yodo-2-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (23 mmoles) en tolueno y después con
acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido amarillo
palido (rendimiento = 0,64 g, 10%); EM-HR (ES*) m/z calculado para el CsoH25Cl2IN4Os+ H[(M+H)™]: 687,0421;
hallado: 687,0425.

Ejemplo 89a

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 585.49 C33H25CIoN4O3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se hace reaccionar la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
2’-[5-yodo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,62 g,
0,9 mmoles) con el trimetilsilil-acetileno (0,88 g, 9 mmoles), Cul (10 mg), trietilamina (2,71 g, 27 mmoles) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0) (50,5 mg, 0,07 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra y después se trata con
una solucion acuosa de NaOH en metanol, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdlido blanco
(rendimiento = 0,47 g, 90%). EM-HR (ES®) m/z calculado para el CsoH2sCloN4Os+ H [(M+H)*]: 584,1455; hallado:
584,1457.

Ejemplo 89b
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral

7
N
/N

Pos N

M.W. 585.49 C32H26CloN4O3

La separacion de los dos enantibmeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,4 g) se efectta por SFC quiral,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco mate (0,18 g, 45%) (R05260375-000) y la (2'S,
3S, 4’R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de s6lido blanco mate (0,17 g, 44%) (RO5260376-000).

Ejemplo 90a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(1,3,5.trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzaldehido

N/
| N
o o VY
|
Br

M.W. 309.16 Ci3H13BrN2O;

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido (2 g, 10
mmoles) (Acros) con el 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ol (1,3 g, 10 mmoles) y K>COs en N,N-dimetilacetamida,
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obteniéndose el 5-bromo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzaldehido en forma de sélido blanco (rendimiento =
3,19, 100%).

Ejemplo 90b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

/
O-si

S/ N
ZN
oA
IN—_-
Br N

M.W. 422.40 C1gH24BrN3O,Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-bromo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
iloxi)-benzaldehido (3,1 g, 10 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
4 ml, 10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13 mmoles) y cloruro de acetilo (1 g,
13 mmoles), obteniéndose el 1-[5-bromo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno
en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 90c
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

7
N
/N

cl o
o
0,
0, NH
st
N
%) H

M.W. 640.36 C3gH25BrCloN4Os

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (1,2 g, 3 mmoles), con el 1-[5-bromo-2-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4,2 g, 10 mmoles) en tolueno y después
con &cido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[5-bromo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de s6lido amarillo
palido (rendimiento = 0,2 g, 10%) EM-HR (ES*) m/z calculado para el CzoHzsBrCloN4Os+ H [(M+H)]: 639,0560;
hallado: 639,0561.

Ejemplo 91a

Obtencién del compuesto intermedio metanosulfonato de 1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-ilo

i
A

|
/%—O
o

M.W. 236.29 CgH160sS
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 32a se hace reaccionar el 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol (5,1 g,
32 mmoles) (Alfa) con el cloruro de metanosulfonilo (3,7 g, 32 mmoles, Aldrich) y trietilamina en diclorometano,
obteniéndose el metanosulfonato de 1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-ilo en forma de aceite ligeramente amarillo
(rendimiento = 6,8 g, 90%).

Ejemplo 91 b

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-benzaldehido
o
jo
o 0
]

Cl

M.W. 296.75 C4sH17ClO,4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-clorosalicilaldehido (2,32 g, 14,8
mmoles) (Aldrich) con el metanosulfonato de 1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-ilo (3,5 g, 14,8 mmoles) y KoCO3z en N,N-
dimetilformamida, obteniéndose 5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-benzaldehido en forma de aceite incoloro
(rendimiento = 1,5 g, 34%).

Ejemplo 91 ¢

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

/
O-Si

Begen

M.W. 409.99 C2H23CINO4SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1 d se emplea el 5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-
benzaldehido (1,5 g, 5 mmoles) como material de partida en lugar del 4-(2-formil-4-yodo-fenoximetil)-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo para reaccionar con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,8 g, 5 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
2 ml, 5 mmoles), cloruro de trimetilsililo (,0,55 g, 5 mmoles), trietilamina (0,7 g, 6,8 mmoles) y cloruro de acetilo (0,5
g, 6,8 mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 91d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

20

M.W. 627.95 C32H29CI3N20s

Cl

Iz
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
ox0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (0,4 g, 1 mmol), con el 1-[5-cloro-2-(1,4-
dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (1,5 g, 5 mmoles) en tolueno, obteniéndose la
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco mate (rendimiento = 0,23 g, 37%); EM-HR (ES") m/z
calculado para el Cz2H29ClsN20s+ H[(M+H)*]: 627,1215; hallado: 627,1217.

Ejemplo 92
Obtencién de la (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-oxo-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-

piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
Cl
0
o
NHQ
cl N

M.W. 583.90 C3gH25CI3N2O4

A una solucion de la (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-fenil]-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,2 g, 0,32 mmoles) en tetrahidrofurano (15 ml) y
agua (1 ml) se le afiade HCI acuoso (2 N, 1 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1
h, después se neutraliza a pH 7 por adicion de una solucion acuosa de NaHCOs. Se extrae la mezcla con acetato de
etilo. Se separa la fase organica, se lava con salmuera, se seca con MgSO, y se concentra. Se purifica el residuo
por cromatografia (EtOAc:CH2Cl> = 1:1), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-oxo-ciclohexiloxi)-
fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco (rendimiento
= 0,19, 54%); EM-HR (ES") m/z calculado para el CaoH25ClsN204+ H [(M+H)*]: 583,0953; hallado: 583,0953.

Ejemplo 93a

Obtencién del compuesto intermedio 2-cloro-6-(4-metoxi-fenoxi)-benzaldehido

M.W. 262.69 C14H11ClO3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 50a se hace reaccionar el 2,6-diclorobenzaldehido (2,7 g, 15
mmoles) (Aldrich) con el 4-metoxifenol (1,8 g, 15 mmoles) y Ko2COs en N,N-dimetilacetamida, obteniéndose el 2-
cloro-6-(4-metoxi-fenoxi)-benzaldehido en forma de aceite amarillo (rendimiento = 3,2 g, 80%).

Ejemplo 93b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-cloro-6-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno
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M.W. 37593 C1gH22CINO;Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 2-cloro-6-(4-metoxi-
fenoxi)benzaldehido (2,8 g, 10 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
4 ml, 10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13 mmoles) y cloruro de acetilo (1 g,
10 mmoles), obteniéndose el 1-[2-cloro-6-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en
forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 93c

Obtencién de la (2'S, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[2-cloro-6-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica

o~

Cl

o
ey, NH
- ‘l|\

N Oc¢
cl N

M.W. 593.89 C31H23CI3N204

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,56 g, 1,4 mmoles), con el 1-[2-cloro-6-
(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (10 mmoles) en tolueno y después con Aacido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose (2'S, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[2-cloro-6-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-4’-(3-
clorofenil)-espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido ligeramente amarillo
(rendimiento = 0,52 g, 60%); EM-HR (ES®) m/z calculado para el Cs1H23ClsN20O4+ H [(M+H)*]: 593,0796; hallado:
593,0797.

Ejemplo 94a

Obtencién del compuesto intermedio trans-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanol

0.
gl
N<
HO

M.W. 230.43 C42H2602Si

A una solucién del trans-1,4-ciclohexanodiol (3 g, 26 mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra (30 ml) se le afiaden
a 0°C el imidazol (1,7 g, 26 mmoles) y el tert-butildimetilclorosilano (3,87 g, 26 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a 0°C durante 1 h. Se reparte la mezcla entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica, se
extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retinen las fases orgéanicas, se lavan con agua y salmuera, se secan
con MgSO; y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:hexanos = 1:2), obteniéndose el trans-
4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanol en forma de sélido blanco (3,9 g, 65%). Se obtiene el material de partida,
el trans-1,4-ciclohexanodiol por cristalizacion de una mezcla 1:1 de cis-/trans-1,4-ciclohexanodiol con arreglo al
procedimiento descrito por Doyle, M.P. y col., en Org. Lett. vol. 7, n? 22, 5035-5038, 2005, los materiales
complementarios sin modificacion.

Ejemplo 94b
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Obtencién del compuesto intermedio cis-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-benzoato de metilo
IO
o o

Cl

M.W. 399.01 C2oH31ClO4Si

A una solucién del 5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo (2,07 g, 11 mmoles) y azodicarboxilato de diisopropilo (2,98
g, 14 mmoles) (Aldrich) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se le afade a 0°C una mezcla de trans-4-(tert-butil-
dimetilsilaniloxi)-ciclohexanol (3,2 g, 14 mmoles) y trifenilfosfina (3,64 g, 14 mmoles) en tetrahidrofurano (40 ml). Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 18 h. Se vierte la mezcla sobre agua, se extrae con
acetato de etilo (3x). Se reunen las fases organicas, se lavan con agua, salmuera, se secan con MgSQO, y se
concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc al 5% en hexanos), obteniéndose el cis-2-[4-(tert-butil-
dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-benzoato de metilo en forma de aceite amarillo (rendimiento = 4,0 g, 90%).

Ejemplo 94c

Obtencién del compuesto intermedio cis-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-benzaldehido

O\ ~
[ T Si
I
o (o]

Cl

M.W. 368.98 C1gH29ClOSi

A una solucion del cis-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-benzoato de metilo (4 g, 10 mmoles) en
éter de etilo anhidro (30 ml) se le afnade por goteo a 0°C una solucion de LiAlH4 (10 ml, 10 mmoles) (1 M) en éter de
etilo. Se calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se agita durante 0,5 h. Se trata la mezcla
sucesivamente por goteo con agua (0,38 ml), una solucién acuosa de NaOH (al 15%, 0,38 ml) y agua (1,14 ml). Se
filtra la mezcla, se lava el precipitado granuloso con acetato de etilo (3x). Se retinen los liquidos filtrados, se lavan
con agua, salmuera, se separan, se secan con MgSQO, y se concentran, obteniéndose un aceite incoloro (3,6 g). Se
disuelve el aceite en 1,2-dicloroetano y se le afiade MnO; activado (8,34 g, 97 mmoles). Se calienta la mezcla
reaccionante a 80°C durante 1 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se filtra a través de un lecho corto de
Celite. Se concentra el liquido filtrado, obteniéndose el cis-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-
benzaldehido en forma de s6lido amarillo (rendimiento = 3,6 g, 97%).

Ejemplo 94d

Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-[cis-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-fenil]-3-trimetilsililoxi-
/
0—8j

2-aza-1,3-butadieno
~ZN
0
QW
cl oo

M.W. 482.22 Cy4H4CINO3SI
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el cis-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexiloxi]-5-cloro-benzaldehido (3,6 g, 9,8 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 g, 10 mmoles), n-
butil-litio (2,5 M, 4 ml, 10 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,1 g, 10 mmoles), trietilamina (1,36 g, 13 mmoles) y
cloruro de acetilo (1 g, 13 mmoles), obteniéndose el 1-[2-[cis-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-fenil]-
3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin
mas purificacion.

Ejemplo 94d

Obtencién de la (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica

OH

Cl

It Cl
N
Cl H

M.W. 585.91 C3oH27CIzN2O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
ox0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1 b (1,52 g, 3,8 mmoles), con el 1-[2-[cis-4-
(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (9,8 mmoles) en tolueno,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco (rendimiento = 0,4 g, 18%); EM-HR (ES") m/z
calculado para el CaoH27ClsN204+ H [(M+H)*]: 585,1109; hallado: 585,1111.

Ejemplo 94e

Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’'(1H)-diona quiral

OH

s
o)

M.W. 585.91 CaoH27Cl3N20O4

e}

La separacion de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4 -
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (350 mg) se efectta por SFC quiral,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco (0,15 g, 43%) (RO5256716-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-6-
cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona
quiral en forma de solido blanco (0,15 g, 43%) (R05256713-000).

Ejemplo 95a

Obtencién del compuesto intermedio cis-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanol
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HO’O“‘O\?%

M.W. 230.43 Cy2H260:Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 94a se hace reaccionar el cis-1,4-ciclohexanodiol (3,8 g, 33
mmoles) con el tert-butildimetilclorosilano (5 g, 34 mmoles) e imidazol en N,N-dimetilformamida, obteniéndose el cis-
4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanol en forma de aceite incoloro (2,4 g, 31 %). El material de partida cis-1,4-
ciclohexanodiol se obtiene a partir de una mezcla 1:1 de cis-/trans-1,4-ciclohexanodiol con arreglo al procedimiento
descrito en EP-218433 sin modificacion.

Ejemplo 95b

Obtencién del compuesto intermedio trans-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-benzoato de metilo

O
Q (o]

Cl

M.W. 399.01 CooH31CIO4Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 94b se hace reaccionar el cis-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexanol (2,7 g, 12 mmoles) con el 5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo (1,77 g, 9,5 mmoles) y azodicarboxilato
de diisopropilo, trifenilfosfina en tetrahidrofurano, obteniéndose el trans-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-
5-clorobenzoato de metilo en forma de aceite amarillo (rendimiento = 2,7 g, 71 %).

Ejemplo 95¢c

Obtencién del compuesto intermedio trans-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-benzaldehido

#Osgi”
M<
o o

Cl

M.W. 368.98 C19H29CIO3SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 94c¢ se hace reaccionar el trans-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexiloxi]-5-cloro-benzoato de metilo (2,7 g, 6,76 mmoles) con el LiAlH4 (1 M, 6,76 ml, 6,76 mmoles) en éter de
etilo, y después se oxida con MnO- activado (4,64 g, 54 mmoles) en diclorometano, obteniéndose el trans-2-[4-(tert-
butildimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-benzaldehido en forma de sélido blanco (rendimiento = 1,12 g, 44%).

Ejemplo 95d

Obtencién del compuesto intermedio  1-[2-[trans-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-fenil]-3-
trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno
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Yo{

~ZN

=S,
/
o)
\O"I -Sli\k
Cl O
M.W. 482.22 C24H4CINO3Siz

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el trans-2-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-
ciclohexiloxi]-5-cloro-benzaldehido (1,12 g, 3 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,63 ml, 3 mmoles), n-
butil-litio (2,5 M, 1,2 ml, 3 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,39 ml, 3 mmoles), trietilamina (0,55 ml, 4 mmoles) y
cloruro de acetilo (0,28 ml, 4 mmoles), obteniéndose el 1-[2-[trans-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-
clorofenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso
siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 95d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

OH
cl
o)
0
.| NH
eyt
o
cl N

H

M.W. 585.91 C3oH27CI3N204

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,47 g, 1,2 mmoles), con el 1-[2-[trans-4-
(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexiloxi]-5-cloro-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (3 mmoles) en tolueno,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdlido amarillo palido (rendimiento = 0,3 g, 42%); EM-HR (ES*)
m/z calculado para el CaoH27ClsN204+ H [(M+H)*]: 585,1109; hallado: 585,1111.

Ejemplo 95e

Obtencion de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral

"o
I

Cl

ey, NH
0 Cl
N .
Cl H

M.W. 585.91 C3pH27CI3sN204

La separacién de los dos enantiémeros de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-
4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (250 mg) se efectia por SFC quiral,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona quiral en forma de soélido ligeramente amarillo (88 mg, 35%).
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Ejemplo 96a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido

e

Cl

M.W. 258.68 C12H12CIFO3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-cloro-4-fluor-2-benzaldehido (2 g,
11,5 mmoles) con el metanosulfonato de tetrahidropiran-4-ilo (3,72 g, 17 mmoles), obtenido en el ejemplo 32a, y
K2COs3 en N,N-dimetilformamida, obteniéndose el 5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido en forma de
solido amarillo (rendimiento = 1,32 g, 44%). El material de partida, el 5-cloro-4-fluor-2-benzaldehido, se obtiene con
arreglo al procedimiento descrito por Carter, J.S. y col., en US-6077850 sin modificacion.

Ejemplo 96b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

/
0-Si
/

o

F

MW. 371.92 Cy7H;3CIFNO3SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-
iloxi)-benzaldehido (1,32 g, 5 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,8 g, 10 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
2 ml, 5 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,55 g, 5 mmoles), trietilamina (0,7 g, 7 mmoles) y cloruro de acetilo (0,59, 7
mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en
bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 96¢

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
o
o

M.W. 589.88 CagH24Cl3FN20O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b, (0,79 g, 2 mmoles) con el 1-[5-cloro-4-
fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (5 mmoles) en tolueno y después se trata
con acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de
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sélido blanco (rendimiento = 0,59 g, 50%); EM-HR (ES*) m/z calculado para el CagH2sClsFN2Os+ H [(M+H)']:
589,0859; hallado: 589,0858.

Ejemplo 96¢

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

i

M.W. 589.88 C2gH24CI3FN204

La separacién de los dos enantidmeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]]-
4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (0,3 g) se efectta por SFC quiral,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral en forma de sélido blanco (0,099 g, 33%) (R0O5259545-000) y la (2'S, 3S,
4’R)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral en forma de s6lido blanco (0,128 g, 43%) (RO5259544-000).

Ejemplo 97a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-4-metil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido
A
|

cl
M.W. 254.72 Cy3HsClO3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-cloro-4-metil-2-benzaldehido (2 g,
11,7 mmoles) (Asta tech) con el metanosulfonato de tetrahidropiran-4-ilo (3,8 g, 17,6 mmoles), obtenido en el
ejemplo 32a, y KxCOsz en N,N-dimetilformamida, obteniéndose el 5-cloro-4-metil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-
benzaldehido en forma de s6lido amarillo (rendimiento = 2 g, 67%).

Ejemplo 97b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-4-metil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

~

O=Sj

Jras

M.W.367.95 CygH26CINO3SI
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-cloro-4-metil-2-(tetrahidro-piran-4-
iloxi)-benzaldehido (2 g, 7,9 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,6 ml, 7,9 mmoles), n-butil-litio (2,5 M,
3,1 ml, 7,9 mmoles), cloruro de trimetilsililo (0,99 ml, 7,9 mmoles), trietilamina (1,42 ml, 10 mmoles) y cloruro de
acetilo (0,73 ml, 10 mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-4-metil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-
aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.
Ejemplo 97c

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-metil-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-

indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
cl
0
o
a, NHU
ct N

M.W. 585.91 C3pH27CI3N2O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b, (1,22 g, 3,14 mmoles) con el 1-[5-cloro-
4-metil-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (7,8 mmoles) en tolueno y después se
trata con &cido ftrifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-metil-2-
(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de
sélido blanco (rendimiento = 0,59 g, 33%) EM-HR (ES*) m/z calculado para el CzoH27ClsN2Os + H [(M+H)']:
585,1109; hallado: 585,1109.

Ejemplo 98a

Obtencién del compuesto intermedio metanosulfonato de 2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-ilo

?
/%=0
(o]

M.W. 236.33 C10H2004S

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32a se hace reaccionar el 2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-ol
(5,5 g, 35 mmoles) con el cloruro de metanosulfonilo (6 g, 52 mmoles, Aldrich) y trietilamina en diclorometano,
obteniéndose el metanosulfonato de 2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-ilo en forma de aceite amarillo (rendimiento
= 8,5 g, 100%). El material de partida, el 2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-ol, se obtiene con arreglo al
procedimiento descrito por Nemeroff, N. y col., en J. Org. Chem. 43(2), 331-334, 1978, con ligeras modificaciones.

Ejemplo 98b

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido

ﬁ_{j’(
(0] (o]

|

Cl

M.W. 296.80 C1H2:ClO3
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-clorosalicilaldehido (4,6 g, 30
mmoles) (Aldrich) con el metanosulfonato de 2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-ilo (8 g, 34 mmoles) y K-COs en
N,N-dimetilformamida, obteniéndose el 5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido en forma
de solido blanco mate (rendimiento = 0,94 g, 10%).

Ejemplo 98c
Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-
aza-1,3-butadieno

/
0-sj

D AA
Eeges

MW. 410.03 C21H32CINO3SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-
piran-4-iloxi)-benzaldehido (0,94 g, 3 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0,66 ml, 3 mmoles), n-butil-litio
(2,5 M, 1,3 ml, 3 mmoles), cloruro de trimetilsililo (,0,4 ml, 3 mmoles), trietilamina (0,57 ml, 4 mmoles) y cloruro de
acetilo (0,29 ml, 4 mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-
trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin
mas purificacion.

Ejemplo 98d

Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica

wf  NH
¥

c N
M.W. 627.99 C33H33CI3N20O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (0,49 g, 1,3 mmoles), con el 1-[5-cloro-2-
(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (3 mmoles) en tolueno,
obteniéndose la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco (rendimiento = 0,3 g, 37%); EM-
HR (ES") m/z calculado para el C33H33ClsN204+ H [(M+H)™]: 627,1579; hallado: 627,1576.

Ejemplo 98e

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral
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M.W. 627.99 Ca3H33CIsN2Oy4

La separacién de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-
tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (0,1 g) se efectta por SFC
quiral, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-piran-4-iloxi)-
fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6'(1H)-diona quiral en forma de soélido blanco (33 mg, 33%) (RO5260373-000)
y la (2'S, 3S, 4’R)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona quiral en forma de soélido blanco (33 mg, 33%) (RO5260374-000).

Ejemplo 99a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido

L

Cl

M.W.240.69 C12H13CIO3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-clorosalicilaldehido (6 g, 39 mmoles)
(Aldrich) con el metanosulfonato de tetrahidropiran-4-ilo (10 g, 46 mmoles), obtenido en el ejemplo 32a, y Ko:COs en
N,N-dimetilformamida, obteniéndose el 5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido en forma de sélido amarillo
(rendimiento = 2 g, 64%).

Ejemplo 99b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

/
O=Si

Jene

M.W. 353.92 C17H24CINO3Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1d se hace reaccionar el 5-cloro-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-
benzaldehido (2 g, 8,3 mmoles) con el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (1,7 ml, 8,3 mmoles), n-butil-litio (2,5 M, 3,3
ml, 8,3 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,06 ml, 8,3 mmoles), trietilamina (1,5 ml, 11 mmoles) y cloruro de acetilo
(0,77 ml; 11 mmoles), obteniéndose el 1-[5-cloro-4-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno en bruto, en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 99¢

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica
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M.W. 571.89 CxHu5ClI3N204

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 5b (1,3 g, 3,3 mmoles), con el 1-[5-cloro-2-
(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (8,3 mmoles) en tolueno y después se trata con
acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-
fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica en forma de soélido blanco (rendimiento
=1,2 g, 64%). EM-HR (ES") m/z calculado para el C2gH25CIsN204+ H [(M+H)*]: 571,0953; hallado: 571,0951.

Ejemplo 100a

Obtencién del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-2-fluor-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato
de tert-butilo

M.W. 408.26 CogH1sCI2FNO3

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1a y ejemplo 1b se hace reaccionar el 3-cloro-2-fluorbenzaldehido
(3,1 g, 20 mmoles) con el 6-clorooxindol (3,3 g, 20 mmoles) y pirrolidina en metanol y después con el dicarbonato de
di-tert-butilo (6,5 g, 30 mmoles) (Aldrich), trietilamina y 4-dimetilaminopiridina en diclorometano, obteniéndose el E/Z-
6-cloro-3-(3-cloro-2-fluor-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido amarillo
(rendimiento = 6,1 g, 75%).

Ejemplo 100b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’R)-6-cloro-4’-(3-cloro-2-fluor-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

M.W. 589.88 C2H24Cl3FN2O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-2-fluor-
bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo (0,68 g, 1,66 mmoles) con el 1-[5-cloro-2-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4 mmoles) en tolueno y después se trata con acido
trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4’R)-6-cloro-4’-(3-cloro-2-fluor-fenil)-2’-[5-cloro-2-
(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]Jespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sélido blanco
(rendimiento = 0,12 g, 12%); EM-HR (ES*) m/z calculado para el CogHz4ClsFN2Os+ H [(M+H)*]: 589,0859; hallado:
589,0856.
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Ejemplo 101a

Obtencién del compuesto intermedio E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-4-fluor-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato
de tert-butilo

M.W. 408.26 C2H16CI:FNO3

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1a y ejemplo 1b se hace reaccionar el 3-cloro-4-fluorbenzaldehido
(3,5 g, 23 mmoles) con el 6-clorooxindol (4,7 g, 28 mmoles) y pirrolidina en metanol y después con el dicarbonato de
di-tert-butilo (5 g, 23 mmoles) (Aldrich), trietilamina y 4-dimetilaminopiridina en diclorometano, obteniéndose el E/Z-6-
cloro-3-(3-cloro-4-fluor-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido amarillo
(rendimiento = 4,5 g, 48%).

Ejemplo 101b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’R)-6-cloro-4’-(3-cloro-4-fluor-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

cl
F 0
0
NH
e
=
N
cl N

M.W. 589.88 C2gH24Cl3FN2O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar el E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-4-fluor-
bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo (0,68 g, 1,66 mmoles) con el 1-[5-cloro-2-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (4 mmoles) en tolueno y después se trata con el
acido trifluoracético en diclorometano, obteniéndose la (2'R, 3R, 4’'R)-6-cloro-4’-(3-cloro-4-fluor-fenil)-2’-[5-cloro-2-
(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica en forma de sdlido blanco
(rendimiento = 0,14 g, 14%) EM-HR (ES") m/z calculado para el CzgH24ClsFN2O4+ H [(M+H)*]: 589,0859; hallado:
589,0856.

Ejemplo 102a

Obtencién del compuesto intermedio 2-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-2-metil-propionato de etilo

~O
O

C
=0

Br

M.W. 315.17 C13HsBrO4

A una mezcla del 5-bromo-2-hidroxi-benzaldehido (14 g, 70 mmoles), KI (5 g) y KoCO3 (19 g, 140 mmoles) en DMF
(100 ml) se le anade el 2-bromo-2-metil-propionato de etilo (17,6 g, 90 mmoles). Se calienta la mezcla a 140°C
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durante 2 h, se enfria a temperatura ambiente y se reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase organica
con agua, se seca con NaxSO4 anhidro y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia de columna,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (15 g).

Ejemplo 102b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(1-etoxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-

butadieno
h
/OE,?
B = NTO\S(

/
MW. 428 40 C13HzeBFNO4Si

A una mezcla del 2-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-2-metil-propionato de etilo (6 g, 19 mmoles) en THF (80 ml) se le
anade a 0°C una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio en THF (1 M, 19 ml, 19 mmoles). Se agita la mezcla en
atmdsfera de argén a 0°C durante 1 h. Se le afade por goteo el cloruro de trimetilsililo (2,4 ml, 19 mmoles) y
después la trietilamina (3,44 ml, 24,6 mmoles) en una porcién y después por goteo una solucién de cloruro de acetilo
(1,75 ml, 24,6 mmoles) en éter de dietilo (80 ml). Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 h. Se filtra rapidamente la mezcla a través de Celite en atmosfera de argén y se concentra el
liquido filtrado a presién reducida. Se disuelve el residuo en tolueno (19 ml), obteniéndose una solucién (1 M) del
compuesto epigrafiado.

Ejemplo 102c

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-etoxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

M.W. 646.37 C3pH27BrCIaN2Os

A una solucion del 1-[5-bromo-2-(1-etoxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en tolueno
(1 M, 12 ml, 12 mmoles) se le afiade la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1-(carboxilato de tert-butilo)-1,3-dihidro-
indol-2-ona (1,5 g, 3,8 mmoles). Se irradia la mezcla reaccionante en el microondas a 135°C durante 40 min y se
purifica por cromatografia de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (800 mg).

Ejemplo 102d

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4’'S)-2’-[5-bromo-2-(1-hidroxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 618.32 C2gH23BrCI2N2Os

A una mezcla de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-etoxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (700 mg, 1,08 mmoles) en metanol (20 ml) se le afiade una solucion de
NaOH (120 mg, 3 mmoles) en agua (10 ml). Se calienta la mezcla a 60°C durante 1,5 h, se concentra para eliminar
el metanol, se enfria a temperatura ambiente y se acidifica a pH 2 con HCI acuoso. Se recoge el precipitado, se lava
con agua y se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (610 mg).

Ejemplo 102e

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[2-(4-acetil-piperazin-1-il)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

)

JateSant

M.W.728.468 C34H33BrClo>N4Os

A una mezcla de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-hidroxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (40 mg, 0,065 mmoles), EDCI (18,7 mg, 0,098 mmoles),
HOBt (15 mg, 0,098 mmoles) y DIPEA (25 mg, 0,2 mmoles) en THF (2 ml) se le afiade la 1-piperazin-1-il-etanona
(25 mg, 0,195 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se purifica por HPLC
preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (11 mg). m/z (M+H)+: 727.

Ejemplo 103

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’'S)-2’-{5-bromo-2-[2-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

M.W.721.423 C33H308FC|2F2N3O4

A una mezcla de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-hidroxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (40 mg, 0,065 mmoles), EDCI (18,7 mg, 0,098 mmoles),
HOBt (15 mg, 0,098 mmoles) y DIPEA (75 mg, 0,6 mmoles) en THF (2 ml) se le afade el clorhidrato de la 4,4-
difluorpiperidina (30 mg, 0,195 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se purifica
por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (19 mg). m/z (M+H)+: 720.

Ejemplo 104

Obtencién de la (2’'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[1-metil-1-(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil)-etoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-cloro-
fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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M.W. 699.349 C30H28FC|2F3N304

A una mezcla de la (2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-hidroxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro-
[8H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (40 mg, 0,065 mmoles), EDCI (18,7 mg, 0,098 mmoles), HOBt (15
mg, 0,098 mmoles) y DIPEA (75 mg, 0,6 mmoles) en THF (2 ml) se le afade el clorhidrato de la 2,2,2-
trifluoretilamina (25 mg, 0,185 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se purifica
por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (19 mg). m/z (M+H)+: 698.
Ejemplo 105

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-dimetilcarbamoil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

Cl o) y\\( N—.
Q

L N H O

s

o .

o]
N Br

Cl H

M.W. 645.378 CagHzsBrCIoNzO4

A una mezcla de la (2R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-hidroxicarbonil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (40 mg, 0,065 mmoles), EDCI (18,7 mg, 0,098
mmoles), HOBt (15 mg, 0,098 mmoles) y DIPEA (75 mg, 0,6 mmoles) en THF (2 ml) se le afiade el clorhidrato de la
dimetilamina (20 mg, 0,25 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se purifica por
HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco (26 mg). m/z (M+H)+: 644.
Ejemplo 106a

Obtencién del compuesto intermedio 2,2-dimetil-3-(tolueno-4-sulfoniloxi)-propionato de metilo

M.W. 286.35 Ci3H180sS

A una mezcla del 3-hidroxi-2,2-dimetil-propionato de metilo (13,2 g, 0,1 moles), K2CO3 (20 g, 0,14 moles) y DMAP
(6,2 g, 0,05 moles) en DCM (100 ml) se le afade el cloruro de p-toluenosulfonilo (19 g, 0,1 moles). Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche y después se filtra. Se lava el liquido filtrado con HCI acuoso (1
M) y agua, se seca con Na>SO4 anhidro y se concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado (15 g).

Ejemplo 106b

Obtencién del compuesto intermedio 3-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-2,2-dimetil-propionato de metilo
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M.W. 3156.17 Ci3H5BrO4

A una mezcla del 5-bromo-2-hidroxi-benzaldehido (4 g, 20 mmoles), Kl (1 g) y K=COs (4 g, 29 mmoles) en DMF (10
ml) se le anade el 2,2-dimetil-3-(tolueno-4-sulfoniloxi)-propionato de metilo (6,9 g, 24 mmoles). Se calienta la mezcla
a 140°C durante 2 h, se enfria a temperatura ambiente y se reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase
organica con agua (3x), se seca con Na;SO4 anhidro y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia de
columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado (5,4 g).

Ejemplo 106¢c

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(2-metoxicarbonil-2-metil-propoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-

butadieno
b
P
= N\[]/O>S}/\

MW.428.4 C18ngBrNO4Si

A una mezcla del 3-(4-bromo-2-formil-fenoxi)-2,2-dimetil-propionato de metilo (5 g, 16 mmoles) en THF (80 ml) se le
anade a 0°C una solucién de la bis(trimetilsilillamida de litio en THF (1 M, 16 ml, 16 mmoles). Se agita la mezcla a la
misma temperatura durante 1,5 h en atmosfera de argon. Se anade por goteo el cloruro de trimetilsililo (2 ml, 16
mmoles), la trietilamina (2,87 ml, 20,8 mmoles) en una porcién y después por goteo una solucién de cloruro de
acetilo (1,46 ml, 20,8 mmoles) en éter de dietilo (80 ml). Se retira el bafno de enfriamiento y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 h. Se filtra rapidamente la mezcla a través de Celite en atmdsfera de nitrégeno y se
concentra el liquido filtrado a presién reducida. Se disuelve el residuo en tolueno (16 ml), obteniéndose una solucién
(1 M) del compuesto epigrafiado.

Ejemplo 106d

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(2-metoxicarbonil-2-metil-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

Q

/
Q
Cl

ey
0}
N
cl H Br

M.W. 646.37 C3oH27BrCioN2Os

A una solucién del 1-[5-bromo-2-(2-metoxicarbonil-2-metil-propoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en
tolueno (1 M, 12 ml, 12 mmoles) se le anade la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1-(carboxilato de tert-butilo)-1,3-
dihidro-indol-2-ona(1,5 g, 3,8 mmoles). Se irradia la mezcla reaccionante en el microondas a 135°C durante 40 min y
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se purifica por cromatografia de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (300
mg).

Ejemplo 106e

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-hidroxicarbonil-2-metil-propoxi)-fenil]-6-cloro-4'-
(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

o)
7 ,7%\\ oH
o)
/@ . "
N
cl Ao
OO
N
c H Br

M.W. 632.34 CoH25BrCloN2Os

A una mezcla de la (2R, 3R, 4’'S)-2’-[5-bromo-2-(2-metoxicarbonil-2-metil-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3"-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (106 mg, 0,16 mmoles) en metanol (6 ml) se le afade una
solucion de NaOH (30 mg, 0,75 mmoles) en agua (3 ml). Se calienta la mezcla a 60°C durante 5 h, se concentra
para eliminar el metanol, se enfria a temperatura ambiente y se acidifica a pH 2 con HCI acuoso. Se recoge el
precipitado y se seca, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (70 mg). m/z (M+H)+: 617.

Ejemplo 106f

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(2-dimetilcarbamoil-2-metil-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro-
[8H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica

Cl
M.W. 659.405 C31H3oBrC|2N304

A una mezcla de la (2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-hidroxicarbonil-2-metil-propoxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (50 mg, 0,08 mmoles), EDCI (23 mg, 0,12 mmoles), HOBt
(18,4 mg, 0,12 mmoles) y DIPEA (62 mg, 0,48 mmoles) en THF (2 ml) se le afade el clorhidrato de la dimetilamina
(20 mg, 0,25 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se purifica por HPLC
preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (20 mg). m/z (M+H)+: 658.

Ejemplo 107

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(2,2-dimetil-3-oxo-3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-
espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

I
Cl o
O o]
- NH
JONS
N Br
ci N

M.W. 685.443 CsaHszBI’CIzNgO:;
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A una mezcla de la (2R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(2-hidroxicarbonil-2-metil-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica (50 mg, 0,08 mmoles), EDCI (23 mg, 0,12
mmoles), HOBt (18,4 mg, 0,12 mmoles) y DIPEA (62 mg, 0,48 mmoles) en THF (2 ml) se le afade la pirrolidina (17
mg, 0,24 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se purifica por HPLC
preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (33 mg). m/z (M+H)+: 684.

Ejemplo 108a

Obtencién del compuesto intermedio tolueno-4-sulfonato de 3-metil-oxetan-3-ilmetilo

M.W. 256.32 C12H1604S

A una mezcla del (3-metil-oxetan-3-il)-metanol (10,2 g, 0,1 moles) y DMAP (18,3 g, 0,15 moles) en DCM (100 ml) se
le ahade el cloruro de 4-metil-bencenosulfonilo (19 g, 0,1 moles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
1 h y después se filtra. Se lava el liquido filtrado con HCI acuoso (1 M) y agua, se seca con NaSO, anhidro y se
concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado (18 g).

Ejemplo 108b

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-benzaldehido

o
73

Br

M.W.285.14 C12H138r03

A una mezcla del 5-bromo-2-hidroxi-benzaldehido (14 g, 70 mmoles), KI (5 g) y KoCO3 (19 g, 140 mmoles) en DMF
(100 ml) se le afade el tolueno-4-sulfonato de 3-metil-oxetan-3-iimetilo (18 g, 70 mmoles). Se calienta la mezcla a
140°C durante 2 h, se enfria a temperatura ambiente y se reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase
organica con agua 3 veces, se seca con Na,SO4 anhidro y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia de
columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado (10 g).

Ejemplo 108c

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilimetoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

Br

M.W. 398.38 Ci47H24BrNO3Si
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A una mezcla del 5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-benzaldehido (4,5 g, 16 mmoles) en THF (80 ml) se le afiade
a 0°C una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (1 M, 16 ml, 16 mmoles). Se agita la mezcla a la misma
temperatura durante 1 h en atmésfera de argon. Se le afiade por goteo el cloruro de trimetilsililo (2 ml, 16 mmoles)
(Aldrich), después se anade la trietilamina (2,87 ml, 20,9 mmoles) en una porcién y finalmente por goteo una
solucion de cloruro de acetilo (1,46 ml, 20,9 mmoles) en éter de dietilo (80 ml). Se retira el bafio de enfriamiento y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Se filtra rapidamente la mezcla a través de Celite en atmosfera
de nitrégeno y se concentra el liquido filirado a presion reducida. Se disuelve el residuo en tolueno (16 ml),
obteniéndose una solucién (1 M) del compuesto epigrafiado.

Ejemplo 108d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-

3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
c o
o)
OCHE
e -
0
a ﬁ Br

M.W.616.337 C29H25BrCIoN2O4

A una solucién del 1-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en tolueno (1
M, 12 ml, 12 mmoles) se le afade la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1-(carboxilato de tert-butilo)-1,3-dihidro-
indol-2-ona (1,5 g, 3,8 mmoles). Se irradia la mezcla reaccionante en el microondas a 135°C durante 40 min y se
purifica por cromatografia de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco (300 mg).
m/z (M+H)+: 616.

Ejemplo 108e

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral

M.W.616.337 ngstBrCI2N204

La separacién de los dos enantiomeros de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-
ilmetoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica (R0O5220487-000) (40 mg) se efectia por
HPLC preparativa quiral, obteniéndose la (2’'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-
ilmetoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]l-2,6’'(1H)-diona quiral (15 mg) (RO5247601-000) y la (2'S, 3S, 4'R)-6-
cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]l-2,6'(1H)-diona
quiral (15 mg) (RO5247602-000).

Ejemplo 109a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(4-fluor-benciloxi)-benzaldehido
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—0

L

Br

M.W. 309.14 C14H1QBFF02

A una mezcla del 5-bromo-2-hidroxi-benzaldehido (5 g, 25 mmoles), Kl (2 g) y K2COs (7 g, 50 mmoles) en DMF (100
ml) se le afade el 1-clorometil-4-fluor-benceno (3,96 g, 28 mmoles). Se calienta la mezcla a 140°C durante 2 h, se
enfria a temperatura ambiente y se reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua 3 veces,
se seca con Na SO, anhidro y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia de columna, obteniéndose el
compuesto epigrafiado (4,5 g).

Ejemplo 109b

Obtencién del 1-[5-bromo-2-(4-fluor-benciloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno
,@Ao A
-~
= Si
F N~ To” Y

Br
M.W. 422.37 Ci9H21BrFNO,SI

A una mezcla del 5-bromo-2-(4-fluor-benciloxi)-benzaldehido (4,4 g, 14 mmoles) en THF (60 ml) se le afiade a 0°C
una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (1 M, 14 ml, 14 mmoles). Se agita la mezcla a la misma
temperatura durante 1 h en atmosfera de argon. Se afiade por goteo el cloruro de trimetilsililo (1,75 ml, 14 mmoles),
después la trietilamina (2,51 ml, 18 mmoles) en una porcion y finalmente por goteo una solucion de cloruro de acetilo
(1,28 ml, 18 mmoles) en éter de dietilo (60 ml). Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 h. Se filtra r@pidamente la mezcla a través de Celite en atmdsfera de nitrégeno y se concentra el
liquido filtrado a presién reducida. Se disuelve el residuo en tolueno (14 ml), obteniéndose una solucién (1 M) del
compuesto epigrafiado.

Ejemplo 109c

Obtencién de la (2’R, 3R, 4'S)-2-[5-bromo-2-(4-fluor-benciloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica

M.W. 640.334 C31H22BrCl2FN20O3

A una solucion del 1-[5-bromo-2-(4-fluor-benciloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en tolueno (1 M, 12 ml,
12 mmoles) se le anade la E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-1-(carboxilato de tert-butilo)-1,3-dihidroindol-2-ona (1,5
g, 3,8 mmoles). Se irradia la mezcla reaccionante en el microondas a 135°C durante 40 min y se purifica por
cromatografia de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (160 mg). m/z (M+H)+:
639.

Ejemplo 110a

Obtencién del compuesto intermedio tolueno-4-sulfonato de 3-etil-oxetan-3-ilmetilo
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M.W. 270.35 Ci3H1g04S

A una mezcla del (3-etil-oxetan-3-il)-metanol (11,6 g, 0,1 moles) y DMAP (18,3 g, 0,15 moles) en DCM (100 ml) se le
anade el cloruro de 4-metil-bencenosulfonilo (19 g, 0,1 moles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1
h y se filtra. Se lava el liquido filirado con HCI acuoso (1 M) y agua, se seca con NaxSO4 anhidro y se concentra,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (19 g).

Ejemplo 110b

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-(3-etil-oxetan-3-ilmetoxi)-benzaldehido

58

73

Br

M.W. 299.17 C13H15BFO3

A una mezcla del 5-bromo-2-hidroxi-benzaldehido (14 g, 70 mmoles), Kl (5 g) y K2CO3 (19 g, 140 mmoles) en DMF
(100 ml) se le anhade el tolueno-4-sulfonato de 3-etil-oxetan-3-ilmetilo (19 g, 70 mmoles). Se calienta la mezcla a
140°C durante 2 h, se enfria a temperatura ambiente y se reparte entre agua y acetato de etilo. Se lava la fase
organica con agua 3 veces, se seca con Na,SO4 anhidro y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia de
columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado (10 g).

Ejemplo 110c

Obtencién del compuesto intermedio  1-[5-bromo-2-(3-etil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

Br

M.W. 412.40 C13H2(‘,BI'N03Si

A una mezcla del 5-bromo-2-(3-etil-oxetan-3-ilmetoxi)-benzaldehido (5,9 g, 20 mmoles) en THF (80 ml) se le afiade a
0°C una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (1 M, 20 ml, 20 mmoles). Se agita la mezcla a la misma
temperatura durante 1 h en atmésfera de argon. Se le anade por goteo el cloruro de trimetilsililo (2,5 ml, 20 mmoles)
(Aldrich), después la trietilamina (3,6 ml, 26 mmoles) en una porcioén y finalmente por goteo una solucion de cloruro
de acetilo (1,83 ml, 26 mmoles) en éter de dietilo (80 ml). Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 h. Se filtra rapidamente la mezcla a través de Celite en atmdsfera de nitrégeno y se
concentra el liquido filtrado a presién reducida. Se disuelve el residuo en tolueno (20 ml), obteniéndose una solucién
(1 M) del compuesto epigrafiado.

Ejemplo 110d
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Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-etil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-

3,3’-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica
C o
o)
JO
ci ,N{ Br

M.W. 630.363 C30H27BFC|2N204

A una solucién del 1-[5-bromo-2-(3-etil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en tolueno (1 M,
12 ml, 12 mmoles) se le afade la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1-(carboxilato de tert-butilo)-1,3-dihidro-indol-2-
ona (1,5 g, 3,8 mmoles). Se irradia la mezcla reaccionante en el microondas a 135°C durante 40 min y se purifica por
cromatografia de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco (200 mg). m/z (M+H)+:
629.

Ejemplo 111a

Obtencién del compuesto intermedio 4-metanosulfoniloxi-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

M.W. 279.36 C1H2:1NOsS

A 0°C, a una solucion del 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (4 g, 20,20 mmoles) y DMAP (3 g, 24
mmoles) en DCM (50 ml) se le afiade el cloruro de metanosulfonilo (2,7 g, 24 mmoles). Se agita la mezcla durante 2
hy se filtra. Se lava el liquido filtrado con HCI 0,5N (50 ml), una solucién acuosa de NaxCOg3 (1 M, 50 ml) y salmuera
(50 ml), se seca con Na,SO4 anhidro y se concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de soélido
amarillo (5 g).

Ejemplo 111b

Obtencién del compuesto intermedio 4-(2-formil-4-trifluormetil-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
X 1
0

o]

FUF
F

M.W. 373.38 CigH22F3NO,

Se calienta a 100°C durante 1 h una mezcla del 2-hidroxi-5-trifluormetil-benzaldehido (1,36 g, 7,17 mmoles), 4-
metanosulfoniloxi-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (2,2 g, 7,88 mmoles) y K-COs (2,96 g, 21,5 mmoles) en N,N-
dimetilformamida anhidra (15 ml). Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se filtra y se concentra el liquido
filtrado. Se disuelve el residuo en DCM (50 ml). Se lava la soluciéon con agua, se seca con Na>SO, anhidro y se
concentra. Se purifica el residuo por cromatografia, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,43 g).

Ejemplo 111 ¢
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Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-(1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)]-5-trifluormetil-fenil]-3-trimetilsililoxi-
2-aza- 1,3-butadieno

1
\S‘ﬂ
o

1
F \QIO%

F
F
M.W. 486.61 CaxsHa3F3N204Si

En atmésfera de argén al tetrahidrofurano seco (10 ml) se le afiade a temperatura ambiente una solucion de
LiIHMDS (3,8 mmoles, 3,8 ml) en THF (1 M) y después el 4-(2-formil-4-trifluormetil-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de
tert-butilo (1,43 g, 3,83 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 0,5 h y se le afiade por goteo el
cloruro de trimetilsililo (0,48 ml, 3,8 mmoles). Se baja la temperatura de la mezcla a 0°C enfriando con un bafio de
hielo. A esta mezcla se le anade la trietilamina (0,71 ml, 4,87 mmoles) en una porcion y después por goteo una
solucion de cloruro de acetilo (0,36 ml, 4,87 mmoles) en éter de dietilo (20 ml). Se retira el bafio de enfriamiento y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra rapidamente la mezcla a través de Celite en
atmasfera de nitrégeno y se concentra el liquido filtrado a presién reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 111d
Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)]-5-trifluormetil-fenil]-6-cloro-4’-(3-

clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica

X
[&]
N
O
9
NH
o F
Py

M.W.704.58 Cs5H34Cl2F3N30s

A una solucion del 1-[2-(1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)]-5-trifluormetilfenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno
(2,6 g, 5,4 mmoles) en tolueno (5,4 ml) se le afade la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1-carboxilato de tert-butilo-
1,3-dihidro-indol-2-ona (300 mg, 0,77 mmoles). En atmésfera de argén se calienta la mezcla a 130°C durante 30 min
por irradiacion de microondas. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se concentra y se purifica el residuo por
cromatografia de columna flash, obteniéndose el compuesto epigrafiado (10 mg). m/z (M+H)+:704

Ejemplo 112a

Obtencién del compuesto intermedio 5-bromo-2-yodo-benzaldehido

0]
>

Br

M.W. 310.92 C;H4BrliO
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A una solucién de la 5-bromo-2-yodo-benzonitrilo (1,54 g, 5 mmoles) en DCM (15 ml) se le afiade por goteo a 0°C
una solucion de DIBALH (6 ml, 6 mmoles). Después de la adicion se calienta la mezcla reaccionante a t.amb. y se
agita durante 2 h. Se vierte la mezcla sobre 20 g de hielo y 20 ml de HCI 1 N, se filtra, se extrae con DCM (40 ml), se
lava con una solucién acuosa de bicarbonato sédico, se seca con MgSQO4 y se concentra, obteniéndose el producto
en bruto (rendimiento = 1,2 g).

Ejemplo 112b

Obtencién del compuesto intermedio 1-(2-yodo-5-bromo-fenil)-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

Br

M.W. 424 .15 C12H158F|OSi

En atmosfera de argoén, al tetrahidrofurano seco (120 ml) se le afade a temperatura ambiente una solucién de
LiHMDS (42 mmoles, 42 ml) en THF y después el 5-bromo-2-yodo-benzaldehido (13 g, 42 mmoles). Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 0,5 h y se le afade por goteo el cloruro de trimetilsililo (5,32 ml, 42 mmoles).
Se baja la temperatura de la mezcla a 0°C enfriando con un bafio de hielo. A esta mezcla se le afade la trietilamina
(7,6 ml, 54,4 mmoles) en una porcion y después por goteo una solucién de cloruro de acetilo (3,9 ml, 54,4 mmoles)
en éter de dietilo (200 ml). Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1
h. En atmoésfera de nitrégeno se filtra rapidamente la mezcla a través de Celite y se concentra el liquido filtrado a
presién reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de goma amarilla, que se emplea para el paso
siguiente sin mas purificacion.

Ejemplo 112¢c

Obtencién del compuesto intermedio (2'S, 3R, 4’S)-2’-(5-bromo-2-yodo-fenil)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica

2]
T

Br

MW.642.12  Cu4H16BrCl2N202

De manera similar al método descrito en el ejemplo 32d se hace reaccionar la E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-1-
carboxilato de tert-butilo-1,3-dihidro-indol-2-ona (3,9 g, 8 mmoles) con el 1-(5-bromo-2-yodo)-3-trimetilsililoxi-2-aza-
1,3-butadieno (21 mmoles) en tolueno, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco
(rendimiento = 600 mg).

Ejemplo 112d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2'-[5-bromo-2-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-fenil]-6-cloro-4’-(5-cloro-2-metil-fenil)espiro-
[8H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica
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HN
teey, NH
o N
o}
N
H Br

M.W.628.40 C3oH25CloN4O2

En atmosfera de argén, a una solucion de la (2'R, 3R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-bromo-2-yodofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica (32 mg, 0,05 mmoles) en DMF (5 ml) se le afiaden la 1-metil-piperidin-
4-ilamina (8 mg g, 0,075 mmoles), Cs2CO3 (33 mg, 0,01 mmoles), 2-acetil-ciclohexanona (1,4 mg) y Cul (1 mg). Se
agita la mezcla a t.amb. durante 5 h y se reparte entre acetato de etilo y agua. Se separa la fase organica y se
extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se rednen las fases organicas, se lavan con una solucién acuosa de
NaHCOs, se secan con MgSOs4 y se concentran. Se purifica el residuo con HPLC preparativa, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (rendimiento = 10 mg). m/z (M+H)+:627.

Ejemplo 113a

Obtencién del compuesto intermedio 2-[2-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-yodo-benzaldehido

M.W. 406.34 CisH23103Si

A una solucién del 5-yodosalicilaldehido (6,68 g, 26,9 mmoles) (Aldrich) en N,N-dimetilformamida (150 ml) se le
anaden K>COjs anhidro (11,17 g, 80,7 mmoles) y (2-bromo-etoxi)-tert-butil-dimetil-silano (7,74 g, 32,3 mmoles,
Aldrich). Se calienta la mezcla reaccionante a 65°C durante 18 h. Se enfria el material en bruto a temperatura
ambiente, se diluye con acetato de etilo, se lava con agua, salmuera. Se separa la fase organica, se seca con
MgSO, y se concentra, obteniéndose el 2-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-yodo-benzaldehido en forma de
aceite amarillo (rendimiento = 10 g, 100%).

Ejemplo 113b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

/
O=Si
~ZN
N/
O\/\O,SI\K
|

M.W.519.58 CxHa4INO3Si>

En atmésfera de nitrégeno, al 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (4,36 ml, 21 mmoles) (Aldrich) se le ahade a
temperatura ambiente el n-butil-litio (2,5 M, 8,4 ml, 21 mmoles) (Aldrich). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afade el tetrahidrofurano seco (60 ml) y después el 2-[2-(tert-butil-
dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-yodo-benzaldehido (8,53 g, 21 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 0,5 h y se le anade por goteo el cloruro de trimetilsililo (2,66 ml, 21 mmoles) (Aldrich). Se baja la temperatura
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de la mezcla a 0°C enfriando con un bario de hielo. A esta mezcla se le afade la trietilamina (3,8 ml, 27,2 mmoles)
en una porcion y después por goteo una solucion de cloruro de acetilo (1,94 ml, 27,2 mmoles) en éter de dietilo (100
ml). Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Se filtra rapidamente
la mezcla a través de Celite en atmosfera de nitrdgeno y se concentra el liquido filtrado a presién reducida,
obteniéndose el 1-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno en bruto, en
forma de aceite amarillo, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacién.

Ejemplo 113c

Obtencién del compuesto intermedio (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(2-hidroxi-etoxi)-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica

OH
Cl

M.W. 623.28 C6H21Cl2IN2O4

A una solucion de la 1-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-5-yodo-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno (21
mmoles) en tolueno (30 ml) se le afade el E/Z-6-cloro-3-(3-clorobencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de
tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b (1,2 g, 3,1 mmoles). En un tubo sellado se agita la mezcla reaccionante en
atmosfera de nitrégeno a 140°C durante 45 min. Se enfria la solucion a temperatura ambiente y se concentra la
mezcla reaccionante. Se disuelve el residuo en diclorometano (20 ml) y se le afiade el &acido trifluoracético (20 ml).
Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 4 h y se concentra la mezcla. Se reparte el residuo
entre una solucion saturada de NaHCOs y acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se retnen
las fases organicas, se secan con Na>SO, y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia (EtOAc:CH2Cl =
1:3), obteniéndose la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(2-hidroxi-etoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica en forma de sélido ligeramente amarillo (rendimiento = 0,46 g, 25%). EM-HR
(ES*) m/z calculado para el CagH21Cl2IN2Os+ H [(M+H)*]: 622,9996; hallado: 622,9995.

Ejemplo 113d

Obtencién de la (2’R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-tiofenil)-fenil]-espiro[8H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica

o OH

o/_/
Cl NH

o

JO RS
cl N

H 7S

e,

M.W. 579.51 C3zoH24Cl2N204S

Se mezclan la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-yodofenil]-espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica (150 mg, 0,24 mmoles), trifenilfosfina (Aldrich, 25 mg), tris(dibencilideno-
acetona)dipaladio (Strem Chemicals, MA, 25 mg), yoduro de cobre (2 mg, Aldrich) y 2-(tributilestanil)tiofeno (585 mg,
1,56 mmoles, Aldrich) con 1,4-dioxano (4 ml). Se purga la mezcla con nitrégeno y se agita a 85°C durante 1,5 h. Se
vierte la mezcla reaccionante sobre agua y se extrae con EtOAc. Se reunen las fases organicas, se lavan con Hz0O,
salmuera, se secan con MgSQO, y se concentran, obteniéndose un residuo amarillo. Se cromatografia en un aparato
ISCO eluyendo con EtOAc y después con MeOH al 5% en EtOAc con recristalizacion posterior en CH>Clx/hexano,
obteniéndose un sélido blanco mate. 20 mg. EM-HR (ES*) m/z calculado para el CzoH24CloN204S+ H [(M+H)™]:
hallado: 579,0905; calculado: 579,0907.

129



10

15

20

25

30

35

ES 2369812 T3

Ejemplo 114

Obtencién de la (2’R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-furanil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral

M. W. 563.44 C3pH24CI2N2Os

Se mezclan la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-yodofenil]-espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica (120 mg, 0,19 mmoles), trifenilfosfina (Aldrich, 30 mg),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (Strem Chemicals, MA, 20 mg), Cul (2 mg, Aldrich) y 2-(tributilestanil)furano (200
mg, 0,56 mmoles, Aldrich) con el 1,4-dioxano (4 ml). Se purga la mezcla con nitrégeno y se agita a 80°C durante 1,5
h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre agua y se extrae con EtOAc. Se relinen las fases organicas, se lavan con
H>O, salmuera, se secan con MgSO, y se concentran, obteniéndose un residuo amarillo. Se cromatografia en un
aparato ISCO eluyendo con EtOAc y después con MeOH al 5% en EtOAc, obteniéndose una pelicula amarilla. 32
mg. Se separa (se resuelve) el producto en una maquina SFC con un caudal de 2 ml/min, 35% de metanol, 100 Par
y 30°C, obteniéndose dos enantidmeros. EM-HR (ES™) m/z calculado para el CzoH24CloN2Os+ H [(M+H)*]: hallado:
563,1133; calculado: 563,1135.

Ejemplo 115

Obtencién de la (2’R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-fenil-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica

M. W. 573.48 Ca2H26Cl2N204

Se mezclan la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-yodofenil]-espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica (200 mg, 0,32 mmoles), trifenilfosfina (Aldrich, 30 mg), tris(dibencilideno-
acetona)dipaladio (Strem Chemicals, MA, 32 mg), Cul (3 mg, Aldrich) y tributilfenil-estafio (587 mg, 1,60 mmoles,
Aldrich) con el 1,4-dioxano (4 ml). Se purga la mezcla con nitrégeno y se agita a 80°C durante 2 h. Se diluye la
mezcla reaccionante con THF y se filtra a través de Celite. Se concentra el liquido filtrado, obteniéndose un residuo
marrén, que se cromatografia en un aparato ISCO eluyendo con EtOAc al 50% en hexano y después con EtOAc y
posterior purificacion por HPLC con CH3CN del 25 al 65% en H2O, obteniéndose un sélido blanco. 7,8 mg. EM-HR
(ES") m/z calculado para el CzoH26CloN20O4+ H [(M+H)™]: hallado: 573,1340; calculado: 573,1343.

Ejemplo 116a

Obtencién del compuesto intermedio 4-cloro-2-tert-butil-dimetilsilaniloxi-benzaldehido
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CHO

Ci
M.W. 270.83 C3H19ClO2Si

A una solucion agitada del 5-cloro-2-hidroxi-benzaldehido (Aldrich, 7,83 g, 50 mmoles) en cloruro de metileno (150
ml) se le afaden el imidazol (Aldrich, 3,72 g, 54,6 mmoles) y tert-butil-dimetil-cloro-silano (Aldrich, 7,84 g, 52
mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 5 h. Se afiade una segunda porcién de imidazol (1,2 g)
y se agita la mezcla durante 1 h. Se vierte la mezcla sobre una solucién saturada de bicarbonato sodico (150 ml). Se
separa la fase organica y se extrae la fase acuosa con cloruro de metileno (2x50 ml). Se retnen los extractos, se
lavan con agua, salmuera y se secan con sulfato magnésico. Por eliminacion del disolvente se obtiene un sdélido
blanco mate. 13,62 g.

Ejemplo 116b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-(tert-butil-dimetilsilaniloxi)-5-cloro-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-
butadieno

/
O
Ao
N
/
v
O‘Si
/

M.W. 384.07 C4gH30CINO2SI;

A una solucion agitada del 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (3,34 g, 20 mmoles) se le anade lentamente a 0°C el n-
BuLi (2,5 M, 8 ml) y se agita la mezcla durante 15 min. Se anade el THF (40 ml) y después el 4-cloro-2-tert-
butildimetilsilaniloxi-benzaldehido (5,42 g, 20 mmoles). Se agita la mezcla a t.amb. durante 30 min. Se afaden el
cloruro de trimetilsilanilo (26 mmoles), cloruro de acetilo (26 mmoles) y trimetilamina (26 mmoles) y se agita la
mezcla a t.amb. durante 1 h. Se filtra r4pidamente la mezcla a través de un lecho corto de gel de silice y se lava el
lecho con EtOAc al 30% en hexanos para asegurarse de que la totalidad del azadieno ha pasado por el filtro. Se
concentra el liquido filtrado a t.amb. y se emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 116¢

Obtencién del compuesto intermedio (2’'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(tert-butil-dimetilsilaniloxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2,6’-dioxo-espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-1-carboxilato de tert-butilo racémico
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M.W. 700.17 CgssH3gClzN20sSi

Se mezclan el E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo (3,89 g, 10
mmoles) y el 1-[5-cloro-2-(tert-butil-dimetilsilaniloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno (20 mmoles) con el
tolueno (110 ml). Se agita la mezcla a 110°C durante 2 h. Se elimina el disolvente y se cromatografia el residuo
(EtOAc del 15% al 35% en hexanos), obteniéndose una espuma. 1,66 g. EM (H*): 701.

Ejemplo 116d

Obtencién de la (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2-piraziniloxi)-fenil]-espiro-[3H-indol-3,3’-

piperidinal-2,6’-diona racémica
@)

Cl

Cl NH

JORs

ci N (@]
H >

7\

N/
M.W. 565.85, CasH19Cl3N4O3

A una solucion agitada del (2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(tert-butil-dimetilsilaniloxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,6’-
dioxo-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-1-carboxilato de tert-butilo racémico (140 mg, 0,2 mmoles) en 1,4-dioxano (4
ml), se le afade el fluoruro de tetrabutilamonio (Aldrich, 0,4 mmoles, 0,4 ml de una solucion 1 M en THF) y se agita
la mezcla a t.amb. durante 30 min. Se afade la 2-cloro-pirazina (Aldrich, 0,40 mmoles) y se agita la mezcla
resultante a reflujo durante 8 h. Se elimina el disolvente y se cromatografia el residuo en un aparato ISCO (MeOH al
5% en cloruro de metileno), obteniéndose un sélido marrén. 24 mg. EM (H*): 565.

Ejemplo 117a

Obtencién del compuesto intermedio 4-yodo-2-tert-butil-dimetilsilaniloxi-benzaldehido

Vs

Si—
/
0
CHO

|
M.W. 362.29 C13H19lO2Si

A una solucién agitada del 5-yodo-2-hidroxi-benzaldehido (Aldrich, 15,5 g, 62,5 mmoles) en cloruro de metileno (100
ml) se le afnaden el imidazol (Aldrich, 4,28 g, 63 mmoles) y tert-butil-dimetil-cloro-silano (Aldrich, 9,45 g, 63 mmoles).
Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 5,5 h y se vierte sobre una solucién 1 N de hidréxido soédico (150
ml). Se separa la fase orgénica y se extrae la fase acuosa con cloruro de metileno (2x50 ml). Se reunen los
extractos, se lavan con agua, salmuera y se secan con sulfato magnésico. Por eliminacién del disolvente se obtiene
un aceite que se cromatografia (empleando hexano como eluyente), obteniéndose un aceite incoloro. 16,6 g.
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Ejemplo 117b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-bromo-2-(tert-butil-dimetilsilaniloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-
butadieno

/
0]

A |
/N

O\S‘/

i

o

M.W. 475.52 C;3H30INO2Si2

A una solucién agitada del 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (6,4 g, 40 mmoles) se le afiade lentamente a 0°C el n-Buli
(2,5 M, 16 ml) y se agita la mezcla durante 15 min. Se le anade el THF (80 ml) y después el 4-yodo-2-tert-
butildimetilsilaniloxi-benzaldehido (14,48 g, 40 mmoles). Se agita la mezcla a t.amb. durante 30 min. Se le afaden el
cloruro de trimetilsilanilo (40 mmoles), cloruro de acetilo (40 mmoles) y trimetilamina (40 mmoles) y se agita la
mezcla a t.amb. durante 1 h. Se filtra rapidamente la mezcla a través un lecho corto de gel de silice y se lava el
lecho con EtOAc al 30 % en hexanos para asegurarse de que la totalidad del azadieno ha pasado por el filtro. Se
concentra el liquido filtrado a t.amb. y se emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 117¢c

Obtencién del compuesto intermedio (2’'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(tert-butil-dimetilsilaniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)-2,6’-dioxo-espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-1-carboxilato de tert-butilo racémico

o} |
P~
Cl . NH
foas
cl N
|
O J\ @]

M.W. 793.61 CssH3gCloIN2O5Si

Se mezclan el E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo (3,85 g, 13
mmoles) y 1-[5-bromo-2-(tert-butil-dimetilsilaniloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno (40 mmoles) con el
tolueno (110 ml). Se agita la mezcla a 110°C durante 2 h. Se elimina el disolvente y se cromatografia el residuo
(EtOAc del 15% al 35% en hexanos), obteniéndose una espuma. 4,65 g. EM (H"): 693.

Ejemplo 117d

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-yodofenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-
diona racémica
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M.W. 579.23 Cu4H17Cl2IN2O3

Se disuelve el (2’'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(tert-butil-dimetilsilaniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2,6’-dioxo-espiro-
[8H-indol-3,3"-piperidina]-1-carboxilato de tert-butilo racémico (200 mg, 0,25 mmoles) en TFA al 30% en CH.Cl» (5
ml) y se agita la solucién a t.amb. durante 2 h. Se elimina el disolvente y se reparte el residuo entre agua y cloruro
de metileno. Se separa la fase organica, se seca con sulfato sédico y se concentra. Se cromatografia el residuo,
obteniéndose un sdélido blanco, que se emplea directamente para el paso siguiente. EM (H*), 579.

Ejemplo 117e

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[5-(2-furanil)-2-hidroxi-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona racémica

M.W. 519.39, CgH20Cl2N204

De manera similar al método descrito en el ejemplo 114 se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-yodofenil]lespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’-diona  racémica. EM-HR
(ES™) m/z calculado para el CagH20CloN20O4+ H [(M+H)™]: hallado: 519,0873; calculado: 519,0873.

Ejemplo 118

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5- (2-tiofuranil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica

M.W. 535.45, CpgHz0CI2N203S
De manera similar al método descrito en el ejemplo 113d se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-yodofenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona racémica. EM (ES*)
m/z calculado para el C2sH20CloN203S + H [(M+H)*]: hallado: 535; calculado: 534.

Ejemplo 119
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Obtencién de la (2’'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-fenil]-fenil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-
diona racémica

O
M.W. 529.43, C3oH22CI2N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 115 se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-yodofenil]lespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’-diona  racémica. EM-HR
(ES*) m/z calculado para el C3oH22Cl2N2O3 + H [(M+H)*]: hallado: 529,1080; calculado: 529,1080.

Ejemplo 120

Obtencidén de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-(2-tiazolil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona racémica

M.W. 536.44, Cz7H19CI2N303S

De manera similar al método descrito en el ejemplo 113d se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2°-[2-hidroxi-5-yodofenil]lespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’-diona racémica (214d) y el
4-(tributilestanil)tiazol (Synthonix). EM-HR (ES™) m/z calculado para el C27H19Cl2N3O3S + H [(M+H)*]: hallado:
536,0598; calculado: 536,0597.

Ejemplo 121
Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-(2-tiazolil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-

2,6’-diona racémica
Qe
cl NH
°
NS
\—/

M.W. 536.44, C27H19CI2N303S

De manera similar al método descrito en el ejemplo 113d se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-yodofenil]lespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’-diona racémica y el 2-
(tributilestanil)tiazol (Synthonix). EM-HR (ES*) m/z calculado para el C27H19CloN3O3S+H [(M+H)*]: hallado: 536,0598;
calculado: 536,0597.

Ejemplo 122a

Obtencién del compuesto intermedio (S)-3-(4-cloro-2-formil-fenoxi)-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
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=0

e
o N
< c.

Pt

M.W. 325.79, C1H20CINO4

A una solucién de la (R)-1-N-boc-3-hidroxi-pirrolidina (4,89 g, 26,12 mmoles, Aldrich) en CH2Cl> (100 ml) se le
anaden a 0°C el cloruro de metanosulfonilo y después la EtsN (4,4 ml, 31,35 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h, se lava con HCI 0,5 N, agua y salmuera, se seca con MgSQs, se
filtra y se concentra, obteniéndose un aceite ligeramente amarillo. Se mezcla el aceite amarillo con 5-
clorosalicilaldehido (4,07 g, 26 mmoles, Aldrich) y Cs,COs (21,2 g, 65 mmoles) en DMF (100 ml), se calientan a 75°C
durante una noche, se vierten sobre agua y se extraen con EtOAc (3x). Se retnen las fases organicas, se lavan con
0,5 N NaOH, agua, salmuera, se secan con MgSQ,, se filtran y se concentran, obteniéndose un aceite amarillo
viscoso (6,82 g, rendimiento: 80%), que se emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 122b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-2’-{2-[3-(tert-butoxicarbonil)-pirrolidiniloxi]-5-clorofenil}-6-cloro-4’-(3-
clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6’-diona quiral

O,
N0
oA
0]
MW 656.9991 Ca3H32Cl3N30s

De manera similar al método descrito en los ejemplos 48c y 48d, se obtiene el compuesto diastereomérico
epigrafiado (RO5254307-000) en 2 pasos a partir del compuesto intermedio (R)-3-(4-cloro-2-formil-fenoxi)-pirrolidina-
1-carboxilato de tert-butilo; EM (H"): 656. Por purificacion ulterior con SFC quiral se obtiene la (2'R, 3R, 4'S)-2’-{2-[3-
(tertbutoxicarbonil)-pirrolidiniloxi]-5-cloro-fenil}-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’-diona quiral
(R05254767-000). EM-HR (ES™) m/z calculado para el Cs3zH32ClsNsOs+H [(M+H)*]: hallado: 656,1481; calculado:
656,1481.

Ejemplo 123

Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-(3-pirrolidiniloxi)-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral

MW 556.8808 C2gH24Cl3N303

Se disuelve la (2'R, 3R, 4’S)-2’-{2-[3-(tert-butoxicarbonil)-pirrolidiniloxi]-5-cloro-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona racémica (800 mg, 1,22 mmoles) en TFA al 30 % en CHxCl> (15 ml) y se agita la
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solucién a t.amb. durante 30 min. Se elimina el disolvente y se reparte el residuo entre EtOAc y una solucién acuosa
de NaxCOs al 10%. Se separa la fase organica, se lava con agua, salmuera, se seca con sulfato sodico y se
concentra. Se obtiene un sélido amarillo, que se emplea directamente para el paso siguiente. EM (H*): 556.

De manera similar se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-{2-[3-(tert-butoxicarbonil)-
pirrolidiniloxi]-5-cloro-fenil}-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’-diona quiral. EM (H*): 556.

Ejemplo 124

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirrolidiniloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona quiral

O‘.
o
g
O

MW 634.97 CagH26Cl3N3O5sS
De manera similar al método descrito en el ejemplo 13a se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-(3-pirrolidiniloxi)-fenil}espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona quiral
(RO5256628-000). EM-HR (ES™") m/z calculado para el C2gH2sClsN3OsS+H [(M+H)']: hallado: 634,0729; calculado:
634,0732.

Ejemplo 125
Obtencién de la (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-2-[5-cloro-2-(3-etilcarbamoil-pirrolidiniloxi)-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-

indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona quiral
Cl
Cl NH
JSes
Cl N 0

H ; H
CN\gN\/

627.96 C31H29CI3N4O4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 29 se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-(3-pirrolidiniloxi)-fenil}espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’-diona racémica. La
posterior separacion por SFC quiral permite obtener el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES*) m/z calculado para el
C31H29ClI3N4O4+H [(M+H)*]: hallado: 627,1324; calculado: 627,1327.

Ejemplo 126

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-3-pirrolidiniloxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral
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I 3=0)
Cl H

M.W. 570.91, C29H26CI3N303

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6a se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de la (2'R, 3R,
4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-(3-pirrolidiniloxi)-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona quiral. EM-HR
(ES™) m/z C29H26Cl3N3Oz+H [(M+H)™]: hallado: 570; calculado: 570.

Ejemplo 127a

Obtencién del compuesto intermedio 7-oxa-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de tert-butilo

]

A

+

M.W. 199.25, C1oH47NO3

A una solucién agitada del 3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de tert-butilo (Aldrich, 15,99 g, 87,28 mmoles) en
cloruro de metileno (600 ml) se le afiade a 0°C el mCPBA (Aldrich, 29,4 g, 77%, 131 mmoles) y se agita la mezcla
durante una noche. Se trata la mezcla reaccionante con una soluciéon acuosa de Na»S>O3 al 10%, se separa la fase
organica y se lava con una solucién acuosa de carbonato sédico al 5 %, salmuera y agua, se seca con sulfato sédico
y se concentra, obteniéndose un aceite ligeramente amarillo, que se cromatografia (EtOAc al 10% en hexano),
obteniéndose un aceite incoloro. 14,93 g. Se emplea este compuesto directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 127b

Obtencién del compuesto intermedio 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-3-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
racémico

H

Obo“c'“«o%

wO

0

M.W. 447, C17H22INOs

A una solucién agitada del 2-hidroxi-5-yodo-benzaldehido (Aldrich, 4,96 g, 20 mmoles) en DMF (80 ml) se le anaden
el carbonato potasico (10 g, 60 mmoles) y el 7-oxa-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de tert-butilo (8 g, 40
mmoles) y se agita la mezcla a 70°C durante tres dias y a 80°C durante dos dias. Se vierte la mezcla sobre HCI 1 N
y se extrae con EtOAc (3x50 ml). Se relnen los extractos, se secan con sulfato sédico y se concentran, formandose
un aceite, que se cromatografia en un aparato ISCO (EtOAc del 10 al 30% en hexanos), obteniéndose un aceite, 3,4
g. EM (H"): 348.
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Ejemplo 127¢

Obtencién del compuesto intermedio 3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato

de tert-butilo
\->V
Si~.
=0
07L
N
b B
|

M.W.561.54, C23H3sINOsSi

n\o

A una solucion agitada del 4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-3-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (1,12 g, 2,50
mmoles) en DMF (7 ml) se le afiaden a 0°C la 2,6-lutidina (Aldrich, 1,16 ml, 10 mmoles) y después el TBDSOTf
(Aldrich, 10 mmoles) y se agita la mezcla durante 40 min. Se vierte la mezcla reaccionante sobre agua y se extrae
con EtOAc (3x25 ml). Se relinen los extractos, se secan y se concentran, obteniéndose un aceite amarillo, 1,6 g, que
se purifica por cromatografia. EM (H"): 562.

Ejemplo 127d

Obtencién del compuesto intermedio 3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-4-[4-yodo-2-(2-aza-3-trimetilsilaniloxi-buta-1,3-
dienil)-fenoxi]-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

\\Sg/\/ O.S\i&
N
5Ot
|

MW .674.77, C2gH47IN205Si2

A una solucién agitada de la bistrimetilsilanil-amina (Aldrich, 0,50 ml, 2,4 mmoles) se le afade lentamente a -20°C el
n-Buli (Aldrich, 2,5 M en hexanos, 0,96 ml, 2,4 mmoles) y se agita la mezcla durante 5 min. Se afiade el THF (10 ml)
y después el 3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-4-(2-formil-4-yodo-fenoxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (2,4
mmoles, obtenido antes) en 10 ml de THF. Se calienta la mezcla gradualmente a t.amb. y se agita durante 1 h. Se
enfria la mezcla reaccionante a 0°C, se le afiaden el TMSCI (Aldrich, 2,4 mmoles), EtsN (Aldrich, 2,4 mmoles) y
cloruro de acetilo (Aldrich, 2,4 mmoles) y se agita la mezcla durante 2 h. Se filtra la mezcla a través de un lecho
corto de Celite y se concentra el liquido filtrado a presion reducida, obteniéndose una pasta amarilla espesa, que se
emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 127e

Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[trans-4-(3-hidroxi-1-metanosulfonil-piperidiniloxi)-5-yodo-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona racémica

s
Cl

Q
HO.., N’SQO
SV
Q
' NH
O
N i
Cl H I

M.W.757, C3HasCl2IN3O6S
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Se mezclan el 3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-4-[4-yodo-2-(2-aza-3-trimetilsilaniloxi-buta-1,3-dienil)-fenoxi]-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (2,4 mmoles) y el E/Z-6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-
carboxilato de tert-butilo del ejemplo 1b (375 mg, 0,96 mmoles) con 10 ml de tolueno y se agita la mezcla a 125°C
durante 14 h. Se elimina el disolvente a presién reducida y se cromatografia el residuo en un aparato ISCO (EtOAc
del 0% al 40% en hexanos), obteniéndose una espuma amarilla. 324 mg.

Se disuelve el sdlido (250 mg, 0,28 mmoles) en 5 ml de THF. A la solucién agitada se le afade el fluoruro de
tetrabutilamonio (Aldrich, 1 M en THF, 0,6 ml) y se agita la mezcla a t.amb. durante una noche. Se elimina el
disolvente y se disuelve el residuo en 4 ml de cloruro de metileno y acido trifluoracético (1:1). Se agita la mezcla a
t.amb. durante 30 min y se elimina el disolvente, formandose una espuma, que se emplea directamente para el paso
siguiente. Se disuelve el sélido en THF (3 ml). A la solucion agitada se le afade una solucion saturada de
bicarbonato sédico (1,5 ml) y después el cloruro de metanosulfonilo (Aldrich, 2 eq., 0,56 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a t.amb. durante 1 h y se extrae con EtOAc (3x5 ml). Se relinen los extractos y se secan. Se purifica el
residuo por HPLC en fase inversa (acetonitrilo del 30 al 70 % en agua), obteniéndose un polvo blanco. 9 mg. EM
(H"): 756.

Ejemplo 128a

Obtencién del compuesto intermedio 5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-benzaldehido

e

|

F

MW 224 .23, C1oH13FO3

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-fluorsalicilaldehido (Aldrich) con el
metanosulfonato de tetrahidro-piran-4-ilo (Ejemplo 32a) y carbonato potasico en dimetilformamida, obteniéndose un
sélido. EM (H*"): 225.

Ejemplo 128b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

e
\Si
/)

v

N
A
CTOW&
© F
MW 337.47, C17H24FNO3Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-fluor-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-benzaldehido
con LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trietil-silano, obteniéndose el compuesto deseado, que se emplea
directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 128c

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica
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Cl

Cl

MW 555, CgH25CIoFN204

De manera similar a la obtencion del ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo0-2,3-
dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b, con 1-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-
trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 555.

Ejemplo 129a

Obtencién del compuesto intermedio 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona

M.W 237.7, C1sHoCIFNO

Se trata la 6-cloro-1,3-dihidro-indol-2-ona (Aldrich, 7,5 g, 44,92 mmoles) con 3-fluorbenzaldehido (Aldrich, 5,57 g,
44,92 mmoles) en metanol (50 ml) y piperidina (0,2 ml). Se calienta la mezcla a 75°C durante una noche y se enfria
a temperatura ambiente. Se filtra el s6lido y se seca, obteniéndose un sélido amarillo. 8,8 g.

Ejemplo 129b

Obtencién del compuesto intermedio 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de
tert-butilo

M.W 373.8, C20H17CIFNO3

Se trata la 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona (3,8 g, 13,1 mmoles) con (t-BuOCO).0O
(Aldrich, 3,05 g, 14 mmoles) en cloruro de metileno (50 ml) y una cantidad catalitica de DMAP (Aldrich, 25 mg). Se
agita la mezcla a t.amb. durante 5 h, se lava rapidamente con HCI 0,05 N y se seca con sulfato sédico. Se elimina el

disolvente, obteniéndose un sélido amarillo. 4,1 g.
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Ejemplo 129¢

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral

MW 538.98, CagH2s5CIFaN204

De manera similar a la obtencién del ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-fluorfenil)-metilideno]-2-oxo0-2,3-
dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[5-fluor-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-

10  fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 128b, se obtiene el producto deseado. EM
(M+H™): 539. Por separacién mediante SFC quiral (30% de MeOH, 100 Par, 302C) se obtiene el enantimero
deseado. EM (M+H"): 539.

Ejemplo 130a
15
Obtencién del compuesto intermedio metanosulfonato de tetrahidro-tiopiran-4-ilo

S
MW 196.29, csHi203s2

20 A una solucion agitada del 4-hidroxi-tetrahidro-tiopirano (Aldrich, 2,0 g, 17 mmoles) en cloruro de metileno se le
afnaden lentamente a 0°C el cloruro de metanosulfonilo (18 mmoles) y la trietilamina (18 mmoles) y se agita la
mezcla durante 1 h. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se extrae con cloruro de metileno. Se relunen los
extractos y se secan con sulfato sodico. Por eliminacién del disolvente se obtiene un sélido blanco mate. 2,15 g.

25 Ejemplo 130b

Obtencién del compuesto intermedio 5-fluor-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)benzaldehido

e

F

MW 240, C12H15FO2S

30
De manera similar al método descrito en el ejemplo 128a se hace reaccionar el 5-fluorsalicilaldehido (Aldrich) con el
metanosulfonato de tetrahidro-tiopiran-4-ilo, obtenido en el ejemplo 130a, y carbonato potasico en dimetilformamida,
obteniéndose un sdlido. EM (H*): 241.
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Ejemplo 130c

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-fluor-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

~
Si
ya
(0] \(
N
=
O
S F
5
De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-fluor-2-(tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-benzaldehido
con LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y trimetilsilano, obteniéndose el compuesto deseado, que se emplea
directamente para el paso siguiente.
10
Ejemplo 130d
Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’-diona racémica
15
S
Cl
N
a H F

MW, 571.5, C29H25CI>FN203S

De manera similar a la obtencién del ejemplo 1 e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-2,3-
dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b, con el 1-[5-fluor-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-

20 fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 130c, se obtiene el producto deseado. EM
(M+H"): 571.

Ejemplo 131

25 Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(1,1-dioxo-tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenillespiro-
[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona quiral

!
S:;O

(0}

Cl
@’in' N H
et o
(¢}
Cl N

H F
MW 603.5, C29H25CI2FN2O5S

30 A una solucion agitada de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona racémica (300 mg) en cloruro de metileno (15 ml) se le anade el
MCPBA (Aldrich, al 77%, 180 mg, 0,79 mmoles) y se agita la mezcla durante una noche. Se trata la mezcla
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reaccionante con una solucién saturada de tiosulfato sédico, se separa la fase organica, se lava con una solucion
bicarbonato sédico y se seca (MgSO.). Por eliminacién del disolvente se obtiene un material en bruto, que se
cromatografia en un aparato ISCO (EtOAc/CH.Cl,), obteniéndose el producto deseado en forma de sélido blanco. 72
mg. EM (M+H"): 603. Se sigue separando el racemato por SFC en las condiciones siguientes: 30% de MeOH, 100
Par y 30°C, obteniéndose el enantiémero. 26 mg. EM (M+H"): 603.

Ejemplo 132a

Obtencién del compuesto intermedio metanosulfonato de ciclohexilo

O
1L.O
O"S\

MW 178, C7H1403S

A una solucién agitada de ciclohexanol (Aldrich, 10,2 g, 100 mmoles) en cloruro de metileno (250 ml) se le afiaden
lentamente a 0°C el cloruro de metanosulfonilo (8,52 ml, 110 mmoles) y la trietilamina (17,5 ml, 125 mmoles) y se
agita la mezcla durante 2 h. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se lava con HCI 0,5 N y una solucion de
salmuera. Se seca la fase organica con sulfato sodico. Por eliminacion del disolvente se obtiene un aceite amarillo.
18,05 g.

Ejemplo 132b

Obtencién del compuesto intermedio 5-fluor-2-ciclohexil-benzaldehido

e

F

MW, 222.26, C13H1sFO2

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-fluorsalicilaldehido (Aldrich) con
metanosulfonato de ciclohexilo y carbonato potasico en dimetilformamida, obteniéndose un sélido. EM (H): 223.

Ejemplo 132¢c

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-fluor-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno

MW 335.5, C1gH26FNO,SI
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-fluor-2-(ciclohexiloxi)-benzaldehido con
LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el compuesto deseado, que se emplea
directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 132d
Obtencién de la (2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(ciclohexiloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-

piperidinal-2,6’-diona quiral
Cl
O
c N F
MW 552.14, C3pH27Cl2FN2O3

De manera similar a la obtencion del ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo0-2,3-
dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b, con el 1-[5-fluor-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-3-
trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 132¢, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 553.
Se sigue separando el racemato por SFC en estas condiciones: 30% de MeOH, 100 Par y 30°C, obteniéndose el
enantiomero. EM (M+H"): 553.

Ejemplo 133a

Obtencién del compuesto intermedio metanosulfonato de ciclopentilo

O
ILO
O’"S\

M.W, 164, CgH1203S

A una solucion agitada de ciclopentanol (Aldrich, 2,58 g, 30 mmoles) en cloruro de metileno (150 ml) se le afiaden
lentamente a 0°C el cloruro de metanosulfonilo (2,55 ml, 33 mmoles) y la trietilamina (5,23 ml, 37,5 mmoles) y se
agita la mezcla durante 1,5 h. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se lava con HCI 0,5 N y una solucion de
salmuera. Se seca la fase organica con sulfato sédico. Por eliminacion del disolvente se obtiene un aceite incoloro.
51¢.

Ejemplo 133b

Obtencién del compuesto intermedio 2-ciclopentiloxi-5-fluor-benzaldehido

O

|

F

MW, 220.26, C12H13FO2
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-fluorsalicilaldehido (Aldrich) con
metanosulfonato de ciclopentilo, obtenido en el ejemplo 133a, y carbonato potasico en dimetilformamida,
obteniéndose un aceite amarillo palido. EM (H*): 221.

Ejemplo 133c
Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno

. rd
Si
ya

MW, 321.5, C17H24FNO,SI
De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-benzaldehido con
LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el compuesto deseado, que se emplea

directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 133d
Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-

piperidinal-2,6’-diona quiral
Cl
O
(@]
" NH
/©\ °
N

MW, 539.44, C29H25CI2FN20O3

De manera similar a la obtencion del ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo0-2,3-
dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b, con el 1-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 133c, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 539.
Se separa el racemato por SFC quiral (30% de MeOH, 100 Par, 30°C), obteniéndose el enantiomero deseado.

Ejemplo 134a

Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-ciclohexiloxi-benzaldehido
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e

Cl
MW, 238.72, C13H5CIO2

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-clorosalicilaldehido (Aldrich) con
metanosulfonato de ciclohexilo, obtenido en el ejemplo 132a, y carbonato potasico en dimetilformamida,
obteniéndose un sélido. EM (H"): 239.

Ejemplo 134b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno

MW 351.14, C1gH26CINO2Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-cloro-2-ciclohexiloxi-benzaldehido con
LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el compuesto deseado, que se emplea
directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 134c

Obtencién de la (2R, 3R, 4’S)-6-cloro-2-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi-fenil)]-4’-(3-cloro-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica

MW, 569.91, C3oH27CIaN203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo con el 1-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-
butadieno se obtiene un sdlido blanco. EM (M+H"): 569.

Ejemplo 135a
Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-benzaldehido
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A

Ci

MW, 256.75, C12H13CIO2S

De manera similar al método descrito en el ejemplo 4a se hace reaccionar el 5-cloro-salicilaldehido (Aldrich) con
metanosulfonato de tetrahidro-tiopiran-4-ilo, obtenido en el ejemplo 130a, y carbonato potasico en dimetilformamida,
obteniéndose un sdlido. EM (H*): 257.

Ejemplo 135b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-
butadieno

Si

|

0] \(
N

\

N~
7/

w

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-cloro-2-(tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-
benzaldehido con LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y trimetilsilano, obteniéndose el compuesto deseado, que
se emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 135¢

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)-espiro[3H-indol-
3,3-piperidina]-2,6’-diona racémica

O

NH

14,

| | o
N
cl N

MW, 571.50, Ca9H25CI2FN2O3 S

Ci

De manera similar a la obtencién del ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-fluorfenil)-metilideno]-2-oxo0-2,3-
dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[5-cloro-2-(tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-
fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 571.

Ejemplo 136

Obtenciéon de la (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-
fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona racémica
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O
ko

F
O
e, NH O
N
Cl H al

MW, 603.50, CagH25CIoFN203 S

De manera similar a la obtencion del ejemplo 131, por reaccién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-[5-
cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona con el MCPBA se obtiene el
producto deseado. EM (M+H"): 603.

Ejemplo 137a

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-fluor-2-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno

MW, 347 .44, C1sH19F2NO2Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-fluor-2-(4-fluor-feniloxi)-benzaldehido (VWR)
con LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el compuesto deseado, que se

emplea directamente para el paso siguiente.
Ejemplo 137b

Obtencién de la (2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-fluor-fenoxi-fenil)]espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica

F
F
O
e, NHO
N
Cl H F

MW, 548.95, C3oH20CIF3N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[5-fluor-2-(4-fluorfenoxi)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno se obtiene un solido blanco. EM (M+H"): 549.

Ejemplo 138a

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-fluor-2-(2,4-difluor-feniloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno
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MW, 365.43, C1gH1gF3NO:Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-fluor-2-(2,4-fluor-feniloxi)-benzaldehido (VWR)
con LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el compuesto deseado, que se
emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 138b

Obtencién del compuesto intermedio b 3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-6-fluor-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de
tert-butilo

M.W 373.81, C2H17CIFNO3

De manera similar a los métodos descritos en los ejemplos 1a y 1b se hace reaccionar la 6-fluor-1,3-dihidro-indol-2-
ona (Aldrich) con el 3-cloro-benzaldehido, obteniéndose el 6-fluor-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-2,3-
dihidro-indol, que después se hace reaccionar con (t-BuOCO).O y DMAP y se emplea directamente para el paso
siguiente.

Ejemplo 138c

Obtencién de la (2R, 3'R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-[2-(2,4-difluor-feniloxi)-5-fluor-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidina)-2,6’-diona racémica

Cl

[
: ]w"

MW, 566.94, C3oH19CIFsN203

Iz
-

De manera similar a la obtencién del ejemplo 1e, por reaccion del 6-fluor-3-[1-(3-clorofenil)-metilideno]-2-oxo0-2,3-
dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo con el 1-[2-(2,4-difluor-feniloxi)-5-fluor-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-
butadieno se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 567.
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Ejemplo 139a
Obtencién del compuesto intermedio 5-cloro-2-[(2-cloro-6-fluor-benciloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno
N -
Si
e
o]
F N
S
O

Cl ol

MW, 411, CigHClFNO,SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-cloro-2-(2-cloro-6-fluor-benciloxi)-
benzaldehido (Chembridge-BB) con LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el
compuesto deseado, que se emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 139b

Obtencién del compuesto intermedio 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato
de tert-butilo

M.W 391.81, C20H16CIF2NO3

De manera similar a los métodos descritos en los ejemplos 1a y 1b se hace reaccionar la 6-cloro-1,3-dihidro-indol-2-
ona (Aldrich) con el 2,5-difluor-benzaldehido, obteniéndose el 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-2,3-
dihidro-indol, que posteriormente se hace reaccionar con (t-BuOCO).0 y DMAP.

Ejemplo 139¢

Obtencién de la (2’R, 3'R, 4’R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(2-cloro-6-fluor-benciloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona racémica

MW, 631.86, C31H20ClsF3N203
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De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo con el 5-cloro-2-[(2-cloro-6-fluor-benciloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-
aza-1,3-butadieno se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 631.

Ejemplo 140a

Obtencién del compuesto intermedio 2-(4-cianofeniloxi)-5-fluor-benzaldehido

jog
@] o

F
MW, 241, C14H1sFNO>

A una solucion de agitada del 4-cianofenol (Aldrich, 5,00 g, 42 mmoles) en DMF (100 ml) se le afiaden el carbonato
potasico (63 mmoles) y el 2,4-difluor-benzaldehido (Aldrich, 5,97 g, 42 mmoles) y se agita la mezcla a 90°C durante
una noche. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se vierte sobre agua. Se filtra el solido y se seca,
obteniéndose un sélido amarillo palido. 5,2 g; EM (H*): 242.

Ejemplo 140b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno

= F
N/

MW, 359, CygH1gFN20O5Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b, se trata el 2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-benzaldehido con
LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el compuesto deseado, que se emplea
directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 140c

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluorfenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica

MW, 573.98, C31H14CIF3N30;
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De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 139b, con el 1-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-
fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 573.

Ejemplo 141

Obtencién de la (2’'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluorfenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica

MW, 555.96, C31H20CIF2N303

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-
3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 140b, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"):
556.

Ejemplo 142

Obtencién de la (2R, 3'R, 4’S)-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-6-fluor-espiro[3H-indol-3,3'-
piperidina)l-2,6’-diona racémica

N
4

JORS
= N

H F
MW, 555.96, C31H20CIF2N303

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-fluor-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 138b, con el 1-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-
3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 140b, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"):
556.

Ejemplo 143a

Obtencién del compuesto intermedio 2-(4-metoxi-feniloxi)-5-fluor-benzaldehido
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o
(0] (8]

F
MW, 246, C14H11FOs3

De modo similar al método descrito en el ejemplo 140a se hace reaccionar el 2,4-difluor-benzaldehido (Aldrich) con
4-metoxi-fenol y carbonato potasico, obteniéndose un sélido. EM (H*): 247.

Ejemplo 143b

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno

I
MW, 359, C1gHz2FNO3Si

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 2-(4-metoxi-feniloxi)-5-fluor-benzaldehido con
LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el compuesto deseado, que se emplea
directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 143c

Obtencién de la (2’R, 3'R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica

MW, 560.98, C31H23CIF2N204

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-difluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[2-(4-metoxifeniloxi)-5-fluor-fenil]-
3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 561.

Ejemplo 144

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’S)-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidina)l-2,6’-diona racémica
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MW, 560.98, C31H23CIF2N204

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-fluor-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 138b, con el 1-[2-(4-metoxifeniloxi)-5-fluor-fenil]-
3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 143b, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"):
561.

Ejemplo 145

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’R)-6-cloro-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica

MW, 578.97, C31H2CIF3N204

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 139b, con el 5-fluor-1-[2-(4-metoxi-feniloxi)-
fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 143b, se obtiene el producto deseado. EM
(M+H™): 579.

Ejemplo 146

Obtencién de la (2’R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral

MW, 577.43, C31H23CI2FN2O4

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b, con el 1-[2-(4-metoxi-feniloxi)-5-fluor-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 143b, se obtiene el producto deseado. Por separacion
SFC (30% de MeOH, 100 par, 30°C) se obtiene el enantiomero deseado. EM (M+H"): 577.
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Ejemplo 147a

Obtencién del compuesto intermedio 6-cloro-3-(5-cloro-2-fluor-bencilideno)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de
tert-butilo

Cl

M.W 408.26, C20H16CI2FNO3

De manera similar a los métodos descritos en el ejemplos 1a y 1b se hace reaccionar la 6-cloro-1,3-dihidro-indol-2-
ona (Aldrich) con el 5-cloro-2-fluor-benzaldehido, obteniéndose el 6-cloro-3-[1-(5-cloro-2-fluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol, que posteriormente se protege con (t-BuOCO).0 y DMAP.

Ejemplo 147b

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’-diona quiral

MW, 595.43, C31H2CloF2N204

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-5-cloro-fenil)-metilideno]-
2-o0x0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo con el 1-[2-(4-metoxi-feniloxi)-5-fluorfenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-
1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 143b, se obtiene el producto deseado. Por separacion SFC (30% de MeOH,
100 par, 302C) se obtiene el enantiémero deseado. EM (M+H*): 595.

Ejemplo 148a

Obtencién del compuesto intermedio 4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenol

MW, 268.43, C14H2403Si
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A una solucién agitada de hidroquinona (Aldrich, 11,01 g, 100 mmoles) en DMF (300 ml) se le afaden el (2-bromo-
etoxi)-tert-butil-dimetil-silano (Aldrich, 12,0 g, 50 mmoles) y carbonato de cesio (40,7 g, 125 moles) y se agita la
mezcla a 60°C durante una noche. Se vierte la mezcla sobre agua (300 ml) y se le afiade HCI 6N para ajustar el pH
a 6. Se extrae la mezcla con EtOAc (3x 60 ml), se relnen los extractos y se secan. Por eliminacion del disolvente se
obtiene el producto en bruto, que se cromatografia en un aparato ISCO eluyendo con EtOAc del 0 al 30 % en
hexano, obteniéndose un soélido ligeramente marrén. 5,71 g.

Ejemplo 148b

Obtencién del compuesto intermedio 5-fluor-2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)etoxi]-fenoxi}-benzaldehido

o) Si
/©/\/\O'\
O O

F
MW, 390.53, C21H27FO4Si

De modo similar al método descrito en el ejemplo 140a se hace reaccionar el 2,4-difluor-benzaldehido (Aldrich) con
el 4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenol y carbonato potasico, obteniéndose un aceite ligeramente marrén, que
solidifica en reposo. EM (H*): 391.

Ejemplo 148c

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-fluor-2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)etoxi]-fenoxi}-fenil]-3-trimetilsilanil-
oxi-2-aza-1,3-butadieno

MW, 503.77, C2sH3sFNO4SI

De manera similar al método descrito en el ejemplo 112b se trata el 5-fluor-2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-
fenoxi}-benzaldehido con LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-silano, obteniéndose el compuesto
deseado, que se emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 148d

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2'-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(2,5-difluorfenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona racémica
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0
\\—OH

O s
NH ?
N
F

MW, 609, C32H24CIF3N205

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 139b, con el 1-[5-fluor-2-{4-[2-(tert-butil-
dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno y posterior reaccién de desproteccion con
fluoruro de tetrabutilamonio se obtiene el producto deseado en forma de sélido blanco. EM (M+H"): 609.

Ejemplo 149
Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-fluor-fenil)-2'-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]fenil}espiro[3H-

indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona racémica
aas
o Q OH
e}

NH

‘

F
C|/©\N

H F
MW, 625.45, C32H24Cl2F2N20s

Ci

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reacciéon del 6-cloro-3-[1-(2-fluor-5-cloro-fenil)-metilideno]-
2-0x0-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 147a, con el 1-[5-fluor-2-{4-[2-(tert-butil-
dimetil-silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 148c, y posterior
reaccion de desprotecciéon con fluoruro de tetrabutilamonio se obtiene el producto deseado en forma de solido
blanco. EM (M+H"): 625.

Ejemplo 150

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-fluor-fenil)-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-
3,3-piperidina]-2,6’-diona racémica

MW, 591.01, C32H25CIF2N20s

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[5-fluor-2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-
silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}fenil]-3-trimetilsililoxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 148c, y posterior reaccién
de desproteccion con fluoruro de tetrabutilamonio se obtiene el producto deseado en forma de so6lido blanco. EM
(M+H%): 591.
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Ejemplo 151

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-
3,3-piperidina]-2,6’-diona racémica

MW 581.01, Cs2H25CIF2N20s

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-fluor-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 138b, con el 1-[5-fluor-2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-
silaniloxi)-etoxi]-fenoxilfenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 148¢, y posterior reaccion
de desproteccion con fluoruro de tetrabutilamonio se obtiene el producto deseado en forma de so6lido blanco. EM
(M+H"): 591.

Ejemplo 152

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’-diona racémica

MW, 607.48, Cs1H23Cl2FN2O4

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b, con el 1-[5-fluor-2-{4-[2-(tert-butil-dimetil-
silaniloxi)-etoxi]-fenoxi}fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 148c, y posterior reaccién
de desproteccion con fluoruro de tetrabutilamonio se obtiene el producto deseado en forma de so6lido blanco. EM
(M+H"): 607.

Ejemplo 153a

Obtencién del compuesto intermedio 6-cloro-3-[1-(2-cloro-5-trifluormetil-fenil)-metilideno]-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-
carboxilato de tert-butilo
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M.W. 458.27, C21H16Cl2F3NO3

De manera similar a los métodos descritos en los ejemplos 1a y 1b se hace reaccionar la 6-cloro-1,3-dihidro-indol-2-
ona (Aldrich) con 2-cloro-5-trifluormetil-benzaldehido (Aldrich), obteniéndose el 6-cloro-3-[1-(2-cloro-5-trifluormetil-
fenil)-metilideno]-2-oxo-2,3-dihidro-indol, que seguidamente se hace reaccionar con dicarbonato de di-tert-butilo y
DMAP y se emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 153b

Obtencién de la (2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2'-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(5-cloro-2-trifluormetil-
fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona racémica

o)
i o
nH
cl N
foins
cl N 5

MW, 639.89, C3oH24Cl3FN204

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-2-trifluormetil-fenil)-
metilideno]-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo con el 1-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 99b, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 639.

Ejemplo 154a

Obtencién del compuesto intermedio 1-[5-yodo-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno

o
[
MW, 443.4, C1gH26INO2Si
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De manera similar a los métodos descritos en los ejemplos 128a y 112b se hace reaccionar el 5-yodo-2-hidroxi-
benzaldehido con metanosulfonato de ciclohexilo y carbonato potasico, obteniéndose el 5-yodo-2-(ciclohexiloxi)-
benzaldehido, que seguidamente se hace reaccionar con LHMDS, cloruro de acetilo, trietilamina y cloro-trimetil-
silano, obteniéndose el compuesto epigrafiado, que se emplea directamente para el paso siguiente.

Ejemplo 154b

Obtencién de la (2R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-trifluormetil-fenil)-2’-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-
fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona racémica

MW, 731.34, C30H24Cl2F3IN20O4

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-2-trifluormetil-fenil)-
metilideno]-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 153a, con el 1-[5-yodo-2-
(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno se obtiene el producto deseado. EM (M+H™):
731.

Ejemplo 155

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-trifluormetil-fenil)-2’-[2-(ciclohexiloxi)-5-fluor-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’-diona

MW, 621.46, C31H26Cl2F4N203

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-2-trifluormetil-fenil)-
metilideno]-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 153a, con el 1-[2-
(ciclohexiloxi)-5-fluorfenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 132c, se obtiene el
producto deseado. EM (M+H"): 621.

Ejemplo 156

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral

161



10

15

20

25

ES 2369812 T3

o)
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tis,, NH
/@ ©
N
a H cl

MW, 555.44, C2gH25Cl2FN204

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-
fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 99b, se obtiene el producto deseado. EM
(M+H™): 555. Por separacién mediante SFC quiral (30% de MeOH, 100 Par, 302C) se obtiene el enantimero
deseado. EM (M+H"): 555.

Ejemplo 157
Obtencién de la (2R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-

piperidinal-2,6’-diona quiral
: Q
cl N 3

MW, 522.98, C29H25CIF2N203

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 133c, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 523.
El racemato se separa posteriormente por SFC en estas condiciones: 30% de MeOH, 100 Par y 30°C, obteniéndose
el enantiémero. EM (M+H"): 523.

Ejemplo 158
Obtencién de la (2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-yodo)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-

piperidina)l-2,6’-diona racémica
CI

MW, 644.91, C30H27CIFIN2O3
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De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[2-(ciclohexiloxi-5-yodo)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 154a, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 645.

Ejemplo 159
Obtencién de la (2R, 3'R, 4’S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-fluor)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-

piperidinal-2,6’-diona racémica
F
0]
., NH O?
D\ ©
N
c H F

MW, 537.00, CzoH27CIF2N20O3

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[2-(ciclohexiloxi-5-fluor)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 132c, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 537.

Ejemplo 160

Obtencién de la (2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-etinil)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidina)l-2,6’-diona racémica

0

NH

oy,

Joe=
Cl ﬁ \\

MW, 543.03, C32H2sCIFN2O3

A una solucién agitada de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-yodo)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’-diona racémica (100 mg, 0,16 mmoles), obtenida en el ejemplo 158 en DMF (3 ml) se le afaden
el trimetilsilil-acetileno (Aldrich, 220 pl, 1,55 mmoles), PdClx(PPhs). (Aldrich, 5 mg, 0,07 mmoles), Cul (Aldrich, 1 mg)
y EtsN (1 ml) y se agita la mezcla en atmdsfera de nitrégeno a 65°C durante 3 h. Se vierte la mezcla sobre agua, se
extrae la mezcla resultante con EtOAc (3x10 ml) y se seca con sulfato sodico. Se elimina el disolvente y se purifica
el residuo en un aparato ISCO (EtOAc al 2% en cloruro de metileno), obteniéndose un sélido blanco mate. Se agita
el sélido blanco mate en una mezcla de NaOH acuoso (2N, 3 ml) y metanol (3 ml) a t.amb. durante 2 h. Se acidifica
la mezcla a pH 5, se filtra el sélido y se seca. 50,8 mg. EM (M+H"): 543.

Ejemplo 161

Obtencién de la (2R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(ciclohexiloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica
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ot

MW, 661.36, C3oH27Cl2IN2O3

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reacciéon del 6-cloro-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 1b, con el 1-[2-(ciclohexiloxi-5-yodo)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 132c, se obtiene el producto deseado. EM (M+H"): 661.

Ejemplo 162

Obtencién de la (2R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(ciclohexiloxi)-5-etinil-fenil]lespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica

Cl

NH

tee,,

vy
et !

Cl

Iz

\

MW, 543.03, C32H28CI2N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 160, por reaccién de la (2'R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-
[2-(ciclohexiloxi-5-yodo)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona racémica con trimetilsilil-acetileno,
PdClx(PPhs)z, Cul y Et3N, y posterior reaccién con NaOH en metanol se obtiene un sélido blanco. EM (M+H"): 543.

Ejemplo 163

Obtencién de la (2’R, 3'R, 4’R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluorfenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona racémica

MW, 589.49, CagH24CIoF2N203 S

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 139b, con el 1-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-
4-iloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 135b, se obtiene el producto deseado.
EM (M+H"): 589.

Ejemplo 164
164



10

15

20

25

ES 2369812 T3

Obtencién de la (2’R, 3R, 4'R)-6-cloro-2’-[2-ciclohexiloxi-5-fluor-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona quiral

MW, 554.99, C26H24CIF3N203 S

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 139b, con el 1-[5-fluor-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-
3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 132c, se obtiene el producto deseado. Por separacion
mediante SFC quiral (30% de MeOH, 100 Par, 30°C) se obtiene el enantiomero deseado. EM (M+H"): 555.

Ejemplo 165
Obtencién de la (2’R, 3R, 4'S)-2’-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)-6-fluor-espiro[3H-indol-3,3'-

piperidinal-2,6’-diona racémica
Cl
O
@)
o NH
N
F H Cl

MW, 553.46, C3oH27ClIoN203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-fluor-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 138b, con el 1-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 134b, se obtiene un sdlido blanco. EM (M+H"): 553.

Ejemplo 166

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi-fenil)]-6-fluorespiro[3H-indol-
3,3-piperidina]-2,6’-diona racémica

MW, 571.50, CagH25F Cl2N203S
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-fluor-3-[1-(3-cloro-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 138b, con el 1-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-
iloxi-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 135b, se obtiene un sdélido blanco. EM
(M+H%): 571.

Ejemplo 167
Obtencién de la (2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi-fenil)]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-

piperidinal-2,6’-diona racémica
tes,, é f
gy

MW, 553.46, C30H27Cl2N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccion del 6-cloro-3-[1-(3-fluor-fenil)-metilideno]-2-oxo-
2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 129b, con el 1-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-3-
trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 134b, se obtiene un sélido blanco. EM (M+H"): 553.

Ejemplo 168

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’-diona quiral

0]

gans

MW, 573.42, CygH24CloF2N20O3

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 139b, con el 1-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-
iloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 99b, se obtiene el producto deseado. Por
separacion mediante SFC quiral (30% de MeOH, 100 Par, 30°C) se obtiene el enantiémero deseado. EM (M+H"):
573

Ejemplo 169

Obtencién de la (2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-4’-(2,5-difluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6’-diona quiral
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F
MW, §73.42, C29H24CIF3N203

De modo similar al método descrito en el ejemplo 1e, por reaccién del 6-cloro-3-[1-(2,5-difluor-fenil)-metilideno]-2-
oxo-2,3-dihidro-indol-1-carboxilato de tert-butilo, obtenido en el ejemplo 139b, con el 1-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-
iloxi)-fenil]-3-trimetilsilaniloxi-2-aza-1,3-butadieno, obtenido en el ejemplo 128b, se obtiene el producto deseado. Por
separacion mediante SFC quiral (30% de MeOH, 100 Par, 30°C) se obtiene el enantiémero deseado. EM (M+H"):
557.

Ejemplo 170

Ensayo de actividad “in vitro”

Se mide la capacidad de los compuestos para inhibir la interaccién entre las proteinas p53 y MDM2 mediante un
ensayo HTRF (homogeneous time-resolved fluorescence), en el que la MDMD2 marcada con GST recombinante se
fija sobre un péptido que se asemeja a la region de la p53 que interacciona con la MDM2 (Lane y col.). La fijacién de
la proteina GST-MDM2 y el péptido p53 (biotinilado en su extremo N) se registra mediante la transferencia FRET
(fluorescence resonance energy transfer) entre el anticuerpo anti-GST marcado con europio (Eu) y la aloficocianina
conjugada con estreptavidina (APC).

El ensayo se realiza en placas negras de 384 hoyos de fondo plano (Costar), en un volumen total de 40 pl por hoyo
que contiene: 90 nM péptido biotinilado, 160 ng/ml GST-MDM2, 20 nM APC-estreptavidina (PerkinElmerWallac), 2
nM anticuerpo anti-GST marcado con Eu (PerkinEImerWallac), 0,2% de albumina de suero bovino (BSA), 1 mM
ditiotreitol (DTT) y 20 mM tampon Tris-borato salino (TBS) del modo siguiente: se afiaden 10 pl de GST-MDM2 (640
ng/ml de solucion de trabajo) en el tampo6n de reaccion a cada hoyo. Se anaden 10 pl de los compuestos diluidos
(dilucion 1:5 en el tampdn de reaccion) a cada hoyo, se mezcla por agitacion. Se afiaden 20 pl de péptido p53
biotinilado (solucion de trabajo 180 nM) en el tampon de reaccion a cada hoyo y se mezcla en el agitador. Se incuba
a 37°C durante 1 h. Se anaden 20 pl de la mezcla de APC-estreptavidina y anticuerpo anti-GST marcado con Eu (6
nM Eu-anti-GST y 60 nM APC-estreptavidina solucién de trabajo) en tampén TBS con un 0,2% de BSA, se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos y se realiza la lectura mediante un aparato lector de placas idéneo para la
TRF a 665 y 615 nm (Victor 5, Perkin EImerWallac). Si no se indica lo contrario, los reactivos se adquieren a Sigma
Chemical Co.

Los valores ICso que indican la actividad biolégica de los compuestos de esta invencion equivalen a actividades
inferiores al 10% (en [uM])).

Son valores representativos, por ejemplo, los siguientes:

compuesto del ejemplo ICs0 [UM, 0,2 % de BSA]
2 0,205
5c 0,034
22b 0,042
56 0,131
87 0,048
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula

en la que:

Xes -Cl, -F 0 -Br;
R es fenilo sustituido o heteroarilo sustituido, dichos fenilo sustituido o heteroarilo sustituido se eligen entre el grupo
formado por:

. Br F e F ol
= -
O~ 0~ O O 0y

W se elige entre el grupo formado por -F, -Cl, -Br, -1, metilo, etilo, ciclopropilo, ciano, metoxi, hidroximetilo, -COOMe,
etinilo, -CF3, vinilo, isopropenilo, 1-propinilo, 3-metil-1-butinilo, 3,3-dimetil-1-butinilo, 3-trifluoretinilo, fenilo, 2-furanilo,
2-tiofenilo y 4-tiazolilo;

Y es hidrogeno, -F, -Cl o metilo;

V es hidrégeno, -F, -Cl o metilo;

A se elige entre el grupo formado por un enlace, O, NH, CH,, C(=0), C(=0O)NH, NHC(=0), NHC(=O)NH, S, S(=0)2 y
O(CHa)n;

neselnimero 1,206 3;

R’ se elige entre el grupo formado por heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, cicloalquilo sustituido

y -CR1R2C(=0)NR3R4, en el que

R+, Rz son hidrogeno o alquilo Ci.s 0 pueden unirse entre si para formar una estructura ciclica elegida entre
cicloalquilo sustituido o sin sustituir; y

Rs, R4 se eligen con independencia entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo, alquenilo Cz.g, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido;

con la condicién de que Rs, R4 no sean ambos hidrogeno o que Rs/Rs4 puedan unirse entre si para formar una
estructura ciclica elegida entre heteroarilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquenilo
sustituido o sin sustituir o heterociclo sustituido o sin sustituir; y

sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que W, X, Y, A, R y R’ tienen los significados definidos en la
reivindicaciéon 1y V es hidrégeno o F.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que W, X, A, R y R’ tienen los significados definidos en la reivindicacion
1, V es hidrégeno o F e Y es hidrégeno o F.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X, A, Ry R’ tienen los significados definidos en la reivindicacién 1,
W es F, Cl, Br, | o etinilo y es hidrégeno o F y V es hidrégeno o F.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X, Ry R’ tienen los significados definidos en la reivindicacion 1, W
es F, Cl, Br, | o etinilo y es hidrogeno o F, V es hidrégeno o F y A es O o NH con la condicién de que Y y V no sean
ambos F.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que
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R es 3-clorofenilo;
A es -O- 0 -NH-;
R’ es piperidinilo, tetrahidro-piranilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, fenilo, pirazinilo y pirazolilo, todos ellos pueden estar sin
sustituir o sustituidos por 1-5 sustituyentes; y

los sustituyentes restantes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidinilmetoxi)-5-yodofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniimetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidinilmetoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina] -
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-etinil-2-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-acetil-4-piperidinilamino)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica y

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidinilamino)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-propionil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(3-metanosulfonil-propil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-metanosulfonil-4-piperidiniloxi)fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenil]lespiro[3H-indol-3,3-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-5-bromo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[3-bromo-6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[6-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-3-bromo-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica y

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[3-bromo-2-fluor-6-(1-metil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
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(2’R, 3R, 4'S)-2-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dietilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-yodo-2-[1-(pirrolidina- 1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4'-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(pirrolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1-isopropil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(2-oxo-imidazolidina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[6-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[6-(1-acetil-4-piperidiniloxi)-3-cloro-2-fluor-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[3-cloro-6-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[3-cloro-6-(1-metilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluor-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[3-bromo-6-(1-metilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-2-fluorfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica y

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica.

10. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[1-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[1-(1-pirrolidina-carbonil)-4-piperidiniloxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-dimetilcarbamoil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-etoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-etoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-isobutiril-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica y

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-isopropoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica.

11. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isobutiril-4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-isopropoxicarbonil-4-piperidiniloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[ 1-(2-hidroxi-etil)-4-piperidiniloxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1-metoxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodofenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
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(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(1-hidroxicarbonilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[2-(1-carbamoilmetil-4-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxi)-5-yodo-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[5-bromo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral y

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:

(2’R, 3R, 4'S)-2-[5-bromo-2-(2,5-dimetil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-metoxi-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2'-[5-bromo-2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilcarbamoil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(2-pirrolidin-1-il-etilcarbamoil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-carbamoil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-cloro-4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-5-yodo-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-{5-etinil-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-15-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica y

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-{5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral.

13. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
(2’R, 3R, 4'S)-2-[5-bromo-2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-(5-cloro-2-imidazol-1-il-fenil)-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodofenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-
diona quiral,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-etinil-fenilJespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona
racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-ciano-fenoxi)-5-etinil-fenilJespiro[3H-indol-3,3-piperidina]-2,6’(1H)-diona
quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-(5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxi-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona quiral,
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(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(4-hidroxicarbonil-fenoxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica y

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-carbamoil-fenoxi)-5-etinil-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona quiral.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-5-yodo-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2,6-dimetil-4-piridiniloxi)-5-etinil-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(4-trifluormetil-fenoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-ciano-fenoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-
diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’(1H)-
diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfanil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfonil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-metilsulfinil-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-nitro-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona
racemicay

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
(2’R, 3R, 4'S)-2’-[2-(4-amino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(4-acetilamino-fenoxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-yodo-2-(1,3,5-trimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-etinil-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6'(1H)-diona quiral,
(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-iloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(4-oxo-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2’S, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[2-cloro-6-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,
(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,
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(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral y

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica.

16. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:

(2’R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-4-metil-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-
3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’'R)-6-cloro-4’-(3-cloro-2-fluor-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]Jespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’'(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’'R)-6-cloro-4’-(3-cloro-4-fluor-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidropiran-4-iloxi)-fenil]Jespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-{5-bromo-2-[2-(4-acetil-piperazin-1-il)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-{5-bromo-2-[2-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-1,1-dimetil-2-oxo-etoxi]-fenil}-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro-
[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’(1H)-diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-{5-bromo-2-[1-metil-1-(2,2,2-trifluor-etilcarbamoil)-etoxi]-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(1-dimetilcarbamoil-1-metil-etoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(2-dimetilcarbamoil-2-metil-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(2,2-dimetil-3-0x0-3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3’-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica y

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’(1H)-diona racémica.

17. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:

(2’R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-bromo-2-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(4-fluor-benciloxi)-fenil]-6-cloro-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’(1H)-
diona racémica,

(2’R, 3R, 4’S)-2’-[5-bromo-2-(3-etil-oxetan-3-ilmetoxi)-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)]-5-trifluormetilfenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-
3,3"-piperidina]-2,6'(1H)-diona racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-2’-[5-bromo-2-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-fenil]-6-cloro-4’-(5-cloro-2-metil-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’(1H)-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-tiofenil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6 -
diona racémica,

(2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-furanil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'-
diona quiral,

(2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-(2-hidroxi-etoxi)-5-fenil-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-2-(2-piraziniloxi)-fenil]-espiro-[3H-indol-3,3"-piperidina)l-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-yodo-fenilJespiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona racémica,
(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-(2-furanil)-2-hidroxi-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-(2-tiofuranil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-fenil]-fenil-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona racémica y
(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-(2-tiazolil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica.

18. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
(2’R, 3'R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[2-hidroxi-5-(2-tiazolil)-fenil]-espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’-diona
racémica,
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(2'R, 3R, 4’S)-2’-{2-[3-(tert-butoxicarbonil)-pirrolidiniloxi]-5-cloro-fenil}-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona quiral,

(2'R, 3R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-cloro-(3-pirrolidiniloxi)-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirrolidiniloxi)-fenil]-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(3-etilcarbamoil-pirrolidiniloxi)-fenil}-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’-diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-2’-[2-(1-acetil-3-pirrolidiniloxi)-5-cloro-fenil]-6-cloro-4’-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6 -
diona quiral,

(2'R, 3R, 4’S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[trans-4-(3-hidroxi-1-metanosulfonil-piperidiniloxi)-5-yodo-fenil]espiro[3H-
indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidinal-2,6 -
diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina)l-2,6'-
diona quiral,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-fluor-2-(1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-fenilJespiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona quiral,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2'-[5-fluor-2-(ciclohexiloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
quiral,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-clorofenil)-2’-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenil]lespiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6’-diona
quiral y

(2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi-fenil)]-4'-(3-clorofenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona
racémica.

19. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:

(2’R, 3'R, 4’S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)-espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-
2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(1,1-dioxo-tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-fluor-fenoxifenil)Jespiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-[2-(2,4-difluor-feniloxi)-5-fluor-fenillespiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(2-cloro-6-fluor-benciloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-
diona racémica,

(2'R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-4’-(3-fluorfenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4’'S)-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(4-ciano-feniloxi)-5-fluor-fenil]-6-fluor-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3"-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-4'-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6'-
diona racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6’-diona
quiral,

(2’R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-fluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(4-metoxi-feniloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina)-
2,6’-diona quiral y

(2'R, 3'R, 4’'R)-6-cloro-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidina]-2,6’-diona racémica.

20. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
(2’R, 3'R, 4'R)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-fluor-fenil)-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica,
(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-fluor-fenil)-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona racémica,
(2'R, 3'R, 4'S)-4'-(3-cloro-fenil)-6-fluor-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidina)-
2,6’-diona racémica,
(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-{5-fluor-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-fenoxi]-fenil}espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona racémica,
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(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(5-cloro-2-trifluormetilfenil)espiro[3H-indol-3,3'-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-trifluormetil-fenil)-2’-[5-yodo-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(5-cloro-2-trifluormetil-fenil)-2’-[2-(ciclohexiloxi)-5-fluor-fenillespiro[3H-indol-3,3-piperidina] -
2,6’-diona,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4'-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-2,6’-
diona quiral,

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-fluor-2-(ciclopentiloxi)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-diona
quiral,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-yodo)-fenil]-4’-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-fluor)-fenil]-4’-(3-fluorfenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[2-(ciclohexiloxi-5-etinil)-fenil]-4’-(3-fluorfenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4’'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(ciclohexiloxi)-5-yodo-fenil]espiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-diona
racémicay

(2’R, 3'R, 4'S)-6-cloro-4’-(3-cloro-fenil)-2’-[2-(ciclohexiloxi)-5-etinil-fenilJespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-2,6'-diona
racémica.

21. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:

(2'R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3’-
piperidinal-2,6’-diona racémica,

(2’R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[2-ciclohexiloxi-5-fluor-fenil]-4’-(2,5-difluorfenil)espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
quiral,

(2’R, 3'R, 4’'S)-2'-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi)-fenil]-4’-(3-cloro-fenil)-6-fluor-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-2,6’-diona
racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-4'-(3-cloro-fenil)-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi-fenil)]-6-fluor-espiro[3H-indol-3,3’-piperidinal-
2,6’-diona racémica,

(2'R, 3'R, 4'S)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(ciclohexiloxi-fenil)]-4'-(3-fluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3 -piperidina]-2,6'-diona
racémica,

(2’R, 3'R, 4'R)-6-cloro-2’-[5-cloro-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-4’-(2,5-difluor-fenil)espiro[3H-indol-3,3'-piperidina]-
2,6’-diona quiral y

(2’R, 3'R, 4'R)-6-cloro-4’-(2,5-difluor-fenil)-2’-[5-fluor-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenillespiro[3H-indol-3,3’-piperidina]-
2,6’-diona quiral.

22. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
21, junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

283. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 21 para el uso de medicamento.

24. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 21 para el uso de medicamento destinado al
tratamiento del cancer, en particular de tumores soélidos, mas en especial de tumores de mama, de colon, de pulmén
y de préstata.

25. El uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 21 para la fabricacién de

medicamentos destinados al tratamiento del cancer, en particular de tumores sélidos, mas en especial de tumores
de mama, de colon, de pulmén y de prostata.
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