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DESCRIPCION
Derivados de espiroindolinona

La p53 es una proteina supresora de tumores que desempefia un papel central en la proteccion contra el desarrollo
del cancer. Protege la integridad celular y previene la propagacion de clones de células permanentemente dafiados
por la induccion de interrupcion de crecimiento o apoptosis. A nivel molecular, la p53 es un factor de transcripcion
que puede activar un panel de genes implicado en la regulacién del ciclo celular y de la apoptosis. La p53 es un
potente inhibidor de ciclo celular que esté intimamente regulado por MDM2 a nivel celular. MDM2 y p53 forman un
bucle de control de realimentacion. MDM2 puede unir p53 e inhibir su capacidad en transactivar genes p53-
regulados. Ademas, MDM2 media la degradacion dependiente de ubiquitina de p53. La p53 puede activar la
expresion del gen MDM2, aumentando de esta manera el nivel celular de la proteina de MDM2. Este bucle de
control de realimentacion asegura que, tanto MDM2 como p53 se mantienen a un nivel bajo de células de
proliferacion normal. MDM2 es también un co- factor para E2F que juega un papel central en la regulacion del ciclo
celular.

La proporcion de MDM2 a p53 (E2F) estd desregulada en muchos cénceres. Defectos moleculares de aparicion
frecuente en el lugar p16INK4/p19ARF, por ejemplo, han demostrado que afectan la degradacién de la proteina de
MDM2. La inhibicién de la interaccion MDM2- p53 en células tumorales con p53 de tipo natural conduciria a la
acumulacién de p53, interrupcion del ciclo celular y/o apoptosis. Por lo tanto, los antagonistas de MDM2 pueden
ofrecer un Nuevo enfoque a la terapia de cancer como agentes individuales o en combinacion con un amplio
espectro de otras terapias antitumorales. La factibilidad de esta estrategia ha sido demostrada por la utilizacion de
diferentes instrumentos macromoleculares para la inhibicion de la interaccion MDM2- p53 (por ejemplo, anticuerpos,
oligonucledtidos antesentido, péptidos). MDM2 une también E2F a través de una region de acoplamiento
conservada como p53 y activa la transcripcion dependiente de E2F de ciclina A, sugiriendo que los antagonistas de
MDM2 pueden tener efectos en las células mutantes de p53.

La presente invencion se refiere a derivados de oxindol que actian como antagonistas de interacciones de MDM2 vy,
por lo tanto, son (tiles como potentes y selectivos agentes anticancerosos. Se prevén compuestos de formula

en la que

X es oxigeno o hidrégeno/hidroxi,

W es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo,

Y es hidrégeno o flaor

Ri, Rz, Rz y R4 del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquilo inferior sustituido,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido, con la condiciéon de que uno
de R1/R2 6 R3/R4 es hidrégeno y el otro no es hidrégeno,

y las sales farmacéuticamente aceptables

Preferentemente son compuestos de féormula | en la que

W es halégeno

X es oxigeno,

Y es hidrégeno,

R; es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,

Rz y Rz son seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquilo inferior sustituido,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido.

Mas preferentemente son compuestos de formula | en la que
W es cloro,

X es oxigeno,

Y es hidrégeno,

R; es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,
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Rs es un fenilo sustituido por meta- halégeno con o sin sustitucion adicional y R, es seleccionado del grupo que
consiste en alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo y arilo sustituido.

Todavia mas preferentemente son compuestos de férmula | en la que

W es cloro,

X es oxigeno,

Y es hidrégeno,

R: es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,

R3 es 3- cloro- fenilo; y

Rz es seleccionado de

- halégeno;

- OH;

- alquilo (C1- C6), alquenilo (C2- C6) o alquinilo (C2- C6) que todos son no sustituidos o bien sustituidos una vez por
hidroxiloo;

- furilo, isoxazolilo, piridinilo o 1,2,3,6- tetrahidro- piridinilo que todos son no sustituidos o bien sustituidos una vez
con - (C1-

C6) alquilo, - O- (C1- C6) alquilo o - C(O)- O- (C1- C6) alquilo;

- ciclohexilo; or

- fenilo que es no sustituido o bien sustituido una, dos o tres veces con un sustituyentes seleccionado a partir de
halégeno, (C2- C6) alquenilo, (C1- C6) alquilo, (C1- C6) hidroxialquilo, - CF3, - O- (C1- C6) alquilo, - O- fenilo, - O-
CF3, - C(O)- O- metilo, - C(O)- OH, - C(O), - C(0)- NH- metilo, - C(O)- N(metil),, - CN, - NH- C(O)- O- (C1- C4) alquilo
y - S- (C1- C4) alquilo.

Especialmente preferentes son compuestos de férmula | en la que
rac-(1R,6S)-3-bromo-6’-cloro-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)3-iodospiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,4S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-4-hidroxi-3-iodospiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2'(1'H)-ona,
rac-(1R,4S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(5-fluoro-2-metilfenil)-4-hidroxispiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’(1'H)-ona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-metilspiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(E)-(1-propenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(E)-(1-propenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(metiletenil)espiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(metiletenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,4S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(1,2-dimetil-1-propenil)-4-hidroxispiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2'(1'H)-
ona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(1,2-dimetil-1-propenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-etoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-etoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,4S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxifenil)-4-hidroxispiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2'(1'H)-ona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-etoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(5-fluoro-2-metilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-(3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
(1S,6R)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(4-fluoro-2-hidroxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-3-(5-cloro-2-etoxifenil)-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2',4(1’'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-fenoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-3-(4-cloro-2-etoxifenil)-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-3-(4-cloro-2-metoxifenil)-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-etoxi-5-metilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[2-(trifluorometoxi)fenil)Jespiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-furanil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[4-(hidroximetil)fenil]lespiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(1-ciclohexanil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[2-(hidroximetil)fenil]lespiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[3-(hidroximetil)fenil]lespiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-[3-(metoxicarbonil)fenil]lespiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[3-(metoxicarbonil)fenil)]espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
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rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-[4-(metoxicarbonil)fenil]espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[4-(metoxicarbonil)fenil]espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-3-(3-carboxifenil)-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-cianofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-cianofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-propoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-propoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-metil-5-t-butilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(4-t-butilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-metoxi-3-piridil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxi-3-piridil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-BOC-aminofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2,6-dihidro-2H-BOC-piridil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2,6-dihidro-2H-BOC-piridil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-formilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3,5-bistrifluorometilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-etilenfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-etilenfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-metiltiofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-metiltiofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-dimetilacetamidofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-3-dimetilacetamidofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3,4-dimetilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-(3H]indol]-2’,4(1'H)-diona.

El término "alquilo" se refiere a grupos de hidrocarburos saturados de cadena recta o ramificada que tienen
aproximadamente de 1 a 20 atomos de carbono, incluyendo grupos que tienen aproximadamente de 1 a 7 &tomos
de carbono. En ciertas realizaciones, sustituyentes alquilo pueden ser sustituyentes alquilo inferior. El término
"alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, y en ciertas realizaciones de 1 a
4 atomos de carbono. Se incluyen entre los ejemplos de grupos alquilo, sin que ello sea limitativo, metilo, etilo, n-
propilo, i- propilo, n- butilo, s- butilo, t- butilo, n- pentilo y s- pentilo.

Tal como se utiliza en esta descripcién, "cicloalquilo” esta destinado a referirse a cualquier sistema monociclico o
policiclico estable, que consiste solamente en atomos de carbono, del que cualquier anillo puede estar saturado, y el
término "cicloalquenilo” esta destinado a referirse a cualquier sistema monociclico o policiclico estable que consiste
en atomos de carbono solamente, en que por Io menos uno de sus anillos se encuentra parcialmente no saturado.
Se incluyen entre los ejemplos de cicloalquilos, sin que ello sea limitativo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo, bicicloalquilos, incluyendo biciclooctanos tales como
[2.2.2]biciclooctano o [3.3.0]biciclooctano, biciclononanos, tales como [4.3.0]biciclononano, y biciclodecanos, tales
como [4.4.0]biciclodecano (decalin) o compuestos espiro. Se incluyen entre los ejemplos cicloalquenilos, sin que ello
sea limitativo, ciclopentenilo o ciclohexanilo.

El término "alquenilo” utilizado en esta descripcion significa un grupo hidrocarburo alifatico de cadena recta o
ramificada que contiene un enlace doble y que contiene de 2 a 6, preferentemente 2 a 4 atomos de carbono. Son
ejemplos de estos "grupos alquenilo” vinil etenilo, alilo, isopropenilo, 1- propenilo, 2- metilo- 1- propenilo, 1- butenilo,
2- butenilo, 3- butenilo, 2- etilo- 1- butenilo, 3- metilo- 2- butenilo, 1- pentenilo, 2- pentenilo, 3- pentenilo, 4- pentenilo,
4- metilo- 3- pentenilo, 1- hexenilo, 2- hexenilo, 3- hexenilo, 4- hexenilo y 5- hexenilo.

El término "alquinilo" utilizado en esta descripcién significa un grupo hidrocarburo alifatico de cadena recta o
ramificada no saturado que contiene un enlace triple y que contiene de 2 a 6, preferentemente 2 a 4 atomos de
carbono. Son ejemplos de estos "grupos alquinilo” 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” tal como se utiliza en las definiciones significa fldor, cloro, bromo o iodo, preferentemente flGor
y cloro.

"Arilo" significa un radical monovalente, monociclico o biciclico, de hidrocarburo aromatico carbociclico,
preferentemente un sistema de anillo aromatico de 6- 10 miembros. Se incluyen entre los grupos arilo preferentes,
sin que ello sea limitativo, fenilo, naftilo, tolilo y xiloilo.

"Heteroarilo" significa un sistema de anillo heterociclico aromatico que contiene hasta dos anillos. Entre los grupos
heteroarilo preferentes se incluyen, sin que ello sea limitativo, tienilo, furilo, indolilo, pirrolilo, piridinilo, pirazinilo,
oxazolilo, tiaxolilo, quinolinilo, pirimidinilo, imidazol y tetrazolilo.

En el caso de arilo o heteroarilo biciclico se debe comprender que un anillo puede ser arilo, mientras que otro es
heteroarilo y ambos sustituidos o no sustituidos.
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"Heterociclo" significa un hidrocarburo no aromatico mono o biciclico, sustituido o no sustituido de 5 a 8 miembros,
en el que de 1 a 3 atomos de carbono estan sustituidos por un heteroatomo seleccionado entre un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre. Entre los ejemplos se incluyen pirrolidin- 2- ilo; pirrolidin- 3- ilo; piperidinilo; morfolin- 4-
ilo y similares.

"Heteroatomo" significa un atomo seleccionado entre N, O y S.

"Alcoxi, alcoxilo o alcoxi inferior " se refiere a cualquiera de los grupos alquilo inferior mencionados fijados a un
atomo de oxigeno. Se incluyen entre los grupos alcoxi inferior tipicos metoxi, etoxi, isopropoxi o0 propoxi, butiloxi y
similares. Estan incluidas ademas dentro del significado de alcoxi miltiples cadenas laterales alcoxi, por ejemplo,
etoxi etoxi, metoxi etoxi, metoxi etoxi etoxi y similares y cadenas laterales alcoxi sustituidas, por ejemplo,
dimetiloamino etoxi, dietiloamino etoxi, dimetoxi- fosforilo metoxi y similares.

En la descripcion donde se indican los diferentes grupos pueden ser sustituidos por sustituyentes 1- 5,
preferentemente sustituyentes 1- 3 seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo inferior,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, dioxo- alquileno inferior (formando por ejemplo, un grupo benzodioxilo), halégeno,
hidroxi, CN, CFs, NHz, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior),, aminocarbonilo, carboxi, NO»- alcoxi inferior, tio-
alcoxi inferior, alquilosulfonilo inferior, aminosulfonilo, alquilocarbonilo inferior, alquilocarboniloxi inferior,
alcoxicarbonilo inferior, alquilo inferior- carbonilo- NH, fluoro- alquilo inferior, fluoro- alcoxi inferior, alcoxi inferior-
carbonilo- alcoxi inferior, carboxi- alcoxi inferior, carbamoilo- alcoxi inferior, hidroxi- alcoxi inferior, NH»- alcoxi inferior,
N(H, alquilo inferior)- alcoxi inferior, N(alquilo inferior),- alcoxi inferior, benciloxi- alcoxi inferior, aminosulfonilo y
alquilo inferior sustituidos por mono o dialquilo inferior que pueden estar opcionalmente sustituidos por halégeno,
hidroxi, NH2, N(H, alquilo inferior) o N(alquilo inferior),. Son sustituyentes preferentes para los anillos cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclo; haldégeno, alcoxi inferior, alquilo inferior, carboxi, carboxi alcoxi inferior
y CN. Son sustituyentes preferentes para alquilo; alcoxi y N(alquilo inferior)s.

"Farmacéuticamente aceptable” tal como portador, excipiente, etc. farmacéuticamente aceptable significa
farmacoldgicamente aceptable y sustancialmente no toxico para el sujeto al que se administra el compuesto
especifico.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales convencionales por adicion de acido o sales por adicién de
base que conservan la efectividad bioldgica y propiedades de los compuestos de la presente invencion y que estan
formados a partir de acidos organicos o inorganicos o bases organicas o inorganicas adecuados, no téxicos. Se
incluyen entre las sales de muestra por adicién de acido las derivadas de acidos inorganicos, tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico, acido sulfamico, acido fosférico y acido nitrico, y las
derivadas de &cidos organicos tales como &cido p- toluensulfénico, acido salicilico, acido metansulfonico, acido
oxalico, acido succinico, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico, acido trifluoro acético y similares.
Entre las sales de muestra por adicién de sales se incluyen las derivadas de amonio, potasio, sodio e hidroxidos de
amonio cuaternario, tales como, por ejemplo, hidroxido de tetrametilamonio. La modificacién quimica de un
compuesto farmacéutico (es decir, medicamento) en una sal es una técnica bien conocida para los quimicos
farmacéuticos para obtener estabilidad, higroscopicidad, capacidad de flujo y solubilidad fisica y quimica mejoradas
de los compuestos. Ver, por ejemplo, Ansel y otros, Pharmaceutical Dosage Forms y Drug Delivery Systems (62
edicion 1995) pag. 196 y 1456- 1457.

Los compuestos de formula I, asi como sus sales que tienen, como minimo, un atomo de carbono asimétrico,
pueden encontrarse presentes como mezclas racémicas o diferentes esteroisdmeros. Los diferentes isémeros
pueden ser aislados por métodos de separacion conocidos. Por ejemplo, cromatografia.

Los compuestos que se dan a conocer y que estan cubiertos por la anterior férmula | pueden mostrar tautomerismo
0 isomerismo estructural. Se pretende que la invencién comprenda cualquier forma tautomérica o estructural
isomérica de estos compuestos 0 mezclas de estas formas y no estad limitada ninguna forma tautomérica o
estructural isomérica mostrada en la formula anterior .

Los compuestos de la presente invencion seran Utiles en el tratamiento o control de desdrdenes proliferativos de
células, en particular desérdenes oncolégicos. Estos compuestos y formulaciones que contienen dichos compuestos
pueden ser Utiles en el tratamiento o control de tumores sélidos, por ejemplo, tumores de seno, colon, pulmén y
prostata.

Por lo tanto, en otra realizacion, de acuerdo con la presente invencion, se prevén compuestos de férmula I, tal como
se ha descrito en lo anterior, para su utilizacion como medicamentos.

En otra realizacion adicional, segln la presente invencion, se han previsto los compuestos de férmula I, tal como se
ha descrito en lo anterior, para su utilizacion como medicamentos para el tratamiento de tumores, en particular
tumores sdlidos, especialmente de seno, colon, pulmén y préstata.
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En otra realizacion adicional, segun la presente invencion, se preveé la utilizacion de los compuestos de formula | que
se han descrito para la fabricacién de medicamentos para el tratamiento de tumores, en particular tumores solidos,
especialmente de seno, colon, pulmoén y préstata.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la presente invencion significa una
cantidad de compuesto que es efectiva para prevenir, aliviar o mejorar sintomas de enfermedad o para prolongar la
supervivencia del sujeto objeto de tratamiento. La determinacion de la cantidad terapéuticamente efectiva se
encuentra dentro de los conocimientos de la técnica.

La cantidad o dosificacion terapéuticamente efectiva de un compuesto, segun la presente invencion, puede variar
dentro de amplios limites y se puede determinar de manera conocida en la técnica. Esta dosificaciéon se ajustara a
las exigencias individuales en cada caso particular incluyendo el compuesto o compuestos especificos que se
administran, la ruta de administracion, la enfermedad tratada, asi como el paciente tratado. En general, en el caso
de administracion oral o parenteral a humanos adultos con un peso aproximado de 70 kg debe ser apropiada una
dosis diaria de unos 10 mg hasta unos 10.000 mg, preferentemente de unos 200 mg a unos 1.000 mg, si bien el
limite superior puede ser superado segun prescripcion. La dosis se puede administrar en forma de dosis Unica o de
dosis divididas o para administracion parenteral se puede facilitar como infusion continua.

Las férmulaciones de la presente invencion incluyen las férmulaciones adecuadas para administracién oral, nasal,
tépica (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las férmulaciones pueden ser presentadas de
manera conveniente en dosis unitarias y pueden ser preparadas por cualesquiera métodos bien conocidos en las
técnicas de farmacia. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con un material portador para
producir una forma de dosis Unica variara dependiendo del individuo tratado, asi como el modo especifico de
administracion. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con un portador para producir una dosis
Unica sera en general la cantidad de compuesto de formula | que produce un efecto terapéutico. De modo general,
partiendo de cien por ciento esta cantidad variar4 aproximadamente de 1 por ciento a noventa y nueve por ciento de
ingrediente activo, preferentemente de 5 por ciento a 70 por ciento aproximadamente y mas preferente de 10 por
ciento a 30 por ciento aproximadamente.

Los métodos de preparacion de estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de llevar a asociacion un
compuesto de la presente invencion con el portador y opcionalmente uno o varios ingredientes accesorios. En
general, las férmulaciones son preparadas al llevar a asociacion uniforme e intima un compuesto de la presente
invencién con portadores liquidos o portadores solidos finalmente divididos o ambos, y a continuacién, si es
necesario, conformar el producto.

Las férmulaciones de la invencién adecuadas para administracion oral pueden adoptar la férmula de céapsulas,
grageas, sobres, pastillas, tabletas, rombos (utilizando una base de sabor, habitualmente sacarosa y acacia o
tragacanto), materiales en polvo, granulos o como solucién o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso o en
forma de una emulsion de aceite en agua o de agua en aceite o0 como elixir o jarabe o bien como pastillas utilizando
una base inerte, tal como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia) y/o como enjuagues bucales y similares,
conteniendo cada uno una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencién como ingrediente
activo. Un compuesto de la presente invencion puede ser también administrado en forma de bolos, electuarios o
pastas.

“Cantidad efectiva” significa una cantidad que es efectiva para impedir, aliviar o mejorar sintomas de enfermedad o
prolongar la supervivencia del sujeto tratado.

"IC50" se refiere a la concentracion de un compuesto especifico requerida para inhibir el 50% de una actividad
especifica medida. Se puede medir IC50, entre otros métodos, tal como se describira a continuacion.

Métodos sintéticos

La presente invencion proporciona métodos para la sintesis de las espiroindolinonas. Los compuestos de la
invencion pueden ser preparados por procesos conocidos en la técnica. Se indican procesos adecuados para
sintetizar estos compuestos en los ejemplos. De manera general, los compuestos de la invencién pueden ser
preparados de acuerdo con los sistemas de sintesis indicados a continuacion.

Los esquemas sintéticos siguientes proporcionan tres métodos generales para la preparacion de los compuestos de
la invencion, es decir, compuestos de formula I. Cada una de las rutas de sintesis descrita en cualquiera de los
esquemas siguientes 1 a 3 forma una realizacion adicional de la presente invencién.

En el método A mostrado en el esquema 1, un compuesto de formula IV es preparado a partir de una reaccion
Diels- Alder de un compuesto de formula Il con Danishefsky dieno Il a 140°C seguido de tratamiento con NaOH en
soluciéon acuosa en MeOH y pTsOH en tolueno. Un compuesto de formula IV es convertido en compuestos de
férmula la y Ib haciendo reaccionar I, 0 PhNMe3Brs para formar el intermedio V seguido de acoplamiento de Suzuki
con varios 4cidos boroénicos de formula R- B(OH); (con R siendo R; 6 Ry) en presencia de catalizadores de paladio.

6
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1) Tolueno/neto a

R, 140°C 0
R 2) NaOH/MeOH
4 O...” )
Y 4 . ?' 3) pTsOH/tolueno RR,,_ 1,/DMAP/Py-CCI,
0 # - Y AL >
N _0 )Ij\" O 0, PhNMe,Br,/THF
H a continuacién TEA
n n
v
o
R,. X
R:' R-B(OH),
Y e —_— +
" 0 Pd(AcO),
H Pd(PPh,),
Pd(PCy,),Cl,
V X=|Br la

Esquema 1

5 En el método B, una forma protegida VI de la formula V es convertida en un compuesto de férmula la por
acoplamiento de Suzuki con varios &cidos borénicos en presencia de catalizadores de paladio seguido de
desproteccion con acido. (Esquema 2).

aﬁ 1) RB(OH),

0 Pd{AcO),
HOCH,CH,OH R,., ! or: PA(PPhy),
LoH, O . R‘, PAPCY,)Cl,
e r——
TsOHIDioxanos o
2) AcetonalHyo
H FPT8
vi la
Esquema 2
10
En el método C, la férmula V es convertida en un compuesto de férmula VIl por una reducciéon con NaBH4 en
MeOH. Un compuesto de formula VIl es convertido a continuacién en un compuesto de formula la por acoplamiento
de Suzuki con varios acidos borénicos en presencia de catalizadores de paladio seguido de oxidacion con MnOx.
(Esquema 3).
15
0 o 1) RB(OH),
R,, | NaBH,/MeOH 1 Pd(PPha),
R‘a d 4 RT:', Cs,CO, -
N
H X N
v it ta
Esquema 3
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Ejemplos

Los compuestos de la presente invencion pueden ser sintetizados de acuerdo con técnicas conocidas. Los
siguientes ejemplos de referencia se facilitan para ayudar la comprensién de la presente invencion, cuyo alcance
real se define en las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1

Etapas de sintesis general y materiales iniciales

Ejemplo 1a

Preparacion del intermediario metilideno- 1,3- dihidro- indol- 2- ona E/Z sustituido Il

Se afadio gota a gota pirrolidina (92 mmol) a una mezcla adecuada de oxindol (92 mmol) y aldehido (92 mmol) en
metanol (100 mL). La mezcla fue entonces calentada a 70°C durante 3 h. Después se enfrié a 4°C, la mezcla fue
filtrada y el precipitado resultante fue recogido, secado proporcionando una mezcla de metilideno- 1,3- dihidro- indol-
2- ona E/Z sustitutito 11 (>90 %).

Ejemplo 1b

Preparaciéon de Rac- espiro[5- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona IV.

A una suspension de metilideno- 1,3- dihidro- indol- 2- ona E/Z substituido VII (15,0 mmol) en tolueno (50 mL) en un
tubo sellado se le afiadio (3- metoxi- 1- metilen- aliloxi)- trimetil- silano (3,44 g, 20,0 mmol). La mezcla de reaccion se
dej6 en agitacion a 140°C durante 24 horas. El disolvente se elimind por concentracion. El residuo se disolvié en
MeOH (50 mL) y se traté con 4 N NaOH (5 mL) a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue
diluida con AcOEt y lavada con agua y salmuera. Después de la concentracion, el residuo fue purificado por columna
flash para proporcionar rac- (6- alcooxespiro[ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona Il y rac- espiro[5-
ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona IV

Ejemplo 1c

Preparaciéon de rac- (1R,6S)- 3- bromo- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)-
diona a partir de rac- espiro[5- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona

ci
0
QL
ISR
Cl N
P. M 43712 C19H1zBl’C|2N02

A una mezcla de compuesto rac- espiro[5- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (179,1 mg, 0,5 mmol) en THF
(2 mL) se afiadio gota a gota PhNMe3Br3(212,4 mg, 0,55 mmol) en THF (1 mL) a - 10 °C. Después de agitacion a
temperatura ambiente durante toda la noche, se afiadié cuidadosamente TEA (75,8 mg, 0,75 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluyé con AcOEt. La solucién resultante fue lavada
con agua y salmuera. La La capa organica fue secada sobre NaSO,. La concentracion del disolvente proporcioné el

8
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producto crudo que fue purificado por columna flash (SiO,, AcCOEt/Hex = 5% a 40%) para proporcionar rac- (1R,6S)-
3- bromo- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (84,6 mg, 38,7%): HRMS
(ES™) m/z Calculado para C1oH12BrCl,NOo+H [(M+H)™]: 435,9501, hallado: 435,9500.

Ejemplo 1d

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil) 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2,4 (1'H)- diona a
partir de rac- espiro[5- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

Cl

(0]
QLA
l12,,,
ISo
cl N

P-M'" 48412 CigH12CI2INO,

Una solucion de color marrén oscuro de rac- espiro[5- ciclohexan- 1;3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (2,14 g, 6,0
mmol), DMAP (0,15 g, 1,2 mmol) e I, (5,58 g, 18,0 mmol) en Py- CCl, (1/1, 40 mL) se agité en atmdsfera de N, a
oscuras, calentada a 50°C. El progreso de la reaccion fue monitorizado por TLC (AcOEt/nHex = 1/3). Después de 4
horas, se dejo enfirar la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente, y a continuacién se diluyé con AcOEt. La
solucidn resultante fue lavada con una solucién de tiosulfato sddico acuosa saturada (3x30 mL) seguido de lavado
con CuSOQq saturado y salmuera. La La capa organica fue secada sobre Na,SO,. La concentracion del disolvente dio
como resultado el producto crudo (2,81 g, 96,9%), como un sélido marrén que fue triturado con AcOEt y Hex para
proporcionar rac- (1R,6S)- 6'- Cloro- 6- (3- clorofenil)3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona como
un sélido blancuzco (2,43 g, 83,7%) que fue utilizado en las etapas siguientes sin puirificacion adicional: HRMS
(ES+) m/z Calculado para C19H12ClLINO; + H [(M+H)]: 483,9363, hallado: 483,9364.

Ejemplo 2
Procedimiento general para la preparacion de compuestos |
Método A

Preparacién de compuestos la y Ib de rac- (6- substituido)- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4 (1'H)-
diona por reaccion de acoplamiento de Suzuki con acido borénico.

Ry X R-B(OH) { ¢
R~ “ R
Y A —n----z R?’ R, + R s
0 Pd(PPh,) Y Y e Ry
N 4 0
H Calentamiento N N 0
X H X N
V X=IBr la I

Una suspensién de rac- (6- substituido)- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona adecuada V (1,0
mmol), Pd(PPhs)4 (0,08 mmol), Cs,CO3 (2,0 mmol) y acido borénico (2,0 mmol) en una mezcla de THF (5 mL) y
agua (1 mL) en un tubo sellado fue calentada a 90- 110 °C durante toda la noche o a 120°C durante 15 minutos con
un reactor de microondas. La reaccion fue interrumpida por adicion de NH4CL saturado después de enfriamiento a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue extraida con AcOEt y la La capa organica fue secada sobre
Na>SO,. El disolvente fue retirado por concentracion. El residuo fue purificado por columna flash (5% - 30 % AcOEt
en Hex) para dar formas racémicas de los compuestos la y Ib, o una columna quiral para proporcionar enantiémeros
puros de los compuestos la y Ib.

Método B

Preparacién de compuestos la a partir de rac- (6- substitutido)- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1'H)-
diona V por medio de intermediario VI (esquema 2)
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1) R-B{OH), Ry, R,
Pd{PPhy), Ry

Y o
I @ S =
Acetona HO x H

FPFTs

HOCHCH;0H
——
TsOHI Tolueno

Etapa 1

Una suspension de rac- (6- substituido)- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona V (2,93 mmol),
etilen glicol (10 mL) y TsOH (0,53 mmol) en tolueno (30 mL) fue calentada a 150°C a reflujo durante 18 horas con
retenedor Dean- Stark para eliminar el agua. La reaccion fue interrumpida por adicion de NaHCOj3; saturado después
de enfriamiento a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue extraida con AcOEt y las capas organicas
fueron lavadas con agua y salmuera. El disolvente fue eliminado por concentracién para proporcionar el cetal VI
correspondiente, que fue utilizado en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2

Una suspension de cetal VI (0,12 mmol), Pd(PPhs)4 (0,007 mmol), acido borénico (0,24 mmol) y carbonato de cesio
(0,24 mmol) en una mezcla de THF (5 mL) y agua (1 mL) en un tubo sellado fueron calentados con reactor de
microondas CEM a 120°C durante 15 minutos. La reaccion fue interrumpida con NH4Cl saturado y extraida con
AcOEt, secada sobre Na,SO4, evaporada bajo presion reducida. El residuo fue entonces purificado por columna
flash (AcCOEt/Hex = 1% - 30%, 10 minutos) para proporcionar el producto de acoplamiento correspondiente que fue
utilizado en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

Etapa 3

A la solucién del producto anterior (0,07 mmol) en acetona/H,O (2,0 mL/0,2 mL) se le afiadié PPTs (catalizador) y la
mezcla de reaccion fue calentada con reactor de microondas a 120°C durante 10 minutos. La reaccion fue
interrumpida con NH.CI saturado y extraida con AcOEt, secada sobre Na,SO., evaporada bajo presiéon reducida
para proporcionar formas racémicas del compuesto la.

Método C

Preparacion de compuestos la de rac- (6- substituido)- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona V
por medio del intermediario Vll(esquema 3)

1) RB(OH),
Pd(PP
| NaBH/MeOH ::sico:")‘
—————
2) Mno,
v il la

Etapa 1

A una solucién de rac- (6- substituido)- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1’H)- diona V (4,0 mmol) en
MeOH (30 mL) se le afiadié NaBH, (8,0 mmol) en una parte y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 5 minutos. La mezcla fue vertida en agua y extraida con AcOEt, secada sobre Na,SO,4, evaporada bajo
columna de presién reducida para proporcionar una mezcla del intermediario alcohol correspondiente rac- (6-
substituido)- 4- hidroxi- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’(1'H)- ona VII (100%) que fue utilizada en la
etapa siguiente sin purificacion adicional.
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Etapa 2

Una suspensién de rac- (6- substituido)- 4- hidroxi- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2'(1'H)- ona adecuada
(2,0 mmol), Pd(PPhs)4 (0,08 mmol), CS,CO3 (2,0 mmol) y &cido borodnico (2,0 mmol) en una mezcla de THF (5 mL) y
agua (1 mL) en un tubo sellado, fue calentada a 90- 110 °C durante toda la noche o a 120°C durante 15 minutos con
un reactor de microondas. La reaccion fue interrumpida por adicion de NH4Cl saturado después de enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue extraida con AcOEt y la La capa organica fue secada sobre
Na,SO,. El disolvente fue eliminado por concentracion. El residuo fue purificado por columna flash (5% - 30 %
AcOEt en Hex) para proporcionar rac- (6- substituido)- (3- substituido)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2'(1'H)- ona que fue utilizado en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 3

Una mezcla de rac- (6- substituido)- (3- substituido)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’(1’H)- ona
(0,47mmol) y MnO, (11,5 mmol) en CH,CI, (20 mL) fue calentada a reflujo durante 16 horas. La mezcla fue filtrada
mediante Celite y concentrada. El residuo fue purificado por columna (AcOEt/Hex = 1% - 30%) para proporcionar
formas racémicas del compuesto la.

Ejemplo 3

Preparacién de rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5'- (3- clorofenil)- 2'- iododispiro[1,3- dioxolano- 2,1- [2]ciclohexan- 4',3"-
[3H]indol]- 2"(1"H)- ona

cl N
P.M. 528.18 Cz1HqsCl2INO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 1), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)
3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (1,42 g, 2,93 mmol) fue reaccionado con etilenglicol (10
mL) y TsOH (0,53 mmol) en tolueno (30 mL) a 150°C durante toda la noche para prorporcionar rac- (4'R,5'S)- 6"-
cloro- 5’- (3- clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4°,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (1,36 g,
87,7 %) que fue utilizado en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo 4

Preparacién de rac- (1R, 4S, 6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 4- hidroxi- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2'(1'H)- ona

P.M. 486.12 CigH14CI2INO;

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método C, etapa 1), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)
3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (1,94 g, 4,0 mmol) se redujo con NaBH4 (0,3 g, 8,0 mmol)
en MeOH (30 mL) para proporcionar rac- (1R, 4S, 6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 4- hidroxi- 3- iodospiro[2-
ciclohexan- 1,3 [3H]indol]- 2'(1'H)- ona (1,94 g): HRMS (ES") m/z Calculado para CigH14Cl2INOo+H[(M+H)']:
485.9519, hallado:485.9521.

Ejemplo 5

Preparacion de rac- (1R, 4S, 6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (5- fluoro- 2- metilfenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan-
1,3’- [3H]indol]- 2'(1’H)- ona
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P.M. 415.3 CopH2CI2N20O2

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método C, etapa 2), rac- (1R, 4S, 6S)- 6’- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 4- hidroxi- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’'(1’H)- ona (48,6 mg, 0,1 mmol) se hizo reaccionar
con acido 5- fluoro- 2 metilfenilborénico (30,8 mg, 0,2 mmol) en presencia de Pd(PPhs). (5,6 mg, 0,005 mmol),
Cs,CO0O3 (130,0 mg, 0,4 mmol) en una mezcla de THF (1,6 mL) y agua (0,4 mL) fue calentado en un tubo sellado a
120 °C durante 10 min con reactor de microondas para proporcionar rac- (1R, 4S, 6S)- 6- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
(5- fluoro- 2- metilfenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3"- [3H]indol]- 2'(1'H)- ona (32,8 mg, 70,1 %): HRMS (ES")
m/z Calculado para C26H20CI2FNO2+H [(M+H)+]: 468,0928., hallado: 468,0927.

Ejemplo 6

Preparacion de rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (5- fluoro- 2- metilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

PM- 466.3 CaH1sCl2FNO2

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método C, etapa 3), rac- (1R, 4S, 6S)- 6’- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (5- fluoro- 2- metilfenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexen- 1,3’- [3H]indol]- 2’(1'H)- ona (32 mg, 0,068 mmol)
se hizo reaccionar con MnO; (200 mg) en CH.Cl, (5 mL) y fueron calentados a reflujo durante 16 horas para
proporcionar rac- (1R,6S)- 6’- Cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (5- fluoro- 2- metilfenil)espiro(2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona (27,5 mg, 86,2%): HRMS (ES") m/z Calculado para CsH1sCl,FNO, + H [(M+H)]: 466,0772, hallado:
466,0771.

Ejemplo 7

Preparacion de rac- (1R, 4S, 6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- metoxifenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’(1’H)- ona

J Ot
D b
o N
P.M. 466.4 CoeH21ClaNO4

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método C, etapa 2), rac- (1R, 4S, 6S)- 6’- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 4- hidroxi- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2'(1’H)- ona (48,6 mg, 0,1 mmol) se hizo reaccionar
con &cido 5- fluro- 2- metilfenilborénico (30,8 mg, 0,2 mmol) en presencia de Pd(PPhs3)s (5,6 mg, 0,005 mmol),
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Cs,C03 (130,0 mg, 0,4 mmol) en una mezcla de THF (1,6 mL) y agua (0,4 mL) fue calentado en un tubo sellado a
120°C durante 10 minutos con un reactor de microondas para proiporcionar rac- (1R, 4S, 6S)- 6'- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (2- metoxifenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2'(1’H)- ona (32,8 mg, 70,1 %): HRMS
(ES™) m/z Calculado para C2sH20CIL,FNO; + H [(M+H)']: 468,0928., hallado: 468,0927.

Ejemplo 8

Preparaciéon de rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (- 2- metilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2",4(L’H)- diona, (1 R,6S)- 6- Cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2'.4(1’H)- diona y (1S,6R)- 6'- Cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona

cl
QA
JO NS
o\
cl N
PM. 4644 CxH1gClaNO;

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método C, etapa 3), rac- (1R, 4S, 6S)- 6’- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (2- metoxifenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2'(1'H)- ona (60 mg, 0,13 mmol) se hizo
reaccionar con MnO; (400 mg) en CH.Cl, (10 mL) se calentaron a reflujo durante 4 horas para proiporcionar rac-
(1R,6S)- 6'- Cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- metilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (45,8 mg,
76,7%): HRMS (ES.)

m/z Calculado para C2sH19CLNOs + H [(M+H)']: 464,0815, hallado: 464,0814. rac- (1R, 4S, 6S)- 6'- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (2- metoxifenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’'(1'H)- ona fue ademas separado por
cromatografia quiral para proporcionar (1 R,6S)- 6'- Cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan-
1,3~ [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona y (1S,6R)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2',4(1'H)- diona

Ejemplo 9

Preparacion de rac- (1S,6S)- 6'- Cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona

PM.  464.4 CoH19ClaNO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1’'H)- diona (96,8 mg, 0,20 mmol) se hizo reaccionar con acido 2
metoxifenilborénico (60,4 mg, 0,40 mmol) en presencia de Pd(PCys).Cl, (1,4 mg, 0,005 mmol), Cs,COj3 (130,0 mg,
0,40 mmol) en una mezcla de THF (1,6 mL) y agua (0,4 mL) en un tubo sellado calentado a 90 °C durante toda la
noche para proporcionar rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (- 2- metilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (10,8 mg, 11,6%) y rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2- metoxifenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (10,2 mg, 11,0%):HRMS (ES") m/z Calculado para CsH19Cl:NO3 + H
[(M+H)"]: 464,0815. Hallado: 464,0813.
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Ejemplo 10

Preparacién de rac- (1R, 6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (E)- (1- propenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona y rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (E)- (1- propenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-

2',4(1’H)- diona
Cl Ci
QQ«" ) O@b

PM.  398.3 CuHq;ClI2NO;

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (48,4 mg, 0,10 mmol) se hizo reaccionar con acido (E)- 1
prepenilborénico (17,2 mg, 0,20 mmol) en presencia de Pd(OAc). (2,2 mg, 0,01 mmol), PPhs (13,1 mg, 0,05
mmol),Cs,CO;3 (65,0 mg, 0,20 mmol) en tolueno (2,0 mL) en un tubo sellado calentado a 140 °C durante 10 minutos
con un reactor de microondas para proporcionar rac- (1R, 6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (E)- (1-
propenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (6,3 mg, 15,8%): HRMS (ES") m/z Calculado para
C22H17CILNOo+ H [(M+H)']: 398,0709. Hallado: 398,0708, y rac- (1S, 6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (E)- (1-
propenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3"- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (10,8 mg, 27,1%):HRMS (ES") m/z Calculado para
C2oH17CIbNO2+H [(M+H)+]Z 398,0709. Hallado: 398,0707.

Ejemplo 11

Preparacion de rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (4- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2", 4(1’H)- diona y rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (4- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona

cl cl
o o]

LI Crse
Cl N cl N

PM. 4644 CosH1gClaNO;

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1’'H)- diona (96,8 mg, 0,20 mmol) se hizo reaccionar con acido 4
metoxifenil borénico (60,4 mg, 0,40 mmol) en presencia de Pd(OAc). (2,2 mg, 0,01 mmol), PPh; (13,1 mg, 0,05
mmol), Cs,CO3 (130,3 mg, 0,40 mmol) en tolueno (3.0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 160 °C durante 20
minutos con un reactor de microondas para proporcionar rac- (1S,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (4-
metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3™- [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (18,8 mg, 20,3%): HRMS (ES") m/z Calculado para
C6H1oCbNOs + H [(M+H)']: 464,0815. Hallado: 464,0815, y rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (4-
metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3™- [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (12,9 mg, 13,9%): HRMS (ES") m/z Calculado para
C26H19CI2NO3+H [(M+H)']: 464,0815. Hallado: 464,0815

Ejemplo 12

Preparacion de rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (metiletenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)-
diona y rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (metiletenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1’H)- diona

14



10

15

20

25

30

35

ES 237385713

Qg dd

P.M.  398.3 CyyHy7CILNO,

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (métodoA), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (48,4 mg, 0,10 mmol) se hizo reaccionar con 2- Isopropenil-
4,4,5,5- tetrametil- [1,3,2]dioxaborolano (35,4 mg, 0,20 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (5,8 mg, 0,005
mmol),CS,CO3 (133,2 mg, 0,40 mmol) en una mezcla de THF (3,0 mL) y agua (0.3 mL) fue calentado en un tubo
sellado a 80°C durante 10 horas para proporcionar rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (metiletenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3- [3H]indol]- 2',4(1’H)- diona (10,8 mg, 27,1 %): HRMS (ES+) m/z Calculado para Cz;H17CI2NO, + H
[(M+H)™]: 398,0709. Hallado: 398,0710; y rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (metiletenil)espiro[2- ciclohexan-
1,3 [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (6,3 mg, 15,8%):HRMS (ES") m/z Calculado para CzHi7ClLNO2+ H [(M+H)']:
398,0709. Hallado: 398,0711.

Ejemplo 13

Preparacién de rac- (1R, 4S, 6S)- 6- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (1,2- dimetil- 1- propenil)- 4- hidroxispiro[2-
ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2'(1'H)- ona

Cl

o
cl N

PM.  428.4 Coa4H23Cl2NO2

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2(método C, etapa 2), rac- (1R, 4S, 6S)- 6'- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 4- hidroxi- 3- iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2'(1'H)- ona (48,6 mg, 0,10 mmol) se hizo
reaccionar con acido 1,2- dimetil- 1- propenilborénico (22,8 mg, 0,20 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (5,6 mg,
0,005 mmol), CS,CO3 (130,0 mg, 0,4 mmol) en una mezcla de THF (1,6 mL) y agua (0,4 mL) fue calentado en un
tubo sellado a 120°C durante 10 minutos con un reactor de microondas para proporcionar rac- (1R, 4S, 6S)- 6'-
cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (1,2- dimetil- 1- propenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2'(1'H)- ona (35,5
mg, 82,9%): HRMS (ES") m/z Calculado para C24H230,NO; + H [(M+H)]:428,1179., hallado: 428,1179.

Ejemplo 14

Preparacién de rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (1,2- dimetil- 1- propenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

Cl

(o]
cl N

P.M. 426.4 Co4H21CIoNO2
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De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método C, etapa 3), rac- (1R, 4S, 6S)- 6'- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (1,2- dimetil- 1- propenil)- 4- hidroxispiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’'(1’H)- ona (30 mg, 0,071
mmol) se hizo reaccionar con MnO; (200 mg) en CH,CI, (5 mL) se calentaron a 35°C durante 4 horas para
proporcionar rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (1,2- dimetil- 1- propenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (19,8 mg, 66,0%):HRMS (ES™) m/z Calculado para C4H21Clz2NOo+ H [(M+H)']: 426,1022,
hallado: 426,1021.

Ejemplo 15

Preparaciéon de rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (3- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona y rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]-

2',4(1’H)- diona
Ci Cl
QQ" & Q
ISax
cl N

Cl

D-F

P.M. 464.4 CogH19CloaNO4

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (48,4 mg, 0,10 mmol) se hizo reaccionar con &cido 3-
metoxifenil borénico (30,4 mg, 0,20 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (9,0 mg, 0,008 mmol), CS,CO3 (65,2 mg, 0,20
mmol) en una mezcla de THF (1,6 mL) y agua (0,4 mL) fue calentado en un tubo sellado a 90°C durante toda la
noche para proporcionar rac- (1S,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (3- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (21,3 mg, 45,7%): HRMS (ES") m/z Calculado para CzsH19ClaNOs+ H [(M+H)*]: 464,0815.
Hallado: 464,0817, y rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- metoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2,4(1’H)- diona (10,9 mg, 23,4%): HRMS (ES") m/z Calculado para CsH19Cl,NO3 + H [(M+H)]: 464,0815. Hallado:
464,0817.

Ejemplo 16

Preparacion de rac- (1S,6S)- 6'- Cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2- etoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona y rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- etoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-

2',4(1’H)- diona
Cl Cl
o 0
O@Q Q.
L CI
|i | =04 0
ci N 7 ]

cl

PM. 4784 CxH2Clo2NO;

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (96,8 mg, 0,20 mmol) se hizo reaccionar con acido 2-
etoxifenilboronico (66,4 mg, 0,40 mmol) en presencia de Pd(PCys). Cl» (1,4 mg, 0,005 mmol), Cs,COs (130,0 mg,
0,40 mmol) en una mezcla de 1,4- dioxano (2,0 mL) y agua (1,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 90°C
durante toda la noche para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (- 2- ethilfenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3’ [3H]indol]- 2',4(1’H)- diona (12,8 mg, 13,4%): HRMS (ES") m/z Calculado para CsH21Cl,NO3 + H
[(M+H)"]: 478,0971. Hallado: 478,0970, y rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- etoxifenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (13,5 mg, 14,1%): HRMS (ES") m/z Calculado para CzsH21Cl,NOs+ H
[(M+H)"]: 478,0971. Hallado: 478,0969.
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Ejemplo 17

Preparaciéon de rac- (1 R,6S)- 6~ cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (5- fluoro- 2- hidroxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

PM.  468.3 CasH1gCloFNO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6~ cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (242,0 mg, 0,50 mmol) se hizo reaccionar con acido 5-
fluoro- 2- hidroxifenil borénico (160,7 mg, 1,0 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (35,0 mg, 0,03 mmol), Cs,CO3
(325,8 mg, 1,0 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue calentado en un tubo sellado a 130°C
durante 10 minutos utilizando un reactor de microondas para proporcionar rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
(5- fluoro- 2- hidroxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3™- [3H]indol]- 2,4(1'H)- diona (121,9 mg, 51,9%): HRMS (ES") m/z
Calculado para CzsH16Cl,FNOs + H [(M+H)']: 468,0564. Hallado: 468,0563.

Ejemplo 18

Preparacion de rac- (1 R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (4- fluoro- 2- hidroxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2',4(1'H)- diona

Ci
0
Q "
W o
IS0
Cl N

PM. 468.3 CzsH1gCl2FNO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (242,0 mg, 0,50 mmol) se hizo reaccionar con acido 4-
fluoro- 2- hidroxifenil borénico (160,7 mg, 1,0 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (35,0 mg, 0,03 mmol), CS,CO3
(325,8 mg, 1,0 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue calentado en un tubo sellado a 130°C
durante 10 minutos utilizando un reactor de microondas para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)-
3- (4- fluoro- 2- hidroxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3"- [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (73,1 mg, 31,2%): HRMS (ES") m/z
Calculado para CzsH1sClFNOs + H [(M+H)']: 468,0564. Hallado: 468,0562.

Ejemplo 19

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6- cloro- 3- (5- cloro- 2- etoxifenil)- 6- (3- clorofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2',4(1'H)- diona

17



10

15

20

25

30

35

ES 237385713

cl Ci
0o

O AT

PM. 512.8 Co7H2CIsNO;

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5'- (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1’- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con acido 5- cloro- 2- etoxifenil borénico (48,0 mg, 0,24 mmol) en presencia de Pd
(PPhs)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), CS,CO3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120 °C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 3- (5- cloro- 2- etoxifenil)- 6- (3- clorofenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3"- [3H]indol]- 2',4(1’H)- diona (35,2 mg, 57,3%): HRMS (ES") m/z Calculado para Cz7H20ClsNOs + H
[(M+H)"]: 512,0582. Hallado: 512,0580.

Ejemplo 20

Preparacion de rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- fenoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona

Cl

; o
[ :[ o
cl N O
PM.  526.4 Ca1H2iClaNO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5- (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1’- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con acido 2- fenoxifenil borénico (51,3 mg, 0,24 mmol) en presencia de Pd(PPhs),
(8,0 mg, 0,007 mmol), Cs,CO3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue calentado
en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de tratamiento con
pTsOH para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6~ cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- fenoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (15,0 mg, 23,7%):HRMS (ES") m/z Calculado para Cs;H21CI,NO3 + H [(M+H)*]: 526,0967.
Hallado: 526,0971.

Ejemplo 21

Preparacion de rac- (1 R,6S)- 6’- cloro- 3- (4- cloro- 2- etoxifenil)- 6- (3- clorofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2',4(1'H)- diona

PM.  512.8 CaHaoClaNO3
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De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5 (3-
clorofenil)- 2'- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con acido 5- cloro- 2- etoxifenil borénico (48,0 mg, 0,24 mmol) en presencia de Pd
(PPhs)s (8,0 mg, 0,007 mmol), Cs,CO;3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1R,6S)- 6- cloro- 3- (4- cloro- 2- etoxifenil)- 6- (3- clorofenil)
espiro[2- ciclohexan- 1,3- [3H] indol]- 2’, 4 (1'H)- diona (41,9 mg, 68,2%): HRMS (ES") m/z Calculado para
C27H20CIsNO3 + H[(M+H)*]512,0582. Hallado: 512,0578.

Ejemplo 22

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 3- (4- cloro- 2- metoxifenil)- 6- (3- clorofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

o]

S0
cl N

P.M. 498.8 CzsH1sCI3NO;

Cl

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6" cloro- 5- (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1’- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con &cido 5- cloro- 2- metoxifenil borénico (44,7 mg, 0,24 mmol) en presencia de Pd
(PPhs)s (8,0 mg, 0,007 mmol), Cs,CO;3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 3- (4- cloro- 2- metoxifenil)- 6- (3-
clorofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3"- [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (37,6 mg, 62,8%): HRMS (ES") m/z Calculado para
C26H18ClsNO3 + H [(M+H)']: 498,0425. Hallado: 498,0425.

Ejemplo 23

Preparacién de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- etoxi- 5- metilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2',4(1'H)- diona
Cl

PM. 4924 C2H23ClaNO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5'- (3-
clorofenil)- 2'- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con &cido 2- etoxi- 5- metilfenil borénico (43,2 mg, 0,24 mmol) en presencia de Pd
(PPhg)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), CS,CO3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1R, 6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- etoxi- 5-
metilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3"- [3H] indol]- 2',4(1’H)- diona (44,8 mg, 75,8%): HRMS (ES") m/z Calculado para
Co6H1sCIsNO3 + H [(M+H)+]Z 492,1127. Hallado: 492,1128.

Ejemplo 24

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- [2- (trifluorometoxi)fenil)Jespiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

19



10

15

20

25

30

35

ES 237385713

P.M. 5183 CstmCleaNOa

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5'- (3-
clorofenil)- 2'- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con &cido 2- trifluorometoxi- fenil borénico (49,4 mg, 0,24 mmol) en presencia de Pd
(PPhg)s (8,0 mg, 0,007 mmol), CS,CO3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- [2-
(trifluorometoxi)fenil)]espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (46,7 mg, 75,1 %): HRMS (ES") m/z
Calculado para Cz6H16Cl2F3NO3 + H[(M+H)"]: 518,0532. Hallado: 518,0532.

Ejemplo 25

Preparacion de rac- (1 R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- furanil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’, 4(1'H)-
diona

PM. 4243 CxHisCloNO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5'- (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con acido 3- furanil borénico (26,9 mg, 0,24 mmol) en presencia de Pd(PPhs). (8,0
mg, 0,007 mmol), CS,CO3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue calentado en
un tubo sellado a 120°C durante 15 min utilizando un reactor de microondas seguido de tratamiento con pTsOH para
proporcionar rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- furanil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)-
diona (41,9 mg, 82,3%): HRMS (ES") m/z Calculado para Cy3H15CloNO3 + H [(M+H)*]: 424,0502. Hallado: 424,0502.

Ejemplo 26

Preparacion de rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (4- hidroximetilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona

PM. 4644 CyH1gCloNO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5'- (3-
clorofenil)- 2'- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con acido 4- hidroximetilfenil borénico (36,5 mg, 0,24 mmol) en presencia de
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Pd(PPhs)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), Cs,CO3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (4- hidroximetilfenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3’ [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona (28.3 mg, 50.8%): HRMS (ES") m/z Calculado para CsH19Cl,NO3 + H
[(M+H)]: 464,0815. Hallado: 464,0814.

Ejemplo 27

Preparaciéon de rac- (1 R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3,5- dimetil- 4- isoxazolil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

Cl

O )=N
. Q
oed
Cl N

PM. 4533 Ca4H1sCIaN203

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5- (3-
clorofenil)- 2'- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1"H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con &cido 3,5- dimetilesoxazol- 4- il borénico (33,8 mg, 0,24 mmol) en presencia de
Pd (PPh3)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), Cs,CO3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1R, 6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3,5- dimetil- 4- isoxazolil)
espiro[2- ciclohexan- 1,3- [3H] indol]- 2',4(1’H)- diona (40,2 mg, 73,9%): HRMS (ES") m/z Calculado para
C24H18CIN,03 + H [(M+H)*]: 453,0767. Hallado: 453,0768.

Ejemplo 28

Preparaciéon de rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (1- ciclohexanil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona

ci
Q.
1 N
PM. 438.4 CzsH21CI2NO:

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5- (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1’- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,2 mmol) se hizo reaccionar con acido 1- ciclohexanil borénico (30,2 mg, 0,24 mmol) en presencia de Pd(PPhs),
(8,0 mg, 0,007 mmol), CS,CO;3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue calentado
en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de tratamiento con
pTsOH para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (1- ciclohexanil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2,4(1'H)- diona (33,2 mg, 61,0%): HRMS (ES") m/z Calculado para CzsH21ClaNO; + H [(M+H)']: 438,1022.
Hallado: 438,1024.

Ejemplo 29

Preparacion de rac- (1 R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- hidroximetilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona
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Cl

@. 0
O STR

PM. 464.4 CasH19CI2NO3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5- (3-
clorofenil)- 2'- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (65,0 mg,
0,12 mmol) se hizo reaccionar con acido 2- hidroximetilfenil borénico (36,5 mg, 0,24 mmol) en presencia de
Pd(PPhs)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), CS,CO3 (78,0 mg, 0,24 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- hidroximetilfenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (20,8 mg, 37,3%): HRMS (ES") m/z Calculado para CysH19Cl,NOs- H
[(M- H)"]: 462,0669. Hallado: 462,0667.

Ejemplo 30

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- hidroximetilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona

Ci
QX
IS0 o
C"™"N

PM. 4644 CuH1sCloaNO;

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5- (3-
clorofenil)- 2'- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (52,8 mg,
0,10 mmol) se hizo reaccionar con acido 3- hidroximetilfenil borénico (30,4 mg, 0,20 mmol) en presencia de
Pd(PPh3)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), CS,CO3 (65,2 mg, 0,20 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1 R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- hidroximetilfenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2,4(1’H)- diona (24,8 mg, 53,4%): HRMS (ES") m/z Calculado para CysH19Cl,NOs- H
[(M- H)]: 462,0669. Hallado: 462,0668.

Ejemplo 31

Preparacion de rac- (1 S,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- [3- (metoxicarbonil)fenillespiro[2- ciclohexan- 1,3-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

PM. 4924 Co7H19CIoNQ4

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5 (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (52,8 mg,
0,10 mmol) se hizo reaccionar con acido 3- (metoxicarbonil)feni borénico (36,0 mg, 0,20 mmol) en presencia de
Pd(PPh3)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), CS,CO3 (65,2 mg, 0,20 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
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calentado en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1 S,6S)- 6- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- [3-
(metoxicarbonil)fenil]espiro[2- ciclohexan- 1,3- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (25,1 mg, 51,0%): HRMS (ES") m/z
Calculado para CzsH19CloNO3z+H [(M+H)*]: 492,0764. Hallado: 492,0763.

Ejemplo 32

Preparacion de rac- (1S,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- [4- (metoxicarbonil)fenillespiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

Cl

cl N

PM. 492.4 CpH19CI2NO4

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5- (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1’- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (52,8 mg,
0,10 mmol) se hizo reaccionar con acido 4- (metoxicarbonil)fenil borénico (36,0 mg, 0,20 mmol) en presencia de
Pd(PPhs)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), Cs,CO3 (65,2 mg, 0,20 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue
calentado en un tubo sellado a 120 °C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de
tratamiento con pTsOH para proporcionar rac- (1S, 6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- [4- (metoxicarbonil) fenil]
espiro [2- ciclohexan- 1,3- [3H] indol]- 2’, 4 (1'H)- diona (29,6 mg, 60,2%): HRMS (ES") m/z Calculado para
C26H19CloNO3 + H [(M+H)']: 492,0764. Hallado: 492,0761.

Ejemplo 33

Preparaciéon de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 3- (3- carboxifenil)- 6- (3- clorofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona

PM.  478.3 CaH17CIaNOy

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro- 5 (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (52,8 mg,
0,10 mmol) se hizo reaccionar con acido 3- carboxifenil borénico (50,0 mg, 0,30 mmol) en presencia de Pd(PPhs),
(8,0 mg, 0,007 mmol), Cs,CO3 (98,0 mg, 0,30 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue calentado
en un tubo sellado a 120°C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de tratamiento con
pTsOH para proporcionar rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 3- (3- carboxifenil)- 6- (3- clorofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (11,3 mg, 23,0%): HRMS (ES") m/z Calculado para CzsH17Cl:NO4 + H [(M+H)]: 478,0608.
Hallado: 478,0605.

Ejemplo 34

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- cianofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona
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P.M. 459.3 CzxH1eCl2N20O2

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B, etapa 2 y 3), rac- (4'R,5'S)- 6"- cloro EP 5'- (3-
clorofenil)- 2’- iododispiro[1,3- dioxolano - 2,1'- [2]ciclohexan- 4’,3"- [3H]indol]- 2"(1 "H)- ona (ejemplo 3) (52,8 mg,
0,10 mmol) se hizo reaccionar con acido 3- cianofenil borénico (44,1 mg, 0,30 mmol) en presencia de Pd(PPhs),4 (8,0
mg, 0,007 mmol), Cs,COs (98,0 mg, 0,30 mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue calentado en
un tubo sellado a 120 °C durante 15 minutos utilizando un reactor de microondas seguido de tratamiento con pTsOH
para proporcionar rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- cianofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona (29,5 mg, 64,3%): HRMS (ES") m/z Calculado para CasH17Cl,NO, + H [(M+H)]: 459,0662. Hallado:
459,0660.

Ejemplo 35

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (3- propoxifenil) espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]-
2", 4(T’H)- diona y rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- propoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-

2',4(1’H)- diona
Cl
QLA
.0
IS0
a~ew® 4 J@
Cl

PM. 492.4 CgH2CI:NO;

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6~ cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (48,4 mg, 0,10 mmol) se hizo reaccionar con acido 3-
propoxifenilborénico (36,0 mg, 0,20 mmol) en presencia de Pd(PPh3)4 (8,0 mg, 0,007 mmol), Cs,CO3 (98,0 mg, 0,30
mmol) en una mezcla de THF (2,5 mL) y agua (0,5 mL) fue calentado en un tubo sellado a 120 °C durante 15
minutos con un reactor de microondas para proporcionar rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (3- propoxifenil)
espiro[2- ciclohexan- 1,3- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (11,5 mg, 23,4%): HRMS (ES") m/z Calculado para
Ca8H23CbNOs + H [(M+H)']: 492,1128. Hallado: 492,1127, y rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3-
propoxifenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3™- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (12,8 mg, 26,0%):HRMS (ES") m/z Calculado para
C28H23Cl.NOs + H [(M+H)™]: 492,1128. Hallado: 492,1130.

Ejemplo 36

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- metil- 5- t butilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona
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Cl
O

O
O =0
Cl N

H
P.M. 504.454 C3H2;CIoNO2

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con acido 3- metil-
5- thutilfenil borénico (79,5 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs)4 (19,0 mg, 0,015 mmol), K,COs3 (1,0 mL, 2,0
mmol, 2M) y THF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas. La capa orgéanica separada y
disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné rac- (1R,6S)- 6- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (3- metil- 5- t- butilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona como un polvo blanco
(17,0 mg, 16,4%). HRMS (ES") m/z Calculado para CsoH27CI,NO; + H [(M+H)']: 504,1492. Hallado: 504,1492

Ejemplo 37

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2,4,6- trimetilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona

PM. 476401 CgsH23CloNO2

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1’H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con acido 2,4,6-
trimetilfenil borénico (67,9 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (19,0 mg, 0,015 mmol), K.CO3 (1,0 mL, 2,0
mmol, 2M) y THF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas. La La capa organica
separada y el disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné rac- (1R,6S)- 6'-
cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2,4,6- trimetilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona como un polvo
blancuzco (6,0 mg, 6,1 %). HRMS (ES") m/z Calculado para CogH23CloNO, + H [(M+H)']: 476,1179. Hallado:
476,1179

Ejemplo 38

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (4- t- butilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona

P.M. 490.427 CoagH2sClaNO-2
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De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6~ cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con acido 4- t-
butilfenil borénico (73,7 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPh3)s (19,0 mg, 0,015 mmol), K,CO3 (1,0 mL, 2,0
mmol, 2M) yTHF (4.0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas . La capa orgénica separada y
disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné rac- (1R,6S)- 6- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (4- t- butilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]- 2’,4(1’H)- diona como un polvo blancuzco (3,0 mg,
3,0%). HRMS (ES") m/z Calculado para CagH25CIoNO; + H [(M+H)']: 490,1335. Hallado: 490,1334

Ejemplo 39
Preparacioén de rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2- metoxi- 3- piridil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-

2',4(T’H)- diona y rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- metoxi- 3- piridil)espiro[2- ciclohexan- 1,3-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

Cl

PM. 465334 CusH1sClaN2O3

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con &cido 2-
metoxipiridina- 3- borénico (63,3 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs)4 (19,0 mg, 0,015 mmol), K,CO3 (1,0 mL,
2,0 mmol, 2M) y THF (4.0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas. La capa organica
separada y disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcion6 dos productos; rac-
(1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2- metoxi- 3- piridil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona
como polvo amarillo palido (30,0 mg, 31,3%) HRMS (ES") m/z Calculado para CosH1gCloN2Os+ H [(M+H)']: 465,0767.
Hallado: 465,0767 y rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- metoxi- 3- piridil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2',4(1'H)- diona como un polvo blancuzco (12,0 mg, 12,5%). HRMS (ES") m/z Calculado para
C25H18CloN,03+ H [(M+H)']: 465,0767. Hallado: 465,0768

Ejemplo 40

Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- BOC- aminofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona

Cl

Cl

PM. 549451 CaH2sClaN204

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con &cido 3-
BOCaminofenil borénico (62,0 mg, 0,28 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (19,0 mg, 0,015 mmol), K,CO3 (1,0 mL,
2,0 mmol, 2M) y THF (4.0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas. La capa organica
separada y disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné rac- (1R,6S)- 6'-
cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- BOCaminofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona como un polvo
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blancuzco(12,0 mg, 10,6%). HRMS (ES") m/z Calculado para CsoH2sCl2N204 + H [(M+Na)']: 571,1162. Hallado:
571,1164

Ejemplo 41
Preparacion de rac- (1R,6S)- 6~ cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2,6- dihidro- 2H- BOC- piridil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-

[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona y rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2,6- dihidro- 2H- BOC- piridil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

Cl Cl
O @
LT 0 i
o o \ N_\so
ci N cl

PM. " 539.456 CagH2sClaN204

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6~ cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con ester 2,6-
dihidro- 2H- BOC- piridil borénico (128,0 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPh3)s (19,0 mg, 0,015 mmol), K.CO3
(2,0 mL, 2,0 mmol, 2M) y THF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas. La capa
organica separada y disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné dos
productos; rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2,6- dihidro- 2H- BOC- piridil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2',4(1'H)- diona como un polvo blancuzco (12,0 mg, 10,8%) HRMS (ES") m/z Calculado para
C29H28ClaN204+ H [(M+Na)*]: 561,1318. Hallado: 561,1319 y rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2,6- dihidro-
2H- BOC- piridil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona como un polvo blancuzco (15,0 mg, 13,5%).
HRMS (ES") m/z Calculado para CyoH2sCloN2O4+ H [(M+Na)']: 561,1319. Hallado: 561,1318

Ejemplo 42

Preparacién de rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- formilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona

P.M. 462.33 Cze,HwaNOa

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con acido 2-
formilfenil borénico (62,1 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (19,0 mg, 0,015 mmol), K,CO3 (1,0 mL, 2,0
mmol, 2M) y THF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas. La capa organica separada y
disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné rac- (1R,6S)- 6- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (2- formilfenil) espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona como un polvo incoloro (13,5 mg,
14,2%). HRMS (ES") m/z Calculado para CasH17CIoNO3 + H [(M+H)']: #. Hallado: #

Ejemplo 43

Preparacién de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3,5- bistrifluorometilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-
[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona
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Cl

P.M. 570.315 Caz7HsCloFgNO-

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con &cido 3,5-
bestrifluorofenil borénico (106,7 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs)4 (19,0 mg, 0,015 mmol), KCOs3 (1,0 mL,
2,0 mmol, 2M) yTHF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas. La capa organica
separada y disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné rac- (1R,6S)- 6'-
cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3,5- bistrifluorometilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona como un
polvo incoloro (5,0 mg, 4,3%). HRMS (ES") m/z Calculado para Ca7H1sCl.FeNO2 + H [(M+H)+]: 568,0311. Hallado:
568,0309

Ejemplo 44
Preparacion de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2- etilenfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-

2", 4(2’H)- diona y rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- etilenfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona

2CG0

PM. 460.358 Cz7H1gClzNO»

Cl Ci

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con acido 2-
vinilbencil borénico (61,3 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (19,0 mg, 0,015 mmol), K,COs3 (1,0 mL, 2,0
mmol, 2M) y THF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110°C durante 14 horas. La capa organica separada y
disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné dos productos; rac- (1R,6S)- 6'-
cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (2- etilenfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona como un polvo
blancuzco (16,0 mg, 16,9%) HRMS (ES’) m/z Calculado para Cy7HisCbNOo+ H [(M+H)']: #. Hallado: # y rac-
(1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (2- etilenfenil) espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona como un
polvo incoloro (13,1 mg, 13,8%). HRMS (ES") m/z Calculado para Co7H19Cl.NO2+ H [(M+)"]: 460,0866. Hallado:
460,0865

Ejemplo 45
Preparacion de rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (3- metiltiofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-

2',4(1’H)- diona y rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- metiltiofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1'H)- diona
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P.M. 480413 CmHmCIzNOQS

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6’- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con acido 3-
metiltiofenilborénico (69,6 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs), (19,0 mg, 0,015 mmol), K,CO3 (1,0 mL, 2,0
mmol, 2M) y THF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110°C durante 14 horas. La capa organica separada y
disolvente evaporado en vacio. La purificacién por cromatografia flash proporcion6 dos productos rac- (1R,6S)- 6'-
cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (3- metiltiofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3~ [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona como un polvo
blancuzco (24,3 mg, 24,6%) HRMS (ES") m/z Calculado para Cz;HisCuNOo+ H [(M+H)']: #. Hallado: # y rac-
(1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- metiltiofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona como un
polvo incoloro (22,4 mg, 22,6%). HRMS (ES") m/z Calculado para Cy7H19Cl,NOo+ H [(M+)]: 480,0587. Hallado:
480,0588

Ejemplo 46
Preparacién de rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (3- dimetilacetamidofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3'-

[3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona y rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3- 3- dimetilacetamido fenil)espiro[2-
ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona

PM. 505.399 CzgH2Cl2N203

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con acido 3-
dimetilacetamidobencil borénico (79,9 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (19,0 mg, 0,015 mmol), K.CO3
(2,0 mL, 2,0 mmol, 2M) y THF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110°C durante 14 horas. La capa
organica separada y disolvente evaporado en vacio. La purificacion por cromatografia flash proporcioné dos
productos rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 2- (3- dimetilacetamidofenil) espiro [2- ciclohexan- 1,3'- [3H]
indol- 2, 4 (1’H)- diona [RO5289881- 000- 001] como un polvo blancuzco (21,0 mg, 20,2%) HRMS (ES™) m/z
Calculado para CogH2oClNoOs+ H [(M+H)']: #. Hallado: # y rac- (1R,6S)- 6- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3-
dimetilacetamidofenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H] indol]- 2’,4(1'H)- diona como un polvo blancuzco (18,0 mg,
17,3%). HRMS (ES") m/z Calculado para CzsH22Cl2N203+ H [(M+)']: 505,1080. Hallado: 505,1082

Ejemplo 47

Preparacion de rac- (1 R,6S)- 6'- cloro- 6- (3- clorofenil)- 3- (3,4- dimetilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]-
2',4(1’H)- diona
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P.M. 462.38 Co7H21CIzNO2

De forma similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A), rac- (1R,6S)- 6~ cloro- 6- (3- clorofenil)- 3-
iodospiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2’,4(1'H)- diona (100,0 mg, 0,21 mmol) se hizo reaccionar con acido 3,4-
dimetilfenilborénico (62,1 mg, 0,41 mmol) en presencia de Pd(PPhs)s (19,0 mg, 0,015 mmol), K,CO3 (1,0 mL, 2,0
mmol, 2M) y THF (4,0 mL) fue calentado en un tubo sellado a 110 °C durante 14 horas . La capa organica separada
y disolvente evaporado en vacio. La purificacién por cromatografia flash proporcioné rac- (1R,6S)- 6'- cloro- 6- (3-
clorofenil)- 3- (3,4- dimetilfenil)espiro[2- ciclohexan- 1,3’- [3H]indol]- 2',4(1'H)- diona como un polvo blancuzco (15,0
mg, 15,7%). HRMS (ES") m/z Calculado para C27H,:Clb,NO; + H [(M+H)]: 461,2296. Hallado: 461,2295

Ejemplo 48
Ensayo de actividad in vitro

La capacidad de los compuestos para inhibir la interaccién entre las proteinas p53 y MDM2 fue medida por ensayo
HTRF (fluorescencia homogénea resuelta en tiempo) en la que MDM2 marcada con GST recombinante se une a un
péptido que se asemeja a la region interactuante MDM2 de p53 (Lane y otros). La union de la proteina GST- MDM2
y el péptido p53 (biotinilado en un extremo N- terminal) se registra por FRET (transferencia de energia por
resonancia de fluorescencia) entre Europium (Eu), etiquetado como anticuerpo anti- GST y conjugado de
estreptavidina Aloficocianina (APC).

La prueba se llevé a cabo en el fondo plano y negro de las placas de 384 pocillos (Costar) en un volumen total de 40
uL que contenian 90 nM de péptido biotinilado, 160 ng/ml de GST- MDM2, 20 nM de estreptavidina- APC (Perkin
ElmerWallac), 2 nM Eu etiquetado como anticuerpo anti- GST (PerkinElmerWallac), 0,2% de albumina de suero
bovino (BSA), 1 mM ditiotreitol (DTT) y 20 mM de tampon Tris- borato salino (TBS) tal como sigue: Afiadir 10 uL de
GST- MDM2 (640 ng/ml de solucion de trabajo) en un tampén de reaccion a cada pocillo. Afiadir compuestos de 10
uL diluidos (1:5 dilucion en tampon de reaccion) para cada pocillo, mezclado por agitacion. Afiadir 20 uL de péptido
p53 biotinilado (180 nM de solucién de trabajo) cada pocillo en tampén de reacciéon y mezclar en un agitador. Incubar
a 37°C durante 1 h. Afadir 20 uL de eestreptavidina- APC y mezcla de anticuerpo Eu- anti- GST (6 nM Eu- anti- GST
y 60 nM estreptavidina- APC solucion de trabajo) en tamp6n TBS con 0,2% BSA, agitacion a temperatura ambiente
durante 30 minutos y se leyé utilizando un lector de placas con capacidad TRF a 665 y 615 nm (Victor 5, Perkin
ElmerWallac). Si no se ha especificado, los reactivos se adquirieron de Sigma Chemical Co.

Ejemplo No. ICq, (M, 0.02% BSA)

5 1.60
10 5.80
17 1.66
18 2.99
44 1.39
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula

en el que

X es oxigeno o hidrégeno/hidroxilo;

W se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo;

Y es hidrégeno o fluor;

Ri, Rz, R3 y R4 se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno, Ci- ¢ alquilo, Ci. ¢ alcoxilo, Ci. ¢ alquilo
substituido, C,. ¢ alquenilo, C,. ¢ alquinilo, arilo, arilo substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido, heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquilo, cicloalquilo substituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo substituido, con la
condicion de que uno de Ri/R; 0 R3/R4 sea hidrégeno y el otro no sea hidrégeno; y las sales farmacéuticamente
aceptables.

2. Compuesto, segun la reivindicacién 1, en el que

W es haldgeno;

X es oxigeno;

Y es hidrégeno;

R; es hidrégeno;

R4 es hidrégeno; y

R2 y R3 se seleccionan del grupo que consiste en Ci. ¢ alquilo , C1. ¢ alcoxilo, Ci. ¢ alquilo substituido, C,. ¢ alquenilo,
C,. ¢ alquinilo, arilo, arilo substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido, heterociclo, heterociclo substituido,
cicloalquilo, cicloalquilo substituido, cicloalquenilo, y cicloalquenilo substituido.

3. Compuesto, segun la reivindicacién 2, en el que

W es cloro;

X es oxigeno;

Y es hidrégeno;

R; es hidrégeno;

R4 es hidrégeno;

R3 es un meta- halégeno substituido fenil con o sin subsitucion adicional y R, se selecciona del grupo que consiste
en alquilo Ci., alquenilo Cs. s, arilo, y arilo substituido.

4. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que

W es cloro;

X es oxigeno;

Y es hidrégeno;

R; es hidrégeno;

R4 es hidrégeno;

R3 es 3- cloro- fenilo; y

R> es seleccionado de

- halégeno;

- OH;

- alquil (C1- Cg), alquenilo (C,- Cs) 0 alquinilo (C2- Ce) que todos son no substituidos o bien substituidos una vez por
hidroxilo;

- furilo, isoxazolilo, piridinilo o 1,2,3,6- Tetrahidro- piridinilo que son también todos no substituidos o substituidos una
vez con

- alquilo (C1- C6), alquilo - O- (C1- C6) o alquilo - C(O)- O- (C1- C6);

- ciclohexilo; o

- fenilo que puede ser no substituido o substituido una, dos o tres veces con un substituyente selecciondo a partir de
halégeno, alquenilo (C2- C6), alquilo (C1- C6), hidroxialquilo (C1- C6), - CF3, alquilo - O- (C1- C6), fenilo - O-, - O-
CF3, - C(0O)- O- metilo, - C(O)- OH, - C(O), - C(O)- NH metilo, - C(O)- N(metilo)2, - CN, alquilo- NH- C(O)- O- (C1-
C4) y alquilo- S- (C1- C4).
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5. Compuesto, segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en
rac-(1R,6S)-3-bromo-6’-cloro-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)3-iodospiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,4S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-4-hidroxi-3-iodospiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’(1'H)-ona,
rac-(1R,4S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(5-fluoro-2-metilfenil)-4-hidroxispiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]
indol]-2'(1'H)-ona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-metilspiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(E)-(1-propenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(E)-(1-propenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(metiletenil)espiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(metiletenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,4S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(1,2-dimetil-1-propenil)-4-hidroxispiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2'(1'H)-
ona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(1,2-dimetil-1-propenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-etoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-etoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,4S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxifenil)-4-hidroxispiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2'(1'H)-ona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-etoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(5-fluoro-2-metilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
(1S,6R)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(5-fluoro-2-hidroxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(4-fluoro-2-hidroxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-3-(5-cloro-2-etoxifenil)-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-fenoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-3-(4-cloro-2-etoxifenil)-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-3-(4-cloro-2-metoxifenil)-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2",4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-etoxi-5-metilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[2-(trifluorometoxi)fenil)Jespiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-furanil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[4-(hidroximetil)fenil]lespiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(1-ciclohexanil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[2-(hidroximetil)fenil]espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[3-(hidroximetil)fenil]lespiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-[3-(metoxicarbonil)fenil]lespiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[3-(metoxicarbonil)fenil)]espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-[4-(metoxicarbonil)fenil]espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-[4-(metoxicarbonil)fenil]espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-3-(3-carboxifenil)-6-(3-clorofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1S,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-cianofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-cianofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-propoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-propoxifenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-metil-5-t-butilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2',4

(12’H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(4-t-butilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-metoxi-3-piridil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-metoxi-3-piridil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-BOC-aminofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4

(1'H)-diona,

rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2,6-dihidro-2H-BOC-piridil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2,6-dihidro-2H-BOC-piridil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,

rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-formilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3,5-bistrifluorometilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6’-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(2-etilenfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(2-etilenfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-metiltiofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-metiltiofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona,
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rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-2-(3-dimetilacetamidofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona,
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3-3-dimetilacetamidofenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y
rac-(1R,6S)-6'-cloro-6-(3-clorofenil)-3-(3,4-dimetilfenil)espiro[2-ciclohexan-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona.

6. Composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto de formula

en la que

X es oxigeno o hidrégeno/ hidroxi,

W es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo,

Y es hidrégeno y fltor

Ri, R2, Rz y R4 son seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci- ¢, alcoxilo Ci- 6, alquilo Ci- ¢
substituido, alquenilo C,. 6, alquinilo C,. ¢, arilo, arilo substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido, heterociclo,
heterociclo substituido, cicloalquilo, cicloalquilo substituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo substituido, con la
condicion de que uno de Ri/R; 0 R3/R4 sea hidrégeno y el otro no sea hidrégeno,

y las sales farmacéuticamente aceptables,

junto con una sal farmacéuticamente aceptable.

7. Compuestos, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su utilizaciéon como medicamentos.
8. Compuestos, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su utilizacién como medicamentos para el
tratamiento de tumores, en particular, tumores solidos, de manera especifica tumores de senos, colon, pulmon y

prostata.

9. Procedimiento para la sintesis de un compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula IV

seguido de acoplamiento de Suzuki con un &cido borénico de formula Ri- B(OH). y/o R»- B(OH), en presencia de
catalizadores de paladio para proporcionar los compuestos de formula I, segun la reivindicacion 1, en el que todos
los substituyentes tienen el significado indicado en la reivindicacion 1, y X es yodo o bromo.
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