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DESCRIPCION
Derivados de espiro triciclicos como moduladores de CRTH2

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados espiro para uso como compuestos activos farmacéuticos, asi como
Formulaciones farmacéuticas que contienen dichos derivados espiro. Dichos derivados son Utiles para el tratamiento
ylo prevencién de enfermedades alérgicas y dermatosis inflamatorias. Especificamente, la presente invencion se
refiere al uso de derivados espiro para la modulaciéon de actividad de CRTH2 . La presente invencion se refiere
ademas a métodos para la preparacion de derivados espiro..

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Prostaglandina D2 (PGD2) ha sido durante mucho tiempo asociada con estados inflamatorios y atdpicos,
especificamente enfermedades alérgicas, tales como asma, rinitis y dermatitis atopica. (Lewis y otros. (1982) J.
Immunol. 129, 1627). PGD2 pertenece a la clase de compuestos derivados del esqueleto de acido graso de 20
carbonos de &cido araquidénico. En respuesta a una provocacién de antigenos, se libera PGD2 en grandes
cantidades en las vias respiratorias asi como la piel durante una respuesta alérgica aguda. El receptor de DP, que
es un miembro de la subfamilia del receptor acoplado de proteina G (GPCR), se ha considerado durante mucho
tiempo como el Unico receptor de PGD2. La funciéon de DP en asma alérgico se ha demostrado con ratones con
deficiencia de DP (Matsuoka y otros. (2000) Science 287, 2013-2017). Sin embargo, a pesar el intenso interés en la
funcion de PGD2 en la respuesta inflamatoria, se ha establecido un enlace directo entre la activaciéon de receptor DP
y la migracion de eosindfilo estimulado por PGD2 (Woodward y otros. (1990) Invest. Ophthalomol Vis. Sci. 31, 138-
146; Woodward y otros. (1993) Eur. J. Pharmacol. 230, 327-333).

Mas recientemente, otro receptor acoplado con proteina G, denominado como “molécula homéloga — receptor de
quimioatraccion expresada en Células T auxiliares 2 ("Chemoattractant Receptor-Homologous molecule expressed
on T-Helper 2 cells") (CRTH2) (Nagata y otros. (1999) J. Immunol. 162, 1278-1286, Hirai y otros. (2001) J Exp. Med.
193, 255-261) ha sido identificado como un receptor para PGD2 y este descubrimiento ha comenzado a dar luz
sobre el mecanismo de accién de PGD2. CRTH2, que es referido como DP2, GPR44 o DLIR, muestra poca similitud
estructura con el receptor DP y otros receptores prostanoides Sin embargo, CRTH2 posee afinidad similar para
PGD2. Entre los linfocitos T en sangre periféricos, CRTH2 se expresa selectivamente en células Th2 y se expresa
en gran medida en los tipos de células asociados con inflamacion alérgica, tal como eosindfilos, basofilos y células
Th2. Ademas, CRTH2 meda la migracion de células dependiente de PGD2 de eosindfilos en sangre y basofilos.
Ademas, un mayor numero de células T circulantes que expresan CRTH2 se han correlacionado con la severidad
de dermatitis atdpica (Cosmi y otros. (2000) Eur. J. Immunol. 30, 2972-2979). La interaccion de CRTH2 con PGD2
desempefia un papel critico en el reclutamiento de células Th2 inducido por alergenos en los tejidos objetivos de
inflamacion alérgica. Los compuestos que inhiben la unién de CRTH2 y PGD2 deberian por lo tanto ser Utiles para
el tratamiento de enfermedades alérgicas.

La enfermedad alérgica, como asma, y las dermatosis inflamatorias representan una importante clase de
enfermedades inflamatorias complejas y generalmente crénicas, que actualmente afectan alrededor del 10% de la
poblacién y ese numero aparece estar en aumento (Bush, R.K., Georgitis J.W., Handbook of asthma y rhinitis. Ist ed.
(1997), Abingdon: Blackwell Science. 270). La dermatitis atdpica es una enfermedad de la piel cronica, en donde la
piel se vuelve extremadamente irritable. Representa del 10 al 20 % de todas las consultas dermatoldgicas. La
creciente incidencia de enfermedades alérgicas y dermatosis inflamatorias en todo el mundo subraya la necesidad
de nuevas terapias para tratar efectivamente o prevenir estas enfermedades. Actualmente, numerosas clases de
agentes farmacéuticos son ampliamente utilizados para tratar estas enfermedades, tal como por ejemplo,
antihistaminas, descongestivos, anticolinérgicos, metilxantinas, cromolinas, croticosteroides, y moduladores de
leucotrieno. Sin embargo, la utilidad de estos agentes se ve a menudo limitada por los efectos secundarios y la baja
eficacia.

Se ha informado recientemente que los derivados de indolo sustituido con 3-azufre (A) inhiben la actividad de
CRTH2 (WO 04/106302, AstraZeneca AB) y son potencialmente Utiles para el tratamiento de varias enfermedades
respiratorias.
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WO 04/096777 (Bayer Healthcare AG) se refiere a derivados de pirimidina, que son (tiles para el tratamiento de
enfermedades mediadas por CRTH2.
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WO 04/035543 y WO 05/102338 (Warner-Lambert Company LLC) revelan derivados de tetrahidroquinolina como
antagonistas de CRTH2 (C), que también se describen como efectivos en el tratamiento de dolor neuropético.
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Los derivados de tetrahidroquinolina especificos como moduladores de CRTH2 son contemplados también en WO
04/032848 (Millennium Pharmaceutical Inc.) y WO 05/007094 (Tularik Inc.). Estos derivados de tetrahidroquinolina
son considerados Utiles para tratar desérdenes asociados con procesos inflamatorios alérgicos.

GB-A-2388540 describe nuevos usos médicos para el modulador de CRTH2 Ramatroban

»
tales como enfermedades alérgicas, enfermedades relacionadas con los eosindfilos y enfermedades relacionadas
con los basdfilos.

Expert Opinion on Therapeutics Patents (Ashley Publications, GB; vol. 14, n° 1, 2004, 125-128) comenta derivados
del acido 1-heteroaril-indol-3-acético y derivados tales como antagonistas del receptor de CRTH2 y su uso para
tratar asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y rinitis.

Otros derivados espiro triciclicos se describen en US-A-4 386 100 en calidad de inhibidores de aldosa reductasa,
Utiles para el tratamiento de determinadas complicaciones de diabetes y galactosemia.

Kumar et al. (Organic Letters, 3(26), 2001, 4193-6) describen una nueva via de sintesis a determinados derivados
espiro triciclicos (alcaloides de espiropirrolidinil-oxindol).

La sintesis de todavia otra clase de derivados espiro multiciclicos, que incluyen variantes tri- y tetra-ciclicas se
describen en Khalil et al. (Bull Fac. Pharm. Cairo Univ. 28(1), 1990. 39-42). Los compuestos descritos tienen
propiedades antiepilépticas y/o anticonvulsivas.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion provee en un aspecto derivados espiro de acuerdo con la Férmula (I). Otro aspecto de la presente
invencion comprende el uso de derivados espiro representados por la Formula (I) como compuestos activos
farmacéuticos. Dichos compuestos son adecuados para el tratamiento y/o prevencion de enfermedad alérgico y
dermatosis inflamatoria. Dichos compuestos modulan CRTH2. Especificamente, la invencion se refiere a derivados
espiro de la Formula (1):
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en donde Rl, RZ, R3, T, X, Y, Zy m se definen tal como se describen en la descripcién detallada a continuacion, para
uso como un medicamento.

La invencién provee ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la Férmula (1), junto
con un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

La invencion se refiere ademas al uso de compuestos de la Férmula | para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento y/o prevencién de enfermedades seleccionadas a partir de enfermedades alérgicas, tales como asma
alérgico, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, y dermatosis inflamatoria, tal como dermatitis atopica, hipersensibilidad
de contacto, dermatitis de contacto alérgica, urticaria crénica/urticaria idiopéatica cronica/autoinmune, exantemas
inducidas por droga (por ejemplo, necrolisis epidérmica toxica o sindrome de Lyell/sindrome Stevens-Johnson
/sindrome de hipersensibilidad a las drogas), fotodermatosis o fotoerupciéon polimorfa (por ejemplo dermatitis de
contacto foto-irritable, dermatitis de contacto fotoalérgica, dermatitis actinica cronica), y miositis, desoérdenes
neurodegenerativos, tal como dolor neuropético, y otras enfermedades con un componente inflamatoria tal como
artritis reumatoidea, esclerosis multiple, osteoartritis y sindrome de intestino irritable (Sll) y otras enfermedades y
desordenes asociados con actividad CTRH2. Especificamente, la presente invencion se relaciona con el uso de
compuestos de la Férmula () para la modulacion de actividad CRTH2.

La invencion se refiere ademas a un método para tratar y/o prevenir que un paciente sufra una enfermedad
seleccionada entre enfermedades alérgicas tales como asma alérgica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, y
dermatosis inflamatoria, tal como dermatitis atépica, hipersensibilidad de contacto, dermatitis de contacto alérgica,
urticaria cronica/urticaria idiopatica crénica/urticaria autoinmune, exantemas inducidas por drogas (por ejemplo,
necrolisis epidérmica téxica o sindrome de Lyell/sindrome Stevens-Johnson /sindrome de hipersensibilidad a las
drogas), fotodermatosis o fotoerupcion polimorfa (por ejemplo dermatitis de contacto foto-irritable, dermatitis de
contacto fotoalérgica, dermatitis actinica crénica), y miositis, desérdenes neurodegenerativos, tal como dolor
neuropatico, y otras enfermedades con un componente inflamatoria tal como artritis reumatoidea, esclerosis multiple,
osteoartritis y sindrome de intestino irritable (Sll) y otras enfermedades y desérdenes asociados con actividad
CTRH2, mediante la administracion de compuestos de la Formula (l).

La invencion se refiere ademés al uso de compuestos de la Férmula (I) para la preparacién de una composicion
farmacéutica.

La invencion se refiere finalmente a compuestos novedosos de la Férmula (I) asi como a métodos para sintetizar
compuestos de la Férmula ().

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los siguientes parrafos proveen definiciones de varias partes quimicas que forman los compuestos de acuerdo con
la invencion y que estéan destinadas a aplicarse uniformemente en toda la memoria descriptiva y reivindicaciones, a
menos que se establezca una definicién mas amplia

“alquilo - C31-Cg -" se refiere a grupos alquilo monovalentes con 1 a 6 atomos de carbono. Este término es
ejemplificado por grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-hexilo y lo
similar.

“Arilo” se refiere a un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 atomos de carbono que posee un anillo
simple (por ejemplo fenilo) o anillos condensados multiples (por ejemplo naftilo). El arilo preferido incluye fenilo,
naftilo, fenantrenilo y lo similar. El anillo arilo puede también fusionarse con un grupo heterocicloalquilo. Dichos arilos
fusionados incluyen dihidrobencimidazol-2-ona, benzo[1,3]dioxol y lo similar.

“Arilo alquilo C;-Cs-" se refiere a grupos alquilo C1-Cs con un sustituyente arilo, tal como, por ejemplo, bencilo,
fenetilo y lo similar.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo heteroaromatico monociclico, o un grupo biciclico o triciclico de anillo fusionado.
Los ejemplos particulares de grupos heteroaromaticos incluyen piridilo opcionalmente sustituido, pirrolilo,
pirimidinilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,1,3,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo,
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1,3,4-tiadiazolilo, benzofurilo, [2,3-dihidro]benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo,
indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, benzimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolizinilo,
quinazolinilo, ptalazinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naptiridinilo, piridazinilo, pirido[3,4-b]piridilo, pirido[3,2-b]piridilo,
pirido[4,3-b]piridilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo,
pteridinilo, carbazolilo, xantenilo o benzoquinolilo y lo similar.

“Heteroarilo alquilo-C1-Cs-" se refiere a grupos alquilo-C;-Ce- con un sustituyente heteroarilo, tal como, por ejemplo
2-furilmetilo, 2-tienilmetilo, 2-(1H-indol-3-il)etilo y lo similar.

“Cicloalquilo- C3-Cg-" se refiere a un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 atomos de carbono con un anillo simple
(por ejemplo, ciclohexilo) o anillos condensados multiples (por ejemplo, norbornilo). Cicloalquilo preferido incluye
ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo y lo similar.

“Heterocicloalquilo-C3-Cs-" se refiere a un grupo cicloalquilo-Cs-Cg- de acuerdo con la definicion anterior, en donde
hasta 3 atomos de carbono son reemplazadas por heteroatomos seleccionados entre el grupo formado por O, S,
NR, en donde R es definido como hidrégeno o metilo. El heterocicloalquilo preferido incluye pirrolidina, piperidina,
piperazina, 1-metilpiperazina, morfolina, 1,4-dioxano y lo similar.

“Cicloalquilo alquilo-C31-C¢” se refiere a grupos alquilo-C;-Cs- que poseen un sustituyente cicloalquilo, que incluye
ciclohexilmetilo, ciclopentilpropilo, y lo similar.

“Heterocicloalquilo alquilo-C;-C¢” se refiere a grupos alquilo-C1-Cs con un sustituyente con un heteroalquilo,
incluyendo 2-(1-pirrolidinil)etilo, 4-morfolinilmetilo, (1-metil-4-piperidinil)metilo y lo similar.

“Alquenilo-C,-Cs¢" se refiere grupos alquenilo que preferentemente poseen de 2 a 6 atomos de carbono y que tienen
uno o mas sitios de insaturacion de alquenilo. Los grupos alquenilo preferidos incluyen etenil (-CH=CH), n-2-
propenil (alilo, -CH,CH=CHy>) y lo similar.

“Alquinilo- C»-Cg" se refiere a grupos alquinilo que preferentemente poseen de 2 a 6 &tomos de carbono y que tienen
uno o mas sitios de insaturacién de alquinilo. Los grupos alquinilo preferidos incluyen etinilo (-C=CH), propinilo (-
CH,C=CH), y lo similar.

“Carboxi se refiere a al grupo —C(O)OR, donde R incluye hidrégeno o “alquilo-C;-Cs”.

“Acilo” se refiere al grupo —C(O)R donde R incluye “alquilo-C;-Cg”, “arilo”, “heteroarilo”, “Cs-Csg-cicloalquilo”, “C3-Cs-
heteroalquilo”, “alquilo-C;-Cs arilo” o “alquilo-C1-Cs heteroarilo”.

“Aciloxi” se refiere al grupo —OC(O)R donde R incluye “alquilo-C1-Cs", “arilo”, “hetero-arilo”, “alquilo-C1-Cs arilo” o
“alquilo-C;-Cg heteroarilo”.

“Aril acilo” se refiere a grupos arilo que posee un sustituyente acilo, que incluye 2-acetilfenilo y lo similar.
“Heteroaril acilo” se refiere a grupos heteroarilo con un sustituyente acilo, que incluye 2- acetilpiridilo y lo similar.

“Alcoxi” se refiere al grupo —O-R donde R incluye “alquilo-C;:-Cg”, “alquenilo-C2-Cg”, “Alquinilo-C,-Cg”, “C3-Cs-
cicloalquilo”, “heteroalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs arilo” o “alquilo-C1-Cs heteroarilo”, “alquenilo-C,-Cs
arilo”, “alquenilo-C,-Ce¢ heteroarilo”, “Alquinil-C,-Ce arilo”, “Alquinil-C,-Cgheteroarilo”, “alquilo-C1-Cs cicloalquilo”,
“alquilo-C;-Cs heteroalquilo”. Los grupos alcoxi preferidos incluyen a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, fenoxi y lo
similar.

“Alquilo-C1-Ce alcoxi” se refiere a grupos alquilo-C;-Cg con un sustituyente alcoxi, que incluye 2-etoxietilo y lo
similar..

“Alcoxicarbonilo” se refiere al grupo —C(O)OR donde R incluye “alquilo-C;-C¢” 0 “arilo” o “heteroarilo” o “alquilo-C;-Cg
arilo” o “alquilo-C;-Cs heteroarilo”.

“Aminocarbonilo” se refiere al grupo —C(O)NRR’ donde cada R, R’ incluye independientemente hidrégeno o alquilo-
C1-Cs 0 arilo o heteroarilo o “alquilo-C1-Cs arilo” o “alquilo-C1-Cg hetero-arilo”.

“Acilamino” se refiere al grupo -NR(CO)R’ donde cada R, R’ es independientemente hidrégeno o “alquilo-C1-C¢” 0
“arilo” o “heteroarilo” o “alquilo-C;1-Cs arilo” o “alquilo-C1-Ce heteroarilo”.

“Halégeno” se refiere a &tomos de fluor, cloro, bromo y iodo.

“Sulfoniloxi” se refiere a un grupo —0S0O,-R donde R es seleccionado entre H, “alquilo-C;-C¢”, “alquilo-C;-Csg”

sustituido con halégenos, por ejemplo, un grupo —OSO,-CF3, “alquenilo-C»-Cs”, “alquinilo-C,-Cs”, “Cs-Cs-cicloalquilo”,
“heteroalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs arilo” o *“alquilo-C1-Cs heteroarilo”, “alquenilo-C,-Ce arilo”,
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“alquenilo-C,-Cs heteroarilo”, “Alquinilo-C,-Cs arilo”, “alquinilo-C,-Cgheteroarilo”, “alquilo-C1-Cs cicloalquilo”, “alquilo-
C;1-Cs heteroalquilo”.

“Sulfonilo” se refiere a un grupo “~SO,-R" donde R es seleccionado entre H, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C;-Cs”",
“alquilo-C;-Cg” sustituido con halégenos, por ejemplo, un grupo —SO,-CF3, “alquenilo-C»,-Cg”, “alquinilo-C,-Cs¢”, “Cs-
Cs-cicloalquilo”, “heteroalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs arilo” o “alquilo-C1-Cs heteroarilo”, “alquenilo-Cs-

Cs arilo”, “alquenilo-C»-Cs heteroarilo”, “alquinilo-C»-Cs arilo”, “alquinilo-C,-Cs heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs cicloalquilo”,
“alquilo-C;-Cs heteroalquilo”.

“Sulfinilo” se refiere a un grupo “—S(O)-R” donde R es seleccionado entre H, “alquilo-C;-Cg”, “alquilo-C;-Cg”
sustituido con haldégenos, por ejemplo, un grupo —SO-CF3, “alquenilo-C,-Cg”, “alquinilo-C,-Cs”, “C3-Csg-cicloalquilo”,
“heteroalquilo”, *“arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs arilo” o *“alquilo-C1-C¢ heteroarilo”, “alquenil-C,-Cs arilo”,
“alquenilo-C,-Cs heteroarilo”, “alquinilo-C-Ce arilo”, “alquinilo-C»-Ce. heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs cicloalquilo”, “alquilo-
C1-Cs heteroalquilo”.

" ou

“Sulfanilo” se refiere a grupos —S-R donde R incluye H, “alquilo-C1-Cs”, “alquilo-C1-Cg” opcionalmente sustituido con
halégenos., por ej. un grupo —S-CF3, “alquenilo-C,-Cg”, “alquinilo-C,-Cs”, “Cs-Cs-cicloalquilo”, “heteroalquilo”, “arilo”,
“heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs arilo” o “alquilo-C1-Cs heteroarilo”, “alquenilo-C»-Cs arilo”, “alquenilo-C,-Ce heteroarilo”,
“alquinil-C,-Cs arilo”, “alquinilo-C,-Cgheteroarilo”, “alquilo-C;-Cs cicloalquilo”, “alquilo-C;-Ce heteroalquilo”. Los grupos
sulfanilo preferidos incluyen metilsulfanilo, etilsulfanilo, y lo similar.

“Sulfonilamino” se refiere a un grupo —NRSO,-R’ donde cada R, R’ incluye independientemente hidrégeno, “alquilo-
C1-C¢", “alquenilo-C»-Cs”, “alquinilo-C,-Cs", “Cs-Cg-cicloalquilo”, “heteroalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs
arilo” o “alquilo-C1-Cs heteroarilo”, “alquenil-C,-Cs arilo”, “alquenil-C,-Cg heteroarilo”, “alquinilo-C,-Cg arilo”, “alquinil-

(TR " ou

C,-Cs heteroarilo”, “alquilo-C;-Cg cicloalquilo”, “alquilo-C1-Cg heteroalquilo”.

“Aminosulfonilo” se refiere a un grupo—S0O,-NRR' donde cada R, R’ incluye independientemente hidrégeno, “alquilo-
C1-C¢", “alquenilo-C,-Cg", “alquinil-C,-Cg”, “Cs-Cg-cicloalquilo”, “heteroalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C;-Cs
arilo” o “alquilo-C1-C¢ heteroarilo”, “alqueno-C,-Cs arilo”, “alqueno-C,-Cs heteroarilo”, “alquinil-C,-Cs arilo”, “alquinil-

(T ” o«

C,-Csheteroarilo”, “alquilo-C4-Cg cicloalquilo”, “alquilo-C1-Cg heteroalquilo”.

“Amino” se refiere al grupo —NRR’ donde cada R, R’ es independientemente hidrégeno, “alquilo-C;-Cs”, “alqueno-C,-
Ce", “alquinil-C,-Cs", “C3-Cg-cicloalquilo”, “heteroalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C1-Cs arilo” o “alquilo-C;-Cg
heteroarilo”, “alqueno-C,-Ce arilo”, “alqueno-C,-Cg heteroarilo”, “alquinil-C,-Cs arilo”, “alquinil-C,-Cs heteroarilo”,
“alquilo-C;-Cs cicloalquilo”, “alquilo-C1-Cs heteroalquilo”, y donde R y R’, junto con el &tomo de nitrégeno al cual se
encuentran fijados, pueden opcionalmente formar un anillo heterocicloalquilo de 3-8 miembros..

“sustituido o no sustituido” A menos que se indique de otro modo por la definicion del sustituyente particular, los
grupos antes referidos, como los grupos “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo®, “alcoxi”, “arilo” y “heteroarilo” etc. pueden
ser opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por “alquilo-C;-Cs",
“alquilo-C4-Cg arilo”, “alquilo-C1-Cs heteroarilo”, “alquenil-C,-Cg", “alquinil-C,-Cg", grupos amino primario, secundario
0 erciario o grupos de amonio cuaternario, , “acilo”, “aciloxi“, “acilamino®, “aminocarbonilo“, “alcoxicarbonilo®, “arilo”,
“ariloxi”, “heteroarilo”, “heteroariloxi“, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, nitro, sulfanilo, sulfoxi, sulfonilo,
sulfonamida, alcoxi, tioalcoxi, trihalometilo y lo similar. Dentro del marco de esta invencion, el término “sustitucion”
esta destinado también a comprender situaciones donde los sustituyentes vecinos sufren cierre de anillo, en
particular cuando participan los sustituyentes funcionales vecinos, formando asi, por ejemplo, lactamos, lactons,
anhidridos ciclicos, pero también acetales, tioacetales, aminales formados por cierre de anillo, por ejemplo, en un

esfuerzo por obtener un grupo protector.

“Las sales o complejos catidnicos farmacéuticamente aceptables” definen dichas sales como las sales de metal
alcali (por ejemplo sodio y potasio), sales de metal terrosos alcalinos (por ejemplo calcio 0 magnesio), sales de
aluminio, y sales con aminas orgéanicas, tales como metilamina, 2-N-morfolinoetanol, dimetilamina, trimetilamina,
etilamina, trietilamina, morfolina, N-Me-D-glucamina, N,N’-bis(fenilmetil)-1,2-etanodiamina, etanolamina,
dietanolamina, etilenodiamina, N-metilmorfolina, piperidina, benzatina (N,N’-dibenciletilenodiamina), colino, etileno-
diamina, benetamina (N-bencilfenetilamina), dietilamina, piperazina, trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-
propanodiol), procaina asi como también aminas de la formula
-NRR'R” donde R, R’, R” es independientemente hidrégeno, alquilo o bencilo.

“Sales o complejos farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales o complejos de los compuestos que se
mencionan a continuacion de la Férmula | que retienen la actividad bioldgica deseada. Los ejemplos de dichas sales
incluyen, sin limitarse a ello, sales de adicién de acido formadas con &cidos inorganicos (por ejemplo, acido
clorhidrico, acido hidrobrémico, acido sulftrico, acido fosférico, acido nitrico y lo similar), y sales formadas con
acidos organicos tales como &cido acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido
fumérico, &cido maleico, &cido ascorbico, acido benzoico, acido tanico, acido pamoico, &cido alginico, acido
poliglutamico, acido sulfénico de naftaleno, éacido disulfonico naftaleno, y acido poli-galacturonico. Dichos
compuestos pueden también ser administrados como sales cuaternarias farmacéuticamente aceptables que son
conocidas por un experto en el arte, y que especificamente incluyen la sal de amonio cuaternaria de la Férmula —
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NRR'R” © Z', donde R, R’, R” es independientemente hidrégeno, alquilo, o bencilo, y Z es un contraién, que incluye
cloruro, bromuro, ioduro, -O-alquilo, toluenosulfonato, metilsulfonato, sulfonato, fosfato, o carboxilato (tal como
benzoato, succinato, acetato, glicolato, maleato, malato, fumarato, citrato, tartrato, ascorbato, cinnamoato,
mandeloato, y difenilacetato).

“Derivado farmacéuticamente activo” se refiere a cualquier compuesto que, al ser administrado al receptor, es capaz
de proveer directa o indirectamente, la actividad revelada en la presente.

La invencién provee en un primer aspecto derivados espiro de acuerdo con la Férmula (I) que son dutiles en el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades seleccionadas entre enfermedades alérgicas tales como rinitis alérgica,
conjuntivitis alérgica, y dermatosis inflamatoria, tal como dermatitis atopica, hipersensibilidad de contacto, dermatitis
de contacto alérgica, urticaria cronica/urticaria idiopatica crénica/autoinmune, exantemas inducidas por droga (por
ejemplo, necrolisis epidérmica toxica o sindrome de Lyell/sindrome Stevens-Johnson /sindrome de hipersensibilidad
a las drogas), fotodermatosis o fotoerupcion polimorfa (por ejemplo dermatitis de contacto foto-irritable, dermatitis de
contacto fotoalérgica, dermatitis actinica crénica), y miositis, desérdenes neurodegenerativos, tal como dolor
neuropatico, y otras enfermedades con un componente inflamatorio tal como artritis reumatoidea, esclerosis multiple,

osteoartritis y sindrome de intestino irritable (Sll).
2

R\

N—

/ Y
-
. 0
[ ]mT P 2
~ N

En una realizacion, los compuestos de acuerdo con la Férmula (I) son adecuados como moduladores de CRTH2.
Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son también particularmente Utiles para tratamiento y/o
prevencién de desordenes, que son mediados por actividad CRTH2. Dicho tratamiento comprende la modulacion de
CRTH2 en mamiferos y en particular en humanos. Los moduladores de CRTH2 se seleccionan entre el grupo
formado por un agonista inverso, un antagonista, un agonista parcial y un agonista de CRTH2.

En una realizacion, los moduladores de CRTH2 son agonistas inversos de CRTH2.

En otra realizacion, los moduladores de CRTH2 son antagonistas de CRTH2.

En otra realizacion, los moduladores de CRTH2 son agonistas parciales de CRTH2.

En otra realizacion, los moduladores de CRTH2 son agonistas de CRTH2.

Los compuestos de acuerdo con la Férmula (I) son adecuados para uso como un medicamento.

Los compuestos de la Férmula (I) incluyen también sus isdmeros geométricos, sus formas éptimamente activas
como enantidmeros, diastereémeros, sus formas de racemato, asi como sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, donde:

R! es seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo-C1-Cs sustituido o no sustituido, alcoxi-C1-Cs
sustituido o no sustituido, halo-alquilo-C;-Cg sustituido o no sustituido, halo-alcoxi-C1-Ce sustituido o no sustituido,
halégeno, arilo sustituido 0 no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido, y

m es un entero seleccionado entre 0, 1, 2,30 4.

De acuerdo con una realizacion, R!es halégeno o halo-alcoxi-C3-Cs .

En una realizacion preferida, R es cloro o fluoro.

En otra realizacion preferida, R! es trifluorometoxi.

R? es alquilo-C1-Cs 0 A.
A es seleccionado entre el grupo formado por A1, A2, A3, A4, A5y A6:
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R,

~<(CH)n—R' = (CH)—R' —=(CH)N—O—R’

Al A2 A3
O
[ ]no [ ]n R4 [ ]nO [ ]n O_R4 <—(CH2)I’1—|-|—R4
A4 A5 A6

en donde cada n es un entero independiente seleccionado entre 1, 2, 3 0 4;

donde R* es seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C;1-Ce sustituido o no sustituido, alquenilo-C,-Cs-
sustituido o no sustituido, alquinilo- C»-Ce- sustituido o no sustituido, cicloalquilo- C3-Cg sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo- Cs-Cg sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, sulfonilamina sustituido o no sustituido, amina sustituido o no sustituido, halo-alquilo-C;-C¢ sustituido o no
sustituido, hidroxilamina e hidroxilo sustituido o no sustituido.

Los Ejemplos de R* incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, etinilo, propinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, dioxinilo, derivados de dioxinilo
opcionalmente sustituidos o fusionados (por ejemplo 2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxina), fenilo, naftilo, piridilo,
imidazolidinilo, pirrolilo, pirimidilo, quinolizinilo, furilo, tienilo, imidazolilo, derivados de imidazolilo fusionados (por
ejemplo imidazopiridina), oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, carbazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, 1,3,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo,
benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, derivados de isoindolilo
opcionalmente sustituidos (por ejemplo isoindol-1,3-diona), 3H-indolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, oxolanilo, pirrolidinilo, derivados de pirrolidinilo opcionalmente sustituidos (por ejemplo pirrolidina-2,5-
diona), pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, piridilo, imidazolidinilo, 1,2,4-oxadiazolidinilo, 1,2,5-oxadiazolidinilo,
1,3,4-oxadiazolidinilo, isoxazolidinilo, quinazolinilo, ptalazinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, quinolilo,
isoquinolilo, tetrazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo, pteridinilo, xantenilo, o
benzoquinaolilo.

En una realizacién, R? es Al en donde n es un entero seleccionado entre 1, 2, 3 0 4.

En otra realizacion, R?es Al conn =1.

En otra realizacion, R? es A5 en donde cada n es un entero seleccionado entre 1,2,304.

En otra realizacién, R® es A5 en donde cada n = 2.

En otra realizacién adicional, R* es un arilo sustituido o no sustituido.

En otra realizacién adicional, R* es un fenilo sustituido 0 no sustituido o un naftilo sustituido o no sustituido.
En otra realizacion, R* es un heteroarilo sustituido o no sustituido.

En otra realizacion adicional, R* es una piridina sustituido o no sustituido o quinolilo sustituido o no sustituida.
Cada R* puede opcionalmente ser sustituido independientemente con uno 0 mas grupos R®.

R®es 0 B.
B es:

< (CH)N—R®

en donde n es un entero independientemente seleccionado entre 1, 2, 3 o0 4; donde
R°® es carboxi.

De acuerdo con una realizacion, R%es B, en donde n es un entero seleccionado entre 1, 2, 3, o0 4.
En otra realizacién adicional, R® es B con n=1, y donde R® es carboxi.
En otra realizacion adicional, R® es B con n=3, y donde R® es carboxi.

Cada R® es independientemente seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C;-Cg, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo
sustituido o no sustituido, aril alquilo-C;-Ce sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroaril



10

15

20

25

30

35

40

ES 2375614 T3

alquilo-C1-Cs sustituido o no sustituido, Cs-Cg-cicloalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cgheterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, amino, aminocarbonilo, acilamino, nitro, sulfoxi,
sulfonilo, sulfonilamina, aminosulfonilo y trihalo-alquilo-C1-Cs;

En una realizacion, R® es independientemente seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C;-Cg, C3-Cs-
cicloalquilo, acilamino, aminocarbonilo, arilo, heteroarilo, ciano, halégeno, sulfonilo, alcoxi, y trihalometilo.

R’ es hidrégeno o alquilo-C;-Cg;

TesCHON;

X es CHz o NH;

cada Y es independientemente C(O) o CHy; y

Z es C(O) o CHR';

En una realizacion, T es CH. En otra realizacion, X es CH. En otra realizacion, por lo menos un Y es C(O). En otra
realizacion, Z es CHR’.

En una realizacién preferida, Ty X son CH, Y es C(O) y Z es CHR’, donde R’ es hidrégeno.

En otra realizacion preferida, Ty X son CH, por lo menos un Y es C(O) y Z es C(O).

En una realizacion, los compuestos de la invencién poseen la Férmula (I'),
2
R\

N—
/

()

donde

R! es seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo-C;-Cg sustituido o no sustituido, alcoxi-C1-Cs
sustituido 0 no sustituido, halo-alquilo-C;-Cg sustituido o no sustituido, halo-alcoxi-C31-Ce sustituido o no sustituido,
halégeno, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido; y

m es un entero seleccionado entre 0, 1, 2, 30 4.

En una realizacion preferida, mes 1 o 2.

De acuerdo con una realizacion, R* es halégeno o halo-alcoxi-C1-Cs .
En una realizacion preferida, R! es cloro o fluoro.

En otra realizacion preferida, R es trifluorometoxi.

R? es alquilo-C3-Cs 0 A.

A es seleccionado entre el grupo formado por Al, A2, A3, A4, A5y A6:

R;

~(CH)n—R"  =(CH)—R' =(CH)n—O—R’

Al A2 A3
(@)
1ot tr  ~Fhofdo—r <crp—lr
A4 A5 A6

en donde cada n es un entero independientemente seleccionado 1, 2, 3, 0 4;

donde R* es seleccionado entre el grupo formado por C,-Cs alquilo sustituido o no sustituido, -alquinilo-C»-Cg
sustituido o no sustituido, cicloalquilo- Cs-Cg- sustituido o no sustituido, Cs-Cg-heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido.
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Los arilos preferidos son un fenilo sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido. El anillo arilo puede ser fusionado en
un grupo cicloalquilo o heteroalquilo.

Los heteroarilos preferidos son heteroarilos monociclicos tales como oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
furilo, piridilo, o heteroarilo biciclico tal como benzotiazolilo, naftilo, quinolilo, indolilo, benzoimidazolilo,
imidazolpiridilo o benzotriazolilo.

En una realizacion, R? es Al en donde n es seleccionado entre 1, 2, 3, 0 4.

En otra realizacién, R® es Al con n =1.

En otra realizacion, R? es A5 en donde cada n es un entero seleccionado entre 1,2, 3 04
En otra realizacién adicional, R? es A5 con cadan = 2.

En otra realizacién adicional, R* es un fenilo sustituido.

En otra realizacién, R* es un heteroarilo sustituido o no sustituido

En una realizaciéon, A es Al en donde n es seleccionado entre 1, 2 0 3y R* es seleccionado entre el grupo de
alquinilo- C,-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo-C3-Cg- sustituido o no sustituido, Cs-Cg-heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido.

En otra realizacion A es seleccionado entre A2, A3, A4, A5 y A6, con n seleccionado entre 1, 2y 3y R* es
seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C,-Cs sustituido o no sustituido, alquinilo-C,-Ce sustituido o no
sustituido, Cjs-Cg-cicloalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cs-heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido.

Cada R* puede opcionalmente ser sustituido independientemente con uno 0 mas grupos R®.

Cada R® es independientemente seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C1-Cg, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo
sustituido o no sustituido, aril alquilo-C;-Ce sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroaril
alquilo-C1-Cs, sustituido o no sustituido, Cs-Cg-cicloalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cgheterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxi, amino, aminocarbonilo, acilamino, nitro, sulfoxi,
sulfonilo, sulfonilamina, aminosulfonilo y trihalo-alquilo-C1-Cs;

En una realizacién, R® es independientemente seleccionado entre el grupo de alquilo-C1-Cs, cicloalquilo- Cs-Cs,
acilamino, aminocarbonilo, arilo, heteroarilo, ciano, halégeno, sulfonilo, alcoxi, y trihalometilo.
R’ es hidrégeno o alquilo-C;-Cg;
R® es B, donde
B es:
5

~(CH)n—R
donde n es un entero independientemente seleccionado entre 1, 2, 3, 4; donde
R® es carboxi.

De acuerdo con una realizacion, R® es B, en donde n es un entero seleccionado entre 1, 2, 3 0 4.

En otra realizacion adicional, R® es B con n=1, y donde R® es carboxi.

En otra realizacién adicional, R® es B con n=3, y donde R® es carboxi.

X es CH, o NH;

cada Y es independientemente C(O) o CHy; y

Z es C(O) o CHR';

En otra realizacion, X es CH. En otra realizacion, por lo menos un Y es C(O). En otra realizacion, Z es CHR’.

En una realizacién preferida, X es CH, Y es C(O) y Z es CHR’, donde R’ es hidrogeno.

En otra realizacion preferida, X es CH, por lo menos Y es C(O) y Z es C(O).

Los compuestos de Férmula (I') incluyen también sus isdbmeros geométricos, sus formas Opticamente activas como

enantibmeros, diasteredmeros, sus formas de racemato, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

10
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Un sub-grupo especifico de las Formulas () y (I') son compuestos que tienen la Foérmula (la), donde R, R? R®se
definen como las Férmulas (1) y (I') anteriores.

‘3

Otro sub-grupo de la Férmula (Ia) son compuestos que poseen las Férmulas (la-1) y (Ia-2), donde R, R? R®son tal
5 como se definen anteriormente.

RY RY
N—-° N—°
. 0
R (la-1) (Ia-2)
0 0
1 N
\ 3 R ‘3
R R

Enantiormero A Enantiomero B

Otro sub-grupo especifico de las Formulas (1) y (I') son compuestos que poseen la Férmula (Ib), donde R', R% R®se
10 definen como para las Formulas (1) y (I') anteriores.

Un sub-grupo de Férmula (Ib) son compuestos que poseen las Formulas (Ib-1) y (Ib-2), donde RY, R? R® son tal
como se definen anteriormente.

2
R\
N\]//O
N NH
(Ib-1) (Ib-2)
o)
R* N
\Rz \Rs

15 Los compuestos de las Formulas (Ib-1) y (Ib-2) existen como enantiomeros tal como se muestra a continuacion.

11
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Enantigrmero B

Enantiormero A

Otro sub-grupo especifico de las Férmulas (1) y (I’) son compuestos que poseen la Férmula (Ic), donde R!, R? R®se
definen como para las Formulas (1) y (I') anteriores.

N O
(Ic)
R: O
N
\Rs

5 Un sub-grupo de la Férmula (Ic) son compuestos que poseen la las Formulas (Ic-1) y (Ic-2), donde R!, R? R®son
tal como se definen anteriormente.

2
R R\
1
R (Ic-1) (Ic-2)
o 0
g S
R® R’

Enantiomero & Enantiomero B

10 Otro subgrupo especifico de las Férmulas (1) y (‘) son compuestos que poseen la Férmula (Id), donde R', R? R tal
como se definen para las Férmulas (1) y (I') anteriores.

12
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Un sub-grupo de Férmula (Id) son compuestos que poseen las Formulas (I1d-1) y (Id-2), donde R!, R? R® son tal
como se definen anteriormente.

RZ\ Rz\
N N
1 O O
R (Id-1) (1d-2)
0) O
N R’ N
R® R®

Enantigmero B

Enantigrmero A

Los enantiomeros puros asi como la mezcla racémica de los compuestos de las Férmulas (la-1) y (la-2), (Ib-1) y (Ib-
2), (Ic-1) y (Ic-2) y (Id-1) y (Id-2), se encuentran dentro del alcance de la invencion. Los diasteroisémeros del mismo
se encuentran también dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos preferidos de las Férmulas (I') son compuestos seleccionados entre la lista formada por:
acido [5-cloro-1'-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético
acido [5-cloro-1'-(2,4-dicloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(quinolin-2-ilmetil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(4-cianobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(3-cloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(3,4-dicloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(1-naftilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(3-fenoxibencil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(3-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido (1'-bencil-5-cloro -2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-il)acético

acido [5-cloro-1'-(4-cloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)- acético.-

acido [5-cloro-1'-(3-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(piridin-2-ilmetil)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-{[5-(trifluorometil)-2-furillmetil}espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-(4-metilbencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[3-(trifluorometil)bencillespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2-naftilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(1-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(imidazo[1,2-a]piridin-2-iimetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]acético
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[(2E)-3-fenilprop-2-en-1-ilJespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[4-(trifluorometil)bencillespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido 4-(1'-bencil-6-cloro -2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

acido [5-cloro-1'-(2-etoxietil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-[2-(benciloxi)etil]-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-fenoxietil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(3-fenilprop-2-in-1-il)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
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acido 4-[5-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-iljbutanoico

acido 4-[5-cloro-1'-(4-cloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]butanoico

acido 4-[5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'"-[4-(trifluorometil)bencil]espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJbutanoico

acido [1'-bencil-2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-(4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-(3-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)-1'-[3-(trifluorometil)bencillespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-iljacético
acido [1'-(1-naftilmetil)-2,2",5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-(4-clorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético

acido 4-[5-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-iljbutanoico

acido 4-[5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]butanoico

acido [(3S)-1'-bencil-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [(3R)-1'-bencil-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [6-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [6-cloro-1'-(3-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [6-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido 4-[5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]butanoico

acido [5-cloro-1'-(3,5-dicloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-(4-fenoxibencil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

acido [5-cloro-1'-[4-(metilsulfonil)bencil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-[4-(aminocarbonil)bencil]-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético

acido [5-cloro-1'-(3-cianobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-(1,3-benzotiazol-2-ilmetil)-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(5-cloro-2-tienil)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-iljacético

acido [5-cloro-1'-[(5-cloro-1,2,4-tiadiazol-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metillespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2-cloro -4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

acido [5-cloro-1'-(2,5-dicloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [1'-[4-(acetilamino)bencil]-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(1H-indol-3-ilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(5-cloro -2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-(1,3-tiazol-4-ilmetil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(4-cloropiridin-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(piridin-3-ilmetil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [1'-[(5-tert-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-[(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]acético
acido [5-cloro-1'-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-[(4,6-dicloropiridin-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-tienilmetil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-(isoquinolin-1-ilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metillespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
1'-bencil-5-cloro-1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-2'H,5'H-espiro[indol-3,3'-pirrolidinal-2,2',5'(1H)-triona

acido (3R)-[5-cloro-1'-(3-cloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido (3S)-[5-cloro-1'-(3-cloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido (3R)-[5-cloro-1'-(3-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido (3S)-[5-cloro-1'-(3-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2,4-difluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(4-metoxi-3-metilpiridin-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJlacético
acido [5-cloro-1'-{[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilmetil}-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-{[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-il]acético
acido [5-cloro-1'-[(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-i)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-(3-furilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2-cloro -5-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2,5-difluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(2,3-difluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(3,5-difluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético

acido [5-cloro-1'-(3,4-difluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético
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acido [5-cloro-1'-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(3-cloro -5-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético
acido [5-cloro-1'-[(3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-{[2-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilmetil}-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5'-cloro-1-(5-cloro-2-fluorobencil)-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-il]acético

acido [5'-cloro-1-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-ilJacético
acido (1-bencil-5'-cloro-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-il)acético

acido [5'-cloro-1-(2-fluorobencil)-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-il]acético

acido (3R)-[5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido (3S)-[5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido (3S)-[5-cloro-1'-(2-fluoro-5-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido (3R)-[5-cloro-1'-(2-fluoro-5-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido (1'-bencil-5-cloro-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il)acético

acido [5-cloro-1'-[(3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
acido [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido [5-cloro-1'-(5-cloro -2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJlacético

acido [5-cloro-1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2'-dioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético.

Las sales catidnicas farmacéuticamente aceptables y complejos preferidos de compuestos de las Férmulas (1) y (I),
y los compuestos de sub-grupos de las Férmulas (la, Ib, Ic, Id) que contienen por ejemplo un residuo carboxilico son
sales formadas con sales de metal alcali, sales de metal terroso alcalino, sales de aluminio, sales de amonio y sales
con aminas organicas.

En un segundo aspecto, la invencion provee derivados espiro de las Férmulas (I) o (I) para uso como un
medicamento. En una realizacion preferida estos derivados espiro son compuestos de las sub-Férmulas (1a), (Ib),
(Ic), (1d). En otra realizacion preferida, los compuestos poseen las Férmulas (la-1), (la-2), (Ib-1), (Ib-2), (Ic-1), (Ic-2),
(Id-1) o (1d-2).

En otra realizacién, los derivados espiro para uso como un medicamento es seleccionado entre los compuestos
seleccionados entre la lista que se indica anteriormente y los siguientes compuestos:

acido (1'-bencil-5-fluoro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)acético

acido 4-(1'-alil-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

acido [5-cloro-1'-(2-metoxietil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido 4-(1'-bencil-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

acido (1'-bencil-5-metoxi-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)acético

acido [5-fluoro-1'-[(2-metoxietoxi)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido 4-(1'-alil-5-fluoro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

acido 4-(1'-bencil-5-fluoro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico, y

acido [5-cloro-1'-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético.

En un tercer aspecto, la invencién provee el uso de un derivado espiro de acuerdo con la Férmula (1), (I') o sus sub-
Foérmulas (la, Ib, Ic, Id), para la preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de una
enfermedad seleccionada entre las enfermedades alérgicas tales como asma alérgica, rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica, y dermatosis inflamatoria, tal como dermatitis atdpica, hipersensibilidad de contacto, dermatitis de contacto
alérgica, urticaria crénica/urticaria idiopatica cronica/autoinmune, exantemas inducidas por droga (por ejemplo,
necrolisis epidérmica téxica o sindrome de Lyell/sindrome Stevens-Johnson /sindrome de hipersensibilidad a las
drogas), fotodermatosis o fotoerupcion polimorfa (por ejemplo dermatitis de contacto foto-irritable, dermatitis de
contacto fotoalérgica, dermatitis actinica cronica), y miositis, desérdenes neurodegenerativos, tal como dolor
neuropatico, y otras enfermedades con un componente inflamatoria tal como artritis reumatoidea, esclerosis multiple,
osteoartritis y sindrome de intestino irritable (Sll) y otras enfermedades y desérdenes asociados con actividad
CTRH2. En una realizacién preferida, el derivado espiro es seleccionado entre las Formulas (la-1), (la-2), (Ib-1), (Ib-
2), (Ic-1), (Ic-2), (Id-1) o (1d-2).

En un cuarto aspecto, la invencion provee un método para tratar y/o prevenir que un paciente sufra una enfermedad
seleccionada entre enfermedades alérgicas, tal como asma alérgico, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y
dermatosis inflamatoria, tal como dermatitis alérgica, hipersensibilidad de contacto, dermatitis de contacto alérgica,
urticaria crénica/urticaria idiopatica crénica/urticaria autoinmune, exantemas inducidas por droga, (por ejemplo,
necrolisis epidérmica toxica o sindrome de Lyell/sindrome Stevens-Johnson /sindrome de hipersensibilidad a las
drogas), fotodermatosis o fotoerupcion polimorfa (por ejemplo dermatitis de contacto foto-irritable, dermatitis de
contacto fotoalérgica, dermatitis actinica crénica), y miositis, desordenes neurodegenerativos, tal como dolor
neuropatico, y otras enfermedades con un componente inflamatoria tal como artritis reumatoidea, esclerosis multiple,
osteoartritis y sindrome de intestino irritable (Sll) y otras enfermedades y desérdenes asociados con actividad
CTRH2, mediante la administracién de un derivado espiro de acuerdo con las Formulas (1), (I') o sus sub- Férmulas
(la, b, Ic, Id). En una realizacion preferida, el derivado espiro es seleccionado entre las Férmulas (la-1), (la-2), (Ib-
1), (Ib-2), (Ic-1), (Ic-2), (Id-1) o (Id-2).
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El término “prevenir”, tal como se utiliza en la presente deberia entenderse como parcial o totalmente prevenir ,
inhibir, aliviar o revertir uno 0 mas sintomas o causas de enfermedad alérgica o dermatitis inflamatoria.

Los compuestos de la invencion, junto con un adyuvante empleado en forma convencional, portador, diluyente o
excipiente, pueden colocarse en la forma de composiciones farmacéuticas y dosis de unidad de las mismas, y en
dicha forma pueden emplearse como sdlidos, tales como tabletas o capsulas rellenas, o liquidos, tales como
soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas con las mismas, todas para uso oral, o en la
forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluyendo uso subcutdneo). Dichas composiciones
farmacéuticas y formas de unidad de dosis pueden comprender ingredientes en proporciones convencionales, con o
sin compuestos 0 principios activos adicionales, y dichas formas de dosis de unidad pueden contener cualquier
cantidad efectiva adecuada del ingrediente activo conmensurado con el rango de dosis diaria pretendida a ser
empleado.

En un quinto aspecto, la invencién provee una composicion farmacéutica que comprende un derivado espiro de
acuerdo con las Formulas (I), (I’ o sus sub-Férmulas (la), (Ib), (Ic), (Id). En una realizacion preferida, la
composicion farmacéutica comprende un derivado espiro de (la-1), (la-2), (Ib-1), (Ib-2), (lc-1), (Ic-2), (1d-1) o (Id-2),
junto con un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable..

Los compuestos de la invencién son generalmente administrados en forma de una composicién farmacéutica.
Dichas composiciones pueden prepararse en una forma bien conocida en el arte farmacéutico y comprenden por lo
menos un compuesto activo. En general, los compuestos de esta invencion son administrados en una cantidad
farmacéuticamente efectiva. La cantidad del compuesto realmente administrada generalmente se determinara por un
médico, a la luz de las circunstancias relevantes, incluyendo la condicion a ser tratada, la ruta elegida de
administracion, el compuesto actual administrado, la edad, peso y respuesta del paciente particular, la severidad de
los sintomas del paciente, y lo similar.

Las composiciones farmacéuticas de estas invenciones pueden administrarse mediante una variedad de rutas, que
incluyen oral rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular e intranasal. Las composiciones para
administracion oral pueden tomar la forma de soluciones liquidas o suspensiones a granel, o polvos a granel. Mas
comunmente, sin embargo, las composiciones son presentadas en formas de dosis de unidad para facilitar la dosis
exacta. El término “formas de dosis de unidad” se refiere a unidades fisicamente discretas como dosis unitarias para
sujetos humanos y otros mamiferos, en donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de material
activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico
adecuado. Las formas de dosis de unida tipicas incluyen ampollas o jeringas pre-llenadas, pre-medidas de las
composiciones liquidas o pildoras, tabletas, capsulas o lo similar en el caso de composiciones sélidas. En dichas
composiciones, el derivado de amida metileno sustituido de acuerdo con la invencion es generalmente un
componente menor (de alrededor de 0,1 a 50% en peso o preferentemente alrededor de 1 a 40% en peso) en donde
el remanente es varios portadores y accesorios de procesamiento Utiles para formar la forma de dosis deseada.

Las formas liquidas adecuadas para administracion oral pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso con
amortiguantes, agentes de suspension y dispersion, colorantes, sabores y lo similar. Las formas sélidas pueden
incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante
tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa, un agente
desintegrante tal como &cido alginico, Primogel o almidén de maiz; un lubricante tal como estearato de magnesio; un
deslizante tal como dioxid de silicio coloidal; un agente endulzante tal como sucrosa o sacarina: 0 un agente
saborizante tal como menta, salicilato de metilo o sabor a naranja.

Las composiciones inyectables son generalmente a base de salina estéril inyectable o salina amortiguada con
fosfato u otros portadores inyectables conocidos en el arte. Tal como se menciona anteriormente, los derivados
espiro de la Formula (I) en dichas composiciones son generalmente un componente menor, frecuentemente del
orden de entre 0,05 a 10% en peso en donde el resto es el portador inyectable y lo similar.

Los componentes antes descriptos para administracion oral o composiciones inyectables son meramente
representativos. Otros materiales asi como las técnicas de procesamiento y lo similar se establecen en la Parte 5 de
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20° Edicién, 2000, Marck Publishing Company, Easton, Pennsylvania, que se
incorpora a la presente a modo de referencia.

Los compuestos de esta invencion pueden ser también administrados en formas de liberacioén sostenida o a partir de
sistemas de suministro de drogas de liberacion sostenida. Una descripcion de los materiales de liberacién sostenida
representativos puede también encontrarse en los materiales incorporados en Remington’s Pharmaceutical
Sciences.

En un sexto aspecto, la invencién provee un método de sintesis de un compuesto de acuerdo con las Férmulas (1)

o (I) o sus sub-Férmulas (lIa, Ib, Ic, Id). En una realizacion preferida, el derivado espiro es seleccionado entre las
Formulas (la-1), (Ia-2), (Ib-1), (Ib-2), (Ic-1), (Ic-2), (Id-1) o (Id-2).
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Los derivados espiro ejemplificados en esta invencién pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente
disponibles utilizando los siguientes métodos generales y procedimientos. Se apreciara que cuando se dan las
condiciones experimentales tipicas o proferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempo, moles de reactivos,
solventes, etc.), otras condiciones experimentales pueden también utilizarse a menos que se establezca de otro
modo. Las condiciones de reaccién 6ptimas pueden variar con los reactivos o solventes particulares utilizados, pero
dichas condiciones pueden ser determinadas por un experto en el arte, utilizando procedimientos de optimizacion
de rutina.

Los enfoques sintéticos generales para obtener compuestos de Formula (1a) se ilustran en los Esquemas 1a—1c Allf,
los derivados de espiro-indolinona de acuerdo con la Férmula general la, donde los sustituyentes R' R? y R® son tal
como se definen anteriormente, pueden prepararse en 6 pasos quimicos, a partir de istina VIII a pedido o
comercialmente disponible, siguiendo en un caso dos protocolos sintéticos diferentes ilustrados como Ruta Ay B o a
partir de oxoindol XIX a pedido o comercialmente disponible, segin se ilustra en los esquemas laalcy2 a6 a
continuacion.

Esquema 1la

MC
o e D e CObde
e NG H,C 0 Me N o ‘ cH
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N 1
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: - o KO o =
L u] ’
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N E@N o Ry R a
&3 TFA o HE ' N
R WP = CIL B, |, WsD H
[&=] Il 1
R = (CH e EOH R¥= (CH.n-C O,Bu

De acuerdo con el primer enfoque, los derivados de isatina VIII donde R! se define anteriormente se hacen
reaccionar con metilcianoacetato para someterse a una reaccion Knoevenagel, en presencia de una base adecuada
(por ejemplo piperidina) y bajo condiciones de relujo, para dar los correspondientes derivados de indolinona VII. Los
compuestos intermedios VI se obtuvieron bajo tratamiento de derivados de indolinona VII con un cianuro adecuado,
por ejemplo un cianuro de potasio, cianuro de sodio o cianohidrina de acetona a temperatura ambiente durante toda
la noche o en condiciones de reflujo dentro de un periodo menor en metanol como solvente. Ambos pasos pueden
llevarse a cabo igualmente en forma secuencial o combinada en un solo proceso. Los derivados de espiroindinona V
se aislaron después de ciclisacion de los compuestos intermedios VI en condiciones acidicas, preferentemente en
una mezcla de cloruro de hidrégeno y metanol. Esta reaccién puede realizarse en solventes como metanol, etanol o
isopropanol a temperatura ambiente dependiendo de la reactividad intrinseca de los compuestos VI, y también
requieren del necesario método de calentamiento térmico tradicional, utilizando condiciones estandar bien conocidas
por los expertos en el arte, tal como se muestra en el Esquema 2 a continuacion:
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Esquema 2
NC
O NC CO,Ma CO,Me

NCCH,CO,Me ] KCN or NacN CN
R o] — Rr! 0 —_— R! o

N N ; N

H b (CHZ),C(OH)CN -
Vi vil

HCI/MeOH | AcCOH

Los derivados de espiroindolinona Il se obtienen siguiendo dos métodos diferentes. El primer método consiste en la
ruta A tal como se muestra en el Esquema 3, en donde a partir de los derivados de espiroindolinona V, los
compuestos de espiroindolinona Il fueron aislados siguiendo la alquilaciones secuenciales. La alquilacién se produce
en el nitrégeno del anillo de indolinona primero utilizando una base adecuada, por ejemplo, hidruro de sodio en DMF
en presencia de un agente alquilante adecuado, tal como cloruros de alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde
R® es tal como se define anteriormente, permitiendo obtener los compuestos de espiro indolinona intermedios IV. En
un paso subsiguiente, los intermedios de espiroindolinona IV se trataron con un agente alquilante tal como cloruros
de alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde R? es tal como se define anteriormente, en presencia de una base
adecuada, por ejemplo carbonato de potasio como una base en un solvente adecuado, por ejemplo N,N-
dimetilformamida, a temperatura ambiente, mediante método térmico tradicional o utilizando tecnologia de
microondas. Siguiente este proceso de 2 pasos, los derivados de espiroindolinona Il fueron aislados, utilizando
condiciones estandar bien conocidas por un experto en el arte, tal como se muestra en el Esquema 3, a
continuacion.

Esquema 3
Ruta A
RZ
t
|—1| s il o] 2 : =0
0 0 MaH or KotBu AT
o KCO, K00, R O
L R o] —_— o
34 i ¥
) [FET M R2iny 3
! R* i
y H Wy =l Br, 1, k=0 v Wi =Cl Br, |, bz I

R¥ & (CH )-GO 20U

El segundo método consiste en la ruta B tal como se muestra en el Esquema 4, en donde a partir de los derivados
de espiroindolinona V, los compuestos de espiroindolinona Il fueron aislados siguiendo alquilaciones secuenciales.
La alquilacion se produce exclusivamente en el nitrégeno del anillo de succinimida primero utilizando una base
adecuada, preferentemente carbonato de potasio en DMF en presencia de agentes de alquilacion tal como cloruros
de alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde R? es tal como se define anteriormente, permitiendo que se
obtengan los compuestos de espiroindolinona intermedios Ill. En un paso siguiente, los intermedios de
espiroindolinona lll, pueden tratarse con varios nucleo filos, por ejemplo, cloruros de alquilo, bromuros, ioduros o
mesilatos en presencia de una base tal como un carbonato de potasio, tert-butéxido de potasio o hidruro de sodio en
solventes tales como N,N-dimetilformamida o tetrahidrofuran , preferentemente a temperatura ambiente. Siguiendo
este procedimiento de dos pasos, se aislaron los derivados de espiroindolinona Il, utilizando condiciones estandar
bien conocidas por un experto en el arte, tal como se muestra en el Esquema 4, a continuacion. Ambos pasos
pueden ser igualmente llevados a cabo como un proceso Unico o de un solo recipiente.
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Esquema 4
Ruta B
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Un aspecto adicional relativo a la ruta B consiste en obtener derivados de espiroindolinona Il utilizando acrilato de
tert-butilo como agente alquilante. En este paso especifico, los intermedios de espiroindolinona Ill, pueden tratarse
con acrilato tert-butilo en presencia de bases adecuadas, por ejemplo hidruro de sodio, tert-butéxido de potasio o
carbonato de potasio en solventes anhidridos, tal como tetrahidrofurano o DMF a temperatura ambiente, permitiendo
gue se aislen los derivados de espiroindolinona Il después de las técnicas de purificacion de cromatografia flash,
utilizando condiciones estandar conocidas por un experto en el arte tal como se muestra en el Esquema 5, a
continuacion.

Esquema 5
Ruta B

RE

t

0 st 2O
MaH o EOtBu -
_arkC0, HLE 0
Q} A ..j-'-:f N
b

¥ = (CHp)2-C0,1Bu0

En un paso final, tal como se muestra en el Esquema 6, los derivados de espiroindolinona de la Férmula la, pueden
tratarse con varios acidos, por ejemplo &cido trifluoro acético o cloruro de hidrogeno, para desproteger los derivados
de éster de tert-butilo Il, y para dar los derivados de espiroindolinona la esperados. Esta reaccion puede llevarse a
cabo a diversas temperaturas y en varios solventes, por ejemplo, metano dicloro, dioxano o tetrahidrofuran,
utilizando condiciones bien conocidas por un experto en el arte.

Esquema 6

TFA o HCI

[ (ta}
R3 = (CH)n-CO,tBu RS = (CH,)n-CO,H

Un segundo enfoque general para obtener compuestos de la Férmula (Ia) se ilustra en el Esquema 1b. Alli, los
derivados de espiroindolinona de acuerdo con la Férmula la general, donde los sustituyentes RY R? y R® son tal
como se definen anteriormente, pueden ser igualmente preparados en 6 pasos quimicos, a parir de isatina VIII a
pedido o comercialmente disponible, siguiendo los protocolos sintéticos descriptos en el Esquema 1 b a
continuacion.
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Esquema 1b
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En un método més especifico, los derivados de isatina VIII donde R! es tal como se define anteriormente son
alquilados utilizando una base adecuada, preferentemente carbonato de potasio en DMF en presencia de agentes
alquilantes adecuados, tales como cloruros de alquilo, bromuros, ioduras o mesilatos, donde R® es tal como se
define anteriormente para dar los correspondientes derivados de isatina VIlIb. Los compuestos de indolinona Vllb se
obtuvieron después de la condensaciéon Knoevenagel con metilcianoacetato en presencia de una base adecuada
(por ejemplo piperidina) bajo condiciones de reflujo. Los derivados intermedios VIb fueron aislados después del
tratamiento de los compuestos de indolinona VIIb preferentemente con cianohidrina de acetona en presencia de una
base adecuada tal como carbonato de potasio en solventes tales como tetrahidrofuran o metanol utilizando métodos
térmicos tradicionales. Los cianuros inorganicos tal como cianuros de potasio o sodio pueden igualmente ser
utilizados bajo condiciones de reflujo en metanol como solvente. Los derivados de espiroindolinona IV se obtuvieron
después de la ciclizacion de derivados intermedios VIb bajo condiciones acidicas en una mezcla de cloruro de
hidrégeno y metanol aplicando métodos términos tradicionales conocidos por un experto en el arte. Los derivados de
alquilacion de espiroindolinona IV se obtuvieron utilizando una base adecuada, por ejemplo, carbonato de potasio o
tert-butdéxido de potasio en DMF en presencia de un agente alquilante adecuado tal como cloruros de alquilo,
bromuros, ioduros o mesilatos, donde R? es tal como se define anteriormente, permitiendo aislar los compuestos de
espiroindolinona intermedios |l.

En un paso final, tal como se muestra en el Esquema 1b, los derivados de espiroindolinona de Férmula (la), pueden
obtenerse después de tratamiento de los derivados de éster alquilo Il con acidos Lewis, tal como ioduro de
trimetilsililo, bases, por ejemplo, hidréxido de tetrabutilamonio o en condiciones enzimaticas bien conocidas por los
expertos en el arte..

Un tercer enfoque general para obtener compuestos de la Formula (la) se ilustra en el Esquema 1c. Alli, los
derivados espiro indolinona de acuerdo con la Férmula la, donde los sustituyentes R!, R? y R® son tal como se
definen anteriormente, pueden ser igualmente preparados en 6 a 7 pasos quimicos, a partir de oxoindol XIX a
pedido o comercialmente disponible, tal como se define en el Esquema 1c a continuacion.
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(la) R = (CHn-COH

En un método mas especifico, los derivados de oxoindol XIX R! es tal como se define anteriormente se hacen
reaccionar con formato de cloro etilo en presencia de una base adecuada tal como trietilamina para dar los
correspondiente derivados XX. El posterior tratamiento con DMAP en DMF permitié la redisposicion del carbonato
para dar los correspondientes derivados XXVI. La alquilacién en posicion 3 de los derivados XXVI se logré utilizando
una base adecuada, preferentemente DBU en N,N-dimetilformamida o tetrahidrofuran en presencia de agentes
alquilantes adecuados tal como cloruros d alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde R® es tal como se define
anteriormente para dar derivados indolinona doble alquilados XXVII a temperatura ambiente o bajo condiciones de
reflujo. El tratamiento con varios acidos, por ejemplo acido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno, permitié la
desproteccion de los derivados de éster tert-butilo XXVII para aislar a los correspondientes acidos carboxilicos
intermedios XXVIII. Esta reaccién puede realizarse a varias temperaturas y en varios solventes, por ejemplo, metano
dicloro, dioxano o tetrahidrofuran bajo condiciones estandar bien conocidas por el experto en el arte. En forma
alternativa, La desproteccion puede lograrse utilizando lipasas bien conocidas para el experto en el arte. La
formacion de sistema espiroindolinona Il se logré por reaccion de los acidos carboxilicos XXVIII con 1,1'-
carbonildiimidazol en tetrahidrofuran en presencia de aminas alquilo primaria adecuadas donde R es tal como se
define anteriormente temperatura ambiente o bajo condiciones de relujo. En un paso siguiente, los intermedios de
espiroindolinona 1ll, pueden tratarse con varios nucleo filos, por ejemplo cloruros de alquilo, bromuros, ioduros o
mesilatos donde R® es tal como se define anteriormente, en presencia de una base tal como carbonato de potasio,
tert-butoxido de potasio o hidruro de sodio en solventes tales como N,N-dimetilformamida anhidrida o
tetrahidrofuran, preferentemente a temperatura ambiente, mediante métodos térmicos tradicionales o utilizando
tecnologia de microondas para obtener los derivados de espiroindolinona la o Il. En un paso final, tal como se
muestra en el Esquema 1c, los derivados tert-butiléster Il pueden tratarse con varios acidos, tal como trifluoroacetato
o cloruro de hidrégeno para obtener desproteccion y dar los derivados de espiroindolinona la esperados. Esta
reaccion puede llevarse a cabo a varias temperaturas y en varios solventes, por ejemplo, dicloro metano, dioxano o
tetrahidrofuran, utilizando condiciones estandar bien conocidas por un experto en el arte.

Diversas realizaciones sintéticas generales para obtener compuestos de la Férmula (Ib) se ilustran en los Esquemas
7a 'y 7b. Alli, los derivados de espiro-indolinona de acuerdo con la Férmula general Ib, donde los sustituyentes RY,
R? y R® son tal como se definen anteriormente, pueden prepararse en 4 pasos quimicos, a partir de isatina VIII a
pedido o comercialmente disponible, siguiendo los siguientes protocolos sintéticos definidos en los Esquemas 7a y
7b a continuacion.
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En un método mas especifico, los derivados de isatina VIII donde R! es tal como se define anteriormente se hace
reaccionar con carbonato de amonio y cianuro de potasio para someterse a la formacién de derivados de hidantoina
IX, en presencia de etanol/agua como solventes. Los compuestos espiroindolinina Xl se aislaron siguiendo
alquilaciones secuenciales. La alquilacion selectiva fue posible en este caso debido a la mayor acidez de NH tipo
imido comparado con cualquier amida, utilizando una base adecuada, tal como ter-butéxido de potasio o carbonato
de potasio en DMF en presencia de agentes de alquilacion tales como cloruros de alquilo, bromuros, ioduros o
mesilatos, , donde R? es tal como se define anteriormente, permitiendo que se obtengan los compuestos
espiroindolinona intermedios X. En un paso siguiente, los intermedios espiroindolinona X pueden tratarse con varios
electrofilos, por ejemplo, cloruros de alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos en presencia de una base tal como tert-
butéxido de potasio, carbonato de potasio o hidruro de sodio en solventes tales como N,N-dimetilformamida
anhidrida o tetrahidrofuran, a temperatura ambiente, mediante método térmico tradicional o utilizando tecnologia de
microondas. Siguiendo este proceso de dos pasos, los derivados de espiroindolinona XI fueron aislados, utilizando
condiciones estandar conocidas por un experto en el arte tal como se muestra en el Esquema 7a, a continuacion.

En un paso final, tal como se muestra en el Esquema 7a, los derivados de espiroindolinona de Férmula Ib, pueden
tratarse con varios acidos, por ejemplo acido trifluoroacético o cloruro de hidrogeno, para desproteger los derivados
de éster tert-butilo Xl, y para dar los derivados esperados de espiroindolinona Ib. Esta reaccion puede realizarse a
varias temperaturas y en varios solventes, por ejemplo dicloro metano, dioxano o tetrahidrofurano, utilizando
condiciones convencionales conocidas por el experto en el arte.

Esquema 7a

R
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H
Vil W =Cl, 8r, |, MsO H
X
NaH o tBuOK
w =Cl, Br, |, MsO RO
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N TFA o HCI N
g [
R R
{Ib) XI
R® = (CH,n-CO,H R? = (CH,)n-CO,tBu

Alternativamente, los derivados de isatina VIII donde R es tal como se define anteriormente son alquilados
utilizando una base adecuada, preferentemente carbonato de potasio en DMF en presencia de agentes alquilantes
adecuados tales como cloruros de alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde R® es tal como se define
anteriormente para dar los correspondientes derivados de isatina VIlIb. Los derivados de isatina VIlIIb se hacen
ademas reaccionar con carbonato de amonio y cianuro de potasio para someterse a la formacion de los derivados
de hidantoina IXb, en presencia de etanol/agua como solventes. Los compuestos espiroindolinona Xl fueron aislados
después de alquilacién utilizando una base adecuada, preferentemente carbonato de potasio en DMF en presencia
de agentes alquilantes tales como cloruros de alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde R? es tal como se define
anteriormente.

En un paso final, tal como se muestra en el Esquema 7b, los derivados de espiroindolinona de Férmula Ib, pueden
tratarse con varios acidos, por ejemplo acido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno, para desproteger los derivados
de éster tert-butilo Xl, y para dar los derivados esperados de espiroindolinona Ib. Esta reaccion puede realizarse a
varias temperaturas y en varios solventes, por ejemplo, dicloro metano, dioxano o tetrahidrofuran, utilizando
condiciones estandar bien conocidas por los expertos en el arte.
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Esquema 7b

o
0 Q 8} N\f,O
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R o R 0 — 5 R 0
N R3-Y N s EtOH, H,0, calor N
H R R®
- W =Cl, Br, 1, MsO Villb XD
K,CO, | REW
W = G, Br, I, MsO
R 3
N N
o 0 o) 0
F TFA 0 HCI
1 NH - ) NH
R 0 R 0
N N
R® R?
(Iby X
R® = (CHN-CO,H R? = (CH,)n-COtBu

Otro enfoque sintético general para obtener los compuestos de la Férmula (Ic) se ilustra en el Esquema 8. Alli, los
derivados de espiro-indolinona de acuerdo con Férmula Ic, donde los sustituyentes R, R? y R® son tal como se
definen anteriormente, pueden prepararse en 8 pasos quimicos, a partir derivados preparados (Esquema 1, 2)
siguiendo los protocolos sintéticos descriptos en los Esquemas 8 a continuacion.

En un método mas especifico, los derivados VII donde R! es tal como se define anteriormente se hace reaccionar
con nitrometano, en presencia de piperidina como base, para dar los derivados correspondientes XIl. Los
compuestos de espiroindolinona XIV se aislaron siguiendo un proceso de dos pasos secuenciales. La hidrolisis de
los derivados éster XlI con hidroxido de sodio o potasio en metanol dieron el intermedio de sintesis XllI, que fueron
ademés descarboxilados calentando a 160 grados en solventes de alto punto de ebullicion tal como
dimetilformamida. Los derivados XIV se aislaron después de la precipitacién y los procesos de lavado tal como se
describe en la seccion experimental. Otro tratamiento de los derivados XIV con dicloro de paladio con un gran
excedente de acetamida en una mezcla de solventes de tetrahidrofurano-agua dieron los correspondientes
derivados de amida primaria XV. La formacion del anillo de pirrolidinona se logra por reaccion de derivados de
amida primaria XV con zinc en acido acético que lleva a la reduccion de la parte nitro en amina primaria seguido por
ciclisacion espontanea para dar los derivados triciclicos XVI. Los compuestos de espiroindolinona XVIII se aislaron
siguiendo las alquilaciones secuenciales. La alquilacion se produce en el nitrégeno del anillo indolinona primero
utilizando una base adecuada, por ejemplo, tert-butéxido de potasio en DMF en presencia de una gente alquilante
adecuado tal como cloruros alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde R® es tal como se define anteriormente,
permitiendo que se obtengan los compuestos XVII espiro indolinona intermedios. En un paso subsiguiente, los
intermedios de espiro indolinona XVII se trataron con un agente alquilante, tal como cloruros de alquilo, bromuros,
ioduros o mesilatos, donde R? es tal como se define anteriormente, en presencia de una base adecuada, por
ejemplo, hidruro de sodio o tert-butdxido de potasio como una base en un solvente adecuado, por ejemplo N,N-
dimetilformamida o tetrahidrofuran, a temperatura ambiente, mediante el método térmico tradicional o utilizando
tecnologia de microondas. Siguiendo este proceso de dos pasos, los derivados de espiroindolinona XVIII fueron
aislados, utilizando condiciones estandar conocidas por un experto en el arte tal como se muestra en el Esquema 8,
a continuacion.

En un paso final, tal como se muestra en el Esquema 8, los derivados de espiroindolinona de Férmula Ic, pueden
tratarse con varios acidos, por ejemplo, acido trifluoro acético o cloruro de hidrégeno, para desproteger los derivados
de éster tert-butilo XVIII, y para dar los derivados esperados de espiroindolinona Ic. Esta reaccion puede realizarse a
varias temperaturas y en varios solventes, por ejemplo, dicloro metano, dioxano o tetrahidrofurano, utilizando
condiciones convencionales bien conocidas por un experto en el arte.
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Esquema 8
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H H
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Otro enfoque sintético general para obtener compuestos de la Formula (Id) se ilustra en el Esquema 9. Alli, los
derivados espiro-indolinona de acuerdo con Férmula Id, donde los sustituyentes R R? y R®son tal como se definen
anteriormente, pueden prepararse en 7 pasos quimicos, a partir de derivados comerciales 2-oxindol XIX siguiendo
los protocolos sintéticos descriptos en los Esquemas 9 a continuacion.

En un método mas especifico, los derivados XIX donde R! es tal como se define anteriormente se hace reaccionar
con formato de cloro etilo o bencilo, en presencia de trietilamina as base, para dar los correspondientes derivados
XX. El posterior tratamiento con amoniaco en metanol permiti6 la desproteccion de carbonato para dar los
correspondientes derivados XXI. La formacion del anillo de pirrolidinona se logré mediante reaccién de los derivados
XXI con isocianato de 2-bromoetilo, en presencia de hidruro de sodio, en dimetilformamida para dar los derivados
triciclicos XXII. El clivaje del grupo protector carbamato se logré con oxido platino en dimetilfomamida bajo presién
de hidrégeno o con hidroxido de potasio en etanol-agua, en el caso de carbamato bencilo o carbamato etilo,
respectivamente. Siguiendo estos procedimientos, los derivados XIII fueron aislados. Los compuestos
espiroindolinona XXV se aislaron siguiendo las alquilaciones secuenciales. La alquilacién se produce en el nitrégeno
del anillo indolinona primero utilizando una base adecuada, por ejemplo, tert-butéxido de potasio en DMF en
presencia de un agente alquilante adecuado, tal como cloruros de alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde R®
es tal como se define anteriormente, permitiendo obtener los compuestos espiroindolinona intermedios XXIV. En un
paso posterior, los intermedios espiroindolinona XXIV se trataron con un agente alquilante tal como cloruros de
alquilo, bromuros, ioduros o mesilatos, donde R? es tal como se define anteriormente, en presencia de una base
adecuada, por ejemplo hidruro de sodio o tert-butdéxido de potasio como una base en un solvente adecuado, por
ejemplo N,N-dimetilformamida o tetrahidrofuran, preferentemente a temperatura ambiente. Siguiendo este proceso
de 2 pasos, los derivados de espiroindolinona XXV fueron aislados, utilizando condiciones estandar conocidas por
un experto en el arte tal como se muestra en el Esquema 9, a continuacion.

En un paso final, tal como se muestra en el Esquema 9, los derivados de espiroindolinona de la Férmula Id, puede

tratarse con varios acidos, por ejemplo acido trifluoro acético o cloruro de hidrégeno, para desproteger los derivados
de éster tert-butilo XXV, y para dar los derivados esperados de espiroindolinona Id. Esta reaccion puede realizarse a
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varias temperaturas y en varios solventes, por ejemplo dicloro metano, dioxano o tetrahidrofurano, utilizando
condiciones estandar bien conocidas para un experto en el arte..

Esquema 9
R-0
=0 1
) RiO{COICL ELN gt N—g NH, MeOH R 0
R (0] —_— N —— 3= N
N THF p= . o
H RL—O o R—qn
XIX RY=Et Bn XX XXI
R*=Et, Bn R*=Et, Bn
BrCH,CH,NCO
NaH, DMF
H
H H N
N N
0 {BUOK, DMF, 0 H,. PtO,, DMF 1
B - R O
RT 0 R3W R1 Q c N
N N KOH, EtOH-H,0 R =0
R W =Cl, Br, |, MsO o]
XXIV XX XXl
R¥ = (CHoIn-COtBY R® = (CH,)N-CO,tBu R*=Et Bn
R2W
NaH o tBuCk
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2 2
R\‘ R\
N N
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R1 Q R1
0
N, N
R &
R? = {CHn-CO.tBu RS = (CHn-CO,H

Las siguientes abreviaturas se refieren a las abreviaturas utilizadas a continuacion:

min (minuto), hr (hora), g (gramo), MHz (Megahertz), ml (mililitro), mmol (milimol), mM (milimolar), TA (temperatura
ambiente), AcNH; (Acetamida), AcOH (acido acético), ATP (Adenosido Trifosfato), BSA (Albumina de suero bobino),
BusNOH (Hidroxido de tetrabutilammonio), CDI (1,1'-Carbonildiimidazol), DBU (1,8-Dizabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno),
DCM (Dicloro metano), DIPEA (di-isopropil etilamina), DMAP (4-Dimetilaminopiridina), DMSO (Sulféxido Dimetilo),
DMF (N,N-Dimetilformamida), CH3NO, (Nitrometano), CsCO3; (Carbonato de cesio), cHex (Ciclohexanos), EtsN
(Trietilamina), EtOAc (Acetato de etilo), EtOH (Etanol), HCI (cloruro de hidrégeno), K.CO3 (carbonato de potasio),
Nal (yodo sodio), KCN, (cianuro de potasio), MeOH (Metanol), MgSO, (sulfato de magnesio), NH; (amoniaco), NaH
(hidruro de sodio), NaHCOg; (bicarbonato de sodio), NH4Cl (cloruro de amonio), NH4(COs3), (carbonato de amonio),
TEA (Trietil amina), TFA (Acido Trifluoroacético), THF (Tetrahidrofuran), tBUOK (Tert-butéxido de potasio), PdCl,
(dicloruro de paladio), PetEther (Eter de petréleo), PtO, (6xido de platino), TBME (Eter tert-Butil Metilo), TMSI (loduro
de trimetilsililo), Zn (Polvo de zinc), rt (temperatura ambiente). HPLC (Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento),
FC (Cromatografia Flash en gel de silice), MS (Espectrometria de masa), NMR (Resonancia magnética nuclear),
PBS (Salina amortiguada con fosfato), SPA (Ensayo de proximidad de centelleo), TLC (Cromatografia de capa
delgada), UV (Ultravioleta).

Si el conjunto anterior de métodos sintéticos generales no es aplicable para obtener compuestos de acuerdo con la
Formula (1) y/o los intermedios necesarios para la sintesis de compuestos de la Férmula (1), los métodos adecuados
para la preparacion conocidos por los expertos en el arte deberian ser utilizados. En general, los pasajes de sintesis
para cualquier compuesto individual de Férmula (I) dependera de los sustituyentes especificos de cada molécula y
de la rapida disponibilidad de intermedios necesarios, nuevamente dichos factores son apreciados por los expertos
en el arte. Para todos los métodos de proteccion y desproteccion, ver Philip J. Kocienski, en “Protecting Groups”,
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Georg Tieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994 y, Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts en “Protective Groups
in Organic Synthesis”, Wiley Interscience, 32. Edicion 1999.

Los compuestos de esta invencion pueden aislarse en asociacion con moléculas de solventes por cristalizacion a
partir de evaporacion de un solvente adecuado. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la Férmula (1), que contienen un centro basico, pueden prepararse en una forma convencional. Por
ejemplo, una solucién de base libre puede tratarse con un acido adecuado, ya sea puro o en soluciéon adecuada , y
la sal resultante se aisla ya sea por filtracion o por evaporacion al vacio del solvente de reaccion. Las sales de
adicion de base farmacéuticamente aceptables pueden ser

Obtenidas en una forma analoga mediante tratamiento de una solucién del compuesto de la Férmula (I) con una
base adecuada. Ambos tipos de sales pueden formarse o interconvertise utilizando técnicas de resina de
intercambio i6nico

A continuacion, la presente invencién serd ilustrada por medio de algunos ejemplo, que no son interpretados como
limitativos del alcance de la invencion.

PARTE EXPERIMENTAL

Los datos de HPLC, NMR y MS suministrados en los ejemplos que se describen a continuaciéon se obtienen de la
forma siguiente: HPLC: columna Waters Symmetry C8 50 x 4,6 mm, Conditiones: MeCN/H;0, 5 a 100% (8 min),
grafico max 230-400 nm; Espectros de masa: PE-SCIEX APl 150 EX (APCI y ESI), espectros LC/MS : Waters ZMD
(ES); 'H-NMR: Bruker DPX-300MHz. HPLC analiticas quirales se realizan utilizando un Chiralpak AD-H 250 x 4.6
mm columna, etanol/acido férmico en fase mévil 100:1.

Las purificaciones de HPLC preparativas se realizan con Sistema HPLC Waters Prep LC 4000 equipado con
columnas Prep Nova-Pak®HR C1861 m 60A, 40x30mmhéasta 100mg) o con XTerra® Prep MS C8, 10Im,
50x300mm (hasta 1g). Todas las purificaciones se realizan con un gradiente de MeCN/H,0 0,09% TFA. La HPL de
fase inversa semi-preparativa se realiza con el Sistema Biotage Parallex Flex System equipado con columnas
Supelcosil™ ABZ+Plus (25 cm x 21,2 mm, 1200m); deteccién de UV a 254 nm y 220 nm; flujo 20 mL/min (hasta 50
mg). El analisis de TLC se realiza en placas Merck Precoated 60 Fzs4 . Las purificaciones por cromatografia flash se
realizan en soporte de SiO,, utilizando mezclas de ciclohexano/EtOAc o DCM/MeOH como eluentes.

Intermedio 1: Metilo (22)-(5-cloro -2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno)(ciano)acetato (cf. Esquemas 1, 2, Compuesto
VIl)

co,Me
cl ]
0

N

H

Una mezcla agitada de 5-cloro -1H-indol-2,3-diona, material de partida VIII, (90,8 g, 0,5 mol) y cianoacetato de
metilo (44.1 ml, 0.5 mol) en metanol (1000 ml) se traté con piperidina (2 ml) y se calent6 bajo reflujo durante 5 horas
antes de permanecer durante toda la noche a temperatura ambiente. El éster de metilo de acido (5-cloro -2-oxo0-1,2-
dihidro-indol-3-ilideno)-cianoacético crudo se retird por filtracion, se retird por filtracion, se lavé con metanol frio
(2x150 ml) y se sec6 in vacuo para dar 117,6 g (90%) de un soélido color purpura oscuro. Esto fue una mezcla a
6,5:1 de isémeros geométricos que fue suficientemente pura por 'H NMR para posterior reaccion.

'H NMR (400MHz, DMSO); 4,12 y 4,18 (2s, 3H), 7,14 y 7,17 (2d, 1H), 7,65 y 7,75 (2m, 1H), 8,00 y 8,48 (2s, 1H),
11,35y 11,45 (2br s, 1H), MS(ESI): 261.

Intermedio 2: metilo (2Z)-ciano(5-metoxi-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidene)acetato; (cf. Esquemas 1, 2, compuesto
VII)

NC
) co,Me
0
o)
N
H

Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 1, a partir de 5-metoxi-1H-indol-2,3-diona y cianoacetato
de metilo, el compuesto del titulo fue aislado, después de la evaporacion, como un sélido color parpura oscuro, en
rendimiento del 88%- Esta fue una mezcla 4,5:1de isdmeros geométricos (99 % pureza por HPLC).

'H NMR (400MHz, DMSO); 3,76 y 3,80 (2s, 3H), 3,92 y 4,00 (2s, 3H), 6,82 y 6,88 (2d, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,40 y 7,78
(2s, 1H), 10,90 (br s, 1H), MS(ESI®): 259; MS(ESI): 257.
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Intermedio 3: metilo (2Z)-ciano[2-ox0-5-(trifluorometoxi)-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidene]acetato, (cf. Esquemas 1, 2,

compuesto VII)
NC
. CO,Me
F\\/o /
o]
F N
H

Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 1, a partir de 5-(trifluorometoxi)-isatina y cianoacetato de
metilo, el compuesto del titulo fue aislado, después de la evaporacion, como un sélido purpura oscuro en
rendimiento de 77%. Esto fue una mezcla de 7,5:1 de isdbmeros geométricos.

'H NMR (400MHz, DMSO); 3,75 y 3,80 (2s, 3H), 6,82 y 6,88 (2d, 1H), 7,28 y 7,38 (2d, 1H), 7,58 y 8,12 (2s, 1H),
11,04 y 11,15 (2br s, 1H).

Intermedio 4: metilo  (22)-(6-cloro-2-o0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidene)(ciano)-acetato, (cf. Esquemas 1, 2,
compuesto VII)

NC
/ CO,Me
O
N
H

Cl

Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 1, a partir de 6-cloro isatina y cianoacetato de metilo, el
compuesto del titulo fue aislado, después de la evaporacion, como un sélido marrén oscuro en rendimiento del 84% .
Esto fue una mezcla de 5,5:1 de isémeros geométricos (98 % pureza por HPLC).

'H NMR (400MHz, DMSO); 3,76 y 3,82 (2s, 3H), 6,78 y 6,85 (2s, 1H), 7,00 y 7,10 (2d, 1H), 7,72 y 8,08 (2d, 1H),
11,00y 11,14 (2br s, 1H), MS(ESI"): 263; MS(ESI): 261.

Intermedio 5: Ester metilo de &cido (5-cloro-3-ciano-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-y)-cianoacético, (cf. Esquemas 1,
2, compuesto VI)

CO,Me

Cl CN
(0]

N

H
Se traté una suspension agitada de éster metilo de acido (5-cloro -2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilideno)-cianoacético
crudo, Intermedio 1 (56,0 g, 0,21 mol) en metanol (750 ml), en porciones, con cianuro de potasio (13,8 g, 0,21 mol)
seguido por agua (45 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 7 horas y la solucién negra resultante
se dej6é reposar durante toda la noche. El solvente fue retirado al vacio, se agregé agua (500 ml) y la mezcla se
acidificé por la adicion de 2M &cido clorhidrico [PRECAUCION: LOS RESTOS DE CIANURO PUEDEN ESTAR
TODAVIA PRESENTES!]. La mezcla se extrajo con dicloro metano (3x300 ml). Los extractos combinados se
lavaron con agua (2x300 ml y se secaron (MgSO.). El solvente fue retirado al vacio para dar el éster metilo de acido
(5-cloro -3-ciano-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)-cianoacético crudo como un sélido marrén palido (53,3 g, 86%).
Esto fue una mezcla de diasteredbmeros, que fue suficientemente pura por 'H NMR para posterior reaccion.
'H NMR (400MHz, DMSO); 3,62 (s, 3H), 5,72y 5,82 (2s, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,56 y 7,62 (2s, 1H), 11,60
y 11,64 (2s, 1H).

Intermedio 6: metilo ciano(3-ciano-5-metoxi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)acetato
(cf. Esquemas 1, 2, compuesto VI)
CO,Me
0 CN
(6]
N
H

Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 5, a partir de metilo (22)-ciano(5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-indol-3-ilideno)acetato (Intermedio 2) y cianuro de potasio, el compuesto del titulo fue aislado, después de la
evaporacion, como un sélido marrén palido en rendimiento del 90%. Esto fue una mezcla de diastere6meros.

'H NMR (400MHz, DMSO); 3,75, 3,77, 3,80 y 3,82 (4s, 6H), 5,80 y 5,88 (2s, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,20 y
7,28 (2s, 1H), 11,42 (s, 1H).

Intermedio 7: metil ciano[3-ciano-2-0x0-5-(trifluorometoxi)-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilJacetato, (cf. Esquemas 1, 2,

compuesto VI)
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CO,Me
F
o
(0]
F

Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 5, a partir de metilo (2Z)-ciano[2-0x0-5-(trifluorometoxi)-
1,2-dihidro-3H-indol-3-ilidenolacetato (Intermedio 3) y cianuro de potasio, el compuesto del titulo fue aislado,
después de la evaporacion, como un sélido marrén palido en rendimiento de 90%. Esta fue una mezcla de
diastereémeros.

'H NMR (400MHz, DMSO); 3, 76 (s, 3H), 5, 88 y 5, 98 (2s, 1H), 7, 16 (m, 1H), 7, 48-7, 58 (m, 1H), 7, 68 y 7, 76 (2s,
1H), 11, 78 y 11, 82 (2s, 1H).

NC
N
H

Intermedio 8: metil (6-cloro -3-ciano-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)(ciano)acetato
(cf. Esquemas 1, 2, compuesto VI)
NC
CO,Me
CN
(0]
N
Cl N

Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 5, a partir de metilo (2Z)-(6-cloro -2-oxo-1,2-dihidro-3H-
indol-3-ilideno)(ciano)acetato (Intermedio 4) y cianuro de potasio, el compuesto del titulo fue aislado, después de la
evaporacion, como un soélido marrén claro en rendimiento de 61%. Esto fue una mezcla de diastereémeros.

'"H NMR (400MHz, DMSO); 3,90 y 3,95 (2s, 3H), 6,00 y 6,05 (2s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,38-7,48 (m, 1H), 7,70 y 7,80
(2d, 1H), 11,90 (s, 1H).

Intermedio 9: 5-Cloro -1H-espiro[indol-3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona, (cf. Esquemas 1, 2, 3, 4, compuesto V)

N (0]
(0]
Cl
o

N

H
Una solucion agitada de éster metilo de acido (5-cloro -3-ciano-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-y)-cianoacético crudo,
Intermedio 5 (53,3 g, 0,18 mol) en metanol (450 ml) se enfri6 en un bafio de hielo-agua y se satur6 con gas de
cloruro de hidrégeno, manteniendo la temperatura por debajo de 20C. La solucién resultante se dejo reposar a
temperatura ambiente durante toda la noche y después se calent6é en forma cuidadosa bajo reflujo durante 5 horas
para dar una suspensiéon amarilla. El solvente fue retira al vacio para dar un residuo semi-sdlido, que se mezcl6 con
acido acético glacial (373 ml) y se calentd bajo reflujo, con agitacién, durante 16 horas. Después de enfriar en un
bafio de hielo-agua, el crudo 5-cloro -1H-espiro[indol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona se retird por filtracion, se lavé con
acido acético glacial fri6 (100 ml) seguido por agua (100 ml) y luego dietilo éter (100 ml) y se sec6 al vacio para dar
un sélido blancuzco. Se obtuvo un segundo cultivo retirando el solvente al vacio a partir de los filtrados de &cido
cético combinados y repitiendo el procedimiento de purificacion para dar un total de 30,5 g (66%). Suficientemente
?uro mediante *H NMR para posterior reaccion.
H NMR (400MHz, DMSO); 3,00 (d, 1H), 3,20 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,35 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,00 (br s, 1H),
11,84 (br s, 1H), MS (ESI"): 249

Intermedio 10: 5-metoxi-2'H,5'H-espiro[indol-3,3'-pirrolidinal-2,2',5'(1H)-triona
(cf. Esquemas 1, 2, 3, 4, compuesto V)

N (6]

(0]
/O
(0]
N
H

Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 9, a partir de metilo ciano(3-ciano-5-metoxi-2-oxo-2,3-

dihidro-1H-indol-3-il)acetato (Intermedio 6) y en presencia de cloruro de hidrégeno en metanol, el compuesto del

titulo fue aislado, después de la evaporacion, como un sélido marrén palido en rendimiento de 46% (100 % pureza
or HPLC).

EjH NMR (400MHz, DMSO); 2,86 (d, 1H), 3,05 (d, 1H), 3,62 (s, 3H), 6,74 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 11,67

(br s, 1H). MS (ESI): 245.

Intermedio 11: 5-(trifluorometoxi)-2'H,5'H-espiro[indol-3,3'-pirrolidinal-2,2' 5'(1H)-triona, (cf. Esquemas 1, 2, 3, 4,
compuesto V)
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Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 9, a partir de metilo ciano[3-ciano-2-oxo-5-(trifluorometoxi)-
2,3-dihidro-1H-indol-3-il]acetato (Intermedio 7) y en presencia de cloruro de hidrégeno en metanol, el compuesto del
titulo fue aislado, después de la evaporacién, como un sélido blancuzco en rendimiento de 30% (99 % pureza por
HPLC).

'H NMR (400MHz, DMSO); 3,00 (d, 1H), 3,20 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,75 (d, 1H), 11,05 (br s, 1H),
11,60 (br s, 1H). MS (ESI'): 299.

Intermedio 12: 2-cloro -N-(3-cloro pirazin-2-il)benzenesulfonamida, (cf. Esquemas 1, 2, 3, 4, compuesto V)

HN__o
)
0]

N
Cl N
Siguiendo el método general descripto para el Intermedio 9, a partir de metilo (6-cloro -3-ciano-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il)(ciano)acetato (Intermedio 8) y en presencia de cloruro de hidrégeno en metanol, el compuesto del titulo
fue aislado, después de la evaporacion, como un solido blancuzco en rendimiento del 22% (80 % pureza por
HPLC).

'H NMR (400MHz, DMSO); 3,18 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 11,16 (br s, 1H), 12,00
(br s, 1H), MS (ESI): 249.

Intermedio 13: Ester ter-butilo de acido (5-Cloro -2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1-il)acético, (cf. Esquemas
1, 3, compuesto V)

O

Cl

W

Una suspension agitada de hidruro de sodio (60% de dispersion en aceite mineral, 1,68 g, 42 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidrida (140 ml) se tratd6 con 5-cloro -1H-espiro[indol-3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona crudo ,
Intermedio 9 (5,0 g, 19,96 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 40 minutos, la solucion color
anaranjado oscuro se enfrid en bafio de hielo y se trat6, mas de 30 min, con una solucién de t-butil bromoacetato
(3,24 g, 2,26 ml, 18,.96 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidrida (46 ml). La mezcla amarilla oscura resultante
permitid llevar a la temperatura ambiente y agitar durante 4 horas. La mezcla resultante se diluyé con cloruro de
amonio acuoso saturado (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x200 ml). Los extractos combinados fueron
secados (MgSO,) y el solvente se retird para dar el éster tert-butil de acido (5-Cloro -2,2’,5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1-il) crudo, que fue purificado por cromatografia flash (silice) en elucion con éter de petréleo (40-60) que
contenia una cantidad creciente (0 a 80%) de acetato de etilo. Esto dio 4,76 g (95%) de un solido amarillo.

'H NMR (400MHz, CDCls, TMS); 1,50 (s, 9H), 3,03 (d, 1H), 3,38 (d, 1H), 4,22 (d, 1H), 4,54 (d,1H), 6,73 (d, 1H), 7,22
(d,1H), 7,35 (m,1H), 8,32 (br s, 1H), MS (ESI’): 363.

Intermedio 14: 1'-Bencil-5-cloro -1H-espiro[indol-3,3’-pirrolidina]-2,2’,5'-triona

(cf. Esquemas 1, 4, 5, compuesto II)

Cl

Iz
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Una solucion agitada de 5-cloro -1H-espiro[indol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona crudo, Intermedio 9 (800 mg, 3,19
mmol) en N,N-dimetilformamida anhidrida (6 ml) se traté6 con tert-butéxido de potasio (377 mg, 3,19 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 40 min, se agreg6 bromuro de bencilo (0,38 ml, 3,19 mmol). La
mezcla se agité durante 2 horas y se dejé descansar durante toda la noche. La mezcla resultante se diluyé con agua
(50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSOy) y el solvente se
retir6 al vacio para dar 1'-bencil-5-cloro -1H-espiro[indol-3,3’-pirrolidina]-2,2’,5'-triona crudo que se purificé por
cromatografia flash (silice) en elucién con éter de petroleo (40-60) que contenia una creciente cantidad (0 a 75%) de
acetato de etilo. Esto dio 789 mg (73%) de un sélido amarillo.

'H NMR (400MHz, CDCl3, TMS); 2,97 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 4,78 (s, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,98 (s,1H), 7,25-7,48 (m, 6H),
8,06 (br s,1H), MS (ESI"): 339.

Intermedio 15: Ester tert-butilo de &cido 3-(1'-Bencil-5-cloro_-2,2’,5'-trioxo-espiro[indol-3,3-pirrolidin]-1-il)-propiénico
(cf. Esquema 5, compuesto II)

N (0]
(0]
N

(0]
Cl

g

Una suspensién agitada de hidruro de sodio (60% dispersion en aceite, 7 mg, 0,16 mmol) en tetrahidrofuran
anhidrido (2 ml) se traté con 1’-bencil-5-cloro -1H-espiro[indol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5-triona, Intermedio 14 (50 mg,
0,15 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, se agreg6 acrilato tert-butilo (0,03 ml,
0,19 mmol) y la mezcla resultante se agitd durante 2 horas y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 18
horas. Se agregd agua (15 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x15 ml). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (15 ml), se secaron (MgSO,) y el solvente se retir6 al vacio para dar éster tert-butilo de acido
3-(1'-Bencil-5-cloro  -2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3’-pirrolidin]-1-il)-propiénico  crudo. Esto fue purificado por
cromatografia flash (silice) en elucién con éter de petréleo (40-60) que contenia una creciente cantidad (0 a 50%) de
acetato de etilo para dar un sélido blanco (37 mg, 54%). Esto fue suficientemente puro por 'H NMR para llevar a
cabo el paso final de hidrolisis..

'H NMR (400MHz, CDCls TMS); 1,41 (s, 9H), 2,63 (t, 2H), 2,93 (d, 1H), 3,31 (d, 1H), 3,98 (t, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,96
(m,2H), 7,29-7,37 (m, 6H).

Intermedio 16: Ester tert-butil de &cido (1’-Bencil-5-cloro -2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1-il)-acético _(cf.
Esquemas 1, 3, 4, compuesto Il)

=
7

0
cl
N
o)
Ruta A:

Una solucién agitada de éster tert-butilo de acido (5-Cloro -2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3’-pirrolidin]-1-il)acético,
Intermedio 13 (100 mg, 0,27 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidrida (2,5 ml) se traté con carbonato de potasio
(114 mg, 0.82 mmol) seguido por bromuro de bencilo (56 mg, 0,04 ml, 0,33 mmol) y se calenté durante 18 horas a
50°C. Se agrego6 agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x25 ml). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (25 ml), se secaron (MgSQ.,) y el solvente se retiré al vacio para dar el crudo éster tert-butilo
de acido (1'-Bencil-5-cloro -2,2’,5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1-il)-acético. Esto fue purificado por cromatografia
flash (silice) en eluciéon con éter de petroleo (40-60) que contenia una creciente cantidad (0 a 50%) de acetato de
etilo para dar un sdlido blanco (104 mg, 83%). Esto fue suficientemente puro por 'H NMR para realizar el paso de
hidrélisis final.
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Ruta B:

Una suspensién agitada de hidruro de sodio (60% dispersion en aceite [116 mg, 2,9 mmol]) en tetrahidrofuran
anhidro (30 ml) se traté con 1'-bencil-5-cloro -1H-espiro[indol-3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona, Intermedio 14 (900 mg,
2,64 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, la solucién limpia se trat6 con tert-butil
bromoacetato (0,51 ml, 3.44 mmol). La suspension resultante se agité durante 3 horas y se dejo reposar durante
toda la noche. Se agregé agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x100). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (MgSQO,) y el solvente se retir6 al vacio para dar el éster
tert-butil de acido (1'-bencil-5-cloro -2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3’-pirrolidin]-1-il)-acético crudo. Esto se purificd por
cromatografia flash (silice) en elucién con éter de petréleo (40-60) que contenia una creciente cantidad (0 a 50%) de
acetato de etilo para dar un soélido blanco (1,088 g, 91%).

'H NMR (400MHz, CDCls, TMS); 1,44 (s, 9H), 2,97 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 4,21 (d, 1H), 4,53 (d, 1H), 4,76 (s, 2H), 6,72
(d, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,30-7,37 (m, 6H). MS (ESI*):399 (pérdida de 'Bu).

Intermedio 17: Ester etilo de &cido (1’-Bencil-5-cloro _-2,2’,5'-trioxo-espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1-il)-acético, (cf.
Esquemas 1, 3, 4, compuesto Il)

N (6]
O
Cl
(@)
N
O
(@)
—

Una suspension agitada de hidruro de sodio (60% dispersion en aceite [39 mg, 0,969 mmol]) en tetrahidrofuran
anhidro (10 ml) se trat6 con 1'-bencil-5-cloro -1H-espiro[indol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona, Intermedio 14 (300 mg,
0,88 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, la solucion clara se traté con bromoacetato
de etilo (0,13 ml, 1,16 mmol). La suspension resultante se agité durante 3 horas y después se dejo reposar durante
toda la noche. Se agregd agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (MgSQO,) y el solvente se retiré al vacio para dar el éster de
etilo de acido (1'-bencil-5-cloro -2,2’,5'-trioxo-espiro[indol-3,3-pirrolidin]-1-il)-acético crudo. La purificacion por
cromatografia flash (silice) con éter de petréleo (40-60) que contenia una mayor cantidad (0 a 50%) de acetato de
etilo, seguido por trituracién con éter di-isopropilo produjo un sélido blanco (264 mg, 70%), m.p. 143-144°C.

'H NMR (400MHz; CDCls; Me4Si): 1,27 (t, 3H), 2,99 (d, 1H), 3,36 (d, 1H), 4,22 (q, 2H), 4,31 (d, 1H), 4,63 (d, 1H),
4,76 (s, 2H), 6,74 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,32 (m, 6H).

Intermedio 18: 5'-cloro -2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona, (cf. Esquema 7a, compuesto 1X)

H
O
oY
NH

o

Cl

N
H

Una mezcla de 5-cloro isatina (5,00 g; 27,54 mmol), carbonato de amonio (21,14 g; 0,22 mol), y cianuro de potasio
(2,37 g; 36,35 mmol) en EtOH (130 ml) y agua (70 ml) se calenté bajo reflujo suave durante 3 horas. La mezcla se
vertié en agua (400ml) y se acidific6 con AcOH hasta un pH de 5. Después de retirar los solventes organicos al
vacio, un solido fue precipitado y filtrado y se seco para dar el compuesto del titulo con 58% de rendimiento (94%
pureza HPLC 94%). MS(ESI): 250,0

Intermedio  19: 5'-cloro -1-(5-cloro -2-fluorobencil)-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3"-indol]-2,2', 5(1'H)-triona, (cf.
Esquema7a, compuesto X)

Cl

Cl NH

Una solucion enfriada en hielo de 5'-cloro -2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-2,2',5(1'H)-triona, Intermedio 18
(500,00 mg; 1,99 mmol) en DMF (10 ml) se traté con carbonato de potasio (274,62 mg; 1,99 mmol). El bafio de hielo
se retird y la mezcla de reaccion se trat6 con bromuro de 5-cloro -2-fluorobencilo (444,05 mg; 1,99 mmol). Después
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de 1,5 h., se agreg6 acetato de etilo y la fase organica se lavé con agua y salmuera, se secod (MgSO.) y el solvente
se retiré al vacio para dar el producto crudo como un soélido rojo, que se purificéd por cromatografia (silice) en elucion
con ciclohexano, que contenia mayores cantidades de acetato de etilo (20 a 50%) para dar el compuesto del titulo
en rendimiento de 26% (94% pureza HPLC). MS(ESI®): 394,1; MS(ESI): 392.0

Intermedio  20: tert-butil _[5'-cloro -1-(5-cloro -2-fluorobencil)-2,2',5-trioxoespiro-[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-
illacetato, (cf. Esquemas 7ay 7b, compuesto XI)

o

:O%TH
$
-

Método A:

Una soluciéon helada de 5'-cloro-1-(5-cloro-2-fluorobencil)-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2',5(1'H)-triona,
intermediario 19 (1,100 g; 2,79 mmol) en DMF (10 mL) se tratdé con hidruro de sodio (123,89 mg; 3,10 mmol) y se
agité durante 30 minutos. Se agrego6 tert-butil bromoacetato (2,11 ml; 2,79 mmol) vy la mezcla de la reaccién se
agitd a temperatura ambiente. Se agregé acetato de etilo y la fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco
(MgSO0,) y se quité el solvente in vacuo para suministrar el producto crudo como un sélido rojo, el cual fue purificado
mediante cromatografia (silice) eluyendo con ciclohexano conteniendo cantidades aumentadas del acetato de etilo
(20 al 50 por ciento) para suministrar el compuesto del titulo con un 12 por ciento de rendimiento (HPLC pureza 98,8
por ciento).

MS(ESI®): 510,2

Método B:

A una solucion de tert-butil (5'-cloro-2,2'5'-trioxoespiro[imidazolidina-4,3’-indol]-1'(2'H)-il)acetato, se le agregd
intermediario 54, (7,90 g, 21,59 mmol) en N,N-dimetilformamida (80 ml) carbonato de potasio (3,58 g, 25,91 mmol)
en porciones a 0-5 °C. El agitado se continué a 0-5 °C durante 45 minutos y 90 minutos adicionales a temperatura
ambiente. La suspension se tratdé con 5-cloro-2-fluorobromuro de bencilo y se agité durante una hora a temperatura
ambiente. El solido se filtro, el filtrado fue particionado entre agua (400 ml) y tert-butil metil éter (200 ml) y el producto
se extrajo con tert-butil metil éter (3 x 150 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua (400 ml) y se seco
(MgS0Q,) para suministrar un residuo rosado. La recristalizacion desde tolueno suministré6 el compuesto del titulo
(6,47 g, 59 por ciento) como un sdlido ligeramente rosado (HPLC pureza: 96 por ciento).

Intermediario  21: 5'-cloro-1-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2', 5(1'H)-
triona, (cf. Esquema 7a, compuesto X)

/N*O

f—

(0]
o< T
NH

e}

Cl
N
H
Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 19, comenzando desde 5'-cloro-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2",5(1'H)-triona (intermediario 18) y 4-(bromometil)-5-metil-3-fenilisoxazola, el
compuesto del titulo se aislé después de la purificacion mediante cromatografia (silice) eluyendo con ciclohexano

conteniendo cantidades aumentadas de acetato de etilo (20 al 50 por ciento), como un sélido blanco con un 27 por
ciento de rendimiento. MS(ESI™): 423,2; MS(ESI): 423,1

Intermediario 22: tert-butil [5'-cloro-1-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-
1'(2'H)-illacetato, (cf. Esquemas 7ay 7b, compuesto XI)
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Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 20 (método A), comenzando desde 5'-
cloro-1-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2',5(1'H)-triona (intermediario 21)
y tert-butil bromoacetato, el compuesto del titulo se aislé después de la purificacion mediante cromatografia (silice)
eluyendo con ciclohexano conteniendo cantidades aumentadas de acetato de etilo (10 al 30 por ciento), como un
sdlido blanco con un 37 por ciento de rendimiento (HPLC pureza 91 por ciento).

MS(ESI"): 537,3; MS(ESI): 535,6

Intermediario  23: (1-bencil-5'-cloro)-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2',5(1'H)-triona, (cf. Esquema 7a,
compuesto X)

N (6]
o= T
Cl NH
(@]
N

H

Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 19, comenzando desde 5'-cloro-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2',5(1'H)-triona (Intermediario 18) y bromuro de bencilo, el compuesto del titulo fue
aislado después de la trituracién con dietil éter, como un sélido beige con un 45 por ciento de rendimiento.
MS(ESI"): 340

Intermediario  24: tert-butil [1-bencil-5'-cloro)-2,2",5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-illacetato,  (cf.
Esquemas 7ay 7b, compuesto XI)

Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 20 (método A), comenzando desde (1-
bencil-5'-cloro)-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2',5(1'H)-triona (Intermediario 23) y tert-Butil bromoacetato,
el compuesto del titulo se aislo después de la purificacion mediante cromatografia (silice) eluyendo con a 1:1
mezcla de éter de petréleo y acetato de etilo,como un aceite incoloro con un 38 por ciento de rendimiento. MS(ESI’):
454

Intermediario 25: 5'-cloro-1-(2-fluorobencil)-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3"-inindol]-2,2',5(1'H)-triona, (cf. Esquema
7a, compuesto X)
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Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 19, comenzando desde 5'-cloro-2H,5H-
espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2',5(1'H)-triona (Intermediario 18) y 2-fluorobromuro de bencilo, el compuesto del
titulo se aislé después de la purificacion mediante cromatografia (silice) eluyendo con éter de petréleo conteniendo
cantidades aumentadas de acetato de etilo (50 al 65 por ciento),como un sélido blanco en 41 por ciento de
rendimiento.

MS(ESI’): 358

Intermediario 26: tert-butil [5'-cloro-1-(2-fluorobencil)-2,2",5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-ilJacetato, (cf.

Esquemas 7ay 7b, compuesto XI)
F <
N (0]
o< T

Cl N

H
O
N

g
-

Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 20 (método A), comenzando desde (1-
bencil-5'-cloro)-2H,5H-espiro[imidazolidina-4,3'-inindol]-2,2',5(1'H)-triona (Intermediario 25) y tert-butil bromoacetato,
el compuesto del titulo se aislé después de la purificacion mediante cromatografia (silice) eluyendo con éter de
petréleo conteniendo cantidades aumentadas de acetato de etilo (20 al 50 por ciento),como un sélido blanco con un
52 por ciento de rendimiento.

MS(ESI): 454

Intermediario 27: metil [5-cloro-3-(nitrometil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il](ciano)acetato, (cf. Esquema 8,
compuesto XII)

N
O/
Cl o,
N
H

Una suspension de metil (22)-(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno)(ciano)acetato, Intermediario 1 (10,000 g;
38,1 mmol) en nitrometano seco (61 ml; 1,14 mol) se traté con piperidina (189 pl; 1,90 mmol). Después de agitar
durante 3 horas, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y filtrado a través de silice. La evaporacion del solvente
suministrd6 metil [5-cloro-3-(nitrometil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il](ciano)acetato como un aceite (9,1 g, 73,8 por
ciento). Esta fue una mezcla de diasteromeros que suficientemente pura para la reaccion subsiguiente (HPLC
pureza 97 por ciento). MS(ESI®): 324,2; MS(ESI): 322,2

Intermediario 28: &cido [5-cloro-3-(nitrometil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il](ciano)acético, (cf. Esquema 8,

compuesto XIII)
N
NS
cl OH
\(;g %NOZ
(0]
N
H

A una solucién de metil [5-cloro-3-(nitrometil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il](ciano)acetato, Intermediario 27 (5,00 g;
15,45 mmol) en MeOH (150 ml) se agregé una solucion de hidréxido de potasio en agua (9,27 ml; 5,00 M; 46,34
mmol). Después de agitar durante 2,5 1 el solvente fue evaporado. El residuo se colocé con acetato de etilo y la
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fase organica se extrajo con 1N HCI, se sec6 (MgSOs) y se quitd el solvente in vacuo para suministrar el crudo
acido [5-cloro-3-(nitrometil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il](ciano)acético (4,89 g, cant.). Esta fue una mezcla de
diasterémeros, la cual fue lo suficientemente pura para la subsiguiente reaccién (HPLC pureza 93 por ciento).

Intermediario 29: [5-cloro-3-(nitrometil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilJacetonitrilo
(cf. Esquema 8, compuesto XIV)

Cl

Una solucién de &cido [5-cloro-3-(nitrometil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il](ciano)acético, Intermediario 28 (2,00 g;
6,46 mmol) en anhidro DMF (15 ml) se calenté a 160 °C durante 1 hora. Después de la evaporacion del solvente, el
residuo se coloco en acetato de etilo, extraido con salmuera, se secé (MgSO,) y se quité el solvente in vacuo para
suministrar el crudo [5-cloro-3-(nitrometil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilJacetonitrilo (1,74 g, cant. HPLC pureza 93
por ciento).

MS(ESI): 264,1

Intermediario 30: 2-[5-cloro-3-(nitrometil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-illacetamida , (cf. Esquema 8, compuesto XV)

Cl

Una solucién de [5-cloro-3-(nitrometil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilJacetonitrilo, Intermediario 29 (775 mg; 2,92
mmol) en THF (6 ml) y agua (2 ml) se trat6 con acetamida (775 mg; 13,13 mmol) y cloruro de paladio(ll) (51,7 mg;
0,29 mmol) y se agit6 durante toda la noche. Se agregé acetato de etilo y la fase organica se lavé con salmuera, se
secO (MgSO.) y se concentro in vacuo para suministrar el compuesto del titulo (740 mg) el cual fue utilizado como tal
para el siguiente paso (HPLC pureza 93 por ciento). MS(ESI"): 284,1;

MS(ESI"): 282,1

Intermediario 31: 5-cloro-5'H-espiro[inindol-3,3'-pirrolidinal-2,5'(1H)-diona, (cf. Esquema 8, compuesto XVI)

N__o
cl
o
N
H

Se agregd a una suspension helada de 2-[5-cloro-3-(nitrometil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilJlacetamida, en
porciones durante 5 minutos, el Intermediario 30 (1,10 g; 3,88 mmol) en AcOH (25 ml) zinc (2,5 g; 39 mmol)
[CUIDADO: REACCION EXOTERMICA]. Después de 5 minutos de agitacion se eliminé el bafio helado y la mezcla
de la reaccion se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccion se calent6 a reflujo durante
2 h. El solvente se eliminé in vacuo, el residuo fue purificado mediante cromatografia por destello (silice) usando
DCM conteniendo cantidades aumentadas de MeOH (3 por ciento al 20 por ciento) para suministrar el compuesto
del titulo (420 mg, 45,8 por ciento) el cual fue utilizado como tal para el siguiente paso (HPLC pureza 77 por ciento).
MS(ESI"): 237,1; MS(ESI): 235,1

Intermediario 32: tert-butil (5-cloro-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-i)acetato, (cf. Esquema 8,
compuesto XVII)

N o
cl
o
N

(e}

)
!

A una solucion de 5-cloro-5'H-espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,5'(1H)-diona, Intermediario 31 (230 mg; 0,97 mmol) en
DMF seco (10 ml) se le agregd tert-butoxido de potasio (109 mg; 0,97 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a
TA durante 30 min, luego se enfrié a 0°C y se agreg6 tert-butil bromoacetato (190 mg; 0,97 mmol) disuelta en 3 mL
de DMF seco. La mezcla de la reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El solvente fue evaporado
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in vacuo y el residuo se re-disolvié en acetato de etilo (20mL), se lavé con agua, se secd sobre (MgSO,) y se quitd
el solvente in vacuo. El residuo fue purificado mediante cromatografia por destello (silice) usando ciclohexano
conteniendo cantidades aumentadas de acetato de etilo (50 por ciento al 100 por ciento) para suministrar el
compuesto del titulo (341 mg, 52,4 por ciento, HPLC pureza 100 por ciento).

MS(ESI"): 351,1; MS(ESI): 349,2

Intermediario 33: tert-butil [1'-bencil-5-cloro-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacetato, (cf. Esquema 8,
compuesto XVIII)

=

-
Pat

A una solucion de tert-butil (5-cloro-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)acetato, se agrego6 el Intermediario
32 (175,00 mg; 0,50 mmol) en THF seco (5 mL), hidruro de sodio (24 mg; 0,60 mmol) . La mezcla de la reaccion se
agitd 15 minutos luego se agregé el bromuro de bencilo (71,10 pl; 0,60 mmol). Después de agitar durante 10 min., el
solvente fue evaporado y el residuo redisuelto en acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre
(MgS0y), y se eliminé in vacuo para suministrar un residuo el cual fue purificado mediante cromatografia (silice)
eluyendo con ciclohexano conteniendo cantidades aumentadas de acetato de etilo (20 al 50 por ciento) para
suministrar el compuesto del titulo (220 g, 52,1 por ciento, HPLC pureza 96,7 por ciento). MS(ESI"): 441,4; MS(ESI):
439,2

Intermediario 34: tert-butil [5-cloro-1'-(5-cloro-2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acetato,
(cf. Esquema 8, compuesto XVIII)

F

$
-

Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 33, comenzando desde tert-butil [5-cloro-
1'-(2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacetato (Intermediario 32) y 5-cloro-2-fluorobromuro
de bencilo, el compuesto del titulo se aisl6 después de la purificacién mediante cromatografia (silice) eluyendo con
ciclohexano conteniendo cantidades aumentadas de acetato de etilo (5 al 40 por ciento), como un sélido blanco con
un 72,7 por ciento de rendimiento (HPLC pureza 94 por ciento).

MS(ESI"): 493,4; MS(ESI): 491,0

Intermediario 35: tert-butil [5-cloro-1'-[(3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-

illacetato, (cf. Esquema 8, compuesto XVIII)

O,
N
N (0]
(0]
O¥
(0]
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Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 33, comenzando desde tert-butil (5-cloro-
2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il)acetato (Intermediario 32) y 4-(bromometil)-3-metil-5-fenilisoxazola, el
compuesto del titulo se aislé después de la purificacion mediante cromatografia (silice) eluyendo con ciclohexano
conteniendo cantidades aumentadas de acetato de etilo (10 al 50 por ciento), como un soélido blanco con un 53 por
ciento de rendimiento (HPLC pureza 89 por ciento).

MS(ESI"): 522,4; MS(ESI):520,1

Intermediario  36: tert-butil [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacetato, (cf.

Esquema 8, compuesto XVIII)
F (
N (6]
Cl
O
N
OQX

O

~

Siguiendo el método general tal como fue delineado para el Intermediario 33, comenzando desde tert-butil [5-cloro-
1'-(2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacetato  (Intermediario 32) y 2-fluorobromuro de
bencilo, el compuesto del titulo se aisl6 después de la purificacion mediante cromatografia (silice) eluyendo con
ciclohexano conteniendo cantidades aumentadas de acetato de etilo (20 al 50 por ciento),como un sélido blanco en
54 por ciento de rendimiento (HPLC pureza 90 por ciento).

MS(ESI"): 459,3; MS(ESI): 457,2

Intermediario 37: bencil 2-{[(benciloxi)carbonil]oxi}-5-cloro-1H-inindol-1-carboxilato

(cf. Esquema 9, compuesto XX)
cl //O
T
N

70

A una solucion helada de 5-clorooxinindol (16,75 g; 100 mmol) y trietilamina (30,50 ml; 220 mmol) en THF (360 ml)
se le agregé mediante goteo bencil cloroformato (37,9 ml; 240 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 6 horas, se agregd agua y la fase organica fue separada, se lavo otra vez con salmuera, se seco sobre
(MgSO0y) y fue eliminada in vacuo para suministrar un residuo sélido el que fue purificado por recristalizacion (acetato
de etilo), para suministrar el compuesto del titulo con un 61 por ciento de rendimiento (HPLC pureza 89 por ciento).

Intermediario 38: bencil 5-cloro-2-oxoindolina-1-carboxilato, (cf. Esquema 9, compuesto XXI)
Cl
T

p

O

Se trato bencil 2-{[(benciloxi)carbonil]oxi}-5-cloro-1H-inindol-1- carboxilato, Intermediario 37 (5,00 g; 11,47 mmol)
con una solucién de amonio en dioxano (25,2 ml; 0,50 M; 12,6 mmol) y se agité durante toda la noche. Se agrego
salmuera y la mezcla fue extraida con acetato de etilo. La fase organica se sec6 (MgSQ,) y fue eliminada in vacuo,
para suministrar un residuo sélido el que fue purificado por recristalizacion (acetato de etilo), para suministrar el
compuesto del titulo con un 59 por ciento de rendimiento (HPLC pureza 88 por ciento).

MS(ESI"): 302,1; MS(ESI): 300,1

Intermediario 39: bencil 5-cloro-2,2'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidinal-1(2H)-carboxilato, (cf. Esquema 9,

compuesto XXIlI)
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Una solucion de bencil 5-cloro-2-oxoindolina-1-carboxilato, Intermediario 38 (2,00 g; 6,63 mmol) en DMF seco (30,00
ml) se tratd6 con hidruro de sodio pract. (265,12 mg; 6,63 mmol). Después de 10 min se agreg6, 2-bromoetil
isocianato (599 pl; 6,63 mmol). Después de 10 minutos adicionales, se agregd acetato de etilo y se lavd con agua.
La fase organica se secé (MgSO,) y se quitd el solvente in vacuo, para suministrar un residuo solido el que fue
purificado por recristalizacion (acetato de etilo), para suministrar el compuesto del titulo con un 57 por ciento de
rendimiento (HPLC pureza 92 por ciento). MS(ESI"): 371,1; MS(ESI): 369,1

Intermediario 40: 5-cloro-2'H-espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,2'(1H)-diona, (cf. Esquema 9, compuesto XXIII)

H
N
O
Cl
O

N
H

Una solucién de bencil 5-cloro-2,2'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-1(2H)-carboxilato, Intermediario 39 (1,000 g;
2,70 mmol) en DMF (50 ml) se trat6 con Oxido de platino (200 mg; 0,88 mmol). La mezcla fue colocada en un
recipiente de hidrogenacion bajo 20 atm. de hidrégeno. Después de agitar durante toda la noche, una cantidad
adicional de didxido de platino (2,50 g) se agregdé y la hidrogenacion continué a 20 atm. de H; durante toda la
noche. La mezcla de la reaccion se filtré en un filtro de papel, luego el solvente se eliminé in vacuo para suministrar
el compuesto del titulo con un 96 por ciento de rendimiento (HPLC pureza 85 por ciento).

MS(ESI®): 237,0; MS(ESI): 235,0

Intermediario 41: tert-butil (5-cloro-2,2'-dioxoespiro [inindol-3,3-pirrolidin]-1(2H)-il)acetato, (cf. Esquema 9,

compuesto XXIV)

H
N
(0]
Cl
(0]

N
Oi')

(0]

Una solucién de 5-cloro-5'H-espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,5'(1H)-diona, Intermediario 40 (600,00 mg; 2,16 mmol)
en 30 mL de DMF seco se traté con tert-butdxido de potasio (241,82 mg; 2,16 mmol; 1,00 eq.). Después de 10 min.
la mezcla de la reaccion se tratd con una solucion de tert-butil bromoacetato (420,35 mg; 2,16 mmol) en 6 mL de
DMF seco. Después de 4 horas, el solvente fue evaporado y el residuo disuelto en acetato de etilo. Después de
adicionar agua, se precipité un solido y se filtré6 para suministrar el compuesto del titulo como un sélido gris con un
30 por ciento de rendimiento (HPLC pureza 89 por ciento) MS(ESI"): 351,2;

MS(ESI): 348,9

Intermediario 42: tert-butil [5-cloro-1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-

illacetato, (cf. Esquema 9, compuesto XXV)
(0]
N

/N’O
N
(6]
»
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Una suspension de tert-butil (5-cloro-2,5'-dioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)acetato, Intermediario 41 (100
mg; 0,29 mmol), en DMF seco, (5 ml) se tratdé con hidruro de sodio pract. (14,8 mg; 0,37 mmol). Después de agitar
durante 20 minutos, se agregd 4-(bromometil)-5-metil-3-fenilisoxazola (86,24 mg; 0,34 mmol). Luego de agitar
durante 1 hora, el solvente fue evaporado para suministrar un residuo, el cual fue disuelto en acetato de etilo. La
fase organica se lavd con salmuera, se sec6 (MgSO,) y fue eliminada in vacuo, para suministrar un residuo sélido
el que fue purificado mediante cromatografia (silice), eluyendo con ciclohexano conteniendo cantidades
aumentadas de acetato de etilo (30 al 50 por ciento), para suministrar el compuesto del titulo en 58 por ciento de
rendimiento (HPLC pureza 99 por ciento). MS(ESI"): 522,4; MS(ESI): 520,2

Intermediario 43: Metil (5-cloro-2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato
(cf. Esquema 1b, compuesto Vliib)

A una solucién de 5-cloroisatin, compuesto VIII, (10,0 g, 55,07 mmol) en anhidro N,N-dimetilformamida (100 ml), se
agrego carbonato de potasio (9,87 g, 71,59 mmol) en forma de porcién a 0-5° C. Después de agitar a 0-5° C por 10
minutos adicionales y a temperatura ambiente durante una adicional hora metil bromoacetato (8,25 ml, 60,58 mmol)
se agregé mediante goteo a tal tasa que la temperatura interna no excediera de 35° C. La suspension resultante
naranja se permiti6 que se agitara a temperatura ambiente durante toda la noche. Se agregé agua (350 ml) y el
producto se extrajo con acetato de etilo (5 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (100 ml), se secod (MgSO,) y se evapord bajo presiéon reducida para suministrar el compuesto del titulo
(10,83 g, 76 por ciento) como un sélido naranja (HPLC pureza 98 por ciento). MS(ESI"): 254,1; MS(ESI): 252,1

Intermediario 44 tert-butil (5-cloro-2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato
(cf. Esquema 7b, compuesto VIlib)

O

N

De acuerdo con el procedimiento general tal como fue delineado precedentemente mediante la sintesis del
Intermediario 43, se hizo reaccionar f 5-cloroisatin, compuesto VIlI, (10,0 g, 55,07 mmol) con carbonato de potasio
(9,89 g, 5,03 mmol) y tert-butil bromoacetato (8,95 ml, 60,58 mmol) en N,N-dimetilformamida (100 ml) para
suministrar el compuesto del titulo (12,14 g, 75 por ciento) como un sélido naranja (HPLC pureza: 99 por ciento)
después de la precipitacién desde el agua. MS(ESI): 294,2

Intermediario 45: Metil (2Z)-[5-cloro-1-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno](ciano)acetato, (cf.
Esquema 1b, compuesto VIib)

NC 9
cl / o—
O
N
(@)
(0]
/

A una suspension de metil (5-cloro-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato, Intermediario 43, se agregé (10,17 g,
40,10 mmol) en metanol (200 ml) metil cianoacetato (3,55 ml, 40,10 mmol) y piperidina (0,40 ml, 4,01 mmol) a
temperatura ambiente. Se agito la suspension final resultante continuamente a temperatura ambiente durante toda la
noche. El precipitado se filtr6, se lavd con metanol (3 x 20 ml) y se secd in vacuo para rendir el compuesto del titulo
(11,62 g, 80 por ciento) como un sélido parpura (HPLC pureza: 92 por ciento). MS(ESIY): 335,2; MS(ESI): 333,2
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Intermediario 46: Metil [5-cloro-3-ciano-1-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il](ciano)acetato, (cf.
Esquema 1b, compuesto VIb)

NC P
cl NC o—
(6]
N
O¥
(0]
/

Una solucidon de carbonato de potasio (1,39 g, 10,03 mmol) en agua (8,2 ml) se traté con cianohidrina acetona (4,0
ml, 43,5 mmol) a temperatura ambiente y se agité continuamente durante 15 min. Una suspension fina de metil (22)-
[5-cloro-1-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno] (ciano)acetato, Intermediario 45, (11,19 g, 33,43
mmol) en tetrahidrofurano (500 ml) se agregé mediante goteo y el la suspensién resultante se calentd a reflujo
durante 3 horas. El sélido se filtrd, el residuo se lavé con tetrahidrofurano (3 x 40 ml) y el recolectado filtrado se
evaporo hasta secar. El sélido fue disuelto en diclorometano (250 ml), se lavd con NaHCOj; saturado (2 x 100 ml),
agua (100 ml) y se sec6 (MgSO,) para obtener el compuesto del titulo (10,82 g, 89 por ciento) como un rojo
amarronado sélido(HPLC pureza: 91 por ciento). MS(ESIY): 362,2; MS(ESI’): 360,2

Intermediario 47: Metil (5-cloro-2,2" 5'-trioxoespiro[inindol-3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il)acetato
(cf. Esquemas 1la,1b, 3, compuesto de la estructura general 1V)
H
oN0
Cl
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N
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Una suspensién de metil [5-cloro-3-ciano-1-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il](ciano)acetato,
Intermediario 46, (10,56 g, 29,19 mmol) en metanol seco (190 ml) fue purgada con cloruro de hidrégeno a —78 °C
durante 45 minutos. La suspension se permitid que se calentara a temperatura ambiente y se calentd posteriormente
hasta reflujo durante 4 horas. El solvente se elimino in vacuo, el sélido retante se suspendié en &cido acético glacial
(300 ml) y se calent6é a reflujo durante 5 horas. La evaporacion bajo presion reducida suministré un aceite rojo
amarronado, el cual fue redisuelto en acetato de etilo (300 ml). La solucién se lavé con agua (2 x 200 ml), los
lavados acuosos se extrajeron nuevamente con acetato de etilo (200 ml) y los extractos organicos se secaron
(MgSO04) para suministrar el compuesto del titulo (10,87 g, quant.) como una espuma solidificada (HPLC pureza: 91
por ciento). MS(ESI®): 323,2; MS(ESI): 321,1

Intermediario  48: Metil [5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2’,5'-trioxoespirolinindol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il)acetato,  (cf.
Esquemas 1a, 1b, 1c, 3, 4, compuesto de la estructura general I1)
cl

Cl
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N
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/

Siguiendo el procedimiento general (Ruta A) tal como fue delineado precedentemente mediante la sintesis del
Intermediario 16, se hizo reaccionar el metil (5-cloro-2,2’,5-trioxoespiro[inindol-3,3’-pirrolidin]-1(2H)-il) acetato,
Intermediario 47, (2,94 g, 9,11 mmol) con tert-butéxido de potasio (1,07 g, 9,57 mmol) y 3-clorobromuro de bencilo
(1,25 ml, 9,57 mmol) en anhidro N,N-dimetilformamida (90 ml) a temperatura ambiente durante dos horas para
suministrar el compuesto del titulo (2,10 g, 52 por ciento) como un polvo ligeramenterosado después de la
trituracion desde el dietil éter/tetrahidrofurano. El compuesto fue aislado en varias fracciones (HPLC pureza: 96-99
por ciento). MS(ESI®): 447,3; MS(ESI): 445,3

40



10

15

20

25

30

ES 2375614 T3

Intermediario 49: Etil-5-cloro-2-[(etoxicarbonil)oxi]-1H-inindol-1-carboxilato
(cf. Esquemas 1c, 9, compuesto XX)

Cl ?
\Oko
\
-

Siguiendo el procedimiento general tal como fue delineado precedentemente mediante la sintesis del Intermediario
37, el 5-clorooxinindol, compuesto VIII, (20,0 g, 119,34) se tratdé con trietilamina (36,4 ml, 262,54 mmol) y etil
cloroformato (25,2 ml, 262, 54 mmol) durante 90 min. para suministrar el compuesto del titulo (36,87 g, 99 por
ciento) como un sélido ligeramente rosado cristalino después del desarrollo acuoso (HPLC pureza: 97 por ciento).
MS(ESI’): 310,1

Intermediario 50: Dietil-5-cloro-2-oxoindolina-1,3-dicarboxilato, (cf. Esquema 1c, compuesto XXVI)

D
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o
Cl
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N
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A una solucién de etil-5-cloro-2-[(etoxicarbonil)oxi]-1H-inindol-1-carboxilato, Intermediario 49, (36,87 g, 118,28 mmol)
en N,N-dimetilformamida (100 ml) 4-dimetilaminopiridina (14,45 g, 118,28 mmol) se agregé en forma de porcién a
0-5 °C de manera que la temperatura interna no excediera los 5 °C. Se obtuvo una suspensién espesa, la cual fue
repetidamente diluida con N,N-dimetilformamida (volumen total: 350 ml) aligerandola agitando. Después de dos
horas a 0-5 °C se agregd una solucion de cloruro de hidrégeno (ahumando, 37 por ciento; 9,8 ml) en agua (480 ml)
a tal tasa que la temperatura interna pudo ser mantenida por debajo de los 15 °C. El precipitado se filtrd, se lavd con
agua a 0-5 °C (2 x 100 ml) y se sec6 para rendir el compuesto del titulo (27,45 g, 70 por ciento) como un polvo
blancuzco (HPLC pureza: 94 por ciento). MS(ESI®): 312,2; MS(ESI): 310,2

Intermediario 51: Dietil-3-(2-tert-butoxi-2-oxoetil)5-cloro-2-oxoindolina-1,3-dicarboxilato, (cf. Esquema 1c, compuesto

XXVII)
>/ )
0._0O

(0]

cl o
o

N
o™

A una solucion de dietil-5-cloro-2-oxoindolina-1,3-dicarboxilato, Intermediario 50, (5,0 g, 16,04 mmol) en anhidro N,N-
dimetilformamida (80 ml) 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (2,63 ml, 17,64 mmol) se agregé mediante goteo a
temperatura ambiente a tal tasa que la temperatura interna permanecié por debajo de los 30° C. Después de agitar
en forma continua a temperatura ambiente durante una hora, la solucién se traté con tert-butil bromoacetato (2,73
ml, 18,45 mmol) y se permitié que agitara en forma continua durante 72 h. Se agreg6 agua (100 ml), el producto se
extrajo con tert-butil metil éter (2 x 50 ml), los extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se seco
(MgSO,4) para suministrar un solido rojo (7,11 g). La purificacion mediante cromatografia por destello (n-
heptano/acetato de etilo = 15 por ciento; aumentado hasta el 20 por ciento) suministré el compuesto del titulo (4,00
g, 59 por ciento) como un sélido incoloro (HPLC pureza: 99 por ciento).MS(ESI™): 426,3
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Intermediario 52: &cido [5-Cloro-1,3-bis(etoxicarbonil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilJacético, (cf. Esquema lc,
compuesto XXVIII)

HO._Q,
cl 0
o
o
o
/0

A una solucion de dietil-3-(2-tert-butoxi-2-oxoetil)5-cloro-2-oxoindolina-1,3-dicarboxilato, Intermediario 51, (1,83 g,
4,30 mmol) en diclorometano (30 ml) acido trifluoroacético (3,18 ml, 42,97 mmol) se agregd at 0-5 °C. El agitado se
continud at 0-5 °C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante toda la noche. La evaporacion y secando
bajo alto vacio suministré el compuesto del titulo (1,57 g, 99 por ciento) as incoloro aceite (HPLC pureza: 85 por
ciento). MS(ESI®): 370,2

Intermediario 53: 5-Cloro-1'(2-fluorobencil)-2'H,5’H-espiro[inindol-3,3"-pirrolidinal-2,2’,5’(1H)-triona, (cf. Esquemas
1a, 1c, 4, 5, compuesto Ill)

Cl

A una solucién de acido [5-cloro-1,3-bis(etoxicarbonil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilJacético, Intermediario 52, se
agrego (1,55 g, 4,1,9 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) 1,1’-carbonil-diimidazola (820 mg, 5,03 mmol) a 0-5° C. El
agitado se continué a 0-5° C durante 10 minutos y a temperatura ambiente 3 horas. La solucién se traté con 2-
fluoro-bencilamina (0,57 ml, 5,03 mmol) y continuamente se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. La
solucion se calenté hasta reflujo durante un adicional de 24 horas antes del agregado del agua (25 ml). El producto
se extrajo con tert-butil metil éter (3 x 15 ml) y los extractos recolectados extractos se secaron (MgSOQOa) para
suministrar el sélido rojo amarronado (1,92 g). La recristalizacién desde tolueno (25 ml) suministré el compuesto del
titulo (810 mg, 54 por ciento) como un sélido blancuzco (HPLC pureza 96 por ciento). MS(ESI®): 359,0; MS(ESI):
357,0

Intermediario 54: tert-butil (5’-cloro-2,2’5'-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2’'H)-il)acetato, (cf. Esquema 7b,
compuesto IXb)

N__o
o
cl NH
o
N
.
o)

De acuerdo con el método general delineado precedentemente mediante la sintesis del Intermediario 18 tert-butil (5-
cloro-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato, Intermediario 44, (8,17 g, 27,64 mmol) se hizo reaccionar con
cianuro de potasio (2,39 g, 36,76 mmol) y carbonato de amonio (21,24 g, 221,0 mmol) en etanol/agua = 2:1 (300 ml)
durante 90 minutos para suministrar el compuesto del titulo (7,38 g, 73 por ciento)como un sélido parpura oscuro
(HPLC pureza: 63 por ciento). MS(ESI): 364,3

Ejemplo 1: Acido [5-cloro-1'-[(2-metil-1,3-tiazol-4-i)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[inindol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-illacético

\\\<

o]
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Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-
espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un sélido
blanco en 60 por ciento de rendimiento (96 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI®): 420,8; MS(ESI): 418,7,

5 Ejemplo 2: acido [5-cloro-1'-(2,4-diclorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Sos

0N _0

Cl

0
N

\\\<OH
o]
Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-
espiro[inindol-3,3’-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un sélido
blanco en 65 por ciento de rendimiento (90 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI"): 468,8; MS(ESI): 466,7,
10
Ejemplo 3: Acido [5-cloro-2,2' 5'-trioxo-1'-(quinolin-2-iimetil)espiro[inindol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-illacético

N/‘

X
(o) N
o
N
\\\{OH
o]
Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-

espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un sélido

15 blanco amarronado en 55 por ciento de rendimiento (79,5 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI®): 450,9; MS(ESI):
448,38,

Ejemplo 4: acido [5-cloro-1'-(4-cianobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

o=~N_o0

Cl
(@]
N\\\<OH
(e}

20 Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-
espiro[inindol-3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un sélido beige
en 66 por ciento de rendimiento (82 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI®): 424,9; MS(ESI): 422,8,

Ejemplo 5: acido [5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

L
o=N_o0
o
o
N\\(OH
25 o
Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-

espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un soélido beige
en 61 por ciento de rendimiento (91 por ciento pureza por HPLC).
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Alternativamente, una solucion de metil[5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2’,5'-trioxoespiro[inindol-3,3’-pirrolidin]-1(2H)-
il)acetato, Intermediario 48, (250 mg, 0,56 mmol) en cloroforme o acetonitrilo (10 ml) se traté con iodotrimetilsilano
(0,31 ml, 2,24 mmol) y se calentd para refluir hasta terminar. Agregado de 1,0 N HCI (10 ml), extraccién del producto
con acetato de etilo o cloroformo (3 x 5 ml), lavando los extractos combinados con tiosulfato de sodio saturado (10
ml) y secando (MgSO,4) suministro el compuesto del titulo como un rendimiento en cantidad como un sélido
ligeramente amarillo (75 por ciento pureza por HPLC utilizando cloroformo; 68 por ciento pureza por HPLC
utilizando acetonitrilo). MS(ESI®): 434,3; MS(ESI): 431,4,

Ejemplo 6: acido [5-cloro-1'-(3,4-diclorobencil)-2,2' 5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético

AL

o=N_o

Cl
(@)
N\\\<OH
[e)

Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-
espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un soélido beige
en 70 por ciento de rendimiento (94 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI™): 468,7; MS(ESI’): 465,6,

Ejemplo 7: acido [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2' 5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
g
oN_o
cl
o
N\\\<0H

o

Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-
espiro[inindol-3,3’-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un sélido beige
en 72 por ciento de rendimiento (85 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI®): 417,7; MS(ESI): 415,6,

Ejemplo 8: acido [5-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Cl

Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-
espiro[inindol-3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un soélido beige
en 73 por ciento de rendimiento (92 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI"): 417,8; MS(ESI): 415,6,

Ejemplo 9: acido [5-cloro-1'-(1-naftiimetil)-2,2',5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Oxy o
(0]
N\\\<OH
(0]
Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-

espiro[inindol-3,3’-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como una espuma
marrén en 76 por ciento de rendimiento (93,4 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI"): 449,8; MS(ESI): 447,86,
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Ejemplo 10: &cido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(3-fenoxibencil)espiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

L

be

OxN 0
Cl
oy
N\\\<OH
o
Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-

espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un sélido negro
en 72 por ciento de rendimiento (92 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI®): 491,9; MS(ESI): 489,8,

Ejemplo 11: acido [5-cloro-1'-(3-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Cl

Siguiendo el método general tal como fue delineado en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-Cloro-1H-
espiro[inindol-3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermediario 9), el compuesto del titulo fue aislado como un sélido beige
en 69 por ciento de rendimiento (91 por ciento pureza por HPLC). MS(ESI®): 417,8; MS(ESI): 415,86,

Ejemplo 12: Procedimiento general mediante la sintesis de derivados de espiroindolinona de la general formula la,

con_RY R® y R® como se definieron precedentemente (Esquemas 1, 6): acido (1-Bencil-5-cloro-2,2’ 5 -trioxo-

(6]
Cl

N

-

H

espiro[inindol-3,3’-pirrolidin]-1-il)acético
N O
(e}
(0]

Método A:

Se agitd una solucion de tert-butil éster &cido (1'-bencil-5-cloro-2,2’,5'-trioxo-espiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1-il)-acético,
Intermediario 16 (800 mg, 1,76 mmol) diclorometano anhidro (20 ml) se enfrié en un bafio de agua helada y se traté
con acido trifluoroacético acido (1,0 ml). Después de agitar en frio durante 30 min. la mezcla se permitié que llegara
a temperatura ambiente. Después de 2 horas, la cromatografia de capa fina (silice; acetato de etilo/ éter de petroleo
(40-60) [1:1]) mostré poca reaccion, por lo que se agregd mas acido trifluroacético (1,0 ml) y la mezcla de la reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. El solvente se elimind in vacuo y se agrego tolueno (50 ml). El
acido crudo (1'-bencil-5-cloro-2,2’,5'-trioxo-espiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1-il)acético se elimind mediante filtracion y se
lavd con mas tolueno (25 ml) seguido por éter de petréleo (40-60) (25 ml). La purificacion mediante cromatografia
por destello (silice) eluyendo con acetato de etilo suministré un sélido blanco (401 mg, 57 por ciento), m.pt. 205-
2070C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3 + DMSO(d6); Me4Si): 3,06 (d, 1H), 3,32 (d, 1H), 4,30 (d, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,75 (s, 2H),
6,83 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,33 (m, 5H), 7,43 (s, 1H). MS (ESI+) 399,9, (ESI-) 397,8

Método B: (Ruta A, método paralelo 1)

Etapa 1: Cada tubo fue cargado con tert-butil éster del &cido (5-Cloro-2,2’,5-trioxo-espiro[inindol-3,3"-pirrolidin]-1-
ilJacético, intermediario 13 ( 73 mg, 0,2 mmol), carbonato de potasio (83 mg, 0,6 mmol) y N,N-dimetilformamida
anhidra (2 ml). Se agreg6 el agente alquilante apropiado (0,24 mmol) y la mezcla de la reaccién se agit6 a 50°C
durante toda la noche (excepto en los casos en que se consideré que el agente alquilante podria ser menos estable
cuando la reaccion se llevara a cabo a temperatura ambiente). Cuando el agente alquilante fue el alfa-metil bromuro
de bencilo o analogos, la reaccion se llevd a cabo en reactor de un horno a Micro-ondas CEM Discover a 150° C
durante 30 minutos. En los casos en que el agente alquilante cuando estaba en forma de sal de hidrocloruro, se
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utilizé dos veces la cantidad normal de carbonato de potasio. Cada mezcla de la reaccion fue desarrollada mediante
la adicion de agua (aproximadamente 5 ml) y fue extraida con acetato de etilo (3x5 ml (aprox.)). Los extractos
fueron evaporados en tubos usando un Genevac HT4 durante 2 horas a 60° C. Se sacaron en la etapa siguiente.
Etapa 2: Cada producto crudo desde la Etapa 1 fue tratado con un 10 por ciento (v/v) de solucién de acido
trifluoroacético en diclorometano anhidro (3 ml) y se agité6 a temperatura ambiente durante 72 horas. Se agrego
tolueno (1 ml) a cada mezcla de la reaccion, el agitador magnético removié los granulos y el solvente se removid
usando un Genevac HT4, primeramente bajo condiciones “vac ramp” a 45° C durante 1 hora 50 minutos y en
segundo lugar a vacio total a 50° C durante 45 minutos. Se agreg6 N,N-dimetilformamida (1 ml) a cada tubo para
disolver el residuo que fue transferido a un plato de microtitrado para efectuar la cromatografia de fase preparativa
automatizada reversa.

Método C: (Ruta B, método Paralelo 2)

Etapa 1: Los recipientes de reaccion fueron cargados con 6-cloro-1H-espiro[inindol-3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona,
intermediario 12 (300 mg, 1,198 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (2,5 ml) y tert-butéxido de potasio (141 mg,
1,198 mmol) o 5-triflurometoxi-1H-espiro[inindol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona, intermediario 11 (400 mg, 1,6 mmol),
N,N-dimetilformamida anhidro (2,5 ml) y tert-butéxido de potasio (188mg, 1,6 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 40 minutos, el agente alquilante apropiado (1 eq.) se agregd y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. Si el agente alquilante estaba en forma de sal de hidrocloruro, se mezclaba
con un equivalente extra de tert-butdxido de potasio en N,N-dimetilformamida anhidra (1ml) antes de ser agregado a
la mezcla de la reaccion. Se agregdé agua (25 ml)y la mezcla fue extraida con acetato de etilo (3x25 ml). Los
extractos combinados se secaron (MgSO,) y se quito el solvente in vacuo para suministrar el producto crudo, el que
fue purificado mediante cromatografia por destello (silice) eluyendo con éter de petréleo (40-60) conteniendo una
cantidad aumentada de acetato de etilo. El producto fue controlado mediante 'H NMR y cuando estuvo
suficientemente puro se colocé en la siguiente etapa.

Etapa 2: Cada tubo fue cargado con el producto apropiado de la Etapa 2 (0,2 mmol) y disuelto en N,N-
dimetilformamida anhidra (2 ml). Se agregé tert-butéxido de Potasio (25 mg, 0,22 mmol) seguido por tert-butil
bromoacetato (0,04 ml, 0,22 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla fue
dejada reposar durante 18 horas. Cada mezcla de la reacciéon fue desarrollada mediante la adicion de agua
(aproximadamente 5 ml) y extrayendo con acetato de etilo (3x5 ml (aprox.)). Los extractos fueron evaporados en
tubos usando un Genevac HT4 durante 2 horas a 60° C. Ellos fueron colocados en la siguiente etapa.

Etapa 3: La etapa final se llevé a cabo como en la etapa anterior (Etapa 2) del método B.

Método D: (Ruta B, método Paralelo 3)

Etapa 1: Los vasos de reaccion fueron cargadas con 5-cloro-1H-espiro[inindol-3,3'-pirrolidinal-2,2',5'-triona,
intermediario 9 (500 mg, 1,9 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (3 ml) y tert-butéxido potasio (235 mg, 1,9 mmol)
0 6-cloro-1H-espiro[inindol-3,3’-pirrolidina]-2,2',5'-triona, intermediario 12 (300 mg, 1,2 mmol), N,N-dimetilformamida
anhidra (2,5ml) y tert-butéxido potasio (141 mg, 1,2 mmol) o 5-triflurometoxi-1H-espiro[inindol-3,3’-pirrolidina]-2,2',5'-
triona, Intermediario 11 (400 mg, 1,6 mmol), N,N-dimetilformamida anhidra (2,5ml) y tert-butéxido de potasio (188
mg, 1,6 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 40 minutos, se agrego el apropiado agente
alquilante (1 eq) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Si el agente alquilante estaba en
forma de sal de hidrocloruro, se mezclaba con un equivalente extra de potasio tert-butoxido en N,N-
dimetilformamida anhidra (1 ml) antes de ser agregada a la mezcla de la reaccion. Se agregd agua (25 ml) y la
mezcla fue extraida con acetato de etilo (3x25 ml). Los extractos combinados se secaron sobre (MgSQ.) y se quitd
el solvente in vacuo para suministrar el producto crudo el cual fue purificado mediante cromatografia por destello
(silice) eluyendo con éter de petréleo (40-60) conteniendo una cantidad aumentada de acetato de etilo. El producto
fue controlado mediante *H NMR y cuando estuvo suficientemente puro se coloco en la etapa siguiente.

Etapa 2: Dos diferentes procedimientos fueron realizados y cada uno es descripto mas abajo:

Cada tubo fue cargado con el producto apropiado desde la Etapa 1 (0,2 mmol) y fue disuelto en N,N-
dimetilformamida anhidra (2 ml). Se agreg6 tert-butéxido de potasio (25 mg, 0,22 mmol) seguido por tert-butil 4-
bromobutrato (0,04 ml, 0,22 mmol) y la mezcla de la reaccion se calenté a 50° C durante 18 horas. La reaccion se
desarroll6 mediante la adicion de agua (aproximadamente 5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x5 ml (aprox.)).
Los extractos fueron evaporados en tubos usando un Genevac HT4 durante 2 horas a 60° C. Los mismos fueron
colocados en la etapa siguiente.

Cada tubo fue cargado con el producto apropiado desde la Etapa 1 (0,2 mmol) y disuelto en tetrahidrofurano
anhidro (2 ml). Se agreg6 hidruro de sodio (60 por ciento disperso en aceite, 9 mg, 0,22 mmol) y después de agitar
a temperatura ambiente durante 40 minutos, se agreg0 tert-butil acrilato (0,04 ml, 0,26 mmol) y la mezcla de la
reaccion se calentd a 30° C durante 18 horas. La reaccion fue desarrollada agregando agua (aproximadamente 5
ml) y extrayendo con acetato de etilo (3x5ml (aprox.)). Los extractos fueron evaporados en tubos usando un
Genevac HT4 durante 2 horas a 60° C. Los mismos fueron colocados en la etapa siguiente.

Etapa 3: La etapa final se llevo a cabo como la etapa anterior (Etapa 2) del método B.
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Ejemplo 13: &acido [5-cloro-1'-(4-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[inindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

yoa
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Siguiendo los métodos generales tal como fueron delineados en el Ejemplo 12 (Método D), comenzando desde 5-
Cloro-1H-espiro[inindol-3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (intermediario 9). El compuesto del titulo fue aislado como un
sdlido blanco con un 58 por ciento de rendimiento (97 por ciento pureza por HPLC).
MS(ESI"): 434,3; MS(ESI): 432,4,

Ejemplo 14: Acido [5-cloro -1'-(4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

SO
OxN_0
cl
o
N\\<0H
o)
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-

3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé como un sélido blanco en rendimiento del
80% (97% pureza por HPLC). MS(ESI™"): 429,8; MS(ESI): 42,8.

Ejemplo 15: Acido [5-cloro -1'-(3-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Cl

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido beige en rendimiento del
75% (91% pureza por HPLC). MS(ESI"): 429,8; MS(ESI): 427,8.

Ejemplo 16: Acido [5-cloro -1'-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-

illacético
B
go
o=N_0

Cl
(e}
N\\(OH
(0]

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco en rendimiento del
70% (86% pureza por HPLC). MS(ESI™): 434,3; MS(ESI): 432,4.
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Ejemplo 17: Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-(piridin-2-ilmetil)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Cl

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé6 como un soélido blanco en rendimiento del
69% (91,2% pureza por HPLC). MS(ESI®): 400,8; MS(ESI): 398,9.

Ejemplo 18: Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-{[5-(trifluorometil)-2-furillmetil}espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

F
s
O F

o=N_0

Cl
(e}
N\\(OH
(e}

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido marrén en rendimiento
del 72% (96,7% pureza por HPLC). MS(ESI"): 457,8; MS(ESI'): 455,8.

Ejemplo 19: Acido [5-cloro -1'-(4-metilbencil)-2,2',5"-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Cl

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido marrén en rendimiento
del 65% (88% pureza por HPLC). MS(ESI"): 413,8; MS(ESI): 411,8.

Ejemplo 20: Acido [5-cloro -2,2' 5'-trioxo-1'-[3-(trifluorometil)bencillespirofindol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-illacético

Cl

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un aceite beige en rendimiento del
58% (92% pureza por HPLC). MS(ESI"): 467,8; MS(ESI’): 465,.6.
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Ejemplo 21: Acido [5-cloro-1'-(2-naftiimetil)-2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-illacético

(@)

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé como un sélido beige en rendimiento del
74% (93% pureza por HPLC). MS(ESI®): 449,9; MS(ESI): 447,9

Ejemplo 22: Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-(1-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Cl

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido anaranjado en
rendimiento del 26% (94.5% pureza por HPLC). MS(ESI"): 413,8; MS(ESI’): 411,7

Ejemplo 23: Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-(2-feniletil)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Cl

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido marrén en rendimiento
del 67% (96% pureza por HPLC). MS(ESI®): 413.8; MS(ESI): 411.6

Ejemplo 24: Acido [5-cloro -1'-(imidazol[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético

Cl

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido marrén en rendimiento
del 65% (95,9% pureza por HPLC). MS(ESI"): 439,8; MS(ESI): 437,8
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Ejemplo 25: Acido[5-cloro -2,2' 5"-trioxo-1'-[(2E)-3-fenilprop-2-en-1-illespirofindol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

Cl

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro -1H-espiro[indol-
3,3'-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé como un sélido beige en rendimiento del
60% (98% pureza por HPLC). MS(ESI"): 425,8; MS(ESI'): 423,6

Eiemplo 26: Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-[4-(trifluorometil) bencillespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-illacético
Jogy
OoxN_o0
cl
o]
N oH
—
o
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro-1H-espiro[indol-

3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido beige en rendimiento del
63% (92% pureza por HPLC). MS(ESI"): 467,7; MS(ESI’): 465,6

Ejemplo 27: Acido 4-(1'-bencil-6-cloro -2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

o=N_o0
/@?g
cl N
\\\\(OH

o
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 6-cloro -1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 12), el compuesto del titulo se aislé como un soélido beige en rendimiento
del 17% (90,4% pureza por HPLC). MS(ESI®): 427.9; MS(ESI): 425,8

Ejemplo 28: Acido [5-cloro -1'-(2-etoxietil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

J

o

oM 0
cl
o
N\\\<OH
o]
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-

3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido beige en rendimiento del
69% (89% pureza por HPLC). MS(ESI"): 381,8; MS(ESI’): 379,8
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Ejemplo 29: Acido [1'-[2-(benciloxi)etil]-5-cloro -2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-il]lacético

ox=N_o
(e]
N\\(OH
(o]
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro -1H-espiro[indol-

3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido beige en rendimiento del
65% (93% pureza por HPLC). MS(ESI®): 443,9; MS(ESI): 441,8

Ejemplo 30: Acido [5-cloro -2,2' 5'-trioxo-1'-(2-fenoxietil)espiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-illacético

A
J

o=N_0
cl
L
N\\\<OH
(o]
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro-1H-espiro[indol-

3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé6 como un sdlido beige en rendimiento del
71% (91% pureza por HPLC). MS(ESI"): 429,8; MS(ESI): 427,8

Ejemplo 31: Acido [5-cloro -2,2' 5'-trioxo-1'-(3-fenilprop-2-in-1-il)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

oxN_o
o
N\\\<OH
o]
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro-1H-espiro[indol-

3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido negro en rendimiento del
56% (84,5% pureza por HPLC). MS(ESI'): 423,8; MS(ESI): 421,7

Ejemplo 32: Acido (1'-but-2-in-1-il-5-cloro -2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il)acético

-~
O N0
cl
o]
N\\(OH
o)
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro-1H-espiro[indol-

3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco en rendimiento del
69% (94% pureza por HPLC). MS(ESI"): 361,7; MS(ESI): 359.8
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Ejemplo 33: Acido [5-cloro -1'-[(1-metil-1H-imidazol-2-i)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]lacético

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro-1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco en rendimiento del
51% (87% pureza por HPLC). MS(ESI"): 403,7; MS(ESI’): 401,8

Ejemplo 34: Acido 4-[5-cloro -1'-(4-fluorobencil)-2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illbutanoico

oy
O=N_0
Cl\©¥
o
N
\\\\(OH
o]
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro-1H-espiro[indol-

3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un sdélido amarillo en rendimiento
del 64% (82,2% pureza por HPLC). MS(ESI"): 445,7; MS(ESI): 443,8

Ejemplo 35: Acido 4-[5-cloro -1'-(4-cloro bencil)-2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-illbutanoico

Q )
o=N_o
cl
o
N
\\\\(OH
o)

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro-1H-espiro[indol-
3,3'-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco en rendimiento del
62% (90% pureza por HPLC). MS(ESI"): 462,3; MS(ESI): 460,2

Ejemplo 36: Acido 4-[5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-[4-(trifluorometil)bencillespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-illbutanoico

RF
QXF
O=N -0
N

MOH

¢}
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método D), a partir de 5-cloro-1H-espiro[indol-
3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un soélido amarillento en
rendimiento del 60% (74.3% pureza por HPLC). MS(ESI"): 495,9; MS(ESI): 493,8

Cl
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Ejemplo 37: Acido [1'-bencil-2,2' 5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

o=N_o
F><°

F No

\\(OH

o)

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-triflurometoxi-1H-
espiro[indol-3,3'-pirrolidinal-2,2’,5-triona (Intermedio 11), el compuesto del titulo se aisl6 como un soélido blanco en
5 rendimiento del 67% (96% pureza por HPLC). MS(ESI"): 449,5; MS(ESI"): 447,3

Ejemplo 38: Acido [1'-(4-metoxibencil)-2,2' 5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-illacético

o=N_0
F><°

F No

\\«OH

o)

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-triflurometoxi-1H-
10 espiro[indol-3,3'-pirrolidinal-2,2’,5-triona (Intermedio 11), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido amarronado
en rendimiento del 74% (79% pureza por HPLC). MS(ESI®): 479,4; MS(ESI): 477,3

Ejemplo 39: Acido [1'-(3-fluorobencil)-2,2' 5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-illacético

o=N_o0
FXO

F e No

\\\<OH

o)

15 Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-triflurometoxi-1H-
espiro[indol-3,3’-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 11), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco en
rendimiento del 73% (96,9% pureza por HPLC). MS(ESI"): 467,4; MS(ESI): 465,3

Ejemplo 40: Acido [1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

o=N_o
FXO
F: y o
\\«OH
20 o

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-triflurometoxi-1H-
espiro[indol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5-triona (Intermedio 11), el compuesto del titulo se aisl6 como un soélido blanco en
rendimiento del 58% (97,3% pureza por HPLC). MS(ESI"): 467,4; MS(ESI'): 465,3

25
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Ejemplo 41: Acido  [2,2'5-trioxo-5-(trifluorometoxi)-1'-[3-(trifluorometil)bencil]-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-
illacético

F
F——F
o=N_o0
F><°
F\: No
\\\<OH

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-triflurometoxi-1H-
espiro[indol-3,3’-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 11), el compuesto del titulo se aislé como un sélido amarillento
en rendimiento del 68% (98.9% pureza por HPLC). MS(ESI™): 517.3; MS(ESI'): 515.3

Ejemplo 42: Acido [1'-(1-naftilmetil)-2,2' 5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético

o=N_0
F><O\©§g
F (¢}
F
N\\\<OH
o}
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-triflurometoxi-1H-

espiro[indol-3,3'-pirrolidina]-2,2’,5’-triona (Intermedio 11), el compuesto del titulo se aisl6 como un sélido blanco en
rendimiento del 65% (98,9% pureza por HPLC). MS(ESI"): 499,5; MS(ESI’): 497,3

Ejemplo 43: Acido [1'-(4-cloro bencil)-2,2' 5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illacético

53

o=N_o
©

F e No

\\(OH

o)

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-triflurometoxi-1H-
espiro[indol-3,3’-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 11), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido amarronado
en rendimiento del 56% (71,8% pureza por HPLC). MS(ESI"): 483,8; MS(ESI): 481,7

Ejemplo 44: Acido [1'-(4-fluorobencil)-2,2' 5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-illacético

K
o=N_o0
F><°
F = N (@]
NOH
(0]

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-triflurometoxi-1H-
espiro[indol-3,3’-pirrolidinal-2,2’,5'-triona (Intermedio 11), el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco en
rendimiento del 66% (82,7% pureza por HPLC). MS(ESI"): 467,5; MS(ESI"): 465,2
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Ejemplo 45: Acido 4-[5-cloro -1'-(4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]butanoico
|

Jon
O N0
Cl
O

N

MOH

(6]
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-Cloro -1H-espiro[indol-

3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un soélido amarillento en
5 rendimiento del 61% (100% pureza por HPLC). MS(ESI"): 457,9; MS(ESI"): 455,8

Ejemplo 46: Acido 4-[5-cloro -1'-(2-fluorobencil)-2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illbutanoico
pe
o=N_0
Cl
o)
N
\\\\(OH
o)

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), a partir de 5-cloro-1H-espiro[indol-
10 3,3"-pirrolidina]-2,2’,5'-triona (Intermedio 9), el compuesto del titulo se aisl6 como un soélido amarillento en
rendimiento del 54% (96.5% pureza por HPLC). MS(ESI™): 445,9; MS(ESI'): 443,6

Ejemplo 47: Acido [(3S)-1'-bencil-5-cloro -2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

7

-\\\‘k

C

(@]

(@]
N\\\<OH

(@)

15 Después de la purificacién en la columna quiral ChiralPak-AD-H, en elucién con Etanol:0,5% &acido formico del
Ejemplo 12, el compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco (100% pureza por HPLC). MS(ESI"): 399,8;
MS(ESI’): 397,7; Tiempo de retencion (HPLC quiral): 8.30 min

Ejemplo 48: Acido [(3R)-1'-bencil-5-cloro -2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

o)
N
Cl\cfﬁo
o
N oH
20 \\\<O

Luego de la purificacién en columna quiral ChiralPak-AD-H, en elucion con Etanol:0,5% é&cido férmico del Ejemplo

12, el compuesto del titulo se aislé como un sélido blanco (100% pureza por HPLC). MS(ESI®): 399,8; MS(ESI):
397,7; Tiempo de retencion (HPLC quiral): 5.62 min
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Ejemplos 49-108:

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 12 (Método C), los siguientes compuestos fueron
también preparados. Algunos compuestos son enantiémeros simples, obtenidos después de la purificacion en la
columna quiral ChiralPak-AD-H, en elucién con Etanol méas 0,5% &cido férmico.

Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) MS
F: \/:
Acido[6-cloro -1'-(2- oMo
19 fluorobencil)-2,2',5'- 91 5 417,2 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ° ’ 415,1 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético a LOH
!
o
K@\F
Acido [6-cloro -1'-(3- o N
50 fluorobencil)-2,2',5'- 03.1 417,1 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ' 415,1 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético a me
A\
o
Acido [6-cloro -1'-(4- 5
51 fluorobencil)-2,2',5'- 77 6 417,1 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- o ! 415,1 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético a
\
o
Acido 4-[5-cloro -2,2',5'-trioxo- =0
52 1-(2-feniletil)espirofindol-3,3- g(;#ﬂ 74,5 a2 EE?:J’))
pirrolidin]-1(2H)-il]butanoico '
\\\(m
o
a
Acido [5-cloro -1'-(3,5-diclorg oMo @
bencil)-2,2',5'- \ 466 (ESI+)
o3 trioxoespiro[indol-3,3'- OO% 95.7 464 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético \\<OH
\O
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Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS

Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'- o
54 (4-fenoxibencil)espiro[indol- a 97,8 igé gEg:?
3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
H
\
o
\

Acido [5-cloro -1'-(2- o 5
- metoxibencil)-2,2',5'- a F 98 8 429 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ’ 427 (ESI-)

pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

[e]
W\
ot
o
Acido [5-cloro -1'-[4- o

56 (metilsulfonil)bencil]-2,2',5'- o ~F° 96.2 477 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ' 475 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético on

I
[¢]
o
Jons
Acido [1'-[4- .

57 (aminocarbonil)bencil]-5-cloro - = 57 1 442 (ESI+)
2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'- B o ’ 440 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético on

I
[e]
Acido [5-cloro -1'-(3- o N

58 cianobencil)-2,2',5'- a 54 442 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- 440 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético oH

at
(0]
O
=
Acido [5-cloro -1'-[(5 o= N

59 metilisoxazol-3-il)metil]-2,2",5'- | a 83 6 404 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ! 402 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético \_ oH

A\
o




pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

ES 2375614 T3

Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS

~
. N
Acido  [1'-(1,3-benzotiazol-2- —

50 |Ir_net|I)-5-_cIoro . 2,25 4 835 456 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- —o 454 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético WH

o
@1
Acido [5-cloro -1'-[(5-cloro -2- N\ 0

61 tienil)metil]-2,2',5'- a 50 1 439 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ' 437 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético OH

W,

a

o

o4

Acido [5-cloro -1'-[(5-cloro - o o

62 1,2,4-tiadiazol-3-il)metil]-2,2',5'- a 84 3 441 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ' 439 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético oH

w\\
[e]
Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'- (K/S

63 [(2-fenil-1,3-tiazol-4- 57 6 482 (ESI+)
il)metillespiro[indol-3,3'- c ’ 480 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

\\(OH
o
Pl
Acido [5-cloro -1'-(2-cloro -4 o

64 fluorobencil)-2,2',5'- a 85 1 451 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ° ! 449 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

"
o
Cl
. [e]
)Acido [5-cloro -1'-(2,5-dicloro
bencil)-2,2',5'- 467 (ESI+)
65 trioxoespiro[indol-3,3'- 89,1 465 (ESI-)
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Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
Acido_ _ _ [1'-[4 N6
66 (acetilamino)bencil]-5-cloro - 55 6 456 (ESI+)
2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'- ! 454 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o
—
[0}
P Cl
o |
Acido  [5-cloro  -1'-[(6-cloro o
67 piridin-3-il)metil]-2,2',5'- a 585 434 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ' 432 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético "
\
o
N H
Acido [5-cloro -1'-(1H-indol-3- o
ilmetil)-2,2',5'- =0 438 (ESI+)
68 trioxoespiro[indol-3,3'- 0@ 95.3 436 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético { on
\
[¢]
i ; : a
)Acido [5-cloro -1'-(5-cloro -2- O
69 fluorobencil)-2,2',5'- a 98 9 451,3 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ° ’ 449,3 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o
H
(o]
N=\
Kv
Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'- Oy’ N\ =0
(1,3-tiazol-4- a 406 (ESI+)
70 iimetiljespiro[indol-3,3"- 93.9 404 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético N\(OH
\
o
Ch _~ |
)
Acido  [5-cloro  -1'-[(4-cloro o
71 piridin-3-il)metil]-2,2',5'- a 57 3 434 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ° ! 432 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o
¢
o
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Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
)
XN
o . o N
)Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-
72 (piridin-3-ilmetil)espirofindol- | © 90,4 o EES:?
3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
(e
A\
o
X
Acido [5-cloro -1'-[(3,5- o<
73 dimetilisoxazol-4-il)metil]- a 98.9 418 (ESI+)
2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'- —0 ' 416 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
o
S
o]
Acido  [1-[(5-tertbuti-124{ (%«
oxadiazol-3-il)metil]-5-cloro - ~
74 2,2' 5'-trioxoespirofindol-3,3- | ¢ o 98,5 447 (ESIH)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético on
/
)\
[e]
NN
I\
) (ks/\ J
)Acido [5-cloro -1-[(5- o N
ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-
75 ilymetil]-2,2" 5 a 98,2 e EEE:?
trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético \g\\OH
[¢]
O/
Acido [5-cloro -1'-[(4-metoxi- E
-6 3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]- O~=° 96.2 458 (ESI+)
2,2 5'-trioxoespiro[indol-3,3- | ¢ ! 456 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o
~
N~
N
Acido [5-cloro -1'-[(4,6-dicloro
77 piridin-3-il)metil]-2,2',5'- 97 5 468 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ! 466 (ESI-)

pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

60




pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

quiral 7,21 min)

ES 2375614 T3
Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
Iy,
N _—0
Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'- -

78 (2-tienilmetil)espiro[indol-3,3'- C'(ja 85,3 jgg ggg:’r))
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético on

=

;9

O.
Acido [5-cloro -1'-[(3,4- ‘

79 dimetoxipiridin-2-ilymetil]- O~N0 57 5 460 (ESI+)
2,2' 5'-trioxoespiro[indol-3,3- | © ' 458 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

It
Acido [5-cloro -1'-(isoquinolin- i

80 1-ilmetil)-2,2',5'- O N0 875 450 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3" a ' 448 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

~
Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'- (%/O

51 [(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3- 96.3 467 (ESI+)
il)metillespiro[indol-3,3'- c ’ 465 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

\\(OH
o
1'-bencil-5-cloro -1-(1H- o AN
tetrazol-5-ilmetil)-2'H,5'H- a

82 espirofindol-3,3"-pirrolidina]- 79,3 o EE?:J'))

2,2',5'(1H)-triona N

M=

N\\N/NH

ABS
a
Acido (3R)-[5-cloro -1'-(3-cloro (© 99 1
bencil)-2,2',5* (Tiempo del433,3 (ESI+)
83 frioxoespiro[indol-3,3- retencion  HPLCW431,1 (ESI-)

61
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Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
a ABS
Acido (3S)-[5-cloro -1'-(3-cloro J 99,7
84 bencil)-2,2',5'- > (Tiempo dei433,5 (ESl+)
trioxoespiro[indol-3,3'- a > retencion HPLC431,3 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético quiral 10,98 min)
COOH)
o/ ABS
Acido  (3R)-[5-cloro  -1'-(3- Kij b9 8
metoxibencil)-2,2',5'- y
85 trioxoespiro[indol-3,3'- o (Tlempg de129,4 (ESI+)
irrolidin]-1(2H)-illacético a retencion HPLC@27,3 (ESI)
P quiral 5,88 min)
kCOOH
o/ ABS
Acido  (3S)-[5-cloro  -1'-(3- 99
86 metoxibencil)-2,2',5'- (Tiempo deld29,4 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- retencion HPLC427,2 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o Mo quiral 9,66 min)
a
kCOOH
Acido [5-cloro -1'-(2,4- o
a7 difluorobencil)-2,2',5'- a 93.6 435 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- o ' 433 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o
H
o
0
Acido [5-cloro -1'-(1,3-oxazol- Oy "\ =0
a8 2-iimetil)-2,2',5'- a 97 390 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- 388 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético \\(OH
\
(o]
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pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
O/
Acido [5-cloro -1'-[(4-metoxi-3- ‘

59 metilpiridin-2-ilymetil]-2,2',5'- O =0 97 4 444 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- a : 442 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

4
Cl
Acido [5-cloro  -1'-{[2-(4-cloro| HN\\//S

90 fenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}- o 99.1 516 (ESI+)
2,2' 5'-trioxoespirofindol-3,3'- |, ° ' 514 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

OH
It
o
Acido  [5-cloro  -1-{[5-(4- N/jo
_met0>_(|fen|I)'-1I,2,4-oxad|azol-3- H\« 497 (ESI+)

91 illmetil}-2,2',5'- o M0 98,9 495 (ESI-)
trioxoespiro[indol-3,3'- “
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético on

I
NN
Acido [5-cloro -1'-[(1-metil-1H- K@k

oo 1,2,3-benzotriazol-5-il)metil]- =0 bg 2 454 (ESI+)
2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'- N ’ 452 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético { o

\

[e]

A~

N _—0
Acido [5-cloro -1'-(3-furilmetil)- -

93 2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'- ° _ 94,7 gg? EE?:T))

pirrolidin]-1(2H)-ilJacético on
It
Cl
. F
)Acido [5-cloro -1'-(2-cloro -5- o
04 fluorobencil)-2,2',5'- a 97 8 451 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ° ! 449 (ESI-)
Mo
\
o
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Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
2,
Acido [5-cloro -1'-(2,5 o

o5 difluorobencil)-2,2',5'- a 08 8 435 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ° ! 433 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético \\/m

\
o
F
F
Acido [5-cloro -1-(2,34

06 difluorobencil)-2,2',5'- O(Ty0 06 3 435 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ¢ ' 433 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

=
o
F
Acido [5-cloro -1-(3,5- F

7 difluorobencil)-2,2',5'- Oy s 5 435 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ¢ ' 433 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

=
[¢]
F
o
Acido [5-cloro -1'-(3,4-

s difluorobencil)-2,2',5'- Oy B0 435 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- ‘ ’ 433 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético { o

\
(o]
AN
\N
Acido [5-cloro -1'-[(1-metil-1H- -
benzimidazol-2-il)metil]-2,2',5'- 453 (ESI+)

99 - S . a 97,9
trioxoespiro[indol-3,3'- 451 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético \\(OH

[¢]
E
fen
Acido [5-cloro -1'-(3-fluoro-4-
metoxibencil)-2,2',5'- R 447 (ESI+)

100 : L . a 99,7
trioxoespiro[indol-3,3'- 445 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético \<OH

\O
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Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
a
Acido [5-cloro -1'-(3-cloro -5- F

101 fluorobencil)-2,2',5'- O(TY° 9.2 451 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- a ! 449 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

=
o
Acido [5-cloro  -1'-[(5-metil-3- %

102 fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'- —0 99.5 480 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- a ' 478 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

=

[e]

. [
)Acido [5-cloro -1'-[(3-metil-5-

103 fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'- —0 99 6 480 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- a ' 478 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético o

~

[e]

cl

Acido [5-cloro -1'-{[2-(3-cloro (“gs

104 fenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}- - 99 516(ESI+)
2,2',5'-trioxoespirofindol-3,3'- | 514 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético .

\\(OH
o
ABS
.
Acido  (3R)-[5-cloro  -1'-(2- o 99,5

105 fluorobencil)-2,2',5'- . NTN: (Tiempo ded17,2 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- retencion HPLC/414,9 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético quiral 5,10 min)

]
E ABS
Acido  (3S)-[5-cloro  -1'-(2- oo M\ o 98,8

106 fluorobencil)-2,2',5'- a : (Tiempo del417,3 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- retencion HPLC415,3 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético W) quiral 6,60 min)

HO
\
o
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Ejemplo. Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
E ABS
o ( : el
Acido  (3S)-[5-cloro  -1'-(2- 95,8
107 fluoro-5-cloro bencil)-2,2",5 (Tiempo deid51,3 (ESI+)

trioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

retencion HPLC|449,3 (ESI-)
quiral 6,27 min)

—0

e

H
o
F ABS
: a

Acido  (3R)-[5-cloro  -1'-(2- P 98,2
108 fluoro-5-cloro bencil)-2,2",5 N7/O (Tiempo deid51,3 (ESI+)
trioxoespiro[indol-3,3'- retencion HPLCl449,3 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético ”\\\(OH quiral 6,68)
[¢]

Ejemplo 109: Acido [5'-cloro -1-(5-cloro -2-fluorobencil)-2,2' 5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-ilJacético

F
Cl
o
<"1
NH

(e}

Cl

N
ot
OH
Una solucion enfriada en hielo de tert-butil [5'-cloro -1-(5-cloro -2-fluorobencil)-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-
indol]-1'(2'H)-illacetato (168,00 mg; 0,33 mmol) en DCM (4,00 ml) se traté con acido trifluoroacético (1,00 ml).
Después de revolver durante 4 horas la reaccion, los solventes se evaporaron. Se agreg0 tolueno dos veces y se

evaporo para dar el compuesto de titulo como un sélido beige en rendimiento del 67,5 % (96,1% pureza por HPLC).
MS(ESI"): 452,1; MS(ESI): 454,4

Ejemplos 110-112:

Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 109, se prepararon también los siguientes
compuestos a partir de los Intermedios adecuados:

Ejemplo Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS

Acido[5'-cloro  -1-[(5-metil-3-
fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5-
trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-
indol]-1'(2'H)-ilJacético

481,2 (ESI+)

110 479,9 (ESI-)

96,3

66
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Ejemplo Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
o]
Acido (1-bencil-5'-cloro -2,2',5- . = N\f 400 (ESH)
111 trioxoespiro[imidazolidina-4,3'- o 97,3 308 (ESI-)
indol]-1'(2'H)-il)acético
~,
Acido [5'-cloro -1-(2- o N\(O
112 fluorobencil)-2,2',5- a H 93 6 417,9 (ESI+)
trioxoespiro[imidazolidina-4,3'- o ’ 416,1 (ESI-)
indol]-1'(2'H)-ilJacético 0\2
OH

Ejemplo 113: Acido [5-cloro -1'-fluorobencil-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

N (0]
Cl
(0]
N
O¥
OH

Una solucion enfriada en hielo de tert-butil [5-cloro -1'-(5-cloro -2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-
1(2H)-ilJacetato, Intermedio 33 (110 mg; 0,25 mmol) en DCM (8,00 ml) se traté con acido trifluoroacético (2,00 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 h, Los solventes se retiraron al vacio. Se agrego tolueno dos
veces y se retiré al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco en rendimiento del 95% (99,8%
pureza por HPLC). MS(ESI"): 358,3; MS(ESI): 356,3

Ejemplos 114-116:
Siguiendo los métodos generales que se describen en el Ejemplo 113, se prepararon también los siguientes

compuestos a partir del Intermedio adecuado:

Ejemplo Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
)
Acido[5-cloro  -1'-[(3-metil-5-

114 fenilisoxazol-4-il)metil]-2,5'- a 04 8 466,3 (ESI+)
dioxoespiro[indol-3,3'- Y ' 464.,5 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético \8

HO- {
o
Acido [5-cloro -1'-(24 @ /\©
fluorobencil)-2,5'- 403,2 (ESI+)

115 dioxoespiro[indol-3,3'- N 91,5 401,0 (ESI-)

pirrolidin]-1(2H)-illacético m\)
\
o]

67
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Ejemplo Nombre Estructura Pureza HPLC (%) [MS
F
L N
)Acido [5-cloro -1'-(5-cloro -2 g
fluorobencil)-2,5'- 437,1 (ESI+)
116 dioxoespiro[indol-3,3'- ¢ 96.3 435,1 (ESI-)
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético m}\
\
(e]

Ejemplo 117: Acido [5-cloro -1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il))metil]-2,2'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

OH

Una solucién fria en hielo de tert-butil [5-cloro -1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2'-dioxoespiro[indol-3,3'-
pirrolidin]-1(2H)-ilJacetato, Intermedio 42 (80,00 mg; 0,15 mmol) en DCM (8,00 ml) se tratd con acido trifluoroacético
(2,00 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 horas, los solventes fueron retirados al vacio. Se
agrego tolueno dos veces y se retird al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco en rendimiento
del 91% (96,3% pureza por HPLC). MS(ESI"): 466,3; MS(ESI): 464,4

Ejemplo 118: Preparacién de una formulacién farmacéutica

Los siguientes ejemplos de formulacién ilustran las composiciones farmacéuticas representativas de acuerdo con la
presente invencion y que no se limitan a la misma.

Formulacién 1 — Tabletas

Se mezcla una espiro -indolinona de Férmula (I) como un polvo seco con un aglutinante de gelatina seco n una
relacion aproximada de 1:2 en peso. Una cantidad menor de estearato de magnesio se agrega como un lubricante.
La mezcla se forma en tabletas de 240-270 mg (80-90 mg de compuesto espiro-indolinona activo por tableta) en una
prensa de tabletas.

Formulacién 2 — Cépsulas

Una espiro —indolinona de Foérmula (I) se mezcla como un polvo seco con un diluyente de almidon en una relacion
aproximada en peso de 1:1. La mezcla se utiliza para rellenar capsulas de 250 mg (125 mg de compuesto espiro-
indolinona activo por capsula).

Formulacién 3 — Liguido

Una espiro-indolinona de Férmula (1) (1250 mg), sucrosa (1,75 g) y goma xantanica (4 mg) se mezclaron se pasaron
a través de una criba US malla No. 10, y se mezclaron luego con una solucién previamente preparada de celulosa
microcristalina y celulosa de carboximetilo de sodio (11:89, 50 mg) en agua. Benzoato de sodio (10 mg), sabor y
color se diluyeron con agua y se agregaron con agitacion. Se agreg6 luego suficiente agua para producir un volumen
total de 5 ml.

Formulacién 4 — Tabletas

Una espiro-indolinona de Férmula (I) se mezcla como un polvo seco con un aglutinante de gelatina seca en una
relacion en peso aproximada de 1:2. Una cantidad menor de estearato de magnesio se agrega como un lubricante.
La mezcla se forma en tabletas de 450-900 mg (150-300 mg de compuesto espiro-indolinona activo) en una prensa
de tabletas.

Formulacién 5 — Inyeccion
Una espiro-indolinona de Férmula (1) se disuelve en un medio acuoso inyectable de salina estéril amortiguada hasta
una concentracion de aproximadamente 5 mg/ml.
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ENSAYOS BIOLOGICOS

Ejemplo 119: Construccién de vector de expresion de mamiferos pCEP4-hCRTH2

Se ejemplific6 CRTH2 ADNc humano por PCR utilizando una biblioteca o coleccién de ADNc de vejiga urinaria de
humanos como un patrén e iniciadores especificos que contenian sitios de restriccion Hindlll y BamHI para
clonacion den el vector pCEP4 (Invitrogen). La construccion de vector se describe en detalle por Sawyer y otros., Br.
J. Pharmocol 2002, 137, 1163-72. La secuencia de nucleétidos del ADNc clonado fue idéntica a la secuencia
hCRTH2 informada anteriormente (Nagata y otros, 1999, J. Immunol. 162, 1278-1286).

Ejemplo 120: Establecimiento de una linea de célula pCEP4-hCRTH2-HEK293 (EBNA)

Las células HEK293 (EBNA) fueron transfectadas con el constructo pCEP4-hCRTH2 utilizando la técnica de fosfato
de calcio. Las células se mantuvieron en cultivo a 37°C en una atmdsfera de 5% CO, en medio Eagle's F2
modificado de Dulbecco (Invitrogen), que contenia 10% suero fetal bovino inactivado por calor (TerraCell
International, Canada), 2mM Glutamina, 100 unidades/ml de penicilina y 100ug/ml estreptomicina (Invitrogen). 48
horas después de la transfeccion, las células se desarrollaron en presencia de 300ug/ml de Hygromicina B
(Invitrogen) durante 4 semanas y las células resistentes al antibiético se amplificaron para preparacion de membrana
de células.

Ejemplo 121: Preparacion de membranas gue expresan hCRTH2

Se cultivaron células HEK293 (EBNA) que expresan hCRTH2 en frascos de cultivo de células de 225 cm? (Corning,
USA) en 30ml de medio. Después de dos enjuagues de salina amortiguada con fosfato (PBS), se recolectaron las
células en 10ml de PBS que contenia 1mM EDTA, centrifugado a 500 x g durante 5 min a 4°C y se congel6 a —80°C.
El pellet fue re-suspendido en 50 mM Tris-HCI, pH 7,4, 2mM EDTA, 250mM Sucrosa, que contenia tabletas de
cocktail de inhibidor de proteasa, (Complete EDTA-free, Roche, Alemania) y se incub6 30 min a 4°C. Las células se
rompieron por cavitacion de nitrdgeno (Parr Instruments, USA) a 4°C (800 p.s.i. durante 30 min), y se centrifugé a
500 x g durante 10min a 4°C. Se descartaron pellets que contenian nucleos y residuos celulares y el sobrenadante
se centrifugd 60 min a 4°C a 45000 x g. El pellet de membrana se re-suspendié en amortiguante de
almacenamiento (10mM HEPES/KOH pH 7,4, 1mM EDTA, 250mM sucrosa, tabletas de cocktail de inhibidor de
proteasa) utilizando homogenizacion Dounce y se congel6 en nitrégeno liquido, y se almacené a —0°C.

Ejemplo 122: Ensayo de union de radioligante

Los compuestos de la presente invencion inhiben la union de PGD2 a su receptor CRTH2. La actividad inhibitoria
puede investigarse por un ensayo de union radioligante (Sawyer y otros., Br. J. Pharmocol 2002, 137, 1163-72). El
ensayo de union de radioligante se realizé a temperatura ambiente en amortiguante de unién (10mM HEPES/KOH
pH 7,4, 10mM MnCl,, con tabletas de cocktail de inhibidor proteasa), que contenian 1,5nM [3H]PGD2 (Amersham,
156 Cie/mmol), y 10ug de proteina de membrana de célula de hCRTH2 HEK293 (EBNA) en un volumen final de
100pl en placas de 96 receptaculos (Corning, USA). La unién no especifica se determind en la presencia de 1uM
PGD, (Cayman, USA). Se diluyeron espiro-indolinonas que compiten, en dimetilfulfoxido de modo que el volumen
total de dimetilsulféxido se mantuvo constante a 1% dimetilsulféxido (Me>SO) Se prepararon las diluciones seriales
de 100uM y 100 pm. Se agregaron cada 10 pl de estas soluciones de espiro-indolinona. La incubacién (60min a
temperatura ambiente) se termind por filtracién rapida a través de placas GF/C Unifilter hidrofébicas de 96
receptaculos (Whatman, USA). Los filtros se lavaron dos veces con 250ul de Tris-HCI pH 7.4, 10mM MnCI2, y
radioligante residual unido a los filtras se mezclé a 100ul de cocktail de centelleo liquido (Optiphase Supermix,
Perkin Elmer, USA) y la actividad aglutinante se determiné por conteo de radioligante residual utilizando un contador
de centelleo 1450 Micro-beta (Wallac, UK). Los siguientes compuestos representativos fueron sometidas a ensayo.
Todo inhibié la unién de PGD2 a CRTH2 en més del 70%.

acido (1'-bencil-5-cloro -2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)acético

acido (1'-bencil-5-fluoro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)acético

acido 4-(1'-alil-5-cloro -2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

acido [5-cloro -1'-(2-metoxietil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

acido 4-(1'-bencil-5-cloro -2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

acido (1'-bencil-5-metoxi-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)acético

acido [5-fluoro-1'-[(2-metoxietoxi)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético

acido 4-(1'-alil-5-fluoro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

acido 4-(1'-bencil-5-fluoro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico

Ejemplo 123: Determinacién de K; (Ensayo de unién de radioligante)

Los valores K; se determinaron por experimentos de unién de competencia de equilibrio sobre [3H]PGD2. Los valores
Ki se calcularon a partir de la Férmula a continuacién y representan el promedio de por lo menos tres experimentos
de respuesta de dosis independiente. Los valores K; dan las concentraciones de ligante necesarias para inhibir 50%
de la unién de [*H]JPGD, a CRTH2.

Ki = ICs0/(1+[Concentracion de Ligante]/Kg)]
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Todos los experimentos fueron realizados en placas de 96 receptéaculos, en un volumen final de 100ul de acuerdo
con el ensayo de filtracion anteriormente descripto. La concentracion de membranas y 3[H]PGD,, asi como los
controles positivos y negativos fueron idénticos a las condiciones que se describen anteriormente.

En una realizacion, los derivados espiro de la presente invencion inhiben CRTH2 a una concentracion de <10uM. En
otra realizacion, los derivados espiro de la presente invencion inhiben CRTH2 a una concentracién de <1uM. En una
realizacién preferida, la espiro-indolinona de la presente invencion inhiben CRTH2 a una concentracion de <0,1uM.

Los valores K; de los compuestos representativos se muestran en la Tabla 1. Puede derivarse que dichos
compuestos de acuerdo con Férmula (I) mostraron una inhibicién significativa de la union de PGD2 a CRTH2.
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Tabla 1

Compuesto No. Nombre Ki (NM)

1 Acido [5-cloro -1'-[(2-metil-1,3-tiazo|-4-il)metil]-2,2',5'-39
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

3 /Acido[5-cloro -2,2',5'-tri0xo-1’-(quinoIin-2-iImetil)espiro[indol-3,3'-93
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

4 Acido [5-cloro -1'-(4-cianobenci|)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-89
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

5 Acido  [5-cloro  -1'-(3-cloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-73
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

6 Acido [5-cloro -1'-(3,4-dicloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-100
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

10 Acido [5-cloro -2,2',5'-triox0-1'-(3-fen0xibenciI)espiro[indol-3,3'-148
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

16 Acido [5-cloro -1'—(2,3-dihidro-l,4-benzodioxin-2-i|metil)-2,2',5'-213
trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

17 Acido  [5-cloro -2,2',5'-'[riox0-1'-(piridin-2-i|metiI)espiro[indol-3,3'-170
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

18 Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-{[5-(trif|uorometil)-z-270
furiljmetil}espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético
Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-(2-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-

23 - 267
1(2H)-illacético

b4 Acido [5-cloro -1'-(imidazo[l,2-a]piridin-2-i|meti|)-2,2',5'-705
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

b5 Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-[(2E)-3-feniIprop-2-en-l-il]espiro[indol-768
3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
Acido [5-cloro -1'-(2-etoxietil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-

28 s 1031
1(2H)-ilJacético

b9 Acido  [1'-[2-(benciloxi)etil]-5-cloro -2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-1129
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

32 Acido [5-cloro -1'-[(1—meti|-1H-imidazoI-2-i|)meti|]-2,2',5'-1817
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

35 Acido 4-[5-cloro -2,2',5'-triox0-1'-[4-(triﬂuorometiI)bencil]espiro[indol-681
3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]Jbutanoico
[5-cloro  -1'-(2-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-

54 S 153
1(2H)-ilJacético

75 Acido [5-cloro -1'-[(4-me'[oxi-3,5-dimetiIpiridin-2-i|)me'[il]-2,2',5'-510
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

76 Acido [5-cloro -1'-[(4,6-dicloro piridin-3-il)metil]-2,2',5'-12
trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

7 Acido [5-cloro -2,2',5'-trio><o-1'-(2-tienilmetil)espiro[indol-3,3'-75
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

78 Acido [5-cloro -1'-[(3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil]-2,2',5'—101
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

103 Acido [5-cloro  -1'-{[2-(3-cloro fenil)-l,3-tiazo|-4-i|]meti|}-2,2',5'-6

trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
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Compuesto No. Nombre Ki (nM)

104 Acido [5-cloro -1'-(2-f|uorobencil)-2,2‘,5'-trio><oespiro[indo|-3,3‘-24
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

105 Acido [5'-cloro -1-(5-cloro -2-f|uor0benci|)-2,2',5-16
trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-il]Jacético

106 Acido [5'-cloro -1-[(5-metiI-:%-fenilisoxazol-4-iI)metil]-2,2',5-1120
trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-ilJacético
Acido (1-bencil-5'-cloro -2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3"-indol]-

107 TN N g 300
1'(2'H)-il)acético

108 Acido [5'-cloro -1-(2-f|uorobenciI)-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-48
4,3'-indol]-1'(2'H)-ilJacético )
Acido (3R)-[5-cloro -1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-

109 N L 28
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
Acido (3S)-[5-cloro -1'-(2-fluorobencil)-2,2',5"-trioxoespiro[indol-3,3'-

110 L NP 8.4
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

111 Acido (3S)-[5-cloro -1'-(2-fluoro-5-cloro bencil)-2,2',5'-470
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

112 Acido (3R)-[5-cloro -1'-(2-fluoro-5-cloro bencil)-2,2',5'-150
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
Acido (1'-bencil-5-cloro  -2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-

113 NP 630
il)acético

114 Acido [5-cloro -1'-[(3-metil-5-feniIisoxazol-4-iI)metil]-2,5'-34
dioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético ’
Acido [5-cloro -1'-(2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-

115 e 140
1(2H)-ilJacético

116 Acido [5-cloro -1'-(5-cloro -2-f|u0robenci|)-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-22
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

Ejemplo 124: Ensayo de union [*°S]GTPyS

El ensayo [*°S]GTPyS mide el aumento en intercambio de nucledtidos guanina en G-proteinas en membranas de
células, que resultan de unién de agonista (PGD2) con CRTH2. Este procedimiento puede ser monitoreado in vitro
mediante la incubaciéon de membranas de células que contienen G-proteinas y CRTH2 con GDP y [358]GTPyS, un
analogo resistente a hidrdlisis y radiorotulado de GTP (ver, Harrison y otros., Life Sciences 74, 489-508, 2003). La
adicion de un espiro-indolinona produce la unién con CRTH2 y de este modo en una inhibicion de unién de agonista,
gue puede monitorearse como inhibicion de la estimulacién de intercambio de GTP/GDP.

Las condiciones de ensayo fueron idénticas a las condiciones de ensayo de unién de radioligante como se describe
en el Ejemplo 21. El ensayo de unién de [SSS]GTP«/S se realiz6 a 30°C con agitacion suave en placas de poliestireno
blanco de centelleo de 96 receptaculos (Perkin Elmer, USA), en un volumen final de 200ul, que contenia 2% de
dimetilsulféxido (Me,SO). Los derivados espiro fueron incubados en 20mM HEPES/KOH pH 7,4, 10mM MgCly,
10pg/ml Saponin, 3uM GDP, 150mM NaCl que contenian 10ug de membranas que expresan el receptor hCRTH2
(Euroscreen, Bélgica) durante 10 min. SE determiné la unién no especifica en presencia de 10uM de GTPyS. Las
muestras se incubaron durante 30 minutos en presencia de concentraciones mayores de PGD, para la
determinacién de actividad de agonista, o con 80nM de PGD, para determinacién de actividad de antagonista,
respectivamente 0,15nM de [358]GTPyS se agregaron subsiguientemente a cada muestra y después de incubacion
de reacciones de 30min se detuvieron por centrifugacién a 1000 x g, a 4°C durante 10 min. El sobrenadante fue
retirado y la unién de [*>S]GTPyS se determind utilizando un contador de centelleo 1450 Micro-beta. Los datos
fueron analizados utilizando “Prism” (GraphPad Software, Inc. San Diego, USA). La determinacion de los valores
IC50 (es decir, la cantidad necesaria para obtener 50% de inhibicion de unién (en pM)) se realizaron en placas de
96 receptaculos, en un volumen final de 100l de acuerdo con el ensayo de filtracién descripto anteriormente. La
concentracion de membranas ligante radiactivo, asi como los controles positivos y negativos fueron idénticos a las
condiciones utilizadas y que se describen en los anteriores Ejemplos 122 y 123.
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Los valores ICso de compuestos representativos se muestran en la Tabla 2. Puede derivase que dichos compuestos
de acuerdo con Férmula (I) mostraron una inhibicion significativa de la union de PGD2 con CRTH2.
Tabla 2

Compuesto No. Nombre Ki (NM)

1 Acido [5-cloro -1'-[(2-meti|-l,3-tiazo|-4-i|)metil]-2,2',5'—198
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

> Acido [5-cloro -1'-(2,4-dicloro bencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3‘-80
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

3 Acido [5-cloro -2,2',5'-’[rioxo-1'-(quinoIin-2-i|metil)espiro[indol-3,3'-200
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
[5-cloro -1'-(4-cianobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-

4 L 305
1(2H)-illacético

5 Acido  [5-cloro  -1'-(3-cloro bencil)-2,2',5'-tri0xoespiro[indol-3,3'-90
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

10 Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'-(3-fen0xibenciI)espiro[indol-3,3'-95
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

16 Acido [5-cloro -1'-(2,3-dihidro-l,4-benzodioxin-2-i|metil)-2,2',5'-370
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

17 Acido  [5-cloro -2,2',5'-’[rioxo-l'-(piridin-2-i|metil)espiro[indol-3,3'-980
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

18 Acido [5-cloro -2,2',5'-trioxo-1'"-{[5-(trifluorometil)-2- 420
furillmetil}espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

76 Acido [5-cloro -1'-[(4,6-dicloro piridin-3-i|)meti|]-2,2',5'-1300
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

103 Acido [5-cloro  -1'-{[2-(3-cloro fenil)-l,3-tiazo|-4-i|]meti|}-2,2',5'-46
trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético

104 Acido [5-cloro -1'-(2-f|uorobenciI)-2,2',5'-'[rioxoespiro[indo|-3,3‘-190
pirrolidin]-1(2H)-ilJacético
Acido (1-bencil-5'-cloro -2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-

107 oI N g 72
1'(2'H)-il)acético

Ejemplo 125: Modelo CHS

El modelo de hipersensibilidad de contacto puede utilizarse para evaluar la eficacia terapéutica de derivados espiro
sobre inflamacién de piel mediada por células T. El modelo es bien establecido para caracterizacion del compuesto
para indicaciones dermatolégicas como soriasis y dermatitis de contacto alérgica (Xu y otros. J Exp Med. 183, 1001-
12, 1996). Esto implica una fase de sensibilizaciébn y posterior prueba con un antigeno (DNFB, 2.4-
dinitrofluorbenceno). Esto produce inflamacion de la piel con formacién de edema e infiltrados celulares en la piel. El
edema puede medirse por caliper en el sitio sometido a prueba (oreja de ratones). La administracion intravenosa u
oral con 10% Labrasol como vehiculo de los compuestos de la invencién 30 minutos antes de la prueba con DNFB
produce una reduccion de hinchazén y por lo tanto reduce la inflamacion en la piel comparado con los controles
positivos tratados con vehiculo solamente antes de la prueba con el antigeno. Los ratones de control negativos no
son sensibilizados, pero se sometieron a prueba con DNFB, por lo tanto no se produce inflamacién dependiente de
células T y no se forma edema. Se obtuvieron ratones Balb/c de CharlesRiver (Calcco, Italia). Los animales fueron
alojados en una instalacion de animales convencionales. El tratamiento se inicid a una edad promedio de 8 - 12
semanas. Se compro DNFB (2,4-dinitrofluorbenceno) de Sigma-Aldrich (St.Louis, MO USA).

Sensibilizacion y prueba de CHS por DNFB

Los ratones fueron sensibilizados y sometidos a prueba para producir CHS a DNFB. La fase de sensibilizacion fue
seguida por una fase de prueba. DNFB se diluy6 en acetona/aceite de oliva (4/1) inmediatamente antes del uso. Los
ratones fueron sensibilizados hasta DNFB aplicando 25 pl de 0,5% soluciéon DNFB en la piel dorsal rasurada. Cinco
dias después, 10 ul de 0,2% DNFB se aplicaron sobre ambos lados de la oreja derecha (prueba). El espesor de la
oreja se control6 en el dia 6 (1 dia después de la prueba) utilizando un caliper (Mitutoyo, Milan, Italia). La hinchazén
de oreja se calculd6 como ((Tn-T5)oreja derecha - (Tn-T5)oreja izquierda), donde Tn y T5 representan valores de
espesor de oreja en el dia n de investigacion y dia 5 con anterioridad a la prueba, respectivamente.
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Los resultados para dos compuestos representativos se indican a continuacion.
Compuesto 83 (administracién de 60 mg/kg; po) causé una reduccion en hinchazén de oreja del 40%.
Compuesto 105 (administracion de 60 mg/kg; po) causé una reduccion en hinchazén de oreja de 55%.

Ejemplo 126: Modelo de filtracién vascular inducida por DK-PGD2- en ratones

ES 2375614 T3

Este ensayo se describe en Takeshita y otros. (2004). Los ratones Balb/c (Elevage Janvier) (8 semanas de edad)
recibieron una inyeccion intradérmica de DK-PGD, (10 pg en 30 pl) sobre sus dorsos rasurados y una inyeccion
intravenosa de solucién azul Evans (25 mg/kg) 30 min después de la administracién de las moléculas de ensayo
(derivado espiro). Noventa minutos después de la prueba, los animales fueron sacrificados. La piel del dorso fue
retirada y se tomaron muestras de sangre. Se extrajo tinte extravasado (diametro de perforacion: 5 mm) se extrajo
mediante 0,2 ml de formamida y se cuantificé por fluorescencia (E1: 585 nm, E2: 660 nm). La relacion de
extravasacion Azul Evans se expreso de la siguiente forma: piel/suero X 1000.

Los porcentajes de inhibicién de filtracion o derrame vascular para compuestos representativos (a una dosis de 30

mg/kg) se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3

Compuesto No.

Inhibicién (%)

83 77
105 60
109 38
111 65
112 61
113 55
114 44
115 45
116 51
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REIVINDICACIONES
Un compuesto de acuerdo con la Férmula (I')

donde
R! es seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo-C1-Cg, alcoxi-C1-Cs, halo-alquilo-C;-Ce,
halo-alcoxi-C1-Cs, haldgeno, arilo y heteroarilo;
m es un entero seleccionado entre 0, 1, 2, 36 4;
R? es alquilo-C3-Cs 0 A; donde
A es seleccionado entre el grupo formado por A1, A2, A3, A4, A5 y A6:
R7

<(CH)n—R" = (CH)n—R* —=(CH)n—O—R"

Al A2 A3
(@)
—-o-r* [ofTJo—r" < (crp—Lr

A4 AS A6

en donde cada n es un entero independientemente seleccionado entre 1, 2, 3 6 4; donde
R* es seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C»-Ce, alquenilo-C,-Ce, cicloalquilo-C3-Cs,
heterocicloalquilo-C3-Csg, arilo y heteroarilo;
cada R* E)uede opcionalmente ser sustituido con uno 0 mas grupos R®;
cada R° es independientemente seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C;-Cg, alcoxi,
alcoxicarbonilo, arilo, aril-alquilo-C1-Cs, heteroarilo, heteroaril-alquilo-C1-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo-Cs-Cg sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo-C3-Cg sustituido o no sustituido, carboxilo,
ciano, halégeno, hidroxi, amino, aminocarbonilo, acilamino, nitro, sulfoxi, sulfonilo, sulfonilamina,
aminosulfonilo y trihalo-alquilo-C1-Ce:
R’ es hidrogeno o alquilo-C;1-C;
R® es B, donde
B es:
< (CH)N—R’
donde n es un entero independientemente seleccionado entre 1, 2, 3 6 4; donde
R® es carboxi;
X es CH, o NH;
cada Y es independientemente C(O)o CHy; y
Z es C(O) o CHR';
arilo es un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un solo anillo o
multiples anillos condensados;
heteroarilo es un grupo heteroaroméatico monociclico o un grupo heteroaromatico biciclico de anillos
condensados o un grupo heteroaromatico triciclico de anillos condensados;
cicloalquilo-C3-Cg es un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 atomos de carbono que tiene un solo anillo o
multiples anillos condensados;
heterocicloalquilo-Cs-Cs es un grupo cicloalquilo-C3-Cg, en el que hasta 3 atomos de carbono estan
reemplazados por heterodtomos elegidos del grupo que consiste en O, S, NH o NCH3;
asi como sus isomeros geométricos, formas épticamente activas como enantiomeros, diastereémeros, sus
formas racemato o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R'es halégeno o halo-alcoxi-C1-Cs.
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, donde R* es halégenoy mes 1 6 2.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R%es Al, ynesl.

. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde X es CHa.
. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde X es NH.
. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde Z es C(O).

. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado entre el grupo formado por:

acido [5-cloro-1'-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(2,4-diclorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(quinolin-2-ilmetil)espiro-[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(4-cianobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(3,4-diclorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(1-naftilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(3-fenoxibencil)espiro-[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(3-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,
acido [5-cloro-1'-(4-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-acético,
acido [5-cloro-1'-(3-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,

acido [5-cloro-1'-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(piridin-2-ilmetil)espiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-{[5-(trifluorometil)-2-furillmetil}espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,
acido [5-cloro-1'-(4-metilbencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[3-(trifluorometil)bencil]-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,
acido [5-cloro-1'-(2-naftilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(1-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido [5-cloro-1'-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[(2E)-3-fenilprop-2-en-1-illespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[4-(trifluorometil)bencil]-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido 4-(1'-bencil-6-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)butanoico,

acido [5-cloro-1'-(2-etoxietil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido [1'-[2-(benciloxi)etil]-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-fenoxietil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(3-fenilprop-2-in-1-il)-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido (1'-but-2-in-1-il-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido [5-cloro-1'-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido 4-[5-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJbutanoico,

acido 4-[5-cloro-1'-(4-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]butanoico,

acido 4-[5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[4-(trifluorometil)-bencil]lespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-illbutanoico,
acido [1'-bencil-2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)espiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [1'-(4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluoro-metoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [1'-(3-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluoro-metoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluoro-metoxi)espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [2,2',5'-trioxo-5-(trifluorometoxi)-1'-[3-(trifluoro-metil)bencillespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [1'-(1-naftilmetil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluoro-metoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [1'-(4-clorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluoro-metoxi)espiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-5-(trifluoro-metoxi)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido 4-[5-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]butanoico,

acido 4-[5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJbutanoico,

acido [(3S)-1'-bencil-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [(3R)-1'-bencil-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [6-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [6-cloro-1'-(3-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [6-cloro-1'-(4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido 4-[5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-feniletil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]butanoico,

acido [5-cloro-1'-(3,5-diclorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(4-fenoxibencil)espiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,

acido [5-cloro-1'-(2-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[4-(metilsulfonil)bencil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
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acido [1'-[4-(aminocarbonil)bencil]-5-cloro-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(3-cianobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido [1'-(1,3-benzotiazol-2-ilmetil)-5-cloro-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(5-cloro-2-tienil)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(5-cloro-1,2,4-tiadiazol-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,
acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metil]espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(2-cloro-4-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(2,5-diclorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [1'-[4-(acetilamino)bencil]-5-cloro-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(6-cloropiridin-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(1H-indol-3-ilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(5-cloro-2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(1,3-tiazol-4-ilmetil)-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(4-cloropiridin-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(piridin-3-ilmetil)espiro-[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,
acido [1'-[(5-terc-butil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-5-cloro- 2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-
illacético,

acido [5-cloro-1'-[(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-
ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,
acido [5-cloro-1'-[(4,6-dicloropiridin-3-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-(2-tienilmetil)espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(3,4-dimetoxipiridin-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(isoquinolin-1-ilmetil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-2,2',5'-trioxo-1'-[(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metillespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
1'-bencil-5-cloro-1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-2'H,5'H-espiro-[indol-3,3'-pirrolidinal-2,2',5'(1H)-triona,

acido (3R)-[5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido (3S)-[5-cloro-1'-(3-clorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido (3R)-[5-cloro-1'-(3-metoxibencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido (3S)-[5-cloro-1'-(3-metoxibencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(2,4-difluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(4-metoxi-3-metilpiridin-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-{[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilmetil}-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]- 1(2H)-ilJacético,
acido  [5-cloro-1'-{[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-metil}-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-
illacético,

acido [5-cloro-1'-[(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)-metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-
illacético,

acido [5-cloro-1'-(3-furilmetil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(2-cloro-5-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(2,5-difluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(2,3-difluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(3,5-difluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(3,4-difluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-[(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(3-fluoro-4-metoxibencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(3-cloro-5-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido [5-cloro-1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-[(3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-{[2-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-4-ilmetil}-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro-[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5'-cloro-1-(5-cloro-2-fluorobencil)-2,2',5-trioxo-espiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-ilJacético,

acido [5'-cloro-1-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-il]acético,
acido (1-bencil-5'-cloro-2,2',5-trioxoespiro[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-il)acético,

acido [5'-cloro-1-(2-fluorobencil)-2,2',5-trioxoespiro-[imidazolidina-4,3'-indol]-1'(2'H)-ilJacético,

acido (3R)-[5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido (3S)-[5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,2',5'-trioxo-espiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido (3S)-[5-cloro-1'-(2-fluoro-5-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il]Jacético,

acido (3R)-[5-cloro-1'-(2-fluoro-5-clorobencil)-2,2',5'-trioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-il]acético,

acido (1'-bencil-5-cloro-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-il)acético,

acido [5-cloro-1'-[(3-metil-5-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,
acido [5-cloro-1'-(2-fluorobencil)-2,5'-dioxoespiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético,

acido [5-cloro-1'-(5-cloro-2-fluorobencil)-2,5'-dioxo-espiro[indol-3,3"-pirrolidin]-1(2H)-ilJacético y
[5-cloro-1'-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil]-2,2'-dioxoespiro[indol-3,3'-pirrolidin]-1(2H).
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9.Un compuesto de acuerdo con la Formula (1),

2
R
\
Y/N\T
X
1 X (1
R~ T Z
~ N
T \

R

asi como sus isémeros geométricos, sus formas Opticamente activas como enantiomeros, diasteredmeros,
sus formas racemato y tautéemrs, o sales farmacéuticamente aceptables y derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos, donde
R! es seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo-C1-Cs, alcoxi-C1-Cs, halo-alquilo-C;-Cs,
halo-alcoxi-C;-Cg, haldégeno, arilo y heteroarilo;
m es un entero seleccionado entre 0, 1, 2, 36 4;
R? es alquilo-C1-Cs 0 A;
R% es B;
R es seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C1-Cs, alquenilo-C»-Ce, alquinilo-C»-Ce, cicloalquilo-
C3-Cs, heterocicloalquilo-Cs-Cs, arilo, heteroarilo, sulfonilamina, amina, halo-alquilo-C;1-Cs, hidroxilamina e
hidroxilo; donde cada R* puede ser sustituido independientemente con uno o mas grupos R®;
R® es carboxi:
R® es seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C;1-Cs, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aril-alquilo-C;-Ce,
heteroarilo, heteroaril-alquilo-C1-Cs, cicloalquilo-Cs-Cg, heterocicloalquilo-C3-Cg, carboxilo, ciano, halégeno,
hidroxi, amino, aminocarbonilo, nitro, sulfoxi, sulfonilo, sulfonamida y trihalo-alquilo-C;-Csg;
R’ es hidrogeno o alquilo-C;1-C;
A es seleccionado entre el grupo formado por Al, A2, A3, A4, A5y A6:

R;

<(CH)n—R' = (CH)n—R" —=(CH)n—O—R"

Al A2 A3
1
[ 1 [ ] _ 4
ot RO T WO—R = (CHyn R
A4 A5 A6
donde cada n es un entero independientemente seleccionado entre 0, 1, 2, 3, 4;
B es:

<(CH)N—R’

donde n es un entero seleccionado entre 1,2,3064

TesCHON,;

cada Y es independientemente C(O), o CHy;

XesCHzo0NH;y

Z es C(O) o CHR';

arilo es un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un solo anillo o
multiples anillos condensados;

heteroarilo es un grupo heteroaromético monociclico o un grupo heteroaromético biciclico de anillos
condensados 0 un grupo heteroaromatico triciclico de anillos condensados;

cicloalquilo-C3-Cg es un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 atomos de carbono que tiene un solo anillo o
multiples anillos condensados;

heterocicloalquilo-Cs-Cg es un grupo cicloalquilo-C3-Cg, en el que hasta 3 atomos de carbono estan
reemplazados por heterodtomos elegidos del grupo que consiste en O, S, NH o NCHg;

para uso como un medicamento.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, donde
R'es halégeno o halo-alcoxi-C1-Cs.
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11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, donde R'es halégeno.
12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, donde R%es Al, yn
esl.
13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, donde R? es A5, yn
es 2.
14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, donde R* es arilo o
heteroarilo.
15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, dondenes 1 6 3.
16. Uso de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1):
2
R\
/N\Y
Y I
T X
1 ﬁ N Q)
R 1 Z
—
\T N
\ 3
R
donde

R! es seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo-C;-Cg, alcoxi-C1-Cs, halo-alquilo-C;-Csg,
halo-alcoxi-C1-Cs, haldgeno, arilo y heteroarilo;
m es un entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3 6 4;
R? es alquilo-C1-Cs 0 A;
R% es B:
R* es seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C1-Cs, alquenilo-C»-Cs, alquinilo-C,-Cs, cicloalquilo-Cs-
Cs, heterocicloalquilo-C3-Cg, arilo, heteroarilo, sulfonilamina, amina, halo-alquilo-C1-Cs, hidroxilamina e
hidroxilo; donde cada R* puede ser sustituido independientemente con uno 0 mas grupos R®;
R® es carboxi:
R® es seleccionado entre el grupo formado por alquilo-C1-Cs, alcoxi, alcoxicarbonilo, arilo, aril-alquilo-C4-Ce,
heteroarilo, heteroaril-alquilo-C1-Cg, cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo Cs-Cg, carboxilo, ciano, halégeno,
hidroxi, amino, aminocarbonilo, nitro, sulfoxi, sulfonilo, sulfonamida y trihalo-alquilo-C;-Cse;
R’ es hidrégeno o alquilo-C;-Cg;
A es seleccionado entre el grupo formado por Al, A2, A3, A4, A5y A6:

R;

~(CH)n—R"  =—(CH)n—R' =(CH)N—O—R’

Al A2 A3
i
4 [ ] [ 1] _ p? 4
o+ Fot+fo—R" <(cHyn——r
A4 A5 A6
donde cada n es un entero independientemente seleccionado entre 0, 1, 2, 3 6 4;

B es:
< (CH)N—R®

donde n es un entero seleccionado entre 1, 2, 3 6 4,
TesCHON;

cada Y es independientemente C(O) o CHy;
XesCHzo0NH;y

Z es C(O) o CHR';
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20.

21.

22

23.

24.

donde
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arilo es un grupo carbociclico aromético insaturado de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un solo anillo o
multiples anillos condensados;

heteroarilo es un grupo heteroaromatico monociclico o un grupo heteroaromatico biciclico de anillos
condensados o un grupo heteroaromatico triciclico de anillos condensados;

cicloalquilo-C3-Cg es un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 &tomos de carbono que tiene un solo anillo o
multiples anillos condensados;

heterocicloalquilo-Cs-Cs es un grupo cicloalquilo-C3-Cg, en el que hasta 3 atomos de carbono estan
reemplazados por heteroatomos elegidos del grupo que consiste en O, S, NH o NCHg;

asi como isémeros geométricos, enantiomeros, diasteredmeros, formas racemato y sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos para la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién
de enfermedad alérgica, dermatosis inflamatoria, enfermedades inflamatorias y desdrdenes
neurodegenerativos.

. El uso de acuerdo con la reivindicacién 16, donde dicha enfermedad alérgica es seleccionada entre el

grupo formado por asma alérgica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, anafilaxis sistémica o respuestas de
hipersensibilidad.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 16, donde dicha dermatosis inflamatoria es seleccionada entre el
grupo formado por dermatosis atépica, hipersensibilidad de contacto, dermatitis de contacto alérgica,
urticaria cronica /urticaria autoinmune/idiopatica, crénica, exantemas inducidas por drogas, fotodermatosis o
erupcion de luz poliforma y miositis

El uso de acuerdo con la reivindicacion 16, donde dicha enfermedad es seleccionada entre el grupo
formado por artritis reumatoidea, osteoartritis, esclerosis multiple y sindrome de intestino irritable.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 16, donde dicha enfermedad es dolor neuropético.

El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, donde dicho compuesto es un
modulador de la actividad de CRTH2.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, para
el tratamiento y/o prevencion de enfermedad alérgica, dermatosis inflamatoria, enfermedades inflamatorias y
desérdenes neurodegenerativos.

Una composicion farmacéutica que contiene por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1
y un portador farmacéuticamente aceptable, diluyente o excipiente de los mismos.

Procedimiento para la fabricacion de compuestos de la
Formula (I'), comprendiendo dicho procedimiento el paso de someter al intermedio Il a hidrdlisis:

(1

(1
R3 = (CH)n-CO,R R3 = (CH,)N-CO_H.
R es alquilo-C1-Cs 0 benciloy X, Y, Z, R? y R® son tal como se definen en la reivindicacion 1.

25. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que dicho procedimiento comprende el

paso de someter al intermedio Il a una alquilacion:
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26. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que dicho procedimiento comprende el
paso de someter al intermedio IV a un paso de alquilacion:
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