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DESCRIPCION
Derivados de 3,3-espiroindolinona como agentes anticancerosos

La presente invencion se refiere a derivados de oxindol, que actian como antagonistas de las interacciones del
mdmz2 y por ello son (tiles en su condicién de agentes anticancerosos potentes y selectivos.

La EP 0347511 describe derivados de acido fenoxi y de fenoximetil tetrazol que tienen actividad antitumoral.

Los compuestos presentes son de las formulas generales

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

R1 R2, Rz y R4 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, con la condicidon de que uno de R1/R, 0 R3/R4 sea hidrégeno y el
otro no sea hidrogeno y

Rs es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido,
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La p53 es una proteina supresora tumoral que desempefia un papel fundamental en la proteccion contra el
desarrollo del cancer. Guarda la integridad celular e impide la propagacion de clones permanentemente dafiados de
las células por induccién del paro de su crecimiento o apoéptosis. A nivel molecular, la p53 es un factor de
transcripcion que puede activar un abanico de genes implicados en la regulacion del ciclo celular y en la apdptosis.
La p53 es un potente inhibidor de ciclo celular, que esta estrechamente regulado por la MDM2 a nivel celular. La
MDM2 y la p53 forman un bucle de control de realimentacién. La MDM2 puede fijar la p53 e inhibir su capacidad de
transactivar los genes regulados por la p53. Ademas, la MDM2 interviene en la degradacion de la p52, dependiente
de la ubiquitina. La p53 puede activar la expresion del gen de la MDM2, aumentando de este modo el nivel celular
de la proteina MDMZ2. Este bucle de control de realimentacion asegura que tanto la MDM2 como la p53 se man-
tienen a un nivel bajo en las células que proliferan normalmente. La MDM2 es ademas un cofactor de la E2F, que
desempefia un papel central en la regulacion del ciclo celular.

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

Estan comprendidos dentro de los compuestos de la invencion los compuestos de la formula |
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X

I

en la que

X se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo,

Y es hidrégeno o flaor,

R1, R2, R3 y R4 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, con la condicidon de que uno de R1/R2 0 R3/R4 sea hidrégeno y el
otro no sea hidrégeno,

Rs se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Son preferidos los compuestos de la férmula I, en la que

X es halégeno,

Y es hidrégeno,

Rz es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,

R1 y Rs se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo
inferior, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, con la condicién de que uno de R1/R3 es un fenilo metasustituido por
halégeno con o sin sustituyentes adicionales y

Rs es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido.

Son también preferidos los compuestos de la férmula |, en la que

XesF, CloBr,

Y es hidrégeno,

Rz es hidrégeno,

R4 es hidrégeno,

uno de R1/R3 es un fenilo metasustituido por halégeno con o sin sustituyentes adicionales y el otro de R1/R3 se elige
entre el grupo formado por alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo y arilo sustituido y

Rs es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido.

En todas las formas de ejecucion anteriores, cuando uno o mas de R; a R4 son arilo sustituido, entonces los sustitu-
yentes podran elegirse entre el grupo formado por halégeno (con preferencia Cl o F) y alquilo inferior.

Son especialmente preferidos los compuestos elegidos entre el grupo formado por:
rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona
rac-(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
diona
(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
diona
(3S,4R,5R)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona
rac-(3S,4R,5R)-6’-cloro-3,5-bis-(3-clorofenil)-1,1",2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona
(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona
(3S,4R,5R)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona
rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(4-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona
rac-(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(4-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
diona
(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
(3S,4R,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro 5-(3-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-
diona

(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6, 7-octahidro-3-(3-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-
diona
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(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6, 7-octahidro-3-(2-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-
diona
(3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(2-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona
(3R,4S,5R)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(2-metilpropil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona
(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(2-metilpropil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2", 7-
diona
(3R,4S,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’, 7-
diona
(3S,4R,5R)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-5-ciclopropil-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2", 7-
diona
(3R,4S,5R)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
diona
(3S,4R,5R)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
diona
(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(5-fluor-2-metilfenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona
(3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(5-fluor-2-metilfenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona
(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
(3S,4R,5R)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’, 7-diona
rac-(3S,4R,5S)-6'-bromo-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’, 7-
diona
rac-(3R,4R,5S)-6'-bromo-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2",7-
diona
(3R,4S,5S)-6'-bromo-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
diona
(3S,4R,5R)-6"-bromo-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona
rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-1-metil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona

rac-(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi- 1-metil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona
rac-(3S,4R,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-1-etil-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona
rac-(3R,4R,5S)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-1-etil-1,1’,2,2',3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona
(3R,4R,5S)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-3-etoxil-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-etoxi-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’, 7-diona
(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’, 7-
diona
(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-
diona
3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona
(3R,4R,5S)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-in-
dol]-2’,7-diona.

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

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

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

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

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

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

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

En el caso de que el arilo 0 heteroarilo sean biciclicos, se da por supuesto de un anillo puede ser arilo y el otro
heteroarilo y ambos pueden estar sustituidos o sin sustituir.

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

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

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

En esta descripcién, cuando se indique, los diversos grupos pueden estar sustituidos por 1-5 sustituyentes o, con
preferencia, 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el grupo formado por alquilo inferior, alque-
nilo inferior, alquinilo inferior, dioxo-alquileno inferior (formando p.ej. un grupo benzodioxilo), halégeno, hidroxi, CN,
CF3, NH2, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior),, aminocarbonilo, carboxi, NO,, alcoxi inferior, tio-alcoxi inferior,
(alquilo inferior)sufonilo, aminosulfonilo, (alquilo inferior)carbonilo, (alquilo inferior)carboniloxi, (alcoxi
inferior)carbonilo, (alquilo inferior)-carbonil-NH, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, (alcoxi inferior)-carbonil-
alcoxi inferior, carboxi-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi inferior, NHz-alcoxi inferior, N(H, alquilo
inferior)-alcoxi inferior, N(alquilo inferior),-alcoxi inferior, benciloxi-alcoxi inferior, aminosulfonilo mono- o di-sustituido
por alquilo inferior y alquilo inferior, que puede estar opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, NHz, N(H,
alquilo inferior) o N(alquilo inferior),. Los sustituyentes preferidos de los anillos cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo y heterociclo son halégeno, alcoxi inferior, alquilo inferior, carboxi-alcoxi inferior y CN. Los sustituyentes
preferidos de alquilo son alcoxi y N(alquilo inferior),.

“Farmacéuticamente aceptable”, referido por ejemplo a un vehiculo, excipiente, etc., farmacéuticamente aceptable
indica que es farmacologicamente aceptable y sustancialmente no téxico para el sujeto al que se administra el
compuesto en cuestion.

“Sal farmacéuticamente aceptable” indica las sales convencionales de adicién de acido o de adicion de base, que
conservan la eficacia y las propiedades bioldgicas de los compuestos de la presente invencion y se forman con
acidos orgénico o inorganicos no toxicos adecuados o con bases organicas o inorganicas. Los ejemplos de sales de
adicion de acido incluyen a las derivadas de acidos inorganicos, tales como el acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido yodhidrico, acido sulfarico, acido sulfamico, acido fosférico y acido nitrico y las derivadas de acidos organicos
tales como el &cido p-toluenosulfénico, &cido salicilico, &cido metanosulfénico, acido oxalico, &cido succinico, acido
citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico, acido trifluoracético y similares. Los ejemplos de sales de adicion
de base incluyen a las derivadas de amoniaco, hidroxido de potasio, sodio 0 amonio cuaternario, por ejemplo del
hidréxido de tetrametilamonio. La modificaciéon quimica de un compuesto farmacéutico (es decir, un farmaco) para
obtener una sal es una técnica bien conocida de los quimicos farmacéuticos para lograr mejores propiedades fisicas
y quimicas, como son estabilidad, caracter higroscépico, fluidez y solubilidad, véase, p.ej. Ansel y col,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (62 ed. 1995) en pp. 196 y 1456-1457.
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Los compuestos de la formula la y Ib asi como sus sales, que tengan por lo menos un atomo de carbono asimétrico,
pueden estar presentes en forma de mezclas racémicas o de los diferentes esterecisomeros. Los diversos isomeros
pueden aislarse por métodos separativos ya conocidos, p.ej. por cromatografia.

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

Los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento o control de trastornos de proliferacion ce-
lular, en particular los trastornos oncolégicos. Estos compuestos y las formulaciones que contienen dichos compues-
tos pueden ser Utiles para el tratamiento o control de tumores sélidos, por ejemplo, los tumores de mama, de colon,
de pulmédn y de prostata.

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

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

Las formulaciones de la presente invencion incluyen a las que son idéneas para la administracion oral, nasal, topica
(incluida la bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse de modo
conveniente en formas de dosificacion unitarias y pueden fabricarse por cualquiera de los métodos bien conocidos
en la técnica de la farmacia. La cantidad de ingrediente, que puede combinarse con un material vehiculo para
producir una forma individual de dosificacion, dependerd del sujeto a tratar asi como del modo particular de
administracion. La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material vehiculo para producir una
forma unitaria de dosificacion sera en general una cantidad de un compuesto de la formula | que produzca un efecto
terapéutico. En general, exceptuado un porcentaje muy bajo, esta cantidad se situara entre el 1 por ciento y el
noventa y nueve por ciento de ingrediente activo, con preferencia entre el 5 por ciento y el 70 por ciento, con
preferencia especial entre el 10 por ciento y el 30 por ciento.

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

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

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

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

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

En los siguientes esquemas de sintesis se presentan tres métodos generales de obtencion de los compuestos de la
invencion, a saber los compuestos de la formula I. En el método A, ilustrado en el esquema 1, se convierte un

6
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compuesto de la formula Il en un compuesto de la férmula | por calentamiento con NaN3 en presencia de un
catalizador acido.

Esquema 1

R,. .
R "R NaN3/TiCl4
3 B

1
la b

En el método B, representado en el esquema 2, se convierte un compuesto de la férmula Il en un compuesto de la
férmula | por reaccion con NH20H-HCI y p-TsClI para formar los compuestos intermedios oxima Il y IV y posterior
calentamiento por irradiacion de microondas en presencia de un catalizador acido.

10 Esquema 2

HO

v, stO,,KN

? N /

R, R, RRy,

R == R NH20H R; aR pTsCI/DMAP 7 oR,
Y 2 W v 3 Y e R 3 Y L 5
=6 s — I

N

X H X H X N

v

1) THF-H2O/calor

2) separacion quiral

En el método C, se convierte una forma protegida del compuesto lla de la formula Il en un compuesto de la formula
Id por reaccion con NH20H-HCI y p-TsClI para formar los compuestos intermedios oxima Il y IV, calentamiento por
irradiacion de microondas en presencia de un catalizador acido para formar el compuesto Ic y posterior

15 desproteccién (esquema 3).

Esquema 3

1) NH20OH-HCI

2) pTsCI/DMAP
Y -
X

1) Ryl
—_—
2) Desproteccion

THF-H2O/calor

El material de partida de la férmula Il se obtiene a partir de las indolonas V y aldehidos VI por condensacion y
20  posterior reaccion de Diels-Alder con un silil-enol-éter VIII (esquema 4).

7
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Esquema 4
O._..-
p
R1 7
Y 0 R2 R3 VIl
mo . calor Y /
X N R1” “R2 " 0 -
H X N calor
H
VI
Vv
Vil
O
R1,
NaOH/MeOH R2 [\R3 7

Y Y
D\ ©
N
X N X

Como alternativa, tal como se representa en el esquema 5, se puede obtener un compuesto de la formula Il a partir
de un compuesto de la férmula IX por una reaccion de adicién 1,4 con un reactivo de Grignard.

5
Esquema 5
O O
R, R3MgX/CuCl/PhP R,.
Rzl g 3 Rzl’ R
B ESORS)
o Ly
N N
X H X N
IX Il
EJEMPLOS

10 Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse con arreglo a técnica ya conocidas. Se facilitan
ejemplos y referencias para ayudar en la comprension de la presente invencién, cuyo verdadero alcance se
establece en las reivindicaciones anexas.

Ejemplo 1
15 Pasos generales de sintesis y materiales de partida
Ejemplo 1a
Obtencidn del compuesto intermedio E/Z-[sustituida por metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona VII
R1
R2
v J
0]
N
X H

Vil

20
A la mezcla del oxindol apropiado (92 mmoles) y aldehido (92 mmoles) en metanol (100 ml) se le afiade por goteo la

pirrolidina (92 mmoles). Se calienta la mezcla a 70°C durante 3 h. Se enfria la mezcla a 4°C, se filtra, se recoge el
precipitado resultante y se seca, obteniéndose una mezcla de E/Z-[sustituida por metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona
VIl (>90 %).
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Ejemplo 1b

Obtencion de la rac-(6-alcoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona Il y de la rac-espiro[5-ciclohexeno-
1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona IX (esquema 4).

O
R1,
R2=
Y
IO

N

X H

Il (R3 = OR) IX

En un tubo sellado, a una suspension de la E/Z-[sustituida por metilideno]-1,3-dihidro-indol-2-ona VII (15,0 mmoles)
en tolueno (50 ml) se le afade el (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (3,44 g, 20,0 mmoles). Se mantiene la
mezcla reaccionante en agitacion a 140°C durante 24 h. Se elimina el disolvente por concentracion. Se disuelve el
residuo en MeOH (50 ml) y se trata con NaOH 4 N (5 ml) a t.amb. durante 2 h. Se diluye la mezcla reaccionante con
AcOEt y se lava con agua y salmuera. Después de la concentracion se purifica el residuo por cromatografia de
columna flash, obteniéndose la rac-(6-alcoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona Il y la rac-espiro[5-
ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona IX.

Ejemplo 1c
Obtenciéon de la rac-(6-sustituida-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona Il a partir de la rac-espiro[5-

ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona IX (esquema 5)
0] 0]

R3MgX/CuCl/PhP; Ry .
- 2 vt

- Y
D\ O
N
X H

IX I

3

En un matraz equipado con un septo y varilla agitadora se suspende una mezcla de CuCl (17,6 mg, 0,18 mmoles) y
PhsP (76,1 mg, 0,21 mmoles) en THF (2 ml). Después de agitar en atmdsfera de argén a t.amb. durante 30 min, se
afnade la rac-espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona IX (0,28 mmoles) en una porcidn. Después de agitar
durante 10 min méas se afiade por goteo el R3MgX (0,84 mmoles) a la mezcla resultante a 0°C durante 5 min.
Después de agitar en atmosfera de argén entre 0°C y -10°C durante 1 h, se mantiene la mezcla reaccionante en
agitacion durante una noche con el bafio de hielo. Se afiade una solucién sat. de NH4CI a la mezcla reaccionante.
Se separa la fase organica. Después se separa la mezcla por cromatografia de columna flash, obteniéndose la rac-
(6-sustituida-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona I1*.

Ejemplo 2

Procedimiento general de obtencién de compuestos |
Método A

Obtenciéon de compuestos | a partir de la rac-(6-sustituida)-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona Il por
extensién del anillo mediada por cloruro de titanio

la b

A una suspension de la rac-(6-sustituida)-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona Il apropiada (0,29
mmoles) y NaN3 (0,72 mmoles) en MeCN (10 ml) se le afiade el TiCls (0,29 mmoles) y se mantiene la mezcla
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reaccionante en ebullicion a reflujo durante 6-8 h. Se interrumpe la reaccion afiadiendo una solucion sat. de
NaHCO3 y después se enfria a t.amb. Se extrae la mezcla reaccionante con AcOEt y se elimina el disolvente por
concentracion. Se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (AcOEt del 15% al 100 % en hexano),
obteniéndose una mezcla de compuestos la y Ib. Se continda la separacion de la mezcla por cromatografia normal
de columna flash, obteniéndose las formas racémicas de los compuestos la y Ib, o por cromatografia en columna
quiral, obteniéndose los enantiomeros puros de los compuestos la y Ib.

Método B

Obtencion de compuestos | a partir de la rac-(6-sustituida)-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona Il por
extension del anillo mediada con cloruro de titanio (esquema 4)

1) NH20OH-HCI
RRy, 2) pTsCI/DMAP
Y 2 W ‘\RS | +
\ OR4
N 3) THF-H2O/calor
X H

Paso 1

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 1-3 h una suspensién de la rac-(6-sustituida)-espiro[ciclohexano-1,3'-
[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona 1l (0,52 mmoles), NaOH (0,52 mmoles) y NH,OH-HCI (0,52 mmoles) en EtOH-agua (3/2,
20 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se le afiade agua. Se extrae la mezcla con
acetato de etilo. Se separa la fase organica, se seca con MgSO, y se concentra. Se purifica el residuo por
cromatografia, obteniéndose la oxima correspondiente en forma de soélido blanco.

Paso 2

A la solucién de la rac-E/Z-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-oxima obtenida antes (0,39 mmoles) y
DMAP (0,78 mmoles) en diclorometano (3 ml) se le afiade a temperatura ambiente una solucion de cloruro de p-
toluenosulfonilo (0,39 mmoles) en diclorometano (2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 1 h. Se concentra la mezcla reaccionante y se purifica el residuo por cromatografia, obteniéndose los
correspondientes isémeros E y Z de las espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-
oximas en forma de solido blanco.

Paso 3

Se disuelve la rac-Z- o -E-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima (1 mmol)
obtenida en el paso 2 en THF/H,O (10/5 ml) y en un tubo sellado se calienta por irradiacién con microondas a 100°C
durante 30 min. Se diluye la mezcla con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na,SO, y se concentra. Se purifica el
residuo por cromatografia, obteniéndose la correspondiente rac-espiro[3H-indol-3,4’-azepano]-2,7'(1'H)-diona la o Ib,
gue pueden separarse seguidamente por cromatografia en columna quiral, obteniéndose los enantiomeros puros de
los compuestos lay Ib.

Ejemplo 3

Obtenciéon de la rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2’,7-diona y rac-(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona

Cl o
Qo
“" 1,
e " O O INe)
@ S
Cl cl N

PM = 405,3 C20H13C|2N203
De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (156 mg, 0,4 mmoles) con NaN3 (52 mg, 0,8
mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,8 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (10 ml), obteniéndose la rac-
(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona
(25,3 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CH1gCloN203 + H [(M+H)']: 405,0767, hallado = 405,0765 vy la rac-
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(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona:
EM-HR (ES") m/z calculado para el CoH1sClaN2O3 + H [(M+H)"]: 405,0767, hallado = 405,0768.

Ejemplo 4

Obtencion de la (3S,4R,5R)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenil)-espiro[4H-azepina-
4,3'-[3H]-indol]-2",7-diona,  (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil))-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenilespiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona, (3S,4R,5R)-6"-cloro-3-(3-clorofenil))-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-me-
tiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona y (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-
5-(1-metiletenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona

Cl o

Cl
Cl
o}
N©
ol@ \
i, Uy
A\ fo)
ot Lo :
al O N cl N Cl Cl

PM = 415,3 C22H20C|2N202

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6R)-6-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-iso-propenilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (120 mg, 0,3 mmoles) con NaN3 (39 mg,
0,6 mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,3 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (10 ml) y después se separa
por cromatografia quiral, obteniéndose la (3S,4R,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-
metiletenil)-espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2",7-diona (25,9 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el
C22H20CN20, + H [(M+H)']: 415,0975, hallado = 415,0974; (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil))-1,1’,2,2",3,5,6,7-
octahidro-3-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona (28,8 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el
C22H20CN202 + H [(M+H)']: 415,0975, hallado = 415,0975; (3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil))-1,1’,2,2",3,5,6,7-
octahidro-5-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona (20,7 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el
C22H20CN202 + H [(M+H)']: 415,0975, hallado = 415,0974; y (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-
octahidro-5-(1-metiletenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona (21,6 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para
el CooHo0ClbN2O2 + H [(M+H)+]Z 415,0975, hallado = 415,0974.

Ejemplo 5

Obtencién de la rac-(3S,4R,5R)-6'-cloro-3,5-bis-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-

indol]-2’,7-diona
Cl
Cl

@ e

11y, /i

e
JORE
Cl N

PM = 485,8 C25H19C|3N202

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-(3-clorofenil)-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (141 mg, 0,3 mmoles) con NaN3 (39 mg,
0,6 mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,3 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (10 ml), obteniéndose la rac-
(3S,4R,5R)-6'-cloro-3,5-bis-(3-clorofenil)-1,1",2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona: EM-
HR (ES") m/z calculado para el CosH19ClsN2O + H [(M+H)']: 485,0585, hallado = 485,0585.

Ejemplo 6

Obtencion de la (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-5(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-
azepina-4,3'-[3H]-indol]-2",7-diona; (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3(E)-(1-metil- 1-
propenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona; (3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-
5(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona y (3S,4R,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-
1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
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PM = 429,3 C23H22C|2N202

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-(1-metil-propenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (120 mg, 0,29 mmoles) con NaN3
(47,1 mg, 0,72 mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,29 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (10 ml) y después
se separa por cromatografia quiral, obteniéndose la 3R,4S,5S)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-
5(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (13,5 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el
C23H2,CIbN,O, + H [(M+H)+]: 429,1131,; hallado = 429,1131; (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octa-
hidro-3(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (15,8 mg):EM-HR (ES") m/z calculado
para el CaH2CLN,O, + H [(M+H)]: 429,1131; hallado = 429,1131; (3S,4R,5R)-6"-cloro-3-(3-clorofenil)-
1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (13,7 mg): EM-HR
(ES") m/z calculado para el Co3H2ClNoOz + H [(M+H)']: 429,1131; hallado = 429,1131; y (3S,4R,5R)-6"-cloro-5-(3-
clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (14,5 mg):
EM-HR (ES") m/z calculado para el C23H22Cl.N2O; + H [(M+H)']: 429,1131; hallado = 429,1131.

Ejemplo 7

Obtencion de la rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(4-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2’,7-diona y rac-(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(4-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-
azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona
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PM = 405,3 C20H18C|2N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(4-
clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (312 mg, 0,8 mmoles) con NaN3 (104 mg, 1,6
mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,8 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (20 ml), obteniéndose la rac-
(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(4-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
(18,6 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CxH1sCloN2O3 + H [(M+H)]: 405,0767; hallado = 405,0768; y la rac-
(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(4-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
(19,7 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el C2oH1sCl2N203 + H [(M+H)']: 405,0767; hallado = 405,0768.

Ejemplo 8

Obtencion de la (3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona y la (3S,4S,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-

[3H]-indol]-2’,7-diona
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PM = 405,3 C20H13C|2N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (156 mg, 0,4 mmoles) con NaN3 (52 mg, 0,8
mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,8 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (10 ml) y después se separa por
cromatografia quiral, obteniéndose la (3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro-
[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (17,6 mg) y la (3S,4S,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-
metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona.

Ejemplo 9

Obtencion de la (3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(3-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2",7-diona, (3S,4R,5R)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3-(3-metilfenil)-espiro[4H-
azepina-4,3'-[3H]-indol]-2",7-diona, (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(3-metilfenil)-
espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona y (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(3-
metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona.
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-(3-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (140 mg, 0,31 mmoles) con NaN3 (50,1
mg, 0,78 mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,31 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (10 ml) y después se
separa por cromatografia quiral, obteniéndose la (3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(3-
metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (11,2 mg):EM-HR (ES") m/z calculado para el CasH2>CloN»O5
+ H [(M+H)']: 465,1131; hallado = 465,1132; la (3S,4R,5R)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(3-
metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (10,7 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el C2sH22Cl2N20;
+ H [(M+H)"]: 465,1131; hallado = 465,1131; la (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(3-
metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (10,3 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CasH22Cl2N202
+H [(M+H)+]: 465,1131; hallado = 465,1131; y la (3R,4S,5S)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(3-
metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (10,1 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CasH2>CloN205
+ H [(M+H)"]: 465,1131; hallado = 465,1131.

PM =465,4 CzH22CloN20;

Ejemplo 10

Obtencién de la (3R,4S,5S)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(2-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2’,7-diona, (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(2-metilfenil)-espiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-diona, (3S,4R,5R)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(2-metilfenil)-
espiro[4H-azepina-4,3-[3H]-indol]-2’,7-diona y (3S,4R,5R)-6"-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(2-
metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona.

PM = 465,4 C26H22C|2N202

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se hace reaccionar la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-(2-metilfenil)espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (115,0 mg, 0,26 mmoles) con NaN3 (42,3
mg, 0,65 mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,26 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (10 ml) y después se
separa por cromatografia quiral, obteniéndose la (3R,4S,5S)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(2-
metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (11,0 mg): EM-HR (ES™) m/z calculado para el CasH22Cl2N202
+ H [(M+H)']: 465,1131; hallado = 465,1131; (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(2-
metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (10,6 mg); EM-HR (ES") m/z calculado para el CasH2>CloN205
+ H [(M+H)"]: 465,1131; hallado = 465,1130.

(3S,4R,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(2-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona (10,1 mg): EM-HR (ES™) m/z calculado para el CsH22CI2N202 + H [(M+H)']: 465,1131; hallado = 465,1131.

(3S,4R,5R)-6"-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(2-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2', 7-
diona (10,2 mg): EM-HR (ES™) m/z calculado para el C2gH22CI2N205 + H [(M+H)']: 465,1131; hallado = 465,1131.

Ejemplo 11

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

diona (esquema 2)
Cl
QA
S0
Cl N

PM = 416,4 C23H23C|2N02
13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2377245 T3

En un matraz equipado con septo y varilla agitadora se suspende una mezcla de CuCl (49,0 mg, 0,50 mmoles) y
PhsP (181,1 mg, 0,50 mmoles) en THF (10 ml). Después de agitar en atmosfera de argon a t.amb. durante 30 min se
afiade la rac-(1R,2S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2',4(1’'H)-diona (179 mg, 0,50
mmoles) en una porcion. Se agita durante 10 min mas, se afiade por goteo el bromuro de 2-metilpropilmagnesio (2,0
M en éter, 1,25 ml, 2,5 mmoles) a la mezcla resultante a 0°C durante 5 min. Se mantiene la mezcla reaccionante en
agitacion en atmdsfera de argon entre 0°C y -10°C durante 2,5 h. Se le afiade una solucion sat. de NH4CI para
interrumpir la reaccion. Se separa la fase organica. Por CCF/EM (AcOEt/hex = 1/2) se constata la presencia de una
mezcla de los dos is6meros de los productos deseados y la ausencia de materiales de partida. Después se separa la
mezcla por cromatografia de columna flash, obteniéndose la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(2-metilpropil)-
espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (165,1 mg, 80,3 %): EM-HR (ES") m/z calculado para el
Co3H23CIbNOs + H [(M+H)+]Z 416,1179, hallado = 416,1179.

Ejemplo 12

Obtenciéon de la (3R,4S,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2°,3,5,6,7-octahidro-5-(2-metilpropil)-espiro[4H-azepina-
4,3'-[3H]-indol]-2",7-diona, (3R,4S,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3-(2-metilpropil)-espiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-diona, (3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(2-metilpropil)-
espiro[4H-azepina-4,3-[3H]-indol]-2’,7-diona y (3S,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(2-
metilpropil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona.
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PM =431,4 Cx3H24CI>2N>0»
Paso 1

Se mantiene en ebullicion a reflujo durante 3 h una suspension de rac-(1R,2S,6S)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(2-
metilpropil)-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (135,0 mg, 0,32 mmoles), NaOH (100,0 mg, 2,5
mmoles) y NH,OH-HCI (173,8 mg, 2,5 mmoles) en EtOH-agua (3/2, 5 ml). Se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se le afiade agua. Se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se separa la fase organica, se
seca con MgSO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia, obteniéndose la oxima correspondiente
(136,2 mg, 97,4%) en forma de sélido blanco, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 2

A la solucion de la rac-E/Z-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-oxima obtenida antes (130,0 mg, 0,30
mmoles) y DMAP (80,5 mg, 0,66 mmoles) en diclorometano (2 ml) se le aflade a temperatura ambiente una solucion
de cloruro de p-toluenosulfonilo (125,9 mg, 0,66 mmoles) en diclorometano (1 ml). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 1 h. Se concentra la mezcla reaccionante y se purifica el residuo por cromatografia,
obteniéndose los correspondientes isémeros E y Z de las espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-
toluenosulfonil)-oximas (135,9 mg, 77,3%) en forma de sélido blanco, que se emplea para el paso siguiente sin mas
purificacion.

Paso 3

Se disuelve la rac-Z- o -E-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima (120,0 mg,
0,21 mmoles) obtenida en el paso 2 en THF/H,O (3/1,5 ml) y en un tubo sellado se calienta por irradiacion con
microondas a 100°C durante 20 min. Se diluye la mezcla con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na;SO, y se
concentra. Se purifica el residuo por cromatografia en columna quiral, obteniéndose la (3R,4S,5R)-6'-cloro-3-(3-
clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(2-metilpropil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (13,8 mg): EM-HR
(ES") m/z calculado para el Co3H24ClN2O2 + H [(M+H)"]: 431,1288; hallado = 431,1287; la (3R,4S,5R)-6"-cloro-5-(3-
clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(2-metilpropil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (15,1 mg): EM-HR
(ES") m/z calculado para el Cy3H24CloN20, + H [(M+H)']: 431,1288; hallado = 431,1287; la (3S,4R,5S)-6"-cloro-3-(3-
clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(2-metilpropil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (14,1 mg): EM-HR
(ES") m/z calculado para el C23H24CloN20; + H [(M+H)']: 431,1288; hallado = 431,1287; la (3S,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-
clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(2-metilpropil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (15,2 mg): EM-HR
(ES") m/z calculado para el Co3H24CloN202 + H [(M+H)*]: 431,1288; hallado = 431,1288.
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Ejemplo 13

Obtencion de la (3R,4S,5S)-6"-cloro-3-(3-clorofenil)-5-ciclopropil-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2’,7-diona, (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-
4,3'-[3H]-indol]-2",7-diona, (3S,4R,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-5-ciclopropil-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-
azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona y (3S,4R,5R)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1,1',2,2’,3,5,6,7-octa-
hidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona.
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PM = 415,3 C22H20C|2N202

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-ciclopropilespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (148,1 mg, 0,37 mmoles) con NH,OH-HCI
(128,6 mg, 1,85 mmoles), NaOH (74,0 mg, 1,85 mmoles) en EtOH-agua (3/2, 10 ml) a reflujo durante 2 h, después
se hace reaccionar con cloruro de p-toluenosulfonilo (141,1 mg, 0,74 mmoles) en diclorometano (1 ml) a temperatura
ambiente durante 30 min y se calienta por irradiacion con microondas a 90°C durante 20 min. Se diluye la mezcla
con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na,SO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia en
columna quiral, obteniéndose la (3R,4S,5S)-6"-cloro-3-(3-clorofenil)-5-ciclopropil-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidroespiro[4H-
azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (22,5 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CzHClN2O2 + H [(M+H)']:
415,0975, hallado = 415,0974; la (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1,1’,2,2’,3,5,6,7-
octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona (25,8 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CH20CloN20;
+ H [(M+H)+]: 415,0975, hallado = 415,0974; la (3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-ciclopropil-1,1',2,2",3,5,6,7-
octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona (14,1 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CzH20CloN20;
+ H [(M+H)']: 415,0975, hallado = 415,0975; y la (3S,4R,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1,1’,2,2",3,5,6,7-
octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona (15,2 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CzH20Clo2N20;
+ H [(M+H)"]: 415,0975, hallado = 415,0975.

Ejemplo 14

Obtencion de la (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletil)-espiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2’,7-diona, (3R,4S,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletil)-espiro[4H-azepina-
4,3'-[3H]-indol]-2",7-diona, (3S,4R,5R)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletil)-espiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-diona, (3S,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletil)-
espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2',7-diona.
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PM = 417,3 C22H22C|2N202

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-(1-metiletil)-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (402,3 mg, 1,00 mmol) con NH,OH-HCI
(347,5 mg, 5,00 mmoles), NaOH (200,0 mg, 5,00 mmoles) en EtOH-agua (3/2, 15 ml) a reflujo durante 3 h, después
se hace reaccionar con cloruro de p-toluenosulfonilo (762,8 mg, 4,00 mmoles) en diclorometano (20 ml) a
temperatura ambiente durante 2 h y se calienta por irradiacién con microondas a 100°C durante 20 min. Se diluye la
mezcla con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na;SO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia
en columna quiral, obteniéndose la (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletil)-
espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (18,9 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CzH2ClN20, + H
[(M+H)"]: 417,1131; hallado = 417,1132; la (3R,4S,5R)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3-(1-
metiletil)-espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (18,2 mg): EM-HR (ES™) m/z calculado para el Ca:H22ClaN20;
+ H [(M+H)+]: 417,1131; hallado = 417,1132; la (3S,4R,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(1-
metiletil)-espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (17,6 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el C2H2>CloN»O,
+H [(M+H)+]: 417,1131; hallado = 417,1132; y la (3S,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-
metiletil)-espiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (15,1 mg): EM-HR (ES™) m/z calculado para el Cz:H2,CloN,O;
+ H [(M+H)"]: 417,1131, hallado = 417,1132.
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Ejemplo 15

Obtencion de la (3R,4S,5S)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(5-fluor-2-metilfenil)-1,1’,2,2°,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona, (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(5-fluor-2-metilfenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-
octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona, (3S,4R,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(5-fluor-2-metilfenil)-
1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona; (3S,4R,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(5-fluor-
2-metilfenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B) se hace reaccionar la rac-(1S,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-(5-fluor-2-metilfenil)-espiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (130,0 mg, 0,28 mmoles) con
NH,OH-HCI (97,3 mg, 1,40 mmoles), NaOH (56,0 mg, 1,40 mmoles) en EtOH-agua (3/2, 5 ml) a reflujo durante 3 h,
después se hace reaccionar con cloruro de p-toluenosulfonilo (114,4 mg, 0,60 mmoles) en diclorometano (10 ml) a
temperatura ambiente durante 2 h y se calienta por irradiacion con microondas a 100°C durante 20 min. Se diluye la
mezcla con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na;SO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia
en columna quiral, obteniéndose la (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(5-fluor-2-metilfenil)-1,1’,2,2',3,5,6,7-
octahidroespiro[4H-azepina-4,3-[3H]-indol]-2’, 7-diona (15,9 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el Co6H21Cl,FN,O,
+ H [(M+H)']: 483,1037, hallado = 483,1036; la (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(5-fluor-2-metilfenil)-
1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (11,3 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el
Co6H21Cl,FN20, + H [(M+H)']: 483,1037, hallado = 483,1037; la (3S,4R,5R)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(5-fluor-2-
metilfenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona (8,3 mg): EM-HR (ES") m/z
calculado para el Co6H21Cl.FN20; + H [(M+H)*]: 483,1037, hallado = 483,1036; la (3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-
5-(5-fluor-2-metilfenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona (12,5 mg): EM-HR (ES™)
m/z calculado para el CasH21Cl,FN2O, + H [(M+H)']: 483,1037, hallado = 483,1038.

PM = 483,4 C25H21C|2FN202

Ejemplo 16

Obtenciéon de la (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-fenil-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona,  (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona, (3S,4R,5R)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-
indol]-2’,7-diona, (3S,4R,5R)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-
indol]-2’,7-diona

cl

...@ @

PM = 451,4 C25H20C|2N202

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6R)-6-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-fenilespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (150,0 mg, 0,34 mmoles) con NH,OH-HCI (119,5
mg, 1,72 mmoles), NaOH (68,8 mg, 1,72 mmoles) en EtOH-agua (3/2, 10 ml) a reflujo durante 2 h, después se hace
reaccionar con cloruro de p-toluenosulfonilo (133,1 mg, 0,70 mmoles) en diclorometano (10 ml) a temperatura
ambiente durante 2 h y se calienta por irradiaciéon con microondas a 90°C durante 20 min. Se diluye la mezcla con
AcOEt, se lava con agua, se seca con Na SO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia en columna
quiral, obteniéndose la (3R,4S,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-5-fenil-espiro[4H-azepina-4,3’-
[3H]-indol]-2",7-diona (19,4 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CzsH20Cl2N202 + H [(M+H)']: 451,0975, hallado
= 451,0974; la (3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona (20,1 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CzsH20CloN2O2 + H [(M+H)']: 451,0975, hallado =
451,0974; la (3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona (20,5 mg): EM-HR (ES™) m/z calculado para el CasH20CloN202 + H [(M+H)"]: 451,0975; hallado = 451,0974;
la (3S,4R,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
(21,6 mg): EM-HR (ES") m/z calculado para el CsH20CloN20, + H [(M+H)']: 451,0975; hallado = 451,0974.
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Ejemplo 17
Obtencidn de la rac-(3S,4R,5S)-6'-bromo-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2",7-diona, rac-(3R,4R,5S)-6’-bromo-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
Cl
@ N © C o
11y, N
(0]
N
Br Br N

PM = 449,7 ConlgBl’C|N203
Paso 1

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

O

/
L=
Br H

PM = 334,60 C15HgBI’C|NO

A una mezcla de 6-bromooxindol (5 g, 23,6 mmoles) (Combi-blocks) y 3-cloro-benzaldehido (3,3 g, 23,6 mmoles)
(Aldrich) en metanol (50 ml) se le afiade por goteo la pirrolidina (1,7 g, 23,6 mmoles) (Aldrich). Se calienta la mezcla
a 90°C durante 4 h. Después se enfria a 0°C, se filtra la mezcla, se recoge el precipitado resultante y se seca,
obteniéndose una mezcla de la E/Z-6-bromo-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona en forma de sdélido
amarillo brillante (rendimiento =5 g, 63 %).

Paso 2

Obtencion de la rac-(1R,2R)-6’-bromo-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona, rac-
(1R,2S)-6-bromo-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona y rac-(1R,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-
clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona.
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A una suspension de la E/Z-6-bromo-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (4,3 g, 12,9 mmoles) en tolueno
(50 ml) en un tubo sellado se le afiade el (3-metoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (5 g, 29 mmoles). Se mantiene la
mezcla reaccionante en agitacion a 150°C durante 24 h. Se elimina el disolvente por concentracion. Se disuelve el
residuo en MeOH (80 ml) y se trata a temperatura ambiente durante 2 h con NaOH 1 N (20 ml). Se diluye la mezcla
reaccionante con AcOEt y se lava con agua y salmuera. Después de la concentracion se purifica el residuo por
cromatografia de columna flash (AcOEt del 11% al 25% en hexano), obteniéndose la rac-(1R,2R)-6'-bromo-2-(3-
clorofenil)-espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,4 g, 7,7 %) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES™)
m/z calculado para el CigH13BrCINO; + H [(M+H)']: 401,9891; hallado = 401,9891; la rac-(1R,2S)-6"-bromo-2-(3-
clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (1,2 g, 23%) en forma de sélido blanco; EM-HR (ES")
m/z calculado para el C19H13BrCINO, + H [(M+H)*]: 401,9891; hallado = 401,9891; y la rac-(1R,2S,6S)-6"-bromo-2-(3-
clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (2,1 g, 39,8 %) en forma de sélido blanco mate.
EM-HR (ES™) m/z calculado para el CxoH17BrCINOs + H [(M+H)']: 434,0153, hallado = 434,0153.

Paso 3

Obtencion de la rac-E-(1S,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona-4-oxima y rac-Z-(1S,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona-4-oxima
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A la suspension de la rac-(1R,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxiespiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona (1,69 g, 3,89 mmoles) y NH,OH-HCI (0,27 g, 3,89 mmoles) en EtOH (40 ml) se le afiade una solucidn acuosa
de NaOH (1 N, 4 ml, 4 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 1 h. El andlisis de CCF indica la
formacion del producto deseado y el consumo total del material de partida. Se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se le afiade agua. Se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se separa la fase organica, se
seca con MgSO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia (AcOEt:hexanos = 1:3, 1:2, después 1:1),
obteniéndose el producto menos polar, la rac-E-(1R,2S,6S)-6’-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-espiro[ciclohexano-
1,3"-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona-4-oxima en forma de sélido blanco (0,8 g, 46%): EM-HR (ES™) m/z calculado para el
C22H18BrCIN,O3 + H [(M+H)']: 449,0262, hallado = 449,0260; la rac-Z-(1R,2S,6S)-6"-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-
espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-oxima en forma de sélido blanco (0,8 g, 46%): EM-HR (ES") m/z
calculado para el CH1gBrCIN2O3 + H [(M+H)"]: 449,0262, hallado = 449,0261.

Paso 4

Obtencion de la rac-E-(1R,2S,6S)-6’-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxil-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima y rac-Z-(1R,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxil-espiro[ciclohexano-1,3'-
[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima
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A la solucién de la rac-E-(1R,2S,6S)-6-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona-4-oxima (0,7 g, 1,56 mmoles) y DMAP (0,19 g, 1,56 mmoles) en diclorometano (35 ml) se le afiade a tempera-
tura ambiente una solucién de cloruro de p-toluenosulfonilo (0,3 g, 1,56 mmoles) en diclorometano (20 ml). Se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentra la mezcla y se purifica el residuo por
cromatografia (AcOEt del 20% al 40 % en hexanos), obteniéndose la rac-E-(1R,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-
metoxi-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil-oxima) en forma de sélido blanco
(0,72 g, 77%); EM-HR (ES") m/z calculado para el Cp7H24BrCISN,Os + H [(M+H)*]: 603,0351, hallado = 603,0352.

A la solucion de la rac-Z-(1R,2S,6S)-6-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona-4-oxima (0,67 g, 1,49 mmoles) y DMAP (0,18 g, 1,49 mmoles) en diclorometano (30 ml) se le afiade a
temperatura ambiente una solucién de cloruro de p-toluenosulfonilo (0,28 g, 1,49 mmoles) en diclorometano (20 ml).
Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentra la mezcla y se purifica el residuo
por cromatografia (AcOEt del 20 % al 40 % en hexanos), obteniéndose la rac-E-(1R,2S,6S)-6’-bromo-2-(3-clorofenil)-
6-metoxi-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima en forma de sélido blanco
(0,7 g, 78%); EM-HR (ES") m/z calculado para el Ca7H24BrCISN,Os + H [(M+H)']: 603,0351, hallado = 603,0351.

Paso 5

Obtencion de la rac-(3'S,3S,5'S)-6-bromo-3'-(3-clorofenil)-5’-metoxi-espiro[3H-indol-3,4’-azepano]-2,7'(1'H)-diona y
rac-(3'R,3S,5'S)-6-bromo-5'-(3-clorofenil)-3’-metoxi-espiro[3H-indol-3,4’-azepano]-2,7'(1’'H)-diona

Se disuelve la rac-Z-(1R,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-
4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima (0,6 g, 1 mmoles) obtenida en el paso 4 en THF/H,O (10/5 ml) y en un tubo sellado se
calienta por irradiacion con microondas a 100°C durante 30 min. Se diluye la mezcla con AcOEt, se lava con agua,
se seca con Na,SO4 y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia (MeOH al 5% en AcOEt), obteniéndose
la rac-(3'S,3S,5’S)-6-bromo-3'-(3-clorofenil)-5’-metoxi-espiro[3H-indol-3,4’-azepano]-2,7'(1’H)-diona en forma de
sélido blanco (0,25 g, 56%): EM-HR (ES") m/z calculado para el CooH1gBrCIN,O3z + H [(M+H)"]: 449,0262, hallado =
449,0261.

Se disuelve la rac-E-(1R,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2",4(1'H)-diona-
4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima (0,4 g, 0,66 mmoles) obtenida en el paso 4 en THF/H,O (10/5 ml) y en un tubo sellado
se calienta por irradiacién con microondas a 100°C durante 30 min. Se diluye la mezcla con AcOEt, se lava con
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agua, se seca con Na;SOs y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia (MeOH al 5% en AcOEt),
obteniéndose la rac-(3'R,3S,5'S)-6-bromo-5’-(3-clorofenil)-3'-metoxi-espiro[3H-indol-3,4’-azepano]-2,7'(1'H)-diona en
forma de sélido blanco (0,15 g, 51%): EM-HR (ES™) m/z calculado para el CaoH1sBrCIN2Os + H [(M+H)"]: 449,0262,
hallado = 449,0262.

Ejemplo 18

Obtencion de la (3S,4R,5R)-6’-bromo-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenil)-espiro[4H-azepina-
4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona, (3R,4S,5S)-6'-bromo-5-(3-clorofenil))-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenilespiro[4H-
azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona, (3S,4R,5R)-6’-bromo-3-(3-clorofenil))-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-me-
tiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona y (3R,4S,5S)-6’-bromo-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2',3,5,6,7-octahidro-
5-(1-metiletenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona

Cl
Cl o

Cl o
iy, Que
114, e
W "'( e
(Lo II >0 :
Br N Br N Br

PM = 459,8 szHzoBl’ClNzOz

Paso 1

Obtencién de la rac-(1S,2S,6S)-6’-bromo-2-(3-clorofenil)-6-(1-metiletenil)-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona

Cl
0O

/©\ O
N
Br H

En un matraz equipado con septo y varilla agitadora se suspende una mezcla de CuCl (0,11 g, 1,1 mmoles) y PhsP
(0,41 g, 1,1 mmoles) en THF (20 ml). Después de agitar en atmésfera de argon a t.amb. durante 30 min, se afiade
en una porcion una solucion en THF (20 ml) de la rac-(1R, 2S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-espiro[5-ciclohexeno-1,3'-
[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (0,45 g, 1,1 mmoles) obtenida en el paso 2 del ejemplo 17. Después de agitar durante 10
min mas se afiade por goteo a 0°C durante un periodo de 5 min el bromuro de isopropenilmagnesio (0,5 M en éter,
11 ml, 5,6 mmoles) a la mezcla resultante. Después de agitar en atmdsfera de argén entre 0°C y -10°C durante 1 h
se deja calentar lentamente la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se agita durante 2 h. Después se
afiade una solucién sat. de NH4Cl a la mezcla reaccionante. Se separa la fase organica. Los andlisis de CCF y LC-
EM indican la formacion del producto deseado y el consumo casi completo del material de partida. Después se
separa la mezcla por cromatografia de columna flash, obteniéndose la rac-(1S,2S,6R)-6’-bromo-2-(3-clorofenil)-6-(1-
metiletenil)-espiro[ciclohexano-1,3-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,24 g, 49%) en forma de sélido blanco: EM-HR (ES")
m/z calculado para el Co2H19BrCINO, + H [(M+H)']: 444,0361, hallado = 444,0361.

Paso 2

Obtencion de la rac-E/Z-(1S,2S,6S)-6-bromo-2-(3-clorofenil)-6-(1-metiletenil)-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-
2',4(1’H)-diona-4-oxima

38253-157

HO
M
N
LQ.f
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N
Br H

Se mantiene en ebullicion a reflujo durante 1 h la suspension de la rac-(1S,2S,6R)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-iso-
propenil-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (0,23 g, 0,52 mmoles) y NH,OH-HCI (0,1 g, 0,52 mmoles)
en EtOH-agua (3/2, 20 ml). El andlisis de CCF indica la formacién del producto deseado y el consumo completo del
material de partida. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se le aflade agua. Se extrae la
mezcla con acetato de etilo. Se separa la fase organica, se seca con MgSQ, y se concentra. Se purifica el residuo
por cromatografia (AcOEt:hexanos = 1:2, después 1:1), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
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blanco (0,18 g, 75%); EM-HR (ES") m/z calculado para el CxH20BrCIN,O, + H [(M+H)"]: 459,0470, hallado =
459,0470.

Paso 3

Obtencion de la rac-E/Z-(1S,2S,6S)-6"-bromo-2-(3-clorofenil)-6-iso-propenil-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-
2',4(1’H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima

e

O:'g

N
Qi.r
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N
Br H

A la solucién de la rac-E/Z-(1S,2S,6S)-6"-bromo-2-(3-clorofenil)-6-iso-propenil-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-
2',4(1’H)-diona-4-oxima (0,18 g, 0,39 mmoles) y DMAP (0,1 g, 0,78 mmoles) en diclorometano (20 ml) se le afiade a
temperatura ambiente una solucién de cloruro de p-toluenosulfonilo (74 mg, 0,39 mmoles) en diclorometano (10 ml).
Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentra la mezcla reaccionante y se
purifica el residuo por cromatografia (AcOEt del 20 % al 40 % en hexanos), obteniéndose la rac-E/Z-(1S,2S,6S)-6'-
bromo-2-(3-clorofenil)-6-iso-propenil-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima
en forma de sélido blanco (0,12 g, 50%); EM-HR (ES") m/z calculado para el CaoHz6BrCISN,O, + H [(M+H)']:
613,0558, hallado = 613,0558.

Paso 4

Se disuelve la Rac-E/Z-(1S,2S,6S)-6'-bromo-2-(3-clorofenil)-6-iso-propenil-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-
2',4(1’H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil-oxima) (0,1 g, 0,16 mmoles) en THF/H,O (10/5 ml) y en un tubo sellado se
calienta por irradiacion con microondas a 100°C durante 25 min. Se diluye la mezcla con AcOEt, se lava con agua,
se seca con NapSO4 y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia (AcOEt), obteniéndose una mezcla de
la rac-(3'S,3R,5'R)-6-bromo-3’-(3-clorofenil)-5'-iso-propenil-espiro[3H-indol-3,4’-azepano]-2,7'(1’'H)-diona y rac-(3'R,
3R, 5'S)-6-bromo-5’-(3-clorofenil)-3’-iso-propenil-espiro[3H-indol-3,4'-azepano]-2,7'(1'H)-diona en forma de sélido
blanco (81 mg). Se continGia la separacion de la mezcla por SFC quiral, obteniéndose la (3S,4R,5R)-6'-bromo-5-(3-
clorofenil)-1,1’,2,2',3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona; (EM-HR (ES") m/z
calculado para el CyHBrCIN,O, + H [(M+H)']: 459,0470, hallado = 459,0470; la (3R,4S,5S)-6-bromo-5-(3-
clorofenil))-1,1’,2,2',3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona; EM-HR (ES") m/z
calculado para el CyHBrCIN2Oz + H [(M+H)']: 459,0470, hallado = 459,0468; la (3S,4R,5R)-6-bromo-3-(3-
clorofenil))-1,1",2,2',3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona; EM-HR (ES") m/z
calculado para el CoHxBrCIN2Oz + H [(M+H)']: 459,0470, hallado = 459,0470; y la (3R,4S,5S)-6'-bromo-3-(3-
clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-diona; EM-HR (ES") m/z
calculado para el CH20BrCIN2O; + H [(M+H)"]: 459,0470, hallado = 459,0468.

Ejemplo 19

Obtencion de la rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-1-metil-espiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (esquema 3)
Cl

Quey
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PM = 419,3 C21H20C|2N203
Paso 1

A una solucion de la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-metoxi-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2",4(1'H)-
diona (500 mg, 1,28 mmoles) se le afiade a temperatura ambiente el NaH (del 60%, 52 mg, 1,28 mmoles). Después
de agitar durante 30 min, se aflade THF seco (3 ml) y se agita la mezcla reaccionante durante 20 min mas. Se enfria
la mezcla reaccionante a 0°C y se le afiade una solucion del cloruro de 2-trimetilsilil)etoximetilo (213,0 mg, 1,28
mmoles) en THF seco (2 ml). Después de agitar a la misma temperatura durante 30 min, se interrumpe la reaccion
con una solucién sat. de NH4CI y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se separa la fase orgéanica, se seca con
MgSO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia, obteniéndose la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-metoxi-1'-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (370,0 mg,
57,0%).
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Paso 2

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 1,5 h una suspension de la rac-(1R,2S,6S)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-
metoxi-1'-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1’H)-diona (360,0 mg, 0,69 mmoles),
NaOH (55,2 mg, 1,38 mmoles) y NH,OH-HCI (95,9 mg, 1,38 mmoles) en EtOH-agua (3/2, 15 ml). Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente y se le afiade agua. Se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se separa la
fase organica, se seca con MgSQ, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia, obteniéndose la oxima
correspondiente, que se emplea para el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 3

A la solucién de la rac-E/Z-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-oxima obtenida antes y DMAP (127,1
mg, 1,04 mmoles) en diclorometano (15 ml) se le afiade a temperatura ambiente una solucién de cloruro de p-
toluenosulfonilo (197,4 mg, 1,04 mmoles) en diclorometano (1 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 1 h. Se concentra la mezcla reaccionante y se purifica el residuo por cromatografia de columna,
obteniéndose los correspondientes isomeros E de las espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-
toluenosulfonil)-oximas (110,5 mg, 22,7% en 2 pasos), que se emplean para el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 4

Se disuelve la rac-E-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-oxima (110,0 mg, 0,16
mmoles) obtenida en el paso 3 en THF/H,O (5/5 ml) y en un tubo sellado se calienta por irradiacion con microondas
a 90°C durante 20 min. Se diluye la mezcla con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na,SO4 y se concentra. Se
purifica el residuo por cromatografia de columna, obteniéndose la rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-
1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-1'-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (58,3
mg, 69,7%).

Paso 5

Se disuelve la rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-1'-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (54 mg, 1,0 mmoles) en DMF (2 ml) y se le afiade a 0°C el
NaH (del 60%, 8,0 mg, 0,2 mmoles). Después de agitar a la misma temperatura durante 10 min se afiade por
inyeccion el Mel (71,0 mg, 0,5 mmoles). Se mantiene la mezcla reaccionante en agitacion entre 0°C y t.amb. durante
2 h. Se diluye la mezcla con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na2S04 y se concentra. Se utiliza el residuo sin
mas purificacion para el paso siguiente.

Paso 6

Se disuelve el residuo obtenido antes en THF (10 ml) y se le afiade a t.amb. el TBAF (1,0 M, 0,4 ml). Se calienta la
mezcla reaccionante a reflujo durante 16 h. Se diluye la mezcla con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na2SO4
y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia de columna, obteniéndose la rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-
clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-1-metil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona EM-HR,; (ES+) m/z
calculado del C,1H20CIbN,O3+ H [(M+H)+]: 419,0924; hallado = 419,0925.

Ejemplo 20

Obtencion de la rac-(3R,4R,5S)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-1-metil-espiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona
Cl o
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PM =419,3 Cz1H20CI2N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 18, pasos 4-6, se calienta a 90°C durante 20 min en un tubo
sellado por irradiacion con microondas la rac-Z-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosul-
fonil)-oxima (150,0 mg, 0,21 mmoles) obtenida en el anterior paso 3, después se metila, se desprotege y se purifica
por cromatografia de columna, obteniéndose la rac-(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3-
metoxi-1-metil-espiro[4H-azepina-4,3-[3H]-indol]-2’,7-diona (48,0 mg); EM-HR (ES") m/z calculado para el
C21H20ClaN203 + H [(M+H)]: 419,0924; hallado = 419,0923.
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Ejemplo 21

Obtencion de la rac-(3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1-etil-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-
4,3-[3H]-indol]-2’,7-diona
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PM = 433,3 C22H22C|2N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 18, paso 4-6, en un tubo sellado se calienta a 90°C durante

20 min por irradiaciéon con microondas la rac-E-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-
toluenosulfonil)-oxima (100,0 mg, 0,14 mmoles) obtenida en el anterior paso 3, después se etila, se desprotege (TFA
al 50% en CH2CI2) y se purifica por cromatografia de columna, obteniéndose la rac-(3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-
clorofenil)-1-etil-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (26,0 mg, 60% en
los 3 pasos); EM-HR (ES") m/z calculado para el C2H2,CIoN203 + H [(M+H)']: 433,1080; hallado = 433,1081.

Ejemplo 22
Obtencioén de la rac-(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1-etil-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-

4,3'-[3H]-indol]-2",7-diona
Cl

PM = 433,3 C22H22C|2N203

De manera similar al método descrito en el ejemplo 18, paso 4-6, en un tubo sellado se calienta a 90°C durante 20
min por irradiacion con microondas la rac-Z-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona-4-(O-p-toluenosulfonil)-
oxima (225 mg, 0,32 mmoles) obtenida en el anterior paso 3, después se etila, se desprotege (TFA al 50% en
CH2CI2) y se purifica por cromatografia de columna, obteniéndose la rac-(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1-etil-
1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (36,0 mg, 42% en 3 pasos); EM-HR
(ES") m/z calculado para el C2yH2>CloN203 + H [(M+H)']: 433,1080; hallado = 433,1080.

Ejemplo 23

Obtencion de la (3S,4S,5R)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-3-etoxi-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona,  (3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-etoxil-1,1",2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona, (3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-etoxi-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-
indol]-2’,7-diona y (3R,4S,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-5-etoxi-1,1",2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-
indol]-2’,7-diona
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PM = 419,3 C21H20C|2N203

Obtencidn del (3-etoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano
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En un matraz de tres bocas, equipado con un agitador sellado Hershberg lubricado con un manguito de caucho, un
embudo de decantacion y un condensador de reflujo conectado a un tubo desecador de cloruro calcico, se
introducen 46,5 g de metéxido sddico (0,86 mmoles, 1,0 eq.) y 1 | de éter. Se enfria el matraz con un bafio de hielo
y, a través del embudo de decantacion, se afiade por goteo a razoén de dos gotas por segundo durante un periodo de
aprox. 1 hora, con agitacion, una mezcla de 46,2 g de acetona (0,8 mmoles, 1 eq.) y 59,2 g de formiato de etilo (0,8
mmoles, 1 eq.). Se continla la agitacion durante 15 minutos con el bafio de hielo colocado y después durante 1 hora
con el bafio retirado. Una vez se ha formado el producto 1 segin analisis de RMN, se elimina el éter. Se disuelve el
sdlido en 1 | de EtOH, que se enfria en un bafio de hielo, y con el embudo de decantacién se afiaden por goteo con
agitacion 40 ml de H,SO,4 en 500 ml de EtOH. Una vez finalizada la adicién, se agita la mezcla a t.amb. durante una
noche. Después se neutraliza con una solucion 3M de KOH en EtOH y se separan las sales por filtracion. Se elimina
el disolvente a presién normal, obteniéndose a presion reducida 33 g del producto 2; (rendimiento: 26%); p.eb. =
60~80°C/ <1 mbar (en realidad obtenemos 43 g de producto, que incluyen 10 g de etanol(!) segun indica el analisis
NMR).

Paso 3

En un matraz de 100 ml se mezclan 24 g de 4,4-dietoxi-butan-2-ona (150 mmoles, 1 eq.) (que en realidad incluyen
5,5 g de etanol) con 25 ml de tolueno. Se calienta la mezcla para destilar el disolvente hasta que el punto de
ebullicién del destilado se sitla por encima de 107°C. Se enfria la mezcla y se reparte en 10 tubos. A cada tuvo se le
afiaden 1,3 g de diacetato sddico (15 mmoles, 1 eq.) y 2 g de acetona, después se sellan los tubos y se calienta la
mezcla a 180°C en el microondas durante 1 hora. Se analiza por RMN, que indica que la reaccion se ralentiza,
guedan solamente menos del 10% del material de partida. Después de la filtracion, se elimina la mayor parte del
disolvente a presion normal. Por destilacion del residuo a presion reducida se obtienen 7,9 g de producto 3 puro;
(rendimiento: 60%), de p.eb. = 60~80°C/ <1 mbar (en realidad obtenemos 15,8 g de producto en bruto que incluyen
7,9 de tolueno(!) segun indica la RMN).

Paso 4

En un matraz de tres bocas de 250 ml, a una solucién de 7,2 g de la 4-etoxi-but-3-en-2-ona (63 mmoles, 1 eq.) y
12,7 g de TEA (126 mmoles, 2 eq.) en THF a -78°C, en atmoésfera de N2, se le afiaden por goteo en 40 min 21 g de
TMSOTf (95 mmoles, 1,5 eq.). Se continta la agitacion durante 60 min a 0~-30°C. Una vez se ha completado la
conversion (analizando por RMN) se interrumpe la reaccion con NaHCO3; del 5%, se extrae con hexano y se seca
con Na,SO4. Después de eliminar el disolvente se purifica el producto en bruto por redestilacion (vacio generado por
bomba de aceite <<1 mmbar; p.eb. = 40 °C, tolueno; p.eb. = 115 °C, producto), obteniéndose 9,1 g del producto
puro; rendimiento = 72,2%.

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

En un tubo sellado, a una suspension de la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1,45 g, 15,0
mmoles) en tolueno (20 ml) se le afiade el (3-etoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetil-silano (1,24 g, 7,5 mmoles). Se
mantiene la mezcla reaccionante en agitacion a 140°C durante 16 h. Se elimina el disolvente por concentracion. Se
disuelve el residuo en MeOH (50 ml) y se trata con NaOH 4 N (5 ml) a t.amb. durante 0,5 h. Se diluye la mezcla
reaccionante con AcOEt y se lava con agua y salmuera. Después de la concentracion se purifica el residuo por
cromatografia de columna flash (AcOEt del 5% al 30% en hexano), obteniéndose una mezcla (1,2 g) de la rac-
(1R,2R)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona y la rac-(1R,2S,6R)-6’-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-etoxi-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (0,46 g, 18,6 %) en forma de sdlido blanco
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amorfo, que se emplea para los pasos siguientes sin mas purificacion. Se separa una pequefia cantidad de esta
mezcla por HPLC en fase normal, obteniéndose la rac-(1R, 2S, 6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-etoxi-
espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona. EM*:358 (M+1).

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B) se hace reaccionar la rac-(1R,2S,6R)-6-cloro-2-(3-
clorofenil)-6-etoxi-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2',4(1'H)-diona (150,0 mg, 0,34 mmoles) con NH,OH-HCI (119,5
mg, 1,72 mmoles), NaOH (68,8 mg, 1,72 mmoles) en EtOH-agua (3/2, 10 ml) a reflujo durante 2 h, después se hace
reaccionar con cloruro de p-toluenosulfonilo (133,1 mg, 0,70 mmoles) en diclorometano (10 ml) a temperatura
ambiente durante 2 h y se calienta por irradiacién con microondas a 90°C durante 20 min. Se diluye la mezcla con
AcOEt, se lava con agua, se seca con Na SO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia en columna
quiral, obteniéndose la (3S,4S,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-etoxi-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2',7-diona (10,2 mg), la (3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-etoxil-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-
azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (10,8 mg), la (3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-etoxi-1,1’,2,2,3,5,6,7-
octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2',7-diona (3,8 mg) y la (3R,4S,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-etoxi-
1,1',2,2',3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (3,6 mg).

Ejemplo 24

Obtencion de la 3R,4S,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-
azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-diona, (3S,4R,5S)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octa-
hidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona, (3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1’,2,-
2',3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona y (3S,4S,5R)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-5-(2,2-dimetil-
propoxi)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona

Ay O “Q A @ %

PM = 461,4 C24H26C|2N203
Paso 1
Obtencion del compuesto intermedio (E)-4-(2,2-dimetilpropoxi)but-3-en-2-ona (38192-200-1)

O

MO/ - )OJ\/AOA’<

Se aplica el vacio generado por la instalacion del laboratorio a una mezcla de 4-metoxi-3-buten-2-ona (14,0 g, 140
mmoles) (Fisher Scientific), alcohol neopentilico (18,0 g, 200 mmoles), p-toluenosulfonato de pirimidio (0,45 g, 1
mmol) y tolueno (50 ml). Se agita la mezcla a 25-30°C durante 14 h. Se eliminan el disolvente y los componentes
volatiles con vacio y se disuelve el residuo en hexano (75 ml). Este se purifica por cromatografia (acetato de etilo al
30% en hexano), obteniéndose la (E)-4-(2,2-dimetilpropoxi)but-3-en-2-ona.

Paso 2

Obtencidn del [(E)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-1-metilenoaliloxiJtrimetilsilano (38192-200-2)
N
_Si

0 o\

)K/AOX — MOX

Se mezclan la (E)-4-(2,2-dimetilpropoxi)but-3-en-2-ona (14 g, 90 mmoles) y la trietilamina (10 g, 101 mmoles) en éter
de etilo (200 ml). Se les afade a -5°C durante 0,5 h el trifluormetanosulfonato de trimetilsililo (20 g, 90 mmoles)
(Aldrich) en tetracloruro de carbono (30 ml). Se agita la mezcla a 0°C durante 0,5 h. Se vierte sobre bicarbonato
sédico del 5% frio (50 ml) y se extraen los compuestos organicos con hexano. Se lavan los extractos con una solu-

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2377245 T3

cién acuosa saturada de cloruro sodico, se secan (MgSO,) y se concentran, obteniéndose 21 g del [(E)-3-(2,2-
dimetilpropoxi)-1-metileno-aliloxi]trimetilsilano.

Paso 3

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

Cl
O\\ -
C 7
| + = llu “"
- ““ |||O e
S,
cl N /ﬁ

En un tubo sellado se calienta a 150°C durante 1,5 h una mezcla de la E/Z-6-cloro-3-(3-cloro-bencilideno)-1,3-
dihidro-indol-2-ona (0,50 g, 1,72 mmoles) y el [(E)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-1-metilenoaliloxi]trimetilsilano (1,1 g, 5,5
mmoles). Se diluye la mezcla reaccionante con MeOH (10 ml) y se trata a t.amb. durante 1 h con 2,0 ml de NaOH 4
N. Se diluye la mezcla con AcOEt y se lava con una solucion sat. de NH4CI, salmuera y se seca con Na2SO4.
Después de la concentracion se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (AcOEt del 2% al 25% en
hexano), obteniéndose la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(2,2-dimetilpropoxi)-espiro[ciclohexano-1,3'-
[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (310,4 mg, 43,1%) y la rac-(1R,2S)-6’-cloro-2-(3-clorofenil)espiro[5-ciclohexeno-1,3'-
[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (201,2 mg, 32,3%).

Paso 4

De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método B) se hace reaccionar a reflujo durante 1 h la rac-
(1R,2S,6R)-6"-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(2,2-dimetilpropoxi)-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (167,0
mg, 0,37 mmoles) con NH,OH-HCI (52,0 mg, 0,74 mmoles), NaOH (30,0 mg, 0,74 mmoles) en EtOH-agua (3/2, 7,5
ml), después se hace reaccionar con cloruro de p-toluenosulfonilo (102,0 mg, 0,51 mmoles) en diclorometano (10 ml)
a temperatura ambiente durante 2 h y se calienta por irradiacion con microondas a 100°C durante 30 min. Se diluye
la mezcla con AcOEt, se lava con agua, se seca con Na SO, y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia
en columna quiral, obteniéndose la (3R,4S,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1’,2,2",3,5,6,7-
octahidroespiro[4H-azepina-4,3"-[3H]-indol]-2’,7-diona (11,0 mg); EM-HR (ES") m/z calculado para el C4H26Cl2N203
+ H [(M+H)]: 461,1393, hallado = 461,1393; la (3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(2,2-dimetilpropoxi)-
1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona (7,0 mg); EM-HR (ES") m/z calculado para el
Co4aH26CoN2O3 + H [(M+H)']: 461,1393, hallado = 461,1393; la (3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(2,2-
dimetilpropoxi)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (7,0 mg); EM-HR (ES") m/z
calculado para el CasH2sCLbN2Oz + H [(M+H)']: 461,1393, hallado = 461,1394; y la (3S,4S,5R)-6'-cloro-5-(3-
clorofenil)-5-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (7,0 mg): EM-
HR (ES") m/z calculado para el Co4H2sCloN2O3 + H [(M+H)']: 461,1393, hallado = 461,1394.

Ejemplo 25

Obtencidn de la (3S,4S,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3'-
[3H]-indol]-2",7-diona, (3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletoxi)-espiro[4H-
azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona, (3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1",2,2’,3,5,6, 7-octahidro-5-(1-metiletoxi)-
espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona  y (3R,4S,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(1-
metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona

cl 4 Cl Cl

olg Q,,,ON”O Qs :ﬁé
OO~ Oryel~ L Fe~  CIxok-

PM = 433,3 C22H22C|2N203
Se obtiene la (E)-4-isopropoxi-but-3-en-2-ona de la misma manera que en el ejemplo 24, paso 1 (38192-201-1).

Se obtiene el ((E)-3-isopropoxi-1-metileno-aliloxi)-trimetilsilano de la misma manera que en el ejemplo 24, paso 2
(38192-201-1).

Se obtiene la rac-(1R,2S,6R)-6'-cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metiletoxi)-espiro[ciclohexano-1,3’-[3H]indol]-2’,4(1'H)-
diona de la misma manera que en el ejemplo 24, paso 3.
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 (método A) se trata a reflujo durante 6 h la rac-(1R,2S,6R)-6'-
cloro-2-(3-clorofenil)-6-(1-metiletoxi)-espiro[ciclohexano-1,3'-[3H]indol]-2’,4(1'H)-diona (138,0 mg, 0,33 mmoles) con
NaN3 (54,0 mg, 0,83 mmoles) en presencia de TiCl4 (1,0 M en CH2CI2, 0,33 ml) (Aldrich) en acetonitrilo (10 ml) y
después se purifica por cromatografia quiral, obteniéndose la (3S,4S,5R)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-
octahidro-3-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona (14,0 mg); EM-HR (ES") m/z calculado para el
C22H22ClN203 + H [(M+H)']: 433,1080, hallado = 433,1080;

la  (3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona (14,0 mg); EM-HR (ES™) m/z calculado para el C2:H2>CloN,0s + H [(M+H)"]: 433,1080, hallado = 433,1080;
la  (3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona (9,0 mg); EM-HR (ES") m/z calculado para el CooH2CloN,Os + H [(M+H)']: 433,1080, hallado = 433,1081;
y la (3R,4S,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona (12,0 mg); EM-HR (ES") m/z calculado para el C2:H2,CloN203 + H [(M+H)*]: 433,1080; hallado = 433,1081.

Ejemplo 26
Ensayo de actividad “in vitro”

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

Se realiza el ensayo en placas de 384 hoyos de fondo plano negro (Costar) con un volumen total de 40 pl que con-
tienen: 90 nM de péptido biotinilado, 160 ng/ml de GST-MDM2, 20 nM de APC-estreptavidina (PerkinElmerWallac), 2
nM de anticuerpo anti-GST marcado con Eu (PerkinElmerWallac), 0,2% de albumina de suero bovino (BSA), 1 mM
ditiotreitol (DTT) y 20 mM tampoén salino-tris-borato (TBS) del modo siguiente: se introducen 10 pl de GST-MDM?2
(640 ng/ml de solucion de trabajo) en tampon de reaccion a cada hoyo. Se afiaden 10 pl de los compuestos diluidos
(dilucién 1:5 en el tamp6n de reaccién) a cada hoyo, se mezcla por agitacion. Se afiaden 20 pl de péptido p53
biotinilado (180 nM de solucién de trabajo) en el tampon de reaccién a cada hoyo se mezcla en el agitador. Se
incuba a 37°C durante 1 h. Se afladen 20 pl de una mezcla de APC-estreptavidina y anticuerpo anti-GST marcado
con Eu (6 nM anticuerpo anti-GST marcado con Eu y 60 nM solucion de trabajo APC-estreptavidina) en tampon TBS
con 0,2% de BSA, se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y se leen los resultados mediante un lector
de placas idéneo para TRF a 665 y 615 nm (Victor 5, Perkin Elmer-Wallac). Si no se indica otra cosa, los reactivos
se adquieren a Sigma Chemical Co.

Los valores de ICsg indican que la actividad bioloégica de los compuestos de esta invencién que se sitia en concen-
traciones inferior a 10 pM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula

la Ib |

en las que

X se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo,

Y es hidrégeno o fllor,

R1 R2, Rz y R4 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, con la condicidon de que uno de R1/R, 0 R3/R4 sea hidrégeno y el
otro no sea hidrogeno y

Rs se elige del grupo constituido por hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido,

en donde

alquilo inferior se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

alcoxi inferior se refiere un grupo alquilo con 1 a 6 a&tomos de carbono unidos a un atomo de oxigeno;

alquenilo inferior se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene un doble enlace y
gue tiene 2 a 6 atomos de carbono;

alquinilo inferior se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico insaturado de cadena lineal o ramificada que contiene un
triple enlace y que tiene 2 a 6 atomos de carbono;

arilo se refiere a fenilo, natftilo, tolilo o xililo;

arilo sustituido se refiere a fenilo, natftilo, tolilo o xililo sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos independientemente
del grupo constituido por halégeno, alcoxi inferior, alquilo inferior, carboxi, carboxi alcoxi inferior y CN;

cicloalquilo se refiere a un cicloalquilo de C3-C6

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 de la férmula

X

I

en la que

X se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, etinilo y ciclopropilo,

Y es hidrégeno o fldor,

R1, Rz, R3 y R4 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, con la condiciéon de que uno de Ri/R; 0 Rs/R4 sea hidrégeno y el
otro no sea hidrégeno,

Rs se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 de la formula
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en la que

X es halégeno,

Y es hidrégeno,

Rz es hidrégeno,

Rses hidrégeno y

R:1 Yy R3 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo
inferior, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, con la condicién de que uno de R1/R3 es un fenilo metasustituido por
halégeno con o sin sustituyentes adicionales y

Rs se elige del grupo constituido por hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 de la formula

en la que

X es halégeno,

Y es hidrégeno,

Rz es hidrégeno,

Rses hidrégeno y

uno de Ri1/R3 es un fenilo metasustituido por halégeno con o sin sustituyentes adicionales y el otro de Ri/R3 se elige
entre el grupo formado por alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo y arilo sustituido,

Rs se elige del grupo constituido por hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1 elegido entre el grupo formado por:

rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona,
rac-(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-
diona,
(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-
diona,
(3S,4R,5R)-6-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2", 7-
diona,
rac-(3S,4R,5R)-6’-cloro-3,5-bis-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona,
(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-
indol]-2’,7-diona,
(3S,4R,5R)-6"-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5(E)-(1-metil-1-propenil)-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona,
rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(4-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’, 7-
diona,
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rac-(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(4-clorofenil)-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-
dionay
(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1 elegido entre el grupo formado por

(3_5,4R,5R)-6’-c|oro-3-(3-clorofeni|)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro 5-(3-metilfenil)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
?é(;%rjj‘s,58)-6’-c|oro-5-(3-c|orofeniI)-l,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(3-metiIfeniI)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
?:;c;{rji’s,58)-6’-c|oro-5-(3-clorofeniI)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidr0-3-(2-metiIfeniI)-espir0[4H-azepina-4,3’-[3H]-indo|]-2’,7-
((jéosr,]jl‘:{,5R)-6’-c|oro-3-(3-c|orofeniI)-l,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(2-metiIfeniI)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
?éc;{rjié,5R)-6’-c|0ro-5-(3-c|orofeniI)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidr0-3-(2-metiIpropiI)-espiro[4H-azepina—4,3'-[3H]-indol]-2’,7-
?é%r,]zl’zi,58)-6’-c|oro-3-(3-clorofeniI)-l,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(2-metiIpropiI)-espiro[4H-azepina—4,3’-[3H]-indo|]-2’,7-
((jspcl)?rjzys,55)-6’-c|oro-5-(3-c|orofeniI)-3-cicIopropiI-l,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]—indoI]—2’,7-
?é%r,]zl’?,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofeniI)-5-cicIopropil—l,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
?SFC})?TZ’S,5R)-6’-cloro-5-(3-clorofeniI)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiIetiI)-espiro[4H-azepina—4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
g%%rjig,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofeni|)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiIetil)-espiro[4H-azepina-4,3'—[3H]-indol]-2’,7-
iona.

7. Un compuesto de la reivindicacién 1 elegido entre el grupo formado por:

(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(5-fluor-2-metilfenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona,
(3S,4R,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(5-fluor-2-metilfenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-
indol]-2’,7-diona,
(3R,4S,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona,
(3S,4R,5R)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-fenil-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2’,7-diona,
rac-(3S,4R,5S)-6'-bromo-3-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-2", 7-
diona,
rac-(3R,4R,5S)-6’-bromo-5-(3-clorofenil)-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-
diona,
(3R,4S,5S)-6'-bromo-5-(3-clorofenil))-1,1’,2,2",3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3'-[3H]-indol]-
2',7-diona,
(3S,4R,5R)-6’-bromo-3-(3-clorofenil))-1,1’,2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletenilespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona,
rac-(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-1-metil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-dionay

rac-(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidro-3-metoxi- 1-metil-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2’ 7-diona.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1 elegido entre el grupo formado por

rac-(3S,4R,5R)-6’-cloro-3-(3-clorofenil)-1-etil-1,1’,2,2',3,5,6,7-octahidro-5-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona,
rac-(3R,4R,5S)-6’-cloro-5-(3-clorofenil)-1-etil-1,1’,2,2',3,5,6,7-octahidro-3-metoxi-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2',7-diona,
(3R,4R,5S)-6"-cloro-5-(3-clorofenil)-3-etoxil-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’,7-diona,
(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-etoxi-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’, 7-diona,
(3R,4R,5S)-6'-cloro-5-(3-clorofenil)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidro-3-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2’, 7-
diona,
(3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-1,1',2,2',3,5,6,7-octahidro-5-(1-metiletoxi)-espiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-2",7-
diona,
3S,4R,5S)-6'-cloro-3-(3-clorofenil)-5-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1',2,2’,3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-4,3’-[3H]-indol]-
2'.7-diona y 3R,4R,5S)-6-cloro-5-(3-clorofenil)-3-(2,2-dimetilpropoxi)-1,1',2,2",3,5,6,7-octahidroespiro[4H-azepina-
4,3'-[3H]-indol]-2",7-diona.

9. Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto segun la reivindicaciéon 1 que es util para el
tratamiento de céncer.
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10. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 8 para fabricacion de un medicamento
Gtil para el tratamiento del cancer.
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