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DESCRIPCION
Derivado de imidazol usado como agente antiviral y uso del mismo en la preparacion de un medicamento
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto antiviral y un uso del mismo en la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de infecciones por virus. Especificamente, la presente invencion se refiere a un derivado de
imidazol para tratar la infeccién por virus respiratorio sincitial.

Técnica anterior

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa principal de infeccion respiratoria inferior grave en lactantes, nifos,
ancianos y personas con inmunodeficiencia. La infeccion viral grave puede provocar bronquiolitis 0 neumonia que
necesitan tratamiento hospitalario o conducen a la muerte (JAMA, 1997, 277, 12). Recientemente, se ha
homologado Ribavirina para el tratamiento de esta infeccién viral, que es un analogo de nucledsido administrado en
forma de aerosol intranasal, con toxicidad considerable y efectos controvertidos. Ademas de Ribavirina, RespiGam y
Synagis, respectivamente, son anticuerpos de inmunoglobulina y monoclonal que neutralizan el VRS. Son dos
agentes biolégicos homologados actualmente para el tratamiento profilactico de nifios en alto riesgo de ser
infectados con el VRS. RespiGam y Synagis son muy caros y requieren administracion parenteral.

Se sabe que se pueden usar muchos farmacos para la inhibicion del virus respiratorio sincitial (De Clercq, Int. J.
Antiviral Agent, 1996, 7, 193). Y. Tao et al (EP0058146A1, 1998) describen un agente antihistaminico, Cetirizina,
que presenta actividad anti-VRS. Tanto J. Med. Chem. 1983, 26, 294 (US4,324,794, 1982) por Tidwell et al. como
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1981, 19, 649 por Dubovi et al. describen una serie de compuestos de
guanilo como inhibidores del VRS. Hsu et al. también describen una serie de 6-aminopirimidonas con actividad
antiviral anti-VRS en US5,256,668 (1993). Ademas, Y. Gluzman et al. (patente AU, AU-A-14, 704, 1997) y P. R.
Wyde et al. (Antiviral Res. 1998, 38, 31) describen una serie de compuestos que contienen triazina para el
tratamiento y/o la prevencion de la infeccion por VRS. S. Shigeta et al. describen el pirido[1,2-a]benzopirrol y
pirimido[1, 2-a]benzimidazol en Antiviral Chem.&amp; Chemother. 1992, 3, 171. Se ha demostrado que estos
compuestos inhiben la replicacion de ortomixovirus y paramixovirus en células HelLa. Se ha descrito que los di-
benzimidazoles con grupo de enlace glicol también son un inhibidor eficaz del virus nasal (Roderick et al., J. Med.
Chem. 1972, 15, 655). Otros compuestos estructuralmente relacionados son los di-benzimidazoles con actividad
antifungica (B. Cakir et al., Eczacilik Fak Derg. 1988, 5, 71). Muy recientemente, Yu et al. han encontrado una serie
de benzimidazoles para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VRS (WO 00/04900). Asimismo, Theodore
Nitz también ha encontrado una serie de compuestos representados por la férmula lll que inhiben el VRS en la
determinacion de medio de cultivo tisular de células Hep-2 (W099/38508).

Actualmente, BMS describe BMS433771, cuya estructura general se representa mediante la féormula (B-1):

)
O§/\ /\
N N

Crp

OH

(B-D

Viral describe una clase de compuestos en WO2013068769A1, cuya estructura general se representa mediante la
férmula (B-11):
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AstraZeneca describe una clase de compuestos en W02010103306A1, cuya estructura general se representa
mediante la formula (B-III):
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5 Aunque los compuestos antes mencionados en la técnica anterior se pueden usar para la inhibicion del virus
respiratorio sincitial, todavia se necesita una mejora en la actividad y solubilidad, etc.
Contenido de la presente invencion
Un objetivo de la presente invencidon es proporcionar un compuesto representado por la formula (XI) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

L
7\
U v
X4
z
N\
/D1 N \ / \Xz
D5 \ N /
I I X ==X3
N N 4
D4 l
R2
(XD,
10

en donde

la unidad estructural



10

15

20

ES 2757570 T3

L
u Vv
X

£ 5
N
- X4:X3

se puede sustituir por
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cada uno de Xi, Xz, X3, X4 representa independientemente N o CH opcionalmente sustituido;

R2 se selecciona entre un alquilo C1.6 0 un alquenilo Cz.s que esta opcionalmente sustituido por 0~3 halégenos, NHa,
CN u OR4, uno de -C(=0)-, -S(=0)- o0 -S(=0),- esta opcionalmente insertado en la cadena carbonada; R4 es H;

Z representa NH, (Rs}(CH.); 0 (CH)4(Rs); opcionalmente sustituido, Rs se selecciona entre C=0, C=S, S(=0),
S(=0),, 0S,tes001,qges0,1,20 3, tyqgnoson 0 al mismo tiempo;

cada uno de U o V representa independientemente (NH)r1(Re)2(CH2)s, (Re)2(NH)r1(CH2):3, (CH2)3(NH)1(Rs)r2,
(NH)1(CH2)r3(Re)r2, (Re)r2(CHz2):3(NH)1 0 (CH2)r3(Re)2(NH)1 opcionalmente sustituido, Re se selecciona entre C=0,
C=S, S(=0), S(=0)z, O S, cada uno de ry, r3 se selecciona independientemente entre 0, 1,20 3,r,es00 1, query, 12
y rz sean 0 simultaneamente significa que U o V representan un enlace sencillo solo para la conexién, y Uy V no son
enlaces sencillos al mismo tiempo;

L representa O, S, S=0, S(=0), o NH opcionalmente sustituido;

el sustituyente en L se selecciona del grupo que consiste en -C(=0)0alquilo C1.6, -C(=0)alquilo C1.6, -S(=O)-alquilo
Ci.6, -S(=0)zcicloalquilo Cs.s, -C(=O)cicloalquilo Cs.5, -C(=0)Ocicloalquilo Cs.6 y -CHO que no esta sustituido o esta
sustituido por un halégeno o un hidroxilo o un amino;

el sustituyente en Z, U, V, X4, X2, X3, X4 se selecciona entre un halégeno, CN, =0, =S, OH, SH, NHz, PH>;

opcionalmente, el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo contiene uno o mas de uno centros
quirales;

uno de D14 se selecciona entre un enlace sencillo -C(Rg41)(Ra2)-, otro se selecciona entre -C(Rg1)(Ra2)-, -C(=0) -, -
S(=0)- 0 -S(=0),-, los dos restantes se seleccionan entre -C(Rg1)(Ra2)-;

cada uno de Rq1, Ra2 se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, CN, CF3, NH2, CH3, CH2NH2 o CH(NH.).

En una realizacién de la presente invencion, R, se selecciona entre
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En una realizacién de la presente invencion, Z representa C=0, C=S o un CH; opcionalmente sustituido.

R4 es H.

En una realizacién de la presente invenciéon, cada uno de U, V representa independientemente CH, (CH2).,
O(CHy>)2, (CH2)2 O, NH(C=0), (C=0)NH o C=0 opcionalmente sustituido.

En una realizacion de la presente invencion, el sustituyente para la sustitucion se selecciona entre F, Cl, Br, I, CN,
OH, SH, NH,, CHO, COOH, o se selecciona entre un alquilo o heteroalquilo C+.12 opcionalmente sustituido por Ro1,
un grupo hidrocarbonado ciclico o un grupo hidrocarbonado heterociclico Cs.12, un alquilo C1.12 0 un heteroalquilo
sustituido por un grupo hidrocarbonado ciclico o un grupo hidrocarbonado heterociclico Cs.12.

En una realizacion de la presente invencion, el sustituyente para la sustitucion se selecciona entre un halégeno, OH,
SH, NH2, PHz, CN, =O, =S, CF3, -OCF3, -OCH3.

En una realizacién de la presente invencion,

el sustituyente en L se selecciona entre -C(=0)OC(CHj3)3, -C(=0)OCH(CHj3)a,

O\\S/

-C( O)CH(CH;)z, -S( O)zCH3, Mo 5 5
F

O O O 0] O F OQ < O H
e o X
Los compuestos siguientes son preferidos en la presente invencion:

62) Isopropil

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

63)
1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-2'-ona;
64) Isopropil

1'-((1-(4,4-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;
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65) Isopropil

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

66) Isopropil

2'-oxo-1'-((1-(2,2,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

67) Isopropil

1'-((1-(2,2-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

68) Isopropil

1'-((1-(3-metil-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

69) Isopropil

1'-((1-(2,2-difluoro-3-metilbutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

70) (Z)-sopropil

1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-1-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de (Z)-isopropilo;

71) Isopropil

1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-2-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

72) Etil

1'-((1-isopentil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]- 1-carboxilato
de etilo;

73) Etil

1'-((1-(3-fluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo;

74) Etil

1'-((1-(3-cianopropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo;

75) Etil

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo;

76) Etil

1'-((1-(3-(metilsulfonil)propil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil}-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-
1-carboxilato de etilo;

77) Ciclopentil

1'-((1-(3-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

78) Isopropil

5'-bromo-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

79) Isopropil
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5'-bromo-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

80) Isopropil

5'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

81) Isopropil

6'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

82) Isopropil

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

83) Etil

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo;

84) 1-(ciclopropanocarbonil)-6'-fluoro-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-ona;

85) Isopropil

4'-cloro-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-
1-carboxilato de isopropilo;

86) Isopropil

4'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

87) Etil

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de etilo;

88) Isopropil

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de isopropilo;

89) 1-(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'"-pirrolo[2,3-c]piridina]-2'(1'H)-ona;

90)

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carbaldehido;

91) 1-(1-metilciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-pirrol[2,3-c]piridina]-2'-ona;

92) 1-acetil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

93) 1-(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona;

94) 1-propionil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

95) 1-isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

96) 1-(2,2-difluoroacetil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-
3,3'-indolinal-2"-ona;
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97) 1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

98) 1-(ciclopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona;

99) 1-(isopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-
3,3'-indolinal-2"-ona;

100) Isopropil

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)}-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de
isopropilo;

101) Etil
1'-((4,5-dietil-1-(4-hidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo;

102) 2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

103)  1'-((1-(4-hidroxibutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3’-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

104) 2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo;

105) 1-isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

106) 1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-
3,3'-indolinal-2"-ona;

107) Isopropil

1'-((1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-
1-carboxilato de isopropilo;

108) Isopropil

2'-oxo-1'-((7-oxo-1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

109) Isopropil

1'-((7-hidroxi-1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

110) Etil

1'-((4-metil-1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo.

Opcionalmente, el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo antes mencionados contiene uno o
mas centros quirales.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo antes mencionados, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o la composiciéon farmacéutica del mismo antes mencionados para tratar la infeccidon por virus respiratorio
sincitial.

Cs se selecciona entre C4, Cy, C3, C4, Csy Ce.
El alquilo Cs incluye, pero no se limita a:

un metilo, un etilo, un n-propilo, un isopropilo, (CH2)C(CHs)(CHs)(OH), un ciclopropilo, un ciclobutilo, un
propilmetileno, un ciclopropionilo, un benciloxi, un trifluorometilo, un aminometilo, un hidroximetilo, un metoxi, un
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formilo, un metoxicarbonilo, un metilsulfonilo, un metilsulfinilo, un etoxi, un acetilo, un etilsulfonilo, un etoxicarbonilo,
un dimetilamino, un dietilamino, un dimetilaminocarbonilo, un dietilaminocarbonilo.

En la presente memoria, el término “farmacéuticamente aceptable” esta dirigido a los compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion, que estan dentro del alcance del criterio médico fiable y son aplicables
para uso en contacto con tejido humano y animal, pero sin demasiada toxicidad, irritacién, reacciones alérgicas u
otros problemas o complicaciones, también satisfacen la relacion beneficio/riesgo razonable.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a la sal del compuesto de la presente invencién, que se
prepara mediante el compuesto con el sustituyente especifico descubierto por la presente invencion y acido o alcali
relativamente no toxicos. Cuando el compuesto de la presente invencion contiene un grupo funcional relativamente
acido, se puede obtener una sal de adiciéon de alcali poniendo en contacto el compuesto en forma neutra con una
cantidad suficiente de alcali en una disolucién pura o un disolvente inerte adecuado. La sal de adicion de alcali
farmacéuticamente aceptable incluye la sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amonio organico o magnesio o
similares. Cuando el compuesto de la presente invencidon contiene un grupo funcional relativamente alcalino, se
puede obtener una sal de adicién de acido poniendo en contacto el compuesto en forma neutra con una cantidad
suficiente de acido en una disolucién pura o un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de la sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable incluyen una sal de acido inorganico, el acido inorganico incluye tales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido carbdnico, bicarbonato, acido fosférico, hidrogenofosfato,
dihidrogenofosfato, acido sulfurico, hidrogenosulfato, acido yodhidrico, acido fosforoso, etc.; y sal de acido organico,
el acido organico incluye tales como acido acético, acido propionico, acido isobutirico, acido maleico, acido
malodnico, acido benzoico, acido succinico, acido subérico, acido fumarico, acido lactico, acido mandélico, acido
ftalico, acido fenilsulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido citrico, acido tartarico, acido metilsulfénico y similares; y
también incluye sal de aminoacido (p. €j., arginina, etc.) y sal de acido organico tal como acido glucurénico y
similares (véase Berge et al., "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977)). Algun
compuesto especifico de la presente invencion contiene grupos funcionales tanto alcalinos como acidos para ser
transformado en cualquier sal de adicién de alcali o de adicién de acido.

Preferiblemente, la forma neutra de un compuesto se regenera poniendo en contacto una sal con una base o un
acido de una manera convencional y a continuacion separando el compuesto precursor. La diferencia entre una
forma precursora de un compuesto y las diversas formas de sal radica en algunas propiedades fisicas, tal como que
la solubilidad en un disolvente polar es diferente.

La “sal farmacéuticamente aceptable” en la presente invencion es el derivado del compuesto de la presente
invencion, en donde, el compuesto precursor se modifica salificando con un acido o un alcali. Los ejemplos de la sal
farmacéuticamente aceptable incluyen, pero no se limitan a: una sal de acido inorganico o acido organico de un
alcali tal como amina, un metal alcalino o sal organica de un radical acido tal como acido carboxilico, etc. La sal
farmacéuticamente aceptable incluye sales convencionalmente no toxicas o sales de amonio cuaternario del
compuesto precursor, tales como una sal formada por un acido inorganico o acido organico no téxico. La sal
convencionalmente no tdxica incluye, pero no se limita a, las sales derivadas de acidos inorganicos y acidos
organicos, los acidos inorganicos o acidos organicos se seleccionan entre acido 2-acetoxibenzoico, acido 2-
isetidnico, acido acético, acido ascorbico, acido fenilsulfénico, acido benzoico, bicarbonato, acido carboénico, acido
citrico, acido edeético, acido etanodisulfénico, acido etanosulfonico, acido fumarico, glucoheptosa, acido glucénico,
acido glutamico, acido glicolico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, yodhidrato, hidroxilo, hidroxinaftoico, acido
isetidnico, acido lactico, lactosa, acido dodecanosulfonico, acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido nitrico, acido oxalico, acido pamoico, acido pantoténico, acido fenilacético, acido fosférico,
poligalacturonano, acido propidnico, acido salicilico, acido estearico, acido folinico, acido succinico, acido
aminosulfénico, acido sulfanilico, acido sulfurico, acido tanico, acido tartarico y acido p-toluenosulfénico.

La sal farmacéuticamente aceptable de la presente invencion se puede preparar mediante un método convencional
con un compuesto precursor que contiene un grupo acido o alcalino. Generalmente, el método de preparacion de la
sal comprende hacer reaccionar estos compuestos en forma de acidos o alcalis libres, en agua o un disolvente
organico o la mezcla de agua y disolvente organico, con una cantidad estequiométrica de alcalis o acidos
adecuados. En general, preferiblemente, elegir medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanal,
isopropanol o acetonitrilo, etc.

Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de formas no solvato o solvato, que incluyen
formas hidrato. En general, la forma solvato es similar a la forma no solvato, ambas estan incluidas dentro del
alcance de la presente invencion. Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en forma
policristalina o amorfa.

Algunos compuestos de la presente invencion pueden contener atomos de carbono asimétricos (centro 6ptico) o
dobles enlaces. Los isbmeros racémicos, diasteredmeros, isdmeros geométricos e isdmeros unicos estan incluidos
dentro del alcance de la presente invencion.

La representacion diagramatica del ismero racémico, ambiescalémico y escalémico o el compuesto enantiopuro de
la presente invencion es de Maehr, J. Chem. Ed. 1985, 62: 114-120. A menos que se indique de otro modo, la
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configuracion absoluta de un estereocentro se representa mediante las cufias y lineas discontinuas. Cuando el
compuesto de la presente invencion contiene un doble enlace vinilo u otro centro geométrico asimétrico, a menos
que se especifique de otro modo, los isdmeros geométricos E, Z estan incluidos. Similarmente, todas las formas
tautomeéricas estan incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion puede existir como un isémero geométrico o estereoisomérico especifico. La
presente invencion considera todos los compuestos de esta clase, que incluyen isémeros cis y trans, antimeros (-)- y
(+)-, antimeros (R) y (S), diasteredmeros, isémero (D), isémero (L), asi como mezclas racémicas y otras mezclas,
tales como mezclas enriquecidas en enantidmeros o diastereoisdémeros, todas estas mezclas estan dentro del
alcance de la presente invencion. Otros atomos de carbono asimétricos pueden existir en sustituyentes tales como
un alquilo. Todos estos isdbmeros y sus mezclas estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Los isdbmeros 6pticamente activos (R) y (S), (D) y (L) se pueden preparar mediante sintesis asimétrica o reactivos
quirales u otras técnicas convencionales. Si se desea un enantidmero de un compuesto de la presente invencioén, se
puede emplear la sintesis asimétrica o accién de derivatizacion de los auxiliares quirales en la preparacion, en la que
se aislan las mezclas de diasteredbmeros resultantes y se escinden los grupos auxiliares para proporcionar el
enantiomero deseado puro. O, cuando una molécula contiene un grupo funcional alcalino (tal como amino) o un
grupo funcional acido (tal como carboxilo), se forma una sal de diastereémero con un acido o alcali optico activo
apropiado y, a continuacion, el enantidmero puro se puede reciclar después de separarlo mediante el método de
cristalizacion fraccional o cromotografia que se conoce en la técnica. Ademas, la separacion de un enantiomero y un
diasteredmero normalmente se realiza mediante el método cromatografico, el método de cromatografia emplea una
fase estacionaria quiral, y opcionalmente combinado con el método de derivatizacion quimica (p. €j., una amina
genera un carbamato).

Uno o mas atomos que constituyen el compuesto de la presente invencion pueden comprender una proporcion no
natural de is6topos atdmicos. Por ejemplo, el compuesto se puede marcar mediante un isétopo radioactivo, tal como
tritio (3H), yodo-125 ('?°l) o C-14('“C). Todas las variaciones en la composicién isotdpica del compuesto descrito en
la presente invencion, ya sea radioactiva o no, estan incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

El término “un vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier formulacién o medio de vehiculo que es
capaz de aportar una cantidad eficaz de la sustancia activa descrita en la presente invencioén, no interfiere con la
actividad bioldgica de la sustancia activa y no presenta efectos secundarios toxicos en el huésped o paciente, el
vehiculo representativo incluye agua, aceite, vegetales y minerales, base de crema, matriz de lociéon, matriz de
unglento, etc. La matriz comprende una suspension, un aumentador de la viscosidad, potenciadores transdérmicos,
etc. Sus formulaciones son bien conocidas por el experto en la técnica cosmética o de farmacos topicos. Para
obtener mas informacion acerca del vehiculo, puede remitirse a Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
21" Ed., Lippincott, Williams & Wilkins (2005), cuyo contenido se incorpora en este articulo como referencia.

El término “excipiente” normalmente se refiere a un vehiculo, diluyente y/o medio necesario para la preparacion de
una composicion farmacéutica eficaz.

En términos de farmaco o agente farmacoldgico activo, el término “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente
eficaz” se refiere a una cantidad suficiente del farmaco o formulacion que puede conseguir los efectos deseados
pero no presenta toxicidad. Para la formulacion oral de la presente invencién, “una cantidad eficaz” de una sustancia
activa en la composicion es la cantidad necesaria para conseguir los efectos deseados en combinacién con otra
sustancia activa en la composicion. La determinacion de la cantidad eficaz varia de una persona a otra, lo que
depende de la edad y situacion general del receptor, asi como de la sustancia activa especifica. En un caso, una
cantidad eficaz apropiada puede ser determinada por el experto en la técnica segun ensayos convencionales.

El término “principio activo”, “agente terapéutico”, “sustancia activa” o “agente activo” se refiere a una entidad
quimica que puede tratar eficazmente el trastorno, dolencia o enfermedad de un sujeto diana.

El término “sustituido” se refiere a uno o mas atomos de hidrogeno en un atomo especifico opcionalmente sustituido
por un sustituyente, que incluye deuterio y una variante del hidrégeno, siempre y cuando el estado de valencia del
atomo especifico sea normal y el compuesto obtenido después de la sustitucion sea estable. Cuando el sustituyente
es un grupo cetona (es decir, =0), esto significa que estan sustituidos dos atomos de hidrégeno. Una sustitucion del
grupo cetona no se produce en un arilo. El término “opcionalmente sustituido” significa que puede estar sustituido o
no estar sustituido, a menos que se especifique de otro modo, el tipo y numero de sustituyentes puede ser arbitrario
con la premisa de estabilidad disponible en quimica.

Cuando cualquier parametro (p. €j., R) presenta un acontecimiento durante mas de una vez en la composicion o
estructura del compuesto, la definicion de cada acontecimiento es independiente. Por lo tanto, por ejemplo, si un
grupo se sustituye por 0~2 de R, el grupo se puede sustituir opcionalmente por como maximo dos R, y R tiene una
opcion independiente en cada caso. Ademas, la combinacion de sustituyentes y/o sus variantes solo esta permitida
si tal combinacién conducira a un compuesto estable.

Cuando los enlaces de un sustituyente se pueden conectar de forma cruzada a dos atomos de un anillo, el
sustituyente se puede enlazar a atomos arbitrarios en el anillo. Cuando el sustituyente enumerado no especifica a
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través de qué atomo esta conectado a la formula de la estructura general que incluye el compuesto que no se
menciona especificamente, el sustituyente se puede enlazar a través de cualquiera de sus atomos. La combinacion
de sustituyentes y/o sus variantes solo estd permitida si tal combinacion conducira a un compuesto estable. Por

ejemplo, la unidad estructural
@Q, m
o)

representa que la conexion se puede producir sobre cualquier atomo en el ciclohexilo o dienilo ciclico.

A menos que se especifique de otro modo, el propio término “halogenado” o “halégeno” o como parte de otro
sustituyente se refiere a un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo. Ademas, el término “alquilo halogenado” esta
destinado a incluir alquilo monohalogenado y alquilo polihalogenado. Por ejemplo, el término “alquilo (C4-Ca)
halogenado” esta destinado a incluir, pero no se limita a, trifluorometilo, 2,2,2-trifluorometilo, 4-clorobutilo y 3-
bromopropilo, etc.

Los ejemplos de alquilo halogenado incluyen, pero no se limitan a: trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo y
pentacloroetilo. El alcoxi representa que el grupo alquilo con un ndmero especifico de atomos de carbono esta
conectado mediante un puente de oxigeno. El alcoxi Ci.s incluye alcoxi C4, Cz, C3, C4, Cs5 y Ce. Los ejemplos de
alcoxi incluyen, pero no se limitan a: metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-pentiloxi
y S-pentiloxi. El “cicloalquilo” incluye un grupo ciclico saturado tal como ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. El
cicloalquilo de 3 a 7 miembros incluye cicloalquilo Cs, C4, Cs, Cs y C7. El “alquenilo” incluye una cadena
hidrocarbonada lineal o ramificada, en donde en cualquier sitio estable sobre la cadena existen uno o mas dobles
enlaces C-C, tal como vinilo y propenilo.

El término “halo” o “halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se especifique de otro modo, el término “hetero” se refiere a un heteroatomo o un grupo de
heteroatomo (es decir, un grupo que contiene un heteroatomo), que incluye atomos excepto carbono (C) e hidrégeno
(H) y grupos que contienen estos heteroatomos, tal como que incluye oxigeno (O), nitrogeno (N), azufre (S), silicio
(Si), germanio (Ge), aluminio (Al), boro (B), -O-, -S-, =0, =S, -C(=0)O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0), -S(=0)2- y -
C(=O)N(H)-, -N(H)-, -C(=NH)-, -S(=0)2 N(H)- o0 -S(=0) N(H)- opcionalmente sustituidos.

A menos que se especifique de otro modo, el término “heterociclo” o “grupo heterociclico” se refiere a un anillo
monociclico, biciclico o triciclico estable que contiene un heteroatomo y un grupo de heteroatomo, pueden ser
saturados, parcialmente insaturados o insaturados (aromaticos), contienen atomos de carbono y 1, 2, 3 o 4
heteroatomos en el anillo que se seleccionan independientemente del grupo que consiste en N, O y S, en donde
cualquiera de los heterociclos se puede fusionar a un anillo de benceno para formar un anillo biciclico. Los atomos
de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados (es decir, NO y S(O),). El atomo de nitrégeno puede
estar sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en donde R es H u otro sustituyente que se ha definido en la
presente memoria). El heterociclo se puede fijar al grupo lateral de cualquier heteroatomo o atomo de carbono para
formar una estructura estable. Si el compuesto formado es estable, el heterociclo descrito en la presente memoria
puede estar sustituido sobre su atomo de carbono o nitrogeno. El atomo de nitrégeno en el heterociclo esta
opcionalmente cuatemizado. Como realizacion preferida de la presente invencion, cuando el nimero total de atomos
de S y O contenidos en el heterociclo supera 1, estos heteroatomos no son adyacentes

entre si. Como ofra realizacion preferida de la presente invencion, el numero total de atomos de S y O en el
heterociclo no es superior a 1. Como se emplea en la presente memoria, el término “grupo heterociclico aromatico” o
“heteroarilo” se refiere a un monociclo o biciclo de 5, 6, 7 miembros o anillo heteroaromatico biciclico de 7, 8, 9 0 10
miembros, que contiene atomos de carbono y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos en el anillo que se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N, O y S. El atomo de nitrdgeno puede estar sustituido o no
sustituido (es decir, N o NR, en donde R es H u otro sustituyente que se ha definido en la presente memoria). Los
atomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados (es decir, NO y S(O),). Cabe sefalar que el
numero total de atomos de S y O en el anillo heteroaromatico no es superior a 1. Los anillos puenteados también
estan incluidos en la definicion del heterociclo. Cuando uno o mas atomos (es decir, C, O, N o S) estan conectados a
dos atomos de carbono o atomos de nitrégeno no adyacentes, se forma un anillo puenteado. El anillo puenteado
preferido incluye, pero no se limita a: un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos
atomos de nitrogeno y un grupo carbono-nitrégeno. Cabe sefialar que un puente siempre convierte un anillo
monociclico en un anillo triciclico. En el anillo puenteado, el sustituyente en el anillo también puede estar situado
sobre el puente.

Los ejemplos de compuesto heterociclico incluyen, pero no se limitan a: acridinilo, azocinilo, benzimidazolilo,
benzofuranilo, benzomercaptofuranilo, benzomercaptofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,
carbolinilo, cromanilo, cromeno, cinolinilo, decahidroquinolilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,  dihidrofuro[2,3-
b]tetrahidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indoalquenilo,
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indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, grupo isatino, isobenzofuranilo, pirano, isoindolilo, isoindolinilo, isoindolilo,
indolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
isooxazolilo, hidroxilindilo, pirimidilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazina, fenotiazina, benzopurinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, piperazinilo, piperidilo, oxopiperidinilo, 4-oxopiperidinilo, piperonilo, pteridilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, oxazolopiridina, piridinoimidazol, piridinotiazol, piridilo, pirimidilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, pirazolilo, quinazolinilo, quinolilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazilo, isotiazoliltienilo, tienilo,
tiofenoxazolilo, tiofenotiazolilo, tiofenoimidazolilo, tienilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo y xantenilo. Los compuestos de anillo fusionado y anillo espiro también estan incluidos.

A menos que se especifique de otro modo, el propio término “grupo hidrocarbonado” o su concepto especifico (tal
como alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, etc.) o como parte de otro sustituyente representa un grupo hidrocarbonado
lineal, ramificado o ciclico o una combinacién de los mismos, que puede ser totalmente saturado, monociclico o
policiclico insaturado, puede estar monosustituido, disustituido o polisustituido, puede ser univalente (tal como
metilo), bivalente (tal como metileno) o multivalente (tal como metenilo), puede incluir grupos atémicos bivalentes o
multivalentes, con un niumero especificado de atomos de carbono (tal como que C4-C1q se refiere a que tiene 1~10
atomos de carbono). El término “alquilo” incluye, pero no se limita a, un grupo hidrocarbonado alifatico y grupo
hidrocarbonado aromatico, el grupo hidrocarbonado alifatico incluye estructuras lineales y ciclicas, incluye
especificamente, pero no se limita a, alquilo, alquenilo y alquinilo, el grupo hidrocarbonado aromatico incluye, pero
no se limita a, un grupo hidrocarbonado aromatico de 6 a 12 miembros tal como benceno, naftaleno y similares. En
algunas realizaciones, el término “alquilo” se refiere a grupos lineales o ramificados o su combinacién, que pueden
ser completamente saturados, monociclicos o policiclicos insaturados, pueden incluir grupos divalentes y
polivalentes. Los ejemplos de grupos hidrocarbonados saturados incluyen, pero no se limitan a, homdlogos o
isbmeros de metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, terc-butilo, iso-butilo, sec-butilo, iso-butilo, ciclohexilo,
(ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo y n-amilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. El alquilo insaturado tiene uno o
mas dobles o triples enlaces, cuyos ejemplos incluyen, pero no limitan a vinilo, 2-propenilo, butenilo, crotilo, 2-
isopentenilo, 2-butadienilo, 2,4-(pentadienilo), 3-(1,4-pentadienilo), acetenilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo y homdlogos
€ isémeros mas avanzados.

A menos que se especifique de otro modo, el propio término “grupo heterohidrocarbonado” o sus conceptos
especificos (tales como heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, heteroarilo, etc.) o el término que se combina
con otro término se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal, ramificado o ciclico estable o sus combinaciones, que
consiste en un cierto nimero de atomos de carbono y al menos un heteroatomo. En algunas realizaciones, el propio
término “heteroalquilo” o el término que se combina con otro término se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal,
ramificado estable o sus combinaciones, que consiste en un cierto numero de atomos de carbono y al menos un
heteroatomo. En una realizacion tipica, el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en B, O, Ny S, en el
que los atomos de nitrégeno y azufre estan opcionalmente oxidados y el atomo de nitrégeno esta opcionalmente
cuatemizado. Los heteroatomos B, O, N y S pueden estar situados en cualquier posicion interna del grupo
heterohidrocarbonado (que incluye la posicion donde se fija el grupo hidrocarbonado a la parte restante de la
molécula). Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, -CH2-CH,-O-CHgs, -CH2-CH2-NH-CHgs, -CH2-CH2-N(CH3)-CHs,
-CHz-S-CHz-CH3, -CHz-CHz, -S(O)-CH3, -CHz-CHz-S(O)z-CH3, -CH=CH-O-CH3, -CHz-CH=N-OCH3 y -CH=CH-
N(CHj3)-CHs. Como maximo son adyacentes dos heteroatomos, tal como -CHx-NH-OCHs.

o«

Los términos “alcoxi”, “alquilamino” y “alquiltio” (o tioalcoxi) son las expresiones idiomaticas, que se refieren a que el
grupo alquilo esta fijado al resto de la molécula a través de un oxigeno, un amino o un atomo de azufre,
respectivamente.

» oo«

A menos que se especifique de otro modo, el propio término “grupo ciclohidrocarbonado”, “grupo hidrocarbonado
heterociclo” o sus conceptos especificos (tales como arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclovinilo, cicloalquinilo, heterocicloalquinilo, etc.) o el término que se combina con otros términos se refiere,
respectivamente, a un “grupo hidrocarbonado”, “grupo heterohidrocarbonado” ciclico. Ademas, en términos de grupo
heterohidrocarbonado o grupo heterociclohidrocarbonado (tal como heteroalquilo, heterocicloalquilo), los
heteroatomos pueden ocupar la posicion donde se fija el anillo heterociclico a la parte restante de la molécula. Los
ejemplos del cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo,
cicloheptilo, etc. Los ejemplos sin restricciones del grupo heterociclico incluyen 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridinilo), 1-
piperidilo, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuranilindol-3-ilo,
tetrahidrotiofen-2-ilo, tetrahidrotiofen-3-ilo, 1-piperazinilo y 2-piperazinilo.

En aras de la brevedad, cuando se usa en combinacién con otros términos (p. €j., ariloxi, ariltio, aralquilo), el arilo
incluye la definicion de anillo arilo y heteroarilo definida anteriormente. Por lo tanto, el término “aralquilo” esta
destinado a incluir los grupos de arilo fijado a alquilo (p. €j., bencilo, feniletilo, piridilmetilo), que incluyen los alquilos
en donde se han sustituido atomos de carbono (tal como metileno) por atomos tales como oxigeno, tales como
fenoximetilo, 2-piridiloximetil-3-(1-naftoxi)propilo, etc.

El término “grupo saliente” se refiere a un grupo funcional o atomo que se puede sustituir por otro grupo funcional o
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atomo mediante una reaccién de sustitucion (p. ej., reaccion de sustitucion nucleofilica). Por ejemplo, los grupos
salientes representativos incluyen ftriflato; cloro, bromo, yodo; sulfonato, tal como mesilato, tosilato, p-
bromobencenosulfonato, p-tosilato, etc.; acriloxi, tal como acetoxi, trifluoroacetoxi, etc.

» o«

El término “grupo protector” incluye, pero no se limita a, “el grupo protector de un amino”, “el grupo protector de un
hidroxilo” o “el grupo protector de un mercapto”. El término “el grupo protector de un amino” se refiere a un grupo
protector que es adecuado para evitar que se produzcan reacciones laterales en el atomo de nitrégeno de un grupo
amino. Un grupo protector de un amino representativo incluye, pero no se limita a: formilo; acilo, tal como alcanoilo
(tal como acetilo, tricloroacetilo o trifluoroacetilo); alcoxicarbonilo, tal como terc-butoxicarbonilo (Boc);
arilmetoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); arilmetilo, tal como bencilo
(Bn), trifenilmetilo (Tr), 1,1-bis-(4'-metoxifenil)metilo; sililo, tal como trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS),
etc. El término “el grupo protector de un hidroxilo” se refiere a un grupo protector que es adecuado para evitar
reacciones laterales de un grupo hidroxilo. Un grupo protector de un hidroxilo representativo incluye, pero no se
limita a: alquilo, tal como metilo, etilo y terc-butilo; acilo, tal como alcanoilo (tal como acetilo); arilmetilo, tal como
bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm) y difenilmetilo (difenilmetilo, DPM); sililo, tal como
trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS), etc.

El compuesto de la presente invencidn se puede preparar mediante muchos métodos sintéticos que son bien
conocidos por el experto en la técnica, que incluyen las realizaciones especificas enumeradas mas adelante y su
combinacién con otros métodos sintéticos quimicos y los métodos alternativos equivalentes que son conocidos por
el experto en la materia, las realizaciones preferidas incluyen, pero no se limitan a, las realizaciones de la presente
invencion.

A menos que se especifique de otro modo, un sistema eluyente de la cromatografia en columna y un sistema de
desarrollo de la cromatografia en capa fina usada para purificar el compuesto incluye: A: un sistema de
diclorometano y metanol, B: un sistema de éter de petrdleo y acetato de etilo, C: un sistema de diclorometano y
acetona. Una proporcion del volumen de disolvente se regula segun la polaridad del compuesto, que también se
puede regular afiadiendo una cantidad pequefia de reactivo alcalino o acido tal como trietilamina y acido acético, etc.

La presente invencion adopta las abreviaturas siguientes: ac. representa agua;

HATU representa hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio; EDC representa
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida; m-CPBA representa acido m-cloroperbenzoico; eq
representa equivalente, igual cuantitativo; CDI representa carbonildiimidazol; DCM representa diclorometano; PE
representa éter de petrdleo; DIAD representa azodicarboxilato de diisopropilo; DMF representa N,N-
dimetilformamida; DMSO representa dimetilsulféxido; EtOAc representa acetato de etilo; EtOH representa etanol;
MeOH representa metanol; Cbz representa benciloxicarbonilo, un grupo protector de un amino; Boc representa terc-
butoxicarbonilo, un grupo protector de una amina; HOAc representa acido acético; NaCNBHsz representa
cianoborohidruro de sodio; t.a. representa temperatura ambiente; D/N representa durante la noche; THF representa
tetrahidrofurano; Boc,O representa dicarbonato de di-terc-butilo; TFA representa acido ftrifluoroacético; DIPEA
representa diisopropiletilamina SOCI, representa cloruro de tionilo; CS; representa disulfuro de carbono; TsOH
representa acido p-toluenosulfénico; NFSI representa N-fluorobencenosulfonimida; NCS representa N-
clorosuccinimida; n-BusNF representa fluoruro de tetrabutilamonio; iPrOH representa 2-propanol; pf representa punto
de fusién; LDA representa diisopropilamida de litio; PE representa éter de petréleo; PMB representa p-metoxibenzilo;
AIBN representa 2,2’-azobisisobutironitrilo; i-Pr-PEPPSI representa cloruro de [1,3-bis(2,6-
diisopropilbencilo)imidazolil-2-eno(3-cloropiridinil)Jpaladio.

Los compuestos se nombran mediante trabajo manual o software ChemDraw®, los compuestos comercializados se
nombran segun el catalogo de los proveedores.

El compuesto de la presente invencion es de eficacia alta, toxicidad baja y es notable por su actividad, solubilidad y
farmacocinética, etc., cuyo potencial farmacoldgico es bueno, y es mas adecuado para la fabricacion de productos
farmacéuticos.

Descripcion detallada de la realizacion preferida
Referencia 1

2’-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo
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Etapa 1
3-((2-bromofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico (5,85 g, 29,07 mmol) en 50 mL de THF, se afiadi6 a
continuacién N,N-carbonildiimidazol (4,95 g, 30,52 mmol) a t.a., agitando a reflujo durante 90 min. Se afadié a
continuacién 2-bromoanilina (5,0 g, 29,07 mmol) a t.a., agitando a reflujo durante 12 h, la mezcla de reacciéon se
concentro a presion reducida para obtener el producto bruto, se afiadieron 300 mL de agua, se extrajo con EA (200 mL
x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (200 mL x 2), disolucién saturada de
cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentrd a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente B para
obtener 3-((2-bromofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, aceite incoloro), rendimiento: 48,4 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls), & 8,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,66 (br. s., 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 7,02 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,29-4,14 (m, 4H), 3,46-3,34 (m, 1H), 1,46 (s, OH).

Etapa 2
3-((2-bromofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 3-((2-bromofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 14,08 mmol) en 50 mL de DMF
anhidro, se afiadié hidruro de sodio al 60 % (0,676 g, 16,89 mmol) en estado de bafio de hielo, agitando durante 0,5
h en atmoésfera de gas nitrégeno, a continuacion se afiadid cloruro de 4-metoxibencilo (2,42 g, 15,48 mmol), la
mezcla se agitd durante 2 h a t.a. Se afiadieron 300 mL de agua a la mezcla de reaccion, se extrajo con EA (200 mL
x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (200 mL x 3), disolucién saturada de
cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentro a
presién reducida, el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente
B para obtener 3-((2-bromofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (6,5 g, aceite
incoloro), rendimiento: 97,2 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 7,69 (dd, J = 1,9, 7,7 Hz, 1H), 7,25-7,16 (m, 2H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,79 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,65 (dd, J = 2,0, 7,3 Hz, 1H), 5,56 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 4,29 (br. s., 1H), 4,00 (d, J = 14,3 Hz, 2H), 3,79
(s, 3H), 3,72 (br. s., 1H), 3,56 (br. s., 1H), 3,10-3,01 (m, 1H), 1,41 (s, OH).

Etapa 3
1’-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo
Se disolvio

3-((2-bromofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,63 g, 3,42 mmol) en 5 mL de tolueno
anhidro, se afiadi6 catalizador de Pd i-Pr-PEPPSI9 (163 mg, CAS: 905459-27-0) y terc-butdxido de sodio (493 mg, 5,13
mmol), agitando durante 0,5 h en microondas a 110 °C. Se afiadieron 100 mL de agua a la mezcla de reaccion, se
extrajo con EA (100 mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 3),
disolucion saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentroé a presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice con el
sistema eluyente B para obtener 1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo (3,7
g, aceite incoloro), rendimiento: 68,6 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,59 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,32-7,26 (m, 3H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,55 (s,
9H).
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Etapa 4
2’-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo
Se disolvio

1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo (3,68 g, 9,34 mmol) en 108 mL de
acetonitrilo y 36 mL de agua, se afiadio nitrato cérico de amonio (20,47 g, 37,36 mmol), agitando durante 2 h a t.a.
Se afadieron 100 mL de agua a la mezcla de reaccion, se extrajo con EA (100 mL x 2), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 3), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente B para obtener 2'-
oxoespiro[azetidina-3,3"-indolinal-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, aceite amarillo), rendimiento: 19,5 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,96 (br. s., 1H), 7,54 (d, J =7,3 Hz, 1H), 7,31-7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18-7,09 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,11-4,06 (m, 2H), 1,50 (s, OH).

Referencia 2

1'-(4-metoxibencil)-2'-oxo-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de terc-butilo
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Etapa 1
3-(fluorocarbonil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico (9,74 g, 0,048 mol, 1,0 eq.) en 100 mL de DCM
anhidro, se afadio trifluoruro de N, N-dietilaminoazufre (11,59 g, 0,072 mol) en estado de bafio de hielo, agitando
durante 10 h a t.a., la mezcla de reaccion se vertié en una disolucion mixta de 100 mL de agua de hielo y 100 mL de
EA, la fase organica se lavd secuencialmente con agua de hielo (100 mL x 3), disolucion saturada de cloruro de
sodio (100 mL x 2), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, el filtrado se concentrd a presion reducida para
obtener un producto bruto de 3-(fluorocarbonil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (10,82 g, aceite incoloro), que se
usa directamente para la etapa siguiente.

Etapa 2
3-((4-yodopiridin-3-il)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 4-yodo-3-aminopiridina (5,0 g, 215 mmol) en 40 mL de DMF anhidro, se afiadi6 hidruro de sodio al 60 %
(1,03 g, 430 mmol) en estado de bafio de hielo, agitando durante 0,5 h en atmésfera de gas nitrégeno. Se afiadio 3-
(fluorocarbonil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (6,56 g, 330 mmol) al sistema de reaccion, agitando durante 10
h a t.a., la mezcla de reaccion se vertié en una disoluciéon mixta de 100 mL de disoluciéon acuosa de NH4Cl y 100 mL
de EA, la fase organica se lavd secuencialmente con agua de hielo (70 mL x 3), disolucién saturada de cloruro de
sodio (70 mL x 2), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrg, el filtrado se concentré a presion reducida, el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente B para obtener 3-((4-
yodopiridin-3-il)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,64 g, aceite amarillo claro), rendimiento: 64,97 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 9,18 (s, 1H), 7,99 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,61 (br. s., 1H), 4,25-
4,13 (m, 4H), 3,49-3,39 (m, 1H), 1,43 (s, 9H).

Etapa 3

3-((4-yodopiridin-3-il)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Se disolvié 3-((4-yodopiridin-3-il)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,64 g, 139,9 mmol) en 20 mL de
DMF anhidro, se afiadié hidruro de sodio al 60 % (436,2 mg, 181,8 mmol) en estado de bafio de hielo, agitando
durante 0,5 h en atmésfera de gas nitrégeno. Se afiadié gota a gota cloruro de 4-metoxibencilo (3,27 g, 209,9 mmol)
al sistema de reaccion, agitando durante 10 h a t.a., la mezcla de reaccion se vertié en una disolucion mixta de 100
mL de disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y 100 mL de EA, la fase organica se lavo
secuencialmente con agua de hielo (70 mL x 3), disolucidn saturada de cloruro de sodio (70 mL x 2), se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente B para obtener 3-((4-yodopiridin-3-il)(4-
metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (4,92 g, aceite amarillo), rendimiento: 31,86 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,14-8,13 (d, J = 5,2 Hz,1H), 7,90 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,62-5,54 (m, 1H), 4,30 (t, 1H), 4,00 (t, 1H), 3,94 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,73
(m., 1H), 3,59 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,98-2,89 (m, 1H), 1,41-1,37 (s, 9H).

Etapa 4
1'-(4-metoxibencil)-2'-oxo-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de terc-butilo
Se disolvio

3-((4-yodopiridin-3-il)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (4,2 g, 8,03 mmol) en 10 mL de
tolueno anhidro, se afiadio al mismo tiempo terc-butoxido de sodio (1,16 g, 12,05 mmol) e i-Pr-PEPPSI (210 mg) en
atmdsfera de gas nitrogeno, el sistema de reaccion se hizo reaccionar durante 40 min en microondas a 110°C, la
mezcla de reaccion se vertié en una disolucion mixta de 80 mL de disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y 80 mL de EA, la fase organica se lavd secuencialmente con agua de hielo (60 mL x 3), disolucién saturada
de cloruro de sodio (60 mL x 2), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrg, el filtrado se concentrd a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con sistema eluyente B para
obtener 1'-(4-metoxibencil)-2'-oxo-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de terc-butilo
(2,05 g, aceite amarillo), rendimiento: 64,8 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & = 8,43 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,50 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,28-7,22 (m, J = 8,8
Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,86 (s, 2H), 4,44 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,09-4,04 (m, 2H), 3,80-3,75 (m, 3H), 1,53-
1,46 (m, 9H).
Referencia 3

2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo
0
OQ/\
N

0]

I=z

Etapa 1
1’-(4-metoxibencil)espiro[azetidina-3,3-indolinal-2'-ona
Se disolvio

1’-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,27 mmol) en 2 mL de
MeOH, se anadio HCI/MeOH (4 N, 2 mL) a t.a., la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a t.a. Se afiadieron 100 mL
de disolucion saturada de carbonato de sodio a la mezcla de reaccion para ajustar el pH a 9, se extrajo con EA (100 mL x
3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL x 3), disolucion saturada de
cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion
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reducida para obtener 1'-(4-metoxibencil)espiro[azetidina-3,3-indolina]-2'-ona (360 mg, aceite amarillo), que se usa
directamente para la etapa siguiente sin purificacion.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6), & 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,28-7,17 (m, 3H), 7,09 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,94-6,81 (m,
3H), 4,79 (s, 2H), 4,00 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,55 (d, J = 7,3 Hz, 2H).

Etapa 2
1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 1'-(4-metoxibencil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-2'-ona (360 mg, 1,22 mmol) en 4 mL de DCM, se afiadio
TEA (371 mg, 3,67 mL) a t.a., se afiadié gota a gota cloruro de isopropoxiformilo (164 mg, 1,34 mmol) en estado de
bafio de hielo, agitando durante 1 h a t.a. Se afiadieron 100 mL de agua a la mezcla de reaccién, se extrajo con
DCM (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con HCl 1 N (100 mL x 3),
disolucién saturada de carbonato de sodio (100 mL x 2), agua (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion reducida para obtener 1'-(4-metoxibencil)-2'-
oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo (460 mg, aceite amarillo), que se usa directamente para
la etapa siguiente sin purificacion.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 7,55 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,26-7,19 (m, 3H), 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,01-4,95 (m, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,78
(s, 3H), 1,29 (d, J = 6,3 Hz, 6H).

Etapa 3
1-6xido de acido piridina-2,6-dicarboxilico

Se afiadié acido piridina-2,6-dicarboxilico (15 g, 89,7 mmol) a 50 mL de perdxido de hidrogeno para formar una
suspension, se afadio la cantidad catalitica de tungstato de sodio (975 mg) a t.a., la suspensién se calenté a 100 °C
y se agitdé durante 2 h. Después de enfriar a t.a., se afiadieron de nuevo 103 mL de peréxido de hidrogeno y la
suspension se calenté a 100 °C y se agitdé durante 18 h. La disolucion de reaccion se enfrié a 0 °C, el cristal blanco
se precipito, se filtro y la torta de filtrado se lavd con agua de hielo para obtener 1-6xido de acido piridina-2,6-
dicarboxilico (10 g, solido blanco), rendimiento: 61 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,73 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,98 (t, J = 8,0 Hz, 1H).
Etapa 4
2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 1'-(4-metoxibencil)-2'-oxo[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo (350 mg, 0,92 mmol) en 10,5
mL de acetonitrilo y 3,5 mL de agua, se afiadi6 nitrato cérico de amonio (3,03 g, 5,52 mmol) y 1-6xido de acido
piridina-2,6-dicarboxilico (1,01 g, 5,52 mmol) y se agité durante 2 h a t.a. Se afadid disolucion saturada de
carbonato de sodio y 100 mL de agua, la mezcla se extrajo con EA (100 mL x 2), las fases organicas se combinaron
y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 3), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente B para obtener 2'-oxoespiro[azetidina-
3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo (70 mg, aceite amarillo), rendimiento: 29,3 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,67 (br. s., 1H), 7,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 7,18-7,11 (m, 1H), 6,90 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 5,03-4,94 (m, 1H), 4,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,15-4,09 (m, 2H), 1,31-1,26 (d, J = 4,0 Hz, 6H).

Referencia 4

1-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona
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1-isobutiril-1'-(4-metoxibencil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona

Etapa 1

Se disolvio 1'-(4-metoxibencil)espiro[azetidina-3,3™-indolinal-2'-ona (800 mg, 2,72 mmol) en 8 mL de DCM, se afiadio
TEA (400 mg, 3,95 mL) a t.a., se afiadi6 gota a gota cloruro de isobutirilo (400 mg, 3,77 mmol) en estado de bafio de
hielo, agitando durante 18 h a t.a. Se afadieron 100 mL de agua a la mezcla de reaccion, se extrajo con DCM (100 mL
x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con HCI 1 N (100 mL x 3), disolucién saturada
de carbonato de sodio (100 mL x 2), agua (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentrd a presion reducida, el residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
con el sistema eluyente B para obtener 1-isobutiril-1'-(4-metoxibencil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-ona (930 mg,
aceite amarillo), rendimiento: 93,9 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,48 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,21-7,26 (m, 3H), 7,08-7,14 (m, 1H), 6,85 (d, J = 8,53 Hz,
2H), 6,79 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 2,01 Hz, 2H), 4,62 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 9,03 Hz, 1H), 4,29 (d,
J =8,03 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 3,75-3,79 (m, 3H), 2,53 (td, J = 6,96, 13,68 Hz, 1H), 1,19 (d, J = 7,03 Hz,
6H).

Etapa 2
1-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvio 1-isobutiril-1'-(4-metoxibencil)espiro[azetidina-3,3"-indolinal-2-ona (830 mg, 2,277 mmol) en 24 mL de
acetonitrilo y 8 mL de agua, se afadié nitrato cérico de amonio (7,5 g, 13,641 mmol) y 1-6xido de acido piridina-2,6-
dicarboxilico (1,6 g, 9,1 mmol) y se agitd durante 2 h a t.a. Se afiadié disolucién saturada de carbonato de sodio y 100
mL de agua, la mezcla se extrajo con EA (100 mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (100 mL x 3), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente B para obtener 1-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona (100 mg, aceite amarillo), rendimiento: 18 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,19 (br. s., 1H), 7,48 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,27-7,34 (m, 1H), 7,09-7,18 (m, 1H), 6,93
(d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 9,54
Hz, 1H), 2,53 (td, J = 6,78, 13,55 Hz, 1H), 1,14-1,22 (m, 6H).

Realizacion 62

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-

carboxilato de isopropilo
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Etapa 1
1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 62a (1,5 g, 5,8 mmol) en 15 mL de DMF, se
anadio 2-bromo-1,1-dietoxietano (1,36 g, 7,0 mmol), carbonato de cesio (2,5 g, 7,0 mmol), yoduro de potasio (0,16 g,
1,0 mmol), y la disolucion de reaccion se calentd a 100 °C y se agité durante 18 h. La mezcla se enfri6 a t.a., se
afadieron 50 mL de agua, se extrajo con EA (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (30 mL x 3), disolucion saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 1'-(2,2-dietoxietil)-2'-
oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 62b (1,12 g, aceite incoloro), rendimiento: 51,4 %.

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,38-7,31 (m, 1H), 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 5,00-4,90 (m, 1H), 4,77 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,15 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 5,0
Hz, 2H), 3,80-3,70 (m, 2H), 3,59-3,49 (m, 2H), 1,30 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

Etapa 2
2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3-indolinal-1-carboxilato de isopropilo
Se disolvio

1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 62b (0,6 g, 1,6 mmol) en 4,5 mL de
DCM y 1,5 mL de agua, se afiadieron 4,5 mL de acido trifluoroacético, agitando durante 1 h a t.a. La mezcla de
reaccion se ajusté a neutra con disolucion acuosa saturada de carbonato de potasio, se extrajo con DCM (30 mL x
3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 2), disolucion saturada de
cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida para obtener el producto bruto de 2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de
isopropilo 62c (0,32 g, aceite incoloro), rendimiento: 66,4 %.

Etapa 3
2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 62c (0,32 g, 1,06 mmol) en 5
mL de etanol anhidro, se afiadio ciclohexano-1,2-diona (0,135 g, 1,2 mmol), acetato de amonio (0,41 g, 5,3 mmol), y
la mezcla de reaccion se calento a reflujo y se agité durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se afiadieron 50
mL de EA, a continuacién se lavo con disolucion acuosa saturada de carbonato de sodio (30 mL x 2), se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 62d (0,38 g, solido blanco),
rendimiento: 91,1 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,53 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,36-7,30 (m, 1H), 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H),
4,93 (s, 2H), 4,38 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,16-4,11 (m, 1H), 4,09 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 2,51 (br. s., 4H), 1,77 (br. s., 4H),
1,28 (d, J = 6,3 Hz, 6H).

Etapa 4

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se disolvid 2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato
62d (0,28 g, 0,71 mmol) en 3 mL de acetonitrilo, se afiadié acetato de 4-bromobutilo (0,166 g, 0,85 mmol), carbonato
de potasio (0,138 g, 1,0 mmol), yoduro de potasio (0,017 g, 0,1 mmol), la mezcla de reaccién se calentd a reflujo y
se agitd durante 18 h. La disolucién de reaccion se enfrié a t.a., se afiadieron 30 mL de agua, se extrajo con EA (30
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mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada
de cloruro de sodio

(20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentrd a presion reducida para
obtener un solido amarillo. Se afiadieron 3 mL de disolucidon acuosa de NaOH 1 M para disolver, agitando durante
0,5 h a t.a. Se afadieron 30 mL de agua a la disolucién de reaccion, se extrajo con EA (30 mL x 2), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con disolucion saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida, se purificé con CLAR
preparativa para obtener el producto deseado 1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-
2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 62 (0,1 g, sélido blanco), rendimiento: 35,8 %.

EM m/z (ESI): 467,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,64 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,21-,7,15 (m, 1H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 5,01 (s, 2H), 4,96 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,99 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
3,57 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,56 (br. s., 2H), 2,49 (br. s., 2H), 1,82 (br. s., 4H), 1,72-1,62 (m, 2H), 1,61-1,51 (m, 2H), 1,31
(d, J=6,0 Hz, 6H).

Realizacion 63

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolinal-2-ona

T O%@ T o o T N;ﬁ)
Ses by 573 @533 Ly

NH
63a 63b 63¢ 63d 63

HO

Etapa 1
1'-(2,2-dimetoxietil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvio espiro[ciclopropano-1,3'-indolinal-2'-ona 63a (3 g, 18,8 mmol) en 3 mL de acetonitrilo, se afiadioé 2-bromo-
1,1-dimetoxietano (3,34 g, 19,7 mmol), carbonato de potasio (12,25 g, 37,6 mmol), yoduro de potasio (10 mg), y la
disolucién de reaccion se agitdé durante 16 h a t.a. La disolucién de reaccién se concentré a presion reducida, se
afadieron 100 mL de agua, se extrajo con EA (100 mL x 2),

las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 3), disolucion saturada de
cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentro a
presiéon reducida. Se us6 cromatografia en columna (PE:EtOAc = 4:1) para purificar y se obtuvo 1'-(2,2-
dimetoxietil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-2'-ona 63b (2 g, sélido amarillo), rendimiento: 43,0 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,10-7,02 (m, 2H), 6,85 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,66 (t, J = 5,2 Hz,
1H), 3,93 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,43 (d, J = 2,4 Hz, 6H), 1,79-1,76 (m, 2H), 1,56-1,53 (m, 2H).

Etapa 2
2-(2'-oxoespiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-1'-il)acetaldehido
Se disolvié 1'-(2,2-dimetoxietil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-2'-ona 63b (2 g, 8,09 mmol) en 3 mL de DCM y 1

mL de agua, se afadieron 3 mL de acido trifluoroacético a t.a., la disoluciéon de reaccion se agitdé durante 2 h a t.a.
La disolucion de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadieron 100 mL de bicarbonato de sodio saturado,
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se extrajo con EA (100 mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con disolucion
saturada de bicarbonato de sodio (100 mL x 3), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentré a presion reducida. Se us6 cromatografia en
columna (PE:EtOAc = 4:1) para purificar y se obtuvo 2-(2'-oxoespiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-1'-il)acetaldehido 63c
(1,5 g, sdlido blanco), rendimiento: 92,1 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,74 (s, 1H), 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 1,86-1,83 (m, 2H), 1,63-1,62 (m, 2H).

Etapa 3
1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvio 2-(2'-oxoespiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-1'-il)acetaldehido 63c (100 mg, 0,5 mmol) en 3 mL de etanol,
se afadi6 ciclohexano-1,2-diona (56,07 mg, 0,5 mmol), acetato de amonio (231 mg, 3,0 mmol) a t.a., y la disolucion
de reaccion se calentd a reflujo y se agitdé durante 2 h. Se afiadieron 50 mL de agua a la disolucion de reaccion, se
extrajo con EA (50 mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL x 3),
disolucién saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentrd a presion reducida. Se usé cromatografia en columna (PE:EtOAc = 4:1) para purificar y

se obtuvo 1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolinal-2'-ona 63d (77 mg,
aceite amarillo), rendimiento: 52,8 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,33-7,27 (m, 2H), 7,02 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 2,59-
2,49 (m, 4H), 1,78 (d, J = 3,8 Hz, 6H), 1,59-1,55 (m, 2H).

Etapa 4
1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[ciclopropano-1,3'-indolinal-2'-ona
Se disolvio 1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-2'-ona

63d (74 mg, 0,25 mmol) en 2 mL de acetonitrilo, se afiadié acetato de 4-bromobutilo (58,53 mg, 0,3 mmol), carbonato
de potasio (52,52 mg, 0,38 mmol), yoduro de potasio (4,98 mg, 0,03 mmol) a t.a., y la disoluciéon de reaccion se agitd
durante 12 h a t.a. Se afiadieron 50 mL de agua a la disolucidn de reaccion, se extrajo con EA (50 mL x 2), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL x 3), disolucién saturada de cloruro de sodio
(50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presidon reducida para
obtener el producto bruto. El producto bruto se disolvid en 2 mL de metanol, se afiadi6 NaOH (80 mg) a t.a., la
disolucion de reaccion se agité durante 2 h a t.a. Se afiadieron 50 mL de agua a la disolucién de reaccion, se extrajo
con EA (50 mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL x 3),
disolucién saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentrd a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolinal-2'-ona 63
(12,4 mg, sdlido blanco), rendimiento: 13,6 %.

EM m/z (ESI): 366,2 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & 7,21-7,14 (m, 2H), 7,06-7,01 (m, 1H), 6,95 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H),
3,95-3,88 (m, 2H), 3,48-3,44 (m, 2H), 2,56-2,49 (m, 4H), 1,86-1,77 (m, 4H), 1,72-1,63 (m, 4H), 1,53-1,47 (m, 4H).

Realizacion 64

1'-((1-(4,4-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo
o)
O=( \<
N
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Etapa 1

2'-oxo-1'-((1-(4-oxobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato
de isopropilo

Se disolvio

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 64a (0,17 g, 0,36 mmol) en 5 mL de DCM anhidro, se afiadié perrutenato de
tetrapropilamonio (0,17 g, 0,47 mmol), N-6xido de N-metilmorfolina (0,06 g, 0,47 mmol), tamices moleculares de 4 A
(0,17 g, 0,36 mmol), agitando durante 2 h a t.a. La disolucién de reaccion se filtrd, el filtrado se concentr6 a presion
reducida para obtener el producto bruto de 2'-oxo-1'-((1-(4-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 64b (0,20 g, aceite marrén oscuro).

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 9,78 (s, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,32 (t, J = 60 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,60 Hz, 1H), 4,97 (m,
3H), 4,34 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 4,08 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 3,90 (t, J = 8,00 Hz, 2H), 2,58 (m, 4H), 2,48 (m, 2H), 1,82-
1,60 (m, 6H), 1,27 (d, J = 6,00 Hz, 6H).

Etapa 2

1'-((1-(4,4-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((1-(4-oxobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato
de isopropilo 64b (0,20 g, 0,43 mmol) en 2 mL de DCM anhidro, se afadi6 trifluoruro de dietilaminoazufre (0,22 g,
1,29 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 16 h a t.a. Se afadieron 50 mL de agua,

la mezcla se extrajo con DCM (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con
agua (50 mL x 3), disolucion saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto
deseado

1'-((1-(4,4-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 64 (5 mg, sélido amarillo claro), rendimiento: 2,39 %.

EM m/z (ESI): 487,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,64 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,34-7,25 (m, 1H), 7,23-7,15 (m, 1H), 7,08 (d, J = 7,78 Hz,
1H), 6,14-5,76 (m, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,99-4,94 (m, 1H), 4,37 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 4,17 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 4,03 (t, J
= 7,65 Hz, 2H), 2,65-2,38 (m, 4H), 2,01-1,64 (m, 8H), 1,31 (d, J = 6,27 Hz, 6H).

Realizacion 65

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo
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Etapa 1

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo
65a (0,30 g, 0,76 mmol) en 3 mL de DMF, se afadi6 4-bromo-1,1,1-trifluorooxibutano (0,17 g, 0,91 mmol) y
carbonato de cesio (0,50 g, 1,52 mmol), agitando durante 2 h a 80 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 a t.a., se
afadieron 30 mL de agua, se extrajo con EA (30mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (20 mL x 2), disoluciéon saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener el producto deseado 2'-oxo-1'-((1-
(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato  de
isopropilo 65 (0,11 g, sélido blanco), rendimiento: 28,7 %.

EM m/z (ESI): 505,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,95-4,91 (m, 1H), 4,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 2,60-2,40 (m, 4H), 2,30-2,19 (m, 2H), 1,93-1,71 (m, 6H), 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Realizacion 66

2'-oxo-1'-((1-(2,2,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-

carboxilato de isopropilo
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Etapa 1
1-bromo-4-hidroxibutan-2-ona

Se disolvio 4-hidroxibutan-2-ona 66a (6,00 g, 68,10 mmol) en 30 mL de metanol, se afiadié gota a gota bromo (10,34 g,
64,70 mmol) a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de acido sulftrico 2 N, agitando durante 12 h a
t.a. Se afadieron 30 mL de agua a la mezcla de reaccion, se extrajo con DCM/MeOH = 10:1 (v/v) (30 mL x 3), las
fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucion saturada de cloruro
de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para
obtener 1-bromo-4-hidroxibutan-2-ona 66b (2,80 g, aceite amarillo), rendimiento: 24,6 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,95 (s, 2H), 3,91 (t, J= 5,52 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 5,40 Hz, 2H), 2,28 (br. s., 1H).
Etapa 2

1'-((1-(4-hidroxi-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo
(0,50 g, 1,27 mmol) en 10 mL de THF, se afadié 1-bromo-4-hidroxibutan-2-ona 66b (0,42 g, 2,54 mmol) y TEA (0,38 g,
3,80 mmol), agitando durante 12 h a 70 °C. La disolucién de reaccion se enfrié a t.a., se afiadieron 50 mL de agua,
se extrajo con EA (30mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x
2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
con el sistema eluyente C para obtener 1'-((1-(4-hidroxi-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-
2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 66¢ (0,49 g, solido amarillo claro), rendimiento: 68,3
%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,60 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,32-7,39 (m, 1H), 7,16 (t, J = 7,28
Hz, 1H), 4,81-5,04 (m, 5H), 4,30 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 4,08 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 3,94 (t, J = 5,40 Hz, 2H), 2,76 (t, J =
5,40 Hz, 2H), 2,58 (br. s., 2H), 2,26 (br. s., 2H), 1,85-1,60 (m,4H), 1,22-1,32 (m, 6H).

Etapa 3

2'-oxo-1'-((1-(2,2,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se afiadio gota a gota trifluoruro de dietilaminoazufre (0,5 mL) a 1'-((1-(4-hidroxi-2-oxobultil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 66¢ (0,10 g, 0,21 mmol) a
0 °C, agitando durante 5 h a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se afiadieron 30 mL de agua, se extrajo
con DCM (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2),
disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentrd a presion reducida, el residuo se purific6 mediante CLAR preparativa para obtener el producto deseado
2'-oxo-1'-((1-(2,2,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 66 (40 mg, sélido blanco), rendimiento: 36,2 %.

EM m/z (ESI): 505,2 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,60 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,15 (t, J
7,28 Hz, 1H), 5,04-4,92 (m, 3H), 4,82 (t, J = 5,40 Hz, 1H), 4,70 (t, J = 5,40 Hz, 1H), 4,49-4,32 (m, 4H), 4,09 (d, J
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8,53 Hz, 2H), 2,59 (br. s., 2H), 2,51-2,41 (m, 4H), 1,79 (br. s., 4H), 1,29 (d, J = 6,02 Hz, 6H).
Realizacion 67

1'-((1-(2,2-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo
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Etapa 1

2'-oxo-1'-((1-(2-oxobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3 -indolina]-1-carboxilato
de isopropilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 67a
(0,20 g, 0,51 mmol) en 10 mL de THF, se afiadié 1-bromo-2-butanona (0,09 g, 0,61 mmol) y TEA (0,05 g, 0,51 mmol),
agitando durante 12 h a 70 °C. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a., se afadieron 30 mL de agua, se extrajo con
EA (20mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucion
saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se
concentrd a presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el
sistema de elucién C para obtener

2'-oxo-1'-((1-(2-oxobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3 -indolina]-1-carboxilato
de isopropilo 67b (0,13 g, sélido amarillo claro), rendimiento: 34,2 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,60 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,53 Hz, 1H), 7,18-7,12
(t, J=7,20 Hz, 1H), 5,00-4,90 (m, 5H), 4,29 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 4,07 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 2,49-2,66 (m, 4H), 2,25
(br. s., 2H), 1,78 (br. s., 4H), 1,28 (d, J = 6,27 Hz, 6H), 1,10 (t, J = 7,28 Hz, 3H).

Etapa 2

1'-((1-(2,2-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se afiadié gota a gota trifluoruro de dietilaminoazufre (0,61 g, 3,78 mmol) a

2'-oxo-1'-((1-(2-oxobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato
de isopropilo 67b (30 mg, 0,06 mmol) a 0 °C, agitando durante 5 h a 50 °C. La disolucion de reaccion se enfrié a 0
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°C, se anadieron 30 mL de agua, se extrajo con DCM (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante
CLAR preparativa para obtener 1'-((1-(2,2-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-
oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 67 (15 mg, sélido blanco claro), rendimiento: 46,8 %.

EM miz (ESI): 487,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,62 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,53 Hz, 1H), 7,15 (t, J =
7,53 Hz, 1H), 5,07-4,91 (m, 3H), 4,45-4,32 (m, 4H), 4,09 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 2,59 (br. s., 2H), 2,47 (br. s., 2H), 2,11-
1,94 (m, 2H), 1,79 (br. s., 4H), 1,28 (d, J = 6,27 Hz, 6H), 1,13 (t, J = 7,53 Hz, 3H).

Realizacion 68

1'-((1-(3-metil-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo
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Etapa 1

1'-((1-(3-metil-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo
68a (0,25 g, 0,63 mmol) en 10 mL de THF, se afadié 1-bromo-3-metil-2-butanona (0,21 g, 1,27 mmol) y TEA (0,19 g,
1,90 mmol), agitando durante 12 h a 70 °C. La disolucion de reaccion se enfri6 a t.a., se afiadieron 30 mL de agua,
se extrajo con EA (20mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x
2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentrd a presion reducida, el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
con el sistema eluyente C para obtener el producto deseado 1'-((1-(3-metil-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 68 (0,21 g, sélido amairillo),
rendimiento: 69,2 %.

EM m/z (ESI): 479,4 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,61 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,37-7,31 (m, 1H), 7,14 (t, J = 7,40
Hz, 1H), 5,01-4,92 (m, 3H), 4,84 (s, 2H), 4,31 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 4,07 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 2,85-2,75 (m, 1H), 2,57
(br. s., 2H), 2,22 (br. s., 2H), 1,77 (br. s., 4H), 1,26 (dd, J = 12,80, 6,53 Hz, 12 H).

Realizacion 69

1'-((1-(2,2-difluoro-3-metilbutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-
1-carboxilato de isopropilo

26



10

15

20

ES 2757570 T3

0.0
T

Sreas

he

Etapa 1

1'-((1-(2,2-difluoro-3-metilbutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-
1-carboxilato de isopropilo

Se afiadi¢ trifluoruro de dietilaminoazufre (7,01 g, 43,46 mmol) a

1'-((1-(3-metil-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 69a (0,26 g, 0,54 mmol), agitando durante 1 h a 50 °C. La disolucion de reaccion se enfrié a 0 °C,
se afiadieron 80 mL de agua, se extrajo con DCM (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (50 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd mediante
CLAR preparativa para obtener el producto deseado 1'-((1-(2,2-difluoro-3-metilbutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 69 (40 mg, sdlido blanco),
rendimiento: 15,2 %.

EM m/z (ESI): 501,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,61 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31-7,25 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
4,98 (s, 2H), 4,94 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,53 (t, J = 16,3 Hz, 2H), 4,34 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 2,49
(d, J = 19,6 Hz, 4H), 2,31 (td, J = 6,9, 14,0 Hz, 1H), 1,79 (br. s., 4H), 1,29 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,17 (d, J = 6,8 Hz,
6H).

Realizacion 70

(Z2)-1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-1-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo
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Etapa 1

(Z2)-1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-1-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se afiadi¢ trifluoruro de dietilaminoazufre (7,01 g, 43,46 mmol) a

1'-((1-(3-metil-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 70a (0,26 g, 0,54 mmol), agitando durante 1 h a 50 °C. La disolucion de reaccion se enfrié a 0 °C,
se afiadieron 80 mL de agua, se extrajo con DCM (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (50 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante
CLAR preparativa para obtener el producto deseado (Z)-1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-1-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 70 (10 mg, sdlido blanco),
rendimiento: 3,8 %.

EM m/z (ESI): 481,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) 5 7,61 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 6,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
6,20-6,12 (m, 1H), 4,94 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,71-2,63 (m, 1H), 2,44
(d, J=17,6 Hz, 4H), 1,79 (br. s., 4H), 1,68 (br. s., 1H), 1,29 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,24 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

Realizacion 71

1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-2-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo
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Etapa 1

1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-2-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se afiadi¢ trifluoruro de dietilaminoazufre (7,01 g, 43,46 mmol) a

1'-((1-(3-metil-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 71a (0,26 g, 0,54 mmol), agitando durante 1 h a 50 °C. La disolucion de reaccion se enfrié a 0 °C,
se afiadieron 80 mL de agua, se extrajo con DCM (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (50 mL x 2), disoluciéon saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd mediante
CLAR preparativa para obtener el producto deseado 1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-2-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 71 (10 mg, sdélido blanco),
rendimiento: 3,8 %.

EM m/z (ESI): 481,4 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) 5 7,61 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
5,01 (s, 2H), 4,95-4,91 (m, 3H), 4,32 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,47 (d, J = 4,0 Hz, 4H), 1,79 (d, J
=2,5Hz, 7H), 1,64 (d, J = 3,0 Hz, 3H), 1,29 (d, J = 6,3 Hz, 6H).

Realizacion 72

1'-((1-isopentil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
etilo
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Etapa 1
2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo
Se disolvio

1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 72a (4 g, 10,5 mmol) en 40 mL de
acido trifluoroacético, agitando durante 10 min a t.a., se afiadié gota a gota acido trifluorometanosulfénico (4,731 g,
31,54 mmol) a 0 °C, agitando durante 4 h a t.a. La disolucién de reaccion se concentrd a presion reducida, se
afadieron 28 mL de THF y 28 mL de agua al residuo, el pH se ajusté a 9~10 con carbonato de sodio, se afiadié gota
a gota clorocarbonato de etilo (1,90 g, 17,51 mmol) a 0 °C, agitando durante 12 h a t.a. Se afiadieron 100 mL de agua,
la mezcla se extrajo con EA (80 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (80
mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (80 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron,
el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
con el sistema eluyente C para obtener 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo 72b (2,4 g, sdélido
amarillo), rendimiento: 96,0 %.

RMN "H (400MHz, CDCls) 5 8,68 (br. s., 1H), 7,54 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 7,18-7,10 (t, J = 8,0 Hz,
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1H), 6,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,27-4,09 (m, 4H), 1,30 (t, J = 8,0 Hz, 3H).
Etapa 2
1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvié 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo 72b (20,0 g, 81,2 mmol) en 100 mL de DMF, se
afnadié 2-bromo-1,1-dietoxietano (32,0 g, 162,4 mmol), carbonato de cesio (59,9 g, 183,9 mmol), yoduro de potasio
(1,35 g, 8,13 mmol), agitando durante 4 h a 90 °C. Se afiadieron 300 mL de H>O a la mezcla de reaccion, se extrajo
con EA (300 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (200 mL x 2),
disolucién saturada de cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentrd a presion reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
con el sistema de elucién C para obtener 1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo
72c (24,5 g, solido amarillo), rendimiento: 74,9 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,51 (d, J = 7,04 Hz, 1H), 7,27-7,33 (m, 1H), 7,12 (t, J = 7,52 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,52
Hz, 1H), 4,69 (t, J = 5,28 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 8,04 Hz, 2H), 4,17 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 4,07-4,14 (m, 2H), 3,82 (d, J =
5,52 Hz, 2H), 3,69-3,78 (m, 2H), 3,44-3,55 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,04 Hz, 3H), 1,13 (t, J = 7,03 Hz, 6H).

Etapa 3
2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3"-indolinal-1-carboxilato de etilo
Se disolvio

1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo 72¢ (10,0 g, 27,59 mmol) en 45 mL de
DCM y 15 mL de H-O, se afiadié acido trifluoroacético (68,00 g, 596,39 mmol), agitando durante 2 h a t.a., se uso
disolucién de carbonato de sodio para neutralizar, se afadieron 150 mL de H,O a la mezcla de reaccion. La mezcla
se extrajo con DCM (150 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (80 mL
x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (80 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentr6 a presion reducida para obtener el producto bruto 2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo 72d (7,5 g, aceite amarillo), rendimiento: 94,3 %.

Etapa 4
2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvié 2'-oxo-1’-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 72d (5,50 g, 19,08 mmol) en 50
mL de etanol, se afiadié acetato de amonio (7,35 g, 95,40 mmol), 1,2-ciclohexanodiona (2,57 g, 22,9 mmol), a reflujo
durante 4 h. La disolucion de reaccion se enfrié a t.a., se afiadieron 150 mL de agua, se extrajo con EA (150 mL x
3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de
cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a
presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema de elucion
C para  obtener  2-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de etilo 72e (4,3 g, aceite amarillo), rendimiento: 59,2 %.

EM m/z (ESI): 381,0 [M+1]
Etapa 5

1'-((1-isopentil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
etilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 72e
(0,3 g, 0,79 mmol) en 10 mL de DMSO, se afadié 1-bromo-3-metilbutano (0,14 g, 0,95 mmol), carbonato de potasio
(0,33 g, 2,37 mmol), yoduro de potasio (13,09 mg, 0,08 mmol), a reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrio
a t.a., se afadieron 30 mL de H;O, se extrajo con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (30 mL x 2), disoluciéon saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para
purificar y se obtuvo 1'-((1-isopentil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo 72 (43 mg, solido blanco), rendimiento: 12,0 %.

EM m/z (ESI): 451,3 [M+1]
RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,64 (d, J = 7,2 Hz,1H), 7,22 (d, J = 7,2 Hz,1H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J =

8,0 Hz,1H), 5,00 (s, 2H), 4,30 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 4,21 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 3,96 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,47-2,54 (m, 4H),
1,686 (s, 4H), 1,47-1,45 (m, 3H), 1,31 (s, 3H), 0,98 (d, J = 7,2 Hz, 6H).
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Realizaciéon 73

1'-((1-(3-fluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo

0O~
Y

(@)

(:[ N\>_/N

F
OYO\/
N
0s 9~
1 0
N N
—_— A\
o Iy~
N N
CL
N
H 73a 73

F

Etapa 1

1'-((1-(3-fluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 73a
(0,30 g, 0,79 mmol) en 5 mL de DMSO, se afadié 1-bromo-4-fluorobutano (0,15 g, 0,95 mmol), carbonato de cesio
(0,51 g, 1,58 mmol), yoduro de potasio (0,01 g, 0,08 mmol), agitando durante 5 h a 80 °C. La disolucién de reaccion
se enfri6 a t.a., se afiadieron 30 mL de H;O, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se
lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida, se usé CLAR preparativa para
purificar y se obtuvo 1'-((1-(3-fluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo 73 (77 mg, solido blanco), rendimiento: 21,5 %.

EM m/z (ESI): 455,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,64 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,17 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz,1H),
5,00 (s, 2H), 4,52-4,35 (m, 4H), 4,20 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 4,00 (s, 2H), 2,55-2,49 (m, 4H), 1,81-1,61 (m, 8H), 1,31 (t, J
= 7,2 Hz, 3H).

Realizacion 74

1'-((1-(3-cianopropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo
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Etapa 1

1'-((1-(3-cianopropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 74a
(0,30 g, 0,79 mmol) en 5 mL de DMSO, se afiadi6 4-bromobutironitrilo (0,14 g, 0,95 mmol), carbonato de cesio (0,51 g,
1,58 mmol), yoduro de potasio (0,01 g, 0,08 mmol), agitando durante 5 h a 80 °C. La disolucién de reaccién se enfrié
a t.a., se afadieron 30 mL de H;O, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (20 mL x 2), disoluciéon saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para
purificar y se obtuvo 1'-((1-(3-cianopropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-
3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 74 (77 mg, sdlido blanco), rendimiento: 21,8 %.

EM m/z (ESI): 448,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 5,02 (s, 2 H), 4,30 (s, 2H), 4,20 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 4,09 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,58-2,41 (m, 6H), 2,01 (d, J
= 8 Hz, 2H), 1,82 (t, J = 6 Hz, 4H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Realizacion 75

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo
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Etapa 1

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3’-indolina]-1-
carboxilato de etilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 75a
(0,30 g, 0,79 mmol) en 5 mL de DMSO, se afiadié 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (0,15 g, 0,95 mmol), carbonato de
cesio (0,51 g, 1,58 mmol), yoduro de potasio (0,01 g, 0,08 mmol), agitando durante 5 h a 80 °C. La disolucién de
reaccion se enfrié a t.a., se anadieron 30 mL de H;O, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentré a presion reducida, se usé CLAR
preparativa para purificar y se obtuvo 2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo 75 (57 mg, sdlido blanco), rendimiento: 14,6 %.

EM m/z (ESI): 491,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,64 (d, J = 7,6 Hz,1H), 7,20 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
5,01 (s, 2H), 4,36-4,06 (m, 8H), 2,55-2,35 (m, 6H), 1,84 (d, J = 7,6 Hz, 6H), 1,31 (s, 3H).

Realizacion 76

1'-((1-(3-(metilsulfonil)propil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil }-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo
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Etapa 1
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3-(metilsulfonil)propan-1-ol

Se disolvié 3-(metiltio)propan-1-ol 76a (6,50 g, 61,21 mmol) en 100 mL de DCM, se afadio hidroperéxido de
benzoilo (10,56 g, 61,21 mmol) a 0 °C, agitando durante 5,5 h a t.a. La disolucién de reaccion se filtro, el filtrado se
concentré a presion reducida para obtener el producto bruto de 3-(metilsulfonil)propan-1-ol 76b (8,8 g, aceite
amarillo claro).

Etapa 2
1-bromo-3-(metilsulfonil)propano

Se disolvié 3-(metilsulfonil)propan-1-ol 76b (1,50 g, 10,85 mmol) en 20 mL de DCM, se afiadio tribromuro de fosforo
(4,41 g, 16,28 mmol) a 0 °C, agitando durante 16 h a t.a. Se afiadieron 100 mL de disoluciéon acuosa saturada de
carbonato de sodio a 0 °C, la mezcla se extrajo con DCM (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se
lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida para obtener 1-bromo-3-
(metilsulfonil)propano 76c (1,2 g, aceite amarillo).

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,57 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,29-3,18 (m, J = 7,8 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,52-2,34 (m, J =
6,8 Hz, 2H).

Etapa 3

1'-((1-(3-(metilsulfonil)propil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil}-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de etilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]- 1-carboxilato de etilo (0,30 g,
0,79 mmol) en 10 mL de DMSO, se afadid el producto bruto de 1-bromo-3-(metilsulfonil)-propano 76c (0,19 g, 0,95
mmol), carbonato de cesio (0,25 g, 0,79 mmol), agitando durante 1 h a t.a. La disolucidn de reaccion se enfri6 a t.a.,
se afadieron 30 mL de H.O, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para

purificar y se obtuvo el producto deseado 1'-((1-(3-(metilsulfonil)propil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo 76 (0,19 g, sdlido blanco), rendimiento: 48,6 %.

EM m/z (ESI): 501,0 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,58-7,45 (m, 1H), 7,37-7,29 (m, 1H), 7,19-7,11 (m, J = 7,5 Hz, 1H), 4,95 (br. s., 2H),
4,37 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,26-4,04 (m, J = 7,1 Hz, 7TH), 3,09 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,60-2,42 (m, 4H), 2,11
(br. s., 2H), 1,78 (br. s., 4H), 1,34-1,25 (m, 3H).

Realizacion 77

1'-((1-(3-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-

carboxilato de ciclopentilo
o]
O
o
-
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Etapa 1
2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo

Se disolvio clorhidrato de espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona 77a (9,82 g, 46,59 mmol) en 50 mL de THF, se afiadio
disolucion acuosa de NaOH (1,86 g, 46,59 mmol), disoluciéon acuosa de carbonato de sodio (4,94 g, 46,59 mmol) a 0
°C, agitando durante 10 min a 0 °C, se afiadi6 clorocarbonato de ciclopentilo (9,00 g, 60,57 mmol), agitando durante
2 h a t.a. Se afnadieron 150 mL de H2O, se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se
lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida, el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo 77b (1,54 g, sélido amarillo), rendimiento: 11,1 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,17-9,10 (m, 1H), 7,52 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,15-7,09 (m, 1H), 6,95 (d, J
= 7,53 Hz, 1H), 5,18-5,12 (m, 1H), 4,40 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,72 (m, 4H), 1,64-1,52 (m, 2H).

Etapa 2
1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo

Se disolvié 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de ciclopentilo 77b (1,54 g, 5,38 mmol) en 15 mL de
DMF, se afadi6 carbonato de cesio (3,50 g, 10,76 mmol), carbonato de potasio (44,64 mg, 0,27 mmol), agitando
durante 3 h a 90 °C. Se afadieron 50 mL de H.0, la mezcla se extrajo con EA (50 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (50 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 1'-(2,2-
dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo 77c¢ (1,60 g, aceite amarillo claro),
rendimiento: 68,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,53 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 7,35-7,26 (m, 1H), 7,14 (t, J = 7,53 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,78
Hz, 1H), 5,16 (t, J = 5,77 Hz, 1H), 4,71 (t, J = 5,27 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 4,18-4,06 (m, 2H), 3,84 (d, J =
5,27 Hz, 2H), 3,75 (dd, J = 7,15, 9,16 Hz, 2H), 3,57-3,46 (m, 2H), 1,95-1,82 (m, 2H), 1,80-1,69 (m, 4H), 1,60 (d, J =
1,76 Hz, 2H), 1,15 (t, J = 6,90 Hz, 6H).

Etapa 3
2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3™-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo
Se disolvio

1'-(2,2-dietoxi)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo 77c (1,60 g, 3,98 mmol) en 28 mL de
DCM y 5 mL de agua, se afiadieron gota a gota 28 mL de acido trifluoroacético a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se
afadieron 50 mL de H»O, la mezcla se extrajo con DCM (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 mL x 2), disolucidon saturada de
cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida para obtener el producto bruto de 2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de
ciclopentilo 77d (1,2 g, aceite amarillo claro).

Etapa 4

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo
Se disolvio

2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo 77d (0,79 g, 2,41 mmol) en 8 mL de
etanol, se afiadié 1,2-ciclohexanodiona (0,32 g, 2,89 mmol), acetato de amonio (0,93 g, 12,05 mmol), agitando a

reflujo durante 6 h. La disoluciéon de reaccion se concentrd a presion reducida., se afadieron 30 mL de H;0, se
extrajo con DCM (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con disolucion
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acuosa saturada de bicarbonato de sodio (30 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 2'-oxo-1'-((4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3-indolinal-1-carboxilato de ciclopentilo 77e (0,78 g,
so6lido amarillo), rendimiento: 70,8 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 7,52 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,25-7,19 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,16 (br. s., TH),
4,89 (s, 2H), 4,37 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 4,08 (d, J = 9,03 Hz, 2H), 2,50 (br. s., 4H), 2,05 (s, 2H), 1,94-1,82 (m, 2H),
1,80-1,67 (m, 6H), 1,65-1,55 (m, 2H).

Etapa 5

1'-((1-(3-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de ciclopentilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo
77e (0,17 g, 0,40 mmol) en 5 mL de DMSO, se afiadié acetato de 4-bromobutilo (0,09 g, 0,49 mmol), carbonato de
potasio (0,17 g, 1,21 mmol), yoduro de potasio (6,71 mg, 0,04 mmol), agitando durante 5 h a 90 °C. La disolucién de
reaccion se enfrié a t.a., se anadieron 30 mL de H;O, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentré a presion reducida para obtener un
solido blanco. Se afadieron 3 mL de disolucidon acuosa de NaOH 1 M para disolver, agitando durante 1 h a t.a. Se
afnadieron 30 mL de agua a la disolucién de reaccion, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 2), la fase organica se
combind y se lavd secuencialmente con disolucion saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtro, el filtrado se concentré a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para purificar y se
obtuvo el producto deseado 1'-((1-(3-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-
oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de ciclopentilo 77 (11 mg, solido blanco), rendimiento: 16,9 %.

EM m/z (ESI): 493,4 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 1,65-1,80 (m, 15H), 2,47-2,54 (m, 4 H), 3,57 (t, J = 7,2 Hz, 2H) 3,96 (t, J = 6,8 Hz, 2H)
4.21(d, J= 6,8 Hz, 4H), 4,30 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 5,01 (s, 2H), 7,06 (t, J = 8,0 Hz,1H), 7,19 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,28 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

Realizacion 78

5'-bromo-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-
1-carboxilato de isopropilo
0.0
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Etapa 1
5’-bromo-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvio 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 78a (1,00 g, 3,84 mmol) en 10 mL de
etanol, se afadid N-bromosuccinimida (0,62 g, 4,61 mmol), 2,2"-azobis(2-metilpropionitrilo) (0,06 g, 0,38 mmol),
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agitando durante 2 h a 80 °C. La disolucién de reacciéon se concentré a presion reducida, se afiadieron 50 mL de
H20, se extrajo con EA (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50
mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron,
el filtrado se concentrd a presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
con el sistema eluyente C para obtener 5'-bromo-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 78b
(0,90 g, solido amarillo), rendimiento: 95,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,86-7,69 (m, 1H), 7,53-7,35 (m, 1H), 7,02-6,72 (m, 1H), 5,10-4,89 (m, 1H), 4,38-4,24
(m, 2H), 4,20-4,00 (m, 2H), 1,30 (d, J = 6,27 Hz, 6H).

Etapa 2
5'-bromo-1'-(2,2-dietoxi)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvio 5'-bromo-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 78b (0,8 g, 2,46 mmol) en 10 mL
de DMF, se afiadié 2-bromo-1,1-dietoxietano (0,53 g, 2,71 mmol), carbonato de cesio (1,6 g, 4,92 mmol), agitando
durante 5 h a 90 °C. La disolucion de reaccion se enfrié a t.a., se afiadieron 100 mL de H;0, se extrajo con EA (100 mL
x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada
de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a
presién reducida para obtener 5'-bromo-1'-(2,2-dietoxi)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo 78c (0,70 g, aceite amarillo), rendimiento: 64,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,86-7,69 (m, 1H), 7,53-7,35 (m, 1H), 7,02-6,72 (m, 1H), 5,10-4,89 (m, 2H), 4,38-4,24
(m, 2H), 4,20-4,00 (m, 2H), 3,80-3,50 (m, 6H), 1,30 (d, J = 6,27 Hz, 6H), 1,20-1,10 (m, 6H).

Etapa 3
5'-bromo-2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo
Se disolvio

5'-bromo-1'-(2,2-dietoxi)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 78¢c (0,5 g, 1,13 mmol) en 45
mL de DCM y 10 mL de H0, se afadieron 45 mL de acido trifluoroacético, agitando durante 2 h a t.a. Se anadio
carbonato de sodio para ajustar el pH a 9, se afiadieron 100 mL de H-O, la mezcla se extrajo con DCM (100 mL x 3),
las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucion saturada de
cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a
presiéon reducida para obtener el producto bruto de 5'-bromo-2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 78d (0,40 g, aceite amarillo), rendimiento: 94,0 %.

Etapa 4

5'-bromo-2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato  de
isopropilo

Se disolvio

5'-bromo-2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 78d (0,4 g, 1,05 mmol) en 5
mL de etanol, se afiadié 1,2-ciclohexanodiona (0,14 g, 1,26 mmol), acetato de amonio (0,40 g, 5,25 mmol), a reflujo
durante 4 h. La disolucion de reaccion se enfrio a t.a., se afiadieron 100 mL de H;0, se extrajo con EA (100 mL x 3),
las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucion saturada de
cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a
presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente
C para obtener 5'-bromo-2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 78e (0,30 g, s6lido amarillo), rendimiento: 60,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,86-7,69 (m, 1H), 7,53-7,35 (m, 1H), 7,02-6,72 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 5,10-4,89 (m,
3H), 4,38-4,24 (m, 2H), 4,20-4,00 (m, 2H), 2,60-2,50 (m, 4H), 1,70-1,60 (m, 4H), 1,30 (d, J = 6,27 Hz, 6H).

Etapa 5

5'-bromo-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-
1-carboxilato de isopropilo

Se disolvio
5'-bromo-2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato  de

isopropilo 78e (0,14 g, 0,30 mmol) en 5 mL de DMSO, se afadié acetato de 4-bromobutilo (0,07 g, 0,38 mmol),
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carbonato de potasio (0,12 g, 0,89 mmol), yoduro de potasio (4,9 mg, 0,03 mmol), agitando durante 16 h a 90 °C. La
disolucién de reaccion se enfrié a t.a., se afiadieron 30 mL de H.O, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disoluciéon saturada de cloruro de
sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida
para obtener un sdélido amarillo. Se afiadieron 3 mL de disolucion acuosa de NaOH 1 M para disolver, agitando
durante 1 h a t.a. Se afadieron 30 mL de agua a la disolucion de reaccion, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 2),
las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con disolucion saturada de cloruro de sodio (20 mL
x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, se usé CLAR
preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 5'-bromo-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 78 (9 mg, sodlido blanco),
rendimiento: 5,7 %.

EM m/z (ESI): 546,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,88-7,79 (m, 1H), 7,54-7,38 (m, 1H), 6,98-6,91 (m, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,80-4,70 (m,
1H), 4,47-4,29 (m, 2H), 4,28-4,09 (m, 2H), 4,07-3,87 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,70-2,38 (m,4H), 1,93-1,47 (m, 8H), 1,31
(d, J = 6,27 Hz, 6H).

Realizacién 79

5'-bromo-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-

indolina]-1-carboxilato de isopropilo
OYO\(
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Etapa 1
1-(4,4 ,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo

Se disolvio 4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo 79a (2,0 g, 10,3 mmol) en 35 mL de DMF,
se afiadié 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (2,16 g, 11,33 mmol), carbonato de cesio (6,7 g, 20,6 mmol), agitando
durante 18 h a 90 °C, la mezcla de reaccion se enfri6 a t.a., se afiadieron 150 mL de H.O, se extrajo con EA (100 mL
x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada
de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a
presion reducida, el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente
C para obtener 1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo 79b (3,1 g, aceite
amarillo), rendimiento: 91,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,43-4,27 (m, 4H), 2,64 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,22-2,07 (m, 2H),
2,03-1,94 (m, 2H), 1,88-1,79 (m, 4H), 1,40 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Etapa 2
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1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol
Se disolvio

1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo 79b (3,2 g, 10,52 mmol) en 3 mL
de etanol, se afiadi6 cloruro ceroso (2,59 g, 10,52 mmol), borohidruro de sodio (0,40 g, 10,52 mmol), agitando
durante 8 h a t.a. Se afadieron 200 mL de H;O a 0 °C, la mezcla se extrajo con EA (150 mL x 3), las fases organicas
se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (150 mL x 2), disoluciéon saturada de cloruro de sodio (150
mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentrd a presion reducida, el residuo
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente A para obtener (1-(4,4,4-
trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol 79c (2,2 g, sélido blanco), rendimiento: 78,1 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,61 (s, 2H), 3,98 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,51 (td, J = 5,9, 11,1 Hz, 4H), 2,25-2,09 (m, J =
9,0 Hz, 2H), 2,09-1,96 (m, J = 7,3 Hz, 2H), 1,90-1,74 (m, J = 5,3 Hz, 4H).

Etapa 3

5'-bromo-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 5'-bromo-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo (70,00 mg, 0,27 mmol) en 3 mL
de THF, se afadio (1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol 79¢ (0,11 g, 0,32
mmol), trifenilfosfina (0,08 g, 0,32 mmol), se afiadié gota a gota azodicarboxilato de isopropilo (64,7 mg, 0,32 mmol)
a 0 °C, agitando durante 16 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de H.0O, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de
sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presién reducida,
se usO CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 5'-bromo-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 79 (11 mg,
solido blanco), rendimiento: 11,5 %.

EM m/z (ESI): 583,1 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,84-7,80 (m, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,03-6,99 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,39-4,30 (m,
2H), 4,23-4,14 (m, 2H), 4,11-4,02 (m, 2H), 2,60-2,44 (m, 5H), 2,34-2,23 (m, 2H), 1,95-1,75 (m, 6H), 1,31 (d, J = 6,02
Hz, 6H).

Realizacion 80

5'-cloro-2'-ox0-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3’-

indolina]-1-carboxilato de isopropilo
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5'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvio 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 80a (2,00 g, 7,68 mmol) en 15 mL de
etanol, se afadié N-clorosuccinimida (1,23 g, 9,22 mmol), AIBN (0,13 g, 0,77 mmol), agitando durante 3 h a 80 °C.
La disolucién de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadieron 50 mL de H,0, se extrajo con EA (100 mL x
3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL x 2), disolucion saturada de
cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para
obtener 5'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 80b (2,01 g, sdlido amarillo),
rendimiento: 62,2 %.

Etapa 2

5'-cloro-2'-ox0-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3’-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvio 5'-bromo-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 80b (67,0 mg, 0,23 mmol) en 2
mL de THF, se afadio (1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (50 mg, 0,19 mmol),
trifenilfosfina (60 mg, 0,23 mmol), se afiadio gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (46,26 mg, 0,23 mmol) a 0 °C,
agitando durante 4 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de H»0O, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas
se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentré a presion reducida, se usé CLAR
preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 5'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 80 (10 mg, solido
blanco), rendimiento: 18,2 %.

EM m/z (ESI): 539,2 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,8, 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,00
(s, 2H), 4,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,08 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,63-2,42 (m, 4H), 2,29 (dd, J =
10,8, 16,3 Hz, 2H), 2,18 (s, 1H), 2,02-1,67 (m, 6H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

Realizacion 81

6'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo
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3-((2-bromo-5-clorofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Se disolvid 2-bromo-5-cloroanilina 81a (4,13 g, 20,0 mmol) en 50 mL de EA, se afiadié acido 1-(terc-
butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico (4,83 g, 24,0 mmol), TEA (4,05 g, 40,00 mmol), se afiadi6 gota a gota
anhidrido fosférico de tripropilo (74,35 g, 116,84 mmol) a 0 °C, agitando durante 16 h a t.a. Se afiadieron 50 mL de
agua, se extrajo con EA (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50
mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron,
el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener 3-((2-bromo-5-clorofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo 81b (7,3 g, soélido amarillo claro), rendimiento: 84,3 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,50 (br. s., 1H), 7,66 (br. s., 1H), 7,49 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 2,26, 8,53 Hz,
1H), 4,26-4,16 (m, 4H), 3,42 (s, 1H), 1,48 (s, 9H).

Etapa 2
3-((2-bromo-5-clorofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
Se disolvié 3-((2-bromo-5-clorofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

81b (7,30 g, 18,7 mmol) en 100 mL de DMF, se afiadi6é carbonato de cesio (9,16 g, 28,1 mmol), se afadio gota a
gota cloruro de 4-metoxibencilo (3,52 g, 22,48 mmol), agitando durante 16 h a 90 °C. La disolucion de reaccion se
enfrié a t.a., se afadieron 200 mL de H»O, se extrajo con EA (200 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se
lavaron secuencialmente con agua (200 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida para obtener 3-((2-bromo-5-
clorofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo 81c (7,3 g, aceite amarillo claro),
rendimiento: 72,9 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,60 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 2,51, 8,53 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,53 Hz, 2H),
6,81 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 14,31 Hz, 1H), 4,31-4,20 (m, 1H), 4,04 (d, J = 14,30
Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76-3,69 (m, 1H), 3,68-3,59 (m, 1H), 3,04 (s, 1H), 1,41 (s, 9H).

Etapa 3
6’-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo
Se disolvio

3-((2-bromo-5-clorofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo 81c (7,30 g, 14,4 mmol) en
100 mL de 1,4-dioxano, se afiadié diacetato de paladio (0,16 g, 0,72 mmol), terc-butdxido de sodio (2,07 g, 21,57
mmol) y ftriciclohexilfosfina (2,02 g, 1,44 mmol), agitando durante 16 h a 120 °C. La disolucién de reaccion se
concentrd a presion reducida, se enfrié a t.a., se afiadieron 200 mL de H;0, se extrajo con EA (200 mL x 3), las
fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (200 mL x 2), disolucién saturada de cloruro
de sodio (200 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para
obtener 6'-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 81d (3,6 g, aceite
amairillo claro), rendimiento: 52,5 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,45 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 7,08 (dd, J = 1,76, 7,78 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 6,75 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,41 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 8,53 Hz, 2H),
3,81-3,77 (m, 3H), 1,49 (s, OH).

Etapa 4
6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo
Se disolvio

6’-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 81d (0,80 g, 1,49 mmol)
en 10 mL de acido trifluoroacético, se afadioé gota a gota acido trifluorometanosulfénico (0,67 g, 4,48 mmol) a 0 °C,
agitando durante 16 h a t.a. La disolucion de reaccién se concentré a presion reducida, se afiadieron 20 mL de THF,
10 mL de H2O al residuo, se afadid carbonato de sodio para ajustar el pH a 9~10, se afadid6 gota a gota
cloroformiato de isopropilo (0,22 g, 1,79 mmol) a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 100 mL de HO, la
mezcla se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua
(100 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice con el sistema eluyente C para obtener 6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo 81e (0,23 g, aceite negro), rendimiento: 52,4 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,85 (br. s., 1H), 7,45 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 2,01, 8,03 Hz, 1H), 6,96 (d, J =
1,51 Hz, 1H), 4,97 (td, J = 6,09, 12,42 Hz, 1H), 4,41 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 4,09 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 1,28 (d, J = 6,53
Hz, 6H).
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Etapa 5

6'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3’-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 81e (70,8 mg, 0,24 mmol) en 2
mL de THF, se afadio (1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (70 mg, 0,27 mmol),
trifenilfosfina (84 mg, 0,32 mmol), se afadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (64,7 mg, 0,32 mmol) a 0
°C, agitando durante 6 h a t.a. Se afadieron 30 mL de H;O, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de
sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida,
se usd CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 6'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 81 (17,5
mg, solido blanco), rendimiento: 12,0 %.

EM m/z (ESI): 339,3 [M+1]
RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,23-7,12 (m, J = 1,8 Hz, 2H), 4,99 (s, 3H), 4,34 (d, J= 8,5

Hz, 2H), 4,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,64-2,44 (m, 4H), 2,7-2,19 (m, J = 5,5 Hz, 2H), 1,96-1,75
(m, 6H), 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Realizacion 82

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3’-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo
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Etapa 1
3-((2-bromo-5-fluorofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 2-bromo-5-fluoroanilina 82a (18,50 g, 97,36 mmol) en 200 mL de EA, se anadi6 acido 1-(terc-
butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico (23,51 g, 0,12 mmol), TEA (19,70 g, 194,73 mmol), se afadié poco a poco
anhidrido fosforico de tripropilo (74,35 g, 116,84 mmol) a 0 °C, agitando durante 16 h a t.a. Se afiadieron 500 mL de
H20, la mezcla se extrajo con EA (500 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con
agua (500 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (500 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 3-((2-bromo-5-fluorofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de
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terc-butilo 82b (26,5 g, solido blanco), rendimiento: 65,6 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 8,32-8,21 (m, 1H), 7,75-7,66 (m, 1H), 7,55-7,45 (m, 1H), 6,80-6,71 (m, 1H), 4,28-4,08
(m, 4 H), 3,40 (s, TH), 1,46 (s, 9 H).

Etapa 2
3-((2-bromo-5-fluorofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvid ((2-bromo-5-fluorofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo 82b (26,0 g, 69,66 mmol) en 200 mL
de DMF, se afadio carbonato de cesio (45,39 g, 0,14 mmol), 1-clorometil-4-metoxibenceno (16,36 g, 0,10 mmol),
agitando durante 16 h a 90 °C. Se afadieron 200 mL de H2O, la mezcla se extrajo con EA (300 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (300 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de
sodio (300 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para
obtener 3-((2-bromo-5-fluorofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo 82¢c (25,0 g, sdlido
blanco), rendimiento: 61,8 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,72-7,62 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 7,05-6,94 (m, 1H), 6,82 (d, J = 8,28 Hz,
2H), 6,50-6,38 (m, 1H), 5,60-5,48 (m, 1H), 4,36-4,24 (m, 1H), 4,03 (d, J = 14,05 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,78-3,60 (m,
2H), 3,14-3,02 (m, 1H), 1,49-1,37 (m, 10H).

Etapa 3
6'-fluoro-1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo
Se disolvio

3-((2-bromo-5-fluorofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo 82c (18,5 g, 37,5 mmol) en
200 mL de 1,4-dioxano, se afadio acetato de paladio (0,42 g, 1,88 mmol), terc-butdxido de sodio (5,41 g, 56,25
mmol) y triciclohexilfosfina (5,26 g, 3,75 mmol), agitando durante 16 h a 120 °C. La disolucién de reaccion se enfrid a
t.a., se ahadieron 200 mL de H;O, se extrajo con EA (200 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (200 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 6'-fluoro-1'-(4-metoxibencil)-2'-
oxoespiro[azetidina-3,3™-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 82d (7,1 g, aceite amarillo), rendimiento: 39,0 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,72-7,62 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 7,05-6,94 (m, 1H), 6,82 (d, J = 8,28 Hz,
2H), 6,50-6,38 (m, 1H), 5,60-5,48 (m, 1H), 4,36-4,24 (m, 1H), 4,03 (d, J = 14,05 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,78-3,60 (m,
2H), 1,49-1,37 (m, 9H).

Etapa 4
6'-fluoro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo
Se disolvio

6'-fluoro-1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 82d (2,0 g, 4,85 mmol)
en 10 mL de acido trifluoroacético, se afiadioé gota a gota acido trifluorometanosulfénico (2,18 g, 14,55 mmol) a 0 °C,
agitando durante 16 h a t.a. La disolucion de reaccién se concentré a presion reducida, se afiadieron 20 mL de THF,
10 mL de H2O al residuo, se afadid carbonato de sodio para ajustar el pH a 9~10, se afadid6 gota a gota
cloroformiato de isopropilo (1,04 g, 8,49 mmol) a 0 °C, agitando durante 4 h a t.a. Se afiadieron 100 mL de H.O, la
mezcla se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua
(100 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, el filtrado se concentro a presion reducida, el residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice con el sistema eluyente C para obtener 6'-fluoro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo 82e (0,97 g, sélido amarillo), rendimiento: 48,1 %.

EM m/z (ESI): 278,9 [M+1]
Etapa 5

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvio 6'-fluoro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 82e (0,1 g, 0,38 mmol) en 5 mL
de THF, se afadi6 (1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (0,1 g, 0,38 mmol),
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trifenilfosfina (0,1 g, 0,38 mmol), se afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (92,5 mg, 0,46 mmol) a 0 °C,
agitando durante 16 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de H;O, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de
sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida,
se us6 CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 82 (40 mg,
solido blanco), rendimiento: 20,1 %.

EM miz (ESI): 523,4 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,67-7,60 (m, 1H), 7,05-6,81 (m, 2H), 4,99 (s, 2H), 4,61 (s, 1H), 4,43-4,28 (m, 2H),
4,21-4,09 (m, 2H), 4,11-3,95 (m, 2H), 2,64-2,43 (m, 3H), 2,40-2,13 (m, 3H), 1,85 (br. s., 6H), 1,30 (d, J = 6,27 Hz,
6H).

Realizacion 83

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo
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Etapa 1

6'-fluoro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo
Se disolvio

6'-fluoro-1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 83a (2,0 g, 4,85 mmol) en
10 mL de acido ftrifluoroacético, se afadid gota a gota acido trifluorometanosulfonico (2,2 g, 14,55 mmol) a 0 °C,
agitando durante 16 h a t.a. La disolucion de reaccion se concentré a presion reducida para obtener un aceite rojo.
Se afnadieron 20 mL de THF, 20 mL de H2O al residuo, se afiadié carbonato de sodio para ajustar el pH a 9~10, se
afadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (1,38 g, 6,30 mmol), agitando durante 4 h a t.a. Se afiadieron 100 mL de H20O, la
mezcla se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua
(100 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, el filtrado se concentro a presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice con el sistema eluyente C para obtener 6'-fluoro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de terc-
butilo 83b (1,1 g, solido blanco), rendimiento: 27,0 %.

Etapa 2

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 6'-fluoro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 83b (1,0 g, 3,42 mmol) en 10 mL
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de THF, se afadié (1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (1,1 g, 4,12 mmol),
azodicarboxilato de diisopropilo (0,83 g, 4,10 mmol), se afadio trifenilfosfina (1,1 g, 4,10 mmol) a 0 °C, agitando
durante 16 h a t.a. Se afadieron 30 mL de H;O, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 6'-fluoro-2'-oxo-
1'-((1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato
de terc-butilo 83c (1,1 g, sdlido blanco), rendimiento: 27,0 %.

RMN "H (400 MHz, CDsCls) 8 7,57 (d, J = 1,00 Hz, 1H), 7,39-7,34 (m, 1H), 6,85-6,78 (m, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,31 (s,
2H), 4,17-4,09 (m, 1H), 4,03 (s, 2H), 4,00-3,93 (m,2H), 2,57 (br. s., 2H), 2,45 (br. s., 3H), 2,24-2,08 (m, 6H), 1,49 (s,
9H).

Etapa 3

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvio

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 83c (0,6 g, 0,52 mmol) en 10 mL de DCM, se afiadié acido trifluoroacético (4,0
g, 35,1 mmol), agitando durante 1 h a t.a. La disolucidon de reaccion se concentré a presion reducida, el residuo se
disolvio en 5 mL de DCM, se afiadié secuencialmente TEA (0,3 g, 2,56 mmol), cloroformiato de etilo (55 mg, 0,51
mmol) a 0 °C, agitando durante 1 h a t.a. Se afiadieron 50 mL de H-O, la mezcla se extrajo con DCM (80 mL x 3), las
fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL), disolucién saturada de cloruro de
sodio (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida, se
us6 CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3-indolinal-1-carboxilato de etilo 83 (47 mg,
sélido blanco), rendimiento: 18,0 %.

EM m/z (ESI): 509,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,67-7,62 (m, 1H), 6,97-6,83 (m, 2H), 4,99 (s, 2H), 4,64-4,40 (m, 2H), 4,39-4,30 (m,
2H), 4,24-4,14 (m, 3H), 4,12-4,03 (m, 2H), 2,60-2,47 (m, 4H), 2,34-2,22 (m, 2H), 1,92-1,78 (m, 5H), 1,31 (s, 3H).

Realizacion 84

1-(ciclopropanocarbonil)-6'-fluoro-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona
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1-(ciclopropanocarbonil)-6'-fluoro-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvié 6'-fluoro-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona 84a (0,3 g, 0,69 mmol) en 5 mL de DCM, se afiadié acido ciclopropanocarboxilico (77 mg, 0,89
5 mmol), hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0,52 g, 1,37 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,18 g, 1,37 mmol), agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 50 mL de H,0O, la mezcla se extrajo
con DCM (80 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL),
disolucién saturada de cloruro de sodio (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se
concentréo a presion reducida, se usd CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-
10 (ciclopropanocarbonil)-6'-fluoro-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona 84 (42 mg, sdlido blanco), rendimiento: 12,1 %.

EM m/z (ESI): 527,4 [M+23]
RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,69-7,64 (m, 1H), 6,97-6,87 (m, 2H), 5,01 (s, 2H), 4,70-4,66 (m, 1H), 4,59-4,54 (m,

1H), 4,38-4,32 (m, 1H), 4,22-4,16 (m, 1H), 4,12-4,05 (m, 2H), 2,61-2,48 (m, 4H), 2,35-2,23 (m, 2H), 1,94-1,77 (m,
15 6H), 1,71-1,54 (m, 1H), 1,01-0,88 (m, 4H).

Realizacién 85

4'-cloro-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo
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Etapa 1
Acido 3-cloro-2-yodobenzoico

Se disolvio 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (39,7 g, 281,03 mmol) en 100 mL de THF anhidro, en atmodsfera de gas
nitrégeno se afiadié lentamente gota a gota n-BuLi (18,0 g, 281,03 mmol) a -78 °C, agitando durante 1 h a-78 °C. Se
afiadié lentamente gota a gota acido 3-clorobenzoico 85a (20,0 g, 127,7 mmol) en 150 mL de THF a la disolucion de
reaccion, agitando durante 4 h a -78 °C. Se afiadié lentamente gota a gota yodo (129,7 g, 510,96 mmol) en 250 mL
de THF a la disolucion de reaccion, agitando durante 3 h a -78 °C. La reaccién se enfri6 rapidamente con H2O, se
acidificd con disolucion acuosa de HCI 4 M, se extrajo con EA, se lavo con tiosulfato de sodio, las fases organicas se
combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida para
obtener el producto bruto de acido 3-cloro-2-yodobenzoico 85b (30 g, solido blanco).

RMN 'H (400 MHz, CD3Cl3) 8 7,72 (d, J = 7,5 Hz,1H) 7,65 (d, J = 7,8 Hz,1H) 7,39 (t, J = 7,9 Hz,1H).
Etapa 2
(3-cloro-2-yodofenil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié acido 3-cloro-2-yodobenzoico 85b (30,0 g, 106,21 mmol) y azidofosfato de difenilo (58,5 g, 212,42 mmol)
en 10 mL de terc-butanol, se afiadié TEA (21,5 g, 212,42 mmol) a t.a., agitando durante 12 h a 120 °C. La reaccion
se enfrid rapidamente con H;O, se extrajo con EA, se lavé con agua y disolucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, las fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se
concentrd a presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el
sistema eluyente C para obtener (3-cloro-2-yodofenil)carbamato de terc-butilo 85¢c 34,0 g, aceite amarillo),
rendimiento: 90,5 %.

RMN'H (400 MHz, CDsCls) & 8,03-7,94 (m, 1H) 7,26 (t, J = 8,2 Hz,1H) 7,20-7,14 (m, 1H), 7,08 (br.s., 1H), 1,56 (s,
9H).

Etapa 3
Clorhidrato de 3-cloro-2-yodoanilina

Se afiadié lentamente (3-cloro-2-yodofenil)carbamato de terc-butilo 85¢ (30,0 g, 84,85 mmol) a 10mL de disolucion
de HCI/EA, agitando durante 12 h a t.a. La disolucion de reaccién se concentrd a presion reducida para obtener el
producto bruto de clorhidrato de 3-cloro-2-yodoanilina 85d (30,0 g, sélido amarillo).

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 7,08 (t, J = 8,0 Hz,1H), 6,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,0 Hz,1H), 6,27 (br.s.,
3H).

Etapa 4
3-((3-cloro-2-yodofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié clorhidrato de 3-cloro-2-yodoanilina 85d (28,0 g, 96,58 mmol) en 400 mL de EA, se anadié acido 1-(terc-
butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico (23,3 g, 115,90 mmol), TEA (58,6 g, 579,48 mmol) y anhidrido fosférico de
tripropilo (61,5 g, 193,16 mmol) a t.a., agitando durante 3 h a t.a. Se afiadieron 500 mL de agua, se extrajo con EA
(500 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (500 mL x 2), disolucion
saturada de cloruro de sodio (500 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se
concentré a presion reducida para obtener el producto bruto de 3-((3-cloro-2-yodofenil)carbamoil)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo 85e (26,5 g, sélido blanco), rendimiento: 71,1 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,11 (d, J = 14,06 Hz, 4H), 3,17-3,02
(m, 1H), 1,38(s, 9H).

Etapa 5
3-((3-cloro-2-yodofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio 3-((3-cloro-2-yodofenil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo 85e (30,0 g, 68,70 mmol) en 200
mL de DMF, se afadio carbonato de cesio (26,9 g, 82,44 mmol), 1-clorometil-4-metoxibenceno (12,9 g, 82,44 mmol),
agitando durante 12 h a 90 °C. Se afadieron 200 mL de H2O, la mezcla se extrajo con EA (300 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (300 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de
sodio (300 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion
reducida, el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para
obtener 3-((3-cloro-2-yodofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo 85f (30,0 g, solido
blanco), rendimiento: 70,6 %.
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RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,72-7,62 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 7,05-6,94 (m, 1H), 6,82 (d, J = 8,28 Hz,
2H), 6,50-6,38 (m, 1H), 5,60-5,48 (m, 1H), 4,36-4,24 (m, 1H), 4,03 (d, J = 14,05 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,78-3,60 (m,
2H), 3,14-3,02 (m, 1H), 1,49-1,37 (m, 9H).

Etapa 6
4'-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo
Se disolvio

3-((3-cloro-2-yodofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo 85f (15,0 g, 26,94 mmol) en
200 mL de 1,4-dioxano, se afadio acetato de paladio (0,30 g, 1,35 mmol), terc-butéxido de sodio (3,9 g, 40,41 mmol)
a 21 °C, el matraz se purgd con gas nitrégeno, se afiadid gota a gota triciclohexilfosfina (7,6 g, 26,94 mmol) a t.a.,
agitando durante 12 h a 110 °C. La disolucion de reaccion se enfrio a t.a., se filtrd, la torta del filtro se lavd con EA, el
fitrado se combind y se concentrdé a presidon reducida para obtener 4'-cloro-1'-(4-metoxibencil)-2'-
oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 85g (6,0 g, aceite amarillo), rendimiento: 46,7 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,90-6,83 (m, 2H),
6,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,90-4,80 (m, 2H), 4,58 (br.s, 2H), 4,32 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,82-3,77 (m, 3H), 1,51 (s, 9H).

Etapa 7
4'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo
Se disolvio

4'-fluoro-1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de terc-butilo 85g (6,0 g, 13,99 mmol)
en 120 mL de acido trifluoroacético, se ahadié gota a gota acido trifluorometanosulfénico (6,3 g, 41,97 mmol) a 0 °C,
agitando durante 12 h a t.a. La disolucion de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadieron 60 mL de THF
y 60 mL de HyO al residuo, se afiadi6 carbonato de sodio para ajustar el pH a 9~10, se afiadié gota a gota
cloroformiato de isopropilo (12,3 g, 2,69 mmol) a 0 °C, agitando durante 16 h a t.a. Se afiadieron 100 mL de H0, la
mezcla se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua
(100 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, el filtrado se concentro a presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice con el sistema de elucién C para obtener 4'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo 85h (3,20 g, solido blanco), rendimiento: 67,9 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 9,05 (br. s., 1H), 7,25-7,16 (m, 1H), 7,06 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,03 Hz, 1H),
4,98 (spt, J = 6,19 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 4,30 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 1,27 (d, J = 6,02 Hz, 6H).

Etapa 8
4'-cloro-1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 4'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 85h (2,0 g, 6,79 mmol), 2-bromo-
1,1-dietoxietano (1,6 g, 8,15 mmol), carbonato de cesio (4,4 g, 13,6 mmol), yoduro de potasio (56,4 g, 0,34 mmol) en
25 mL de DMF, agitando durante 12 h a 90 °C. Se afiadieron 30 mL de H»O a la disolucion de reaccion, la mezcla se
extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2),
disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el
sistema de elucion C para obtener 4'-cloro-1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo 85i (2,2 g, aceite amarillo), rendimiento: 97,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,25-7,18 (m, 1H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,97 (spt, J = 6,2
Hz, 1H), 4,73-4,63 (m, 1H), 4,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,27 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,81 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 3,78-3,68 (m,
2H), 3,55-3,44 (m, 2H), 1,26 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

Etapa 9

4'-cloro-2'-ox0-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvio

4'-cloro-1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 85i (1,2 g, 2,92 mmol) en 6 mL
de DCM y 2 mL de H0O, se afadié acido trifluoroacético (0,33 g, 2,92 mmol) a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a., se
anadio disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio para ajustar el pH a 9, la mezcla se extrajo con EA (150 mL x
3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (80 mL x 2), disolucion saturada de

cloruro de sodio (80 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida para obtener el producto bruto de 4'-cloro-2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
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isopropilo 85j (0,9 g, aceite amarillo), rendimiento: 91,5 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,72 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 4,73-4,63 (m, 1H), 4,49 (d, 7,4 Hz, 2H), 4,25 (d, J = 14,06 Hz, 4H), 1,32 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

Etapa 10

4'-cloro-2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo

Se disolvio

4'-cloro-2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 85j (0,90 g, 2,67 mmol) en 20
mL de etanol, se afadié 1,2-ciclohexanodiona (0,36 g, 3,21 mmol), acetato de amonio (1,03 g, 13,36 mmol), a reflujo
y agitando durante 3 h. La disolucion de reaccion se ajusto a pH 8~9 con disoluciéon acuosa saturada de carbonato
de sodio, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 4'-cloro-2'-oxo-
1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 85k (0,60 g, aceite amarillo), rendimiento: 47,2
%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,29 (s, 1H), 7,22-7,17 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,98 (td, J = 6,3 Hz, 12,6 Hz,
1H), 4,88 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 4,56 (d, J =8,5 Hz, 2H), 4,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,51 (br.s, 4H), 1,77 (br.s, 4H), 1,28 (t,
J = 6,0 Hz, 6H).

Etapa 11

4'-cloro-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se disolvio

4'-cloro-2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 85k (0,10 g, 0,48 mmol), acetato
de 4-bromobutilo (0,11 g, 0,58 mmol), carbonato de cesio (0,31 g, 0,96 mmol) en 10 mL de DMF, agitando durante 4 h
a 80 °C. La disolucion de reaccion se filtré y se lavd con agua, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el
residuo se purificd con cromatografia en columna de gel de silice con el sistema de elucién C para obtener un solido
blanco. Se afadieron 10 mL de disolucion acuosa de NaOH 1 M para disolver, agitando durante 2 h a t.a. Se
afadieron 30 mL de agua, la disolucién de reaccion, se extrajo con EA (30 mL x 2), se lavd secuencialmente con
agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida, se usé CLAR
preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 4'-cloro-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 85 (13 mg, sdlido blanco),
rendimiento: 14,1 %.

EM m/z (ESI): 501,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,24 (br. s., 1H), 7,40 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,00 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,03
Hz, 1H), 5,23-5,04 (m, 2H), 4,97 (td, J = 6,27, 12,55 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 4,27 (d, J = 8,53 Hz, 2H),
3,95 (d, J = 7,03 Hz, 2H), 3,73-3,64 (m, 2H), 2,97 (br. s., 4H), 2,63-2,43 (m, 4H), 1,79 (d, J = 5,02 Hz, 4H), 1,28 (d, J
= 6,53 Hz, 6H).

Realizacion 86
4'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3’-

indolina]-1-carboxilato de isopropilo

0.0
Y
N
Cl

(o]
Oy
S

49



10

15

20

ES 2757570 T3

O

T

\g i
Io) (0]

Ly — Sroc

° f

N

H

F3C

86a 88

Etapa 1

4'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3’-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 4'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 86a (0,11 g, 0,38 mmol) en 1 mL
de THF, se afadid (1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (0,10 g, 0,38 mmol),
trifenilfosfina (0,12 g, 0,46 mmol), se afadio gota a gota azodicarboxilato de isopropilo (92 mg, 0,46 mmol) en 1 mL
de THF a 0 °C, agitando durante 16 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de H,O, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3),
las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disoluciéon saturada de
cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida, se usdé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 4'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-
trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo 86 (60 mg, solido blanco), rendimiento: 29,2 %.

EM m/z (ESI): 539,1 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,28 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H),
4,96-4,91 (m, 1H), 4,55 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 4,05 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,46 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 2,32-2,21 (m, 2H), 1,92-1,76 (m, 6H), 1,28 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Realizacion 87

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de etilo
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2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio

2'-oxo-1',2"-dihidroespiro[azetidina-3,3'-pirrolo[2,3-c]piridinal-1-carboxilato de terc-butilo 87a (0,94 g, 3,43 mmol) en 10
mL de THF, se anadi6 (1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (0,9 g, 3,43 mmol),
trifenilfosfina (1,08 g, 4,12 mmol), se afiadidé gota a gota azodicarboxilato de isopropilo (0,83 g, 4,12 mmol) a 0 °C,
agitando durante 16 h a t.a. Se afadieron 50 mL de H;O, la mezcla se extrajo con EA (50 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de
sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentré a presion reducida,
el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 2'-
oxo-1-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2"-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de terc-butilo 87b (1,5 g, aceite amarillo), rendimiento: 46,8 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,80 (s, 1H), 8,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,36 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,99-3,94 (m, J = 7,8 Hz, 2H), 2,62-2,43 (m, 4H), 2,21-2,12 (m, 2H), 1,85-1,74
(m, J = 6,3 Hz, 6H), 1,50 (s, 9H).

Etapa 2

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de terc-butilo 87b (0,5 g, 0,962 mmol) en 1 mL de DCM, se afiadieron 3 mL de
acido trifluoroacético, agitando durante 2 h a t.a. La disoluciéon de reaccién se concentré a presion reducida, se
afadieron 3 mL de THF y 1,5 mL de H,O al residuo, se afadioé carbonato de sodio para ajustar el pH a 9~10, se
afnadi6é gota a gota cloroformiato de etilo (0,16 g, 1,44 mmol) a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 100 mL
de agua, la mezcla se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente
con agua (100 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo
el producto deseado 2'-ox0-1'-((1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-
dihidroespiro[azetidina-3,3'"-pirrolo[2,3-c]piridinal-1-carboxilato de etilo 87 (125 mg, sodlido blanco), rendimiento: 26,4
%.

EM m/z (ESI): 492,4 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,42 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,77 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,37 (br. s.,
2H), 4,21 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 4,08 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,61-2,41 (m, 4H), 2,39-2,22 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 1,93 (br. s.,
2H), 1,89-1,75 (m, 4H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Realizacion 88

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de isopropilo
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Etapa 1

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de terc-butilo 88a (0,1 g, 0,19 mmol) en 1 mL de DCM, se afadieron 3 mL de
acido trifluoroacético, agitando durante 2 h a t.a. La disolucidon de reaccidon se concentrd a presion reducida, se
anadieron 3 mL de THF y 1,5 mL de H»O al residuo, se afadié carbonato de sodio para ajustar el pH a 9~10, se
afadié gota a gota cloroformiato de isopropilo (0,31 g, 1,44 mmol) a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 100
mL de agua, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente
con agua (30 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo
el producto deseado 2'-ox0-1'-((1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-
dihidroespiro[azetidina-3,3'"-pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de isopropilo 88 (36 mg, sdlido blanco), rendimiento:
29,2 %.

EM m/z (ESI): 506,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,40 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,75 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,97-4,92
(m, 1H), 4,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,06 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,55 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,46 (t, J =
5,5 Hz, 2H), 2,34-2,23 (m, 2H), 1,95-1,87 (m, 2H), 1,87-1,76 (m, 4H), 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Realizacion 89

1-(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-

3,3'"-pirrolo[2,3-c]piridina]-2'(1'H)-ona
Oi%
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Etapa 1

1-(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-
3,3'"-pirrolo[2,3-c]piridina]-2'(1'H)-ona

Se disolvio

2'-ox0-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2"-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de terc-butilo 89a (0,1 g, 0,19 mmol) en 0,5 mL de DCM, se afiadieron 1,5 mL de
acido trifluoroacético, agitando durante 2 h a t.a. La disolucion de reaccidon se concentrd a presion reducida, se
anadieron 2 mL de DCM, se afiadioé TEA para ajustar el pH a 9~10, se afiadi6 gota a gota cloroformiato de ciclopropilo
(0,16 g, 1,44 mmol) a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de agua, la mezcla se extrajo con EA (30
mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 2), disolucién saturada
de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a
presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-(ciclopropanocarbonil)-
1'-((1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d] imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-pirrolo[2,3-c]piridina]-
2'(1'H)-ona 89 (22,5 mg, solido blanco), rendimiento: 24,0 %.

EM m/z (ESI): 488,2 [M+1]
RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) & 8,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,79 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,74-4,67
(m, 1H), 4,64-4,61 (m, 1H), 4,37 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,64-2,44 (m,
4H), 2,38-2,26 (m, 2H), 1,94 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,87-1,80 (m, 4H), 1,73-1,64 (m, J = 4,8 Hz, 1H), 0,97-0,92 (m, 4H).
Realizacion 90
2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato
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Etapa 1
2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de bencilo
Se disolvio

1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3-indolinal-1-carboxilato de terc-butilo 90a (50,0 g, 126,8 mmol) en 250 mL
de acido trifluoroacético, agitando durante 0,5 h a 0 °C, se afiadié gota a gota acido trifluorometanosulfénico (57,1 g,
380,3 mmol) a 0 °C, agitando durante 16 h a 0 °C. La disolucién de reaccion se concentrd a presion reducida para
obtener un aceite rojo, se afadieron 100 mL de THF y 100 mL de H2O al residuo, se afiadié carbonato de sodio para
ajustar el pH a 9, se afadi6 gota a gota cloroformiato de fenol (23,79 g, 139,44 mmol), agitando durante 4 h a t.a. Se
afadieron 1000 mL de H.O, la mezcla se extrajo con EA (1000 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se
lavaron secuencialmente con agua (1000 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (1000 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida, el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema de elucion C para obtener 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de bencilo 90b (22,0 g, sélido amarillo), rendimiento: 50,7 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,69 (br. s., 1H), 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40-7,31 (m, 5H), 7,26 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,13 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,47 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

Etapa 2
1'-(2,2-dietoxi)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de bencilo

Se disolvio 2'-oxoespiro[azetidina-3,3-indolinal-1-carboxilato de bencilo 90b (15,0 g, 48,65 mmol) en 100 mL de
DMF, se afiadié carbonato de cesio (31,7 g, 97,3 mmol), 2-bromo-1,1-dietoxietano (11,0 g, 55,95 mmol), agitando
durante 3 h a 100 °C. Se anadieron 300 mL de disoluciéon acuosa saturada de carbonato de sodio, la mezcla se
extrajo con EA (300 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (300 mL x
2), disolucioén saturada de cloruro de sodio (300 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
con el sistema de elucion C para obtener 1'-(2,2-dietoxi)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de bencilo
90c (9,5 g, aceite amairillo), rendimiento: 46,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,43-7,29 (m, 6H), 7,13 (t, J = 8,0 Hz,1H), 7,06 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 5,19 (s, 2H), 4,72 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,84 (d, J = 5,3 Hz, 2H),
3,76 (qd, J = 7,0, 9,2 Hz, 2H), 3,52 (qd, J = 7,0, 9,3 Hz, 2H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

Etapa 3
2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de bencilo
Se disolvio 1'-(2,2-dietoxi)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de bencilo

90c (9,5 g, 22,38 mmol) en 100 mL de DCM y 30 mL de agua, se afiadieron gota a gota 100 mL de acido
trifluoroacético a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 150 mL de disolucion acuosa saturada de carbonato
de sodio, la mezcla se extrajo con DCM (150 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (150 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (150 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrdé a presidon reducida para obtener 2'-oxo-1'-(2-
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oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de bencilo 90d (7,0 g, aceite amarillo), rendimiento: 89,3 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,68 (s, 1H), 7,57 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,45-7,27 (m, 6H), 7,13 (t, J = 8,0 Hz,1H), 6,65 (d,
J=8,0Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,68-4,39 (m, 4H), 4,20 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

Etapa 4
2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de bencilo
Se disolvid 2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de bencilo

90d (7,0 g, 19,98 mmol) en 50 mL de etanol, se afiadié 1,2-ciclohexanodiona (2,69 g, 23,97 mmol), acetato de
amonio (7,7 g, 99,9 mmol), a reflujo y agitando durante 4 h. Se afiadieron 150 mL de disoluciéon acuosa saturada de
carbonato de sodio, la mezcla se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida para obtener el producto bruto de 2'-
oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de bencilo 90e
(7,0 g, solido amarillo).

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,44-7,30 (m, 6H), 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 5,18 (s, 2H), 4,87 (s, 2H), 4,49-4,38 (m, 2H), 4,14 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,60-2,38 (br, 4H), 1,76 (br. s., 4H).

Etapa 5

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de bencilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de bencilo
90e (7,0 g, 15,82 mmol) en 50 mL de DMF, se afiadi6 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (3,32 g, 17,4 mmol), carbonato de
cesio (7,73 g, 23,73 mmol), yoduro de potasio (0,131 g, 0,791 mmol), agitando durante 3 h a 90 °C. Se afadieron 100
mL de agua, la mezcla se extrajo con EA (100mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presiéon reducida, el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema de elucion C para obtener 2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de bencilo 90f (4,8 g,
so6lido amarillo), rendimiento: 52,2 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 7,57 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,40-7,30 (m, 6H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 5,17 (s, 2H), 4,96 (s, 2H), 4,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,97 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,61-2,51
(br, 2H), 2,49-2,38 (br, 2H), 2,24-2,09 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 6H).

Etapa 6

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato

Se disolvio

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de bencilo 90f (0,2 g, 0,36 mmol) en 2 mL de etanol, se afiadié formiato de amonio (22,8 mg, 0,36 mmol),
Pd/C (20 mg), agitando durante 16 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de H;0O, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 3), las
fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 2), disolucion saturada de cloruro
de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida, se us6 CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3-indolina]-1-carboxilato 90 (34,5 mg, sdlido
blanco), rendimiento: 77,3 %.

EM m/z (ESI): 447,2 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,14 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,28-7,35 (m, 1H), 7,16-7,23 (m, 1H), 7,08 (d, J
=7,78 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,61 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 10,04 Hz, 1H), 4,23 (d,
J =10,04 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 7,91 Hz, 2H), 2,45-2,59 (m, 4H), 2,20-2,35 (m, 2H), 1,76-1,94 (m, 6H).

Realizacién 91

1-(1-metilciclopropano-1-carbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-

il)metil)espiro[azetidine-3,3'"-pirrol[2,3-c]piridinal-2'-ona
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1'-((1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3-indolinal-2'-ona
Se disolvio

1'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de terc-butilo 91a (0,1 g, 0,19 mmol) en 1 mL de DCM, se afadieron 0,5 mL de acido trifluoroacético,
agitando durante 0,5 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de disolucién acuosa de NaOH 1 N, la mezcla se extrajo con DCM
(30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 2), disolucion
saturada de cloruro de sodio (30 mL x 1), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se
concentré a presion reducida para obtener el producto bruto 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona 91b (110, sélido amarillo).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,77 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 7,36-7,29 (m, 1H), 7,18 (t, J = 7,40
Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,23 (d, J = 7,78 Hz, 2H), 4,00 (t, J = 6,78 Hz, 2H), 3,74 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 2,59 (br. s., 2H),
2,46 (br. s., 2H), 2,24-2,09 (m, 2H), 1,81 (d, J = 4,77 Hz, 2H), 1,69-1,51 (m, 2H), 1,49-1,36 (m, 2H).

Etapa 2

1-(1-metilciclopropano-1-carbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidine-3,3'"-pirrol[2,3-c]piridinal-2'-ona

Se disolvio 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-
ona 91b (110 mg, 0,26 mmol) en 1 mL de EA, se afiadié acido 1-metilciclopropanocarboxilico (32 mg, 0,32 mmol), TEA
(53 mg, 0,53 mmol), se afiadié gota a gota anhidrido de acido trifosforoso de tripropilo (251 mg, 0,39 mmol), agitando
durante 16 h a t.a. Se afadieron 30 mL de disoluciéon acuosa de NaOH 1 N, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 3),
las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con disolucién acuosa de NaOH 1 N (30 mL x 2),
disolucion acuosa de HCI 0,1 N (30 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para
purificar y se obtuvo 1-(1-metilciclopropano-1-carbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-pirrol[2,3-c]piridina]-2'-ona 91c (60 mg, sdlido blanco), rendimiento:
45,6 %.

EM m/z (ESI): 501,4 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,66 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 7,35-7,29 (m, 1H), 7,24-7,17 (m, 1H), 7,10 (d, J = 7,78 Hz,
1H), 5,05 (s, 2H), 4,84-4,64 (m, 2H), 4,38 (br. s., 1H), 4,18 (br. s., 1H), 4,09 (t, J = 7,78 Hz, 2H), 2,59-2,48 (m, 4H),
2,29 (dd, J = 10,54, 16,31 Hz, 2H), 1,91-1,78 (m, 6H), 1,40 (s, 3H), 1,14 (br. s., 2H), 0,65 (d, J = 2,26 Hz, 2H).

Realizacién 92
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1-acetil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-
ona
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Etapa 1

1-acetil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-
ona

Se disolvié 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona 92a (150 mg, 0,36 mmol) en 5 mL de DCM, se afiadié TEA (70 mg, 0,69 mmol), se afiadi6 gota a gota cloruro
de acetilo (40 mg, 0,51 mmol), agitando durante 1 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de agua, la mezcla se extrajo con EA
(30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 2), disolucion
saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se
concentrd a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-acetil-1'-((1-
(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolinal-2'-ona 92 (4 mg,
solido blanco), rendimiento: 2,4 %.

EM m/z (ESI): 461,2 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 7,73 (br. s., 1H), 7,39 (br. s., 1H), 7,27 (br. s., 1H), 7,06 (br. s., 1H), 5,26 (br. s., 2H),
4,46-4,62 (m, 2H), 4,37 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 4,24 (br. s., 3H), 2,52-2,72 (m, 4H), 2,38 (d, J = 4,77 Hz, 2H), 2,02 (br.
s., 5H), 1,90 (d, J = 5,52 Hz, 4H).

Realizacion 93

1-(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-
3,3-indolinal-2'-ona
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Etapa 1

1-(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-
3,3-indolinal-2'-ona

Se disolvié 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona 93a (125 mg, 0,30 mmol) en 5 mL de DCM, se afiadié TEA (45 mg, 0,45 mmol), se afiadio gota a gota cloruro
de ciclopropionilo (37 mg, 0,36 mmol), agitando durante 4 h a t.a. Se afadieron 30 mL de agua, la mezcla se extrajo
con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 2),
disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentré a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-
(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]  imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-
3,3"-indolina]-2'-ona 93 (35 mg, solido blanco), rendimiento: 24,1 %.

EM m/z (ESI): 487,4 [M+1]
RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,66 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,35-7,28 (m, 1H), 7,24-7,17 (m, 1H), 7,10 (d, J = 7,78 Hz,
1H), 5,03 (s, 2H), 4,70 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 4,37 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 9,54 Hz,

1H), 4,08 (t, J = 7,78 Hz, 2H), 2,58-2,46 (m, 4H), 2,35-2,21 (m, 2H), 1,93-1,77 (m, 6H), 1,73-1,65 (m, 1H), 1,03-0,87
(m, 4H).

Realizacion 94

1-propionil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3"-indolinal-
2'-ona
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Etapa 1

1-propionil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-
2'-ona
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Se disolvié 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona 94a (0,6 g, 0,72 mmol) en 10 mL de DCM, se afadié TEA (0,21 g, 2,15 mmol), se afiadi6é gota a gota cloruro
de propionilo (0,13 g, 1,43 mmol), agitando durante 1 h a t.a. Se afiadieron 100 mL de agua, la mezcla se extrajo con
EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2),
disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentro a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-
propionil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-
ona 94 (60 mg, sdlido blanco), rendimiento: 17,6 %.

EM miz (ESI): 475,2 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,63 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,33-7,26 (m, 1H), 7,21-7,14 (m, 1H), 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
5,00 (s, 2H), 4,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,05
(t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,57-2,50 (m, 2H), 2,48 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,34-2,19 (m, 4H), 1,91-1,73 (m, 6H), 1,16 (t, J= 7,5
Hz, 3H).

Realizacion 95

1-isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3-indolina]-

2'-ona
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1-isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3-indolina]-
2'-ona

Se disolvié 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona 95a (0,1 g, 0,24 mmol) en 10 mL de DCM, se afadié TEA (73 mg, 0,72 mmol), se afiadi6 gota a gota cloruro
de 2-metilpropionilo (38 mg, 0,36 mmol), agitando durante 1 h a t.a. Se afadieron 30 mL de agua, la mezcla se
extrajo con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 2),
disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentré a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-
(isobutiril)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]  imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona 95 (30 mg, sdlido blanco), rendimiento: 24,9 %.

EM m/z (ESI): 489,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,61 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,78 Hz, 1H), 7,21-7,15
(m, 1H), 5,05-4,92 (m, 2H), 4,56 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,41 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,28 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 4,18 (d, J =
9,54 Hz, 1H), 4,10-3,91 (m, 2H), 2,63-2,44 (m, 5H), 2,31-2,05 (m, 2H), 1,81 (br. s., 6H), 1,20 (d, J = 6,78 Hz, 6H).

Realizacion 96

1-(2,2-difluoroacetil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona
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Etapa 1

1-(2,2-difluoroacetil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona

Se disolvio 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-
ona 96a (0,1 g, 0,24 mmol) en 2 mL de EA, se afiadié6 TEA (48 mg, 0,478 mmol), acido difluoroacético (23 mg, 0,24
mmol), anhidrido de acido trifosforoso de tripropilo (0,23 g, 0,36 mmol), agitando durante 1,5 h a t.a. Se afiadieron 30
mL de agua, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (30 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para
purificar y se obtuvo el producto deseado 1-(2,2-difluoroacetil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d] imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-ona 96 (22 mg, sdlido blanco), rendimiento: 18,2 %.

EM m/z (ESI): 519,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,68 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 6,26 (t, J = 52,0 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,77 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,45 (d, J= 10,5
Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,06 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,47 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,27 (m,
2H), 1,92-1,75 (m, 6H).

Realizacion 97

1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona

F3C
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Etapa 1

1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona

Se disolvié 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona 97a (0,1 g, 0,24 mmol) en 2 mL de DCM, se afiadié TEA (24 mg, 0,24 mmol), se afiadi6 gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (50 mg, 0,44 mmol), agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de disolucién acuosa saturada
de carbonato de sodio, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (30 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para
purificar y se obtuvo el producto deseado 1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-2'-ona 97 (25 mg, sdlido blanco), rendimiento: 21,1 %.

EM miz (ESI): 497,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,72 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,29-7,35 (m, 1H), 7,18-7,25 (m, 1H), 7,07 (d, J = 7,78 Hz,
1H), 5,01 (s, 2H), 4,38 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 4,03-4,11 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,45-2,59 (m,
4H), 2,24-2,35 (m, 2H), 1,77-1,94 (m, 6H).

Realizacion 98

1-(ciclopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona
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Etapa 1

1-(ciclopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona

Se disolvié 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona 98a (0,12 g, 0,29 mmol) en 2 mL de DCM, se afiadié TEA (87 mg, 0,86 mmol), se afiadi6 gota a gota cloruro
de ciclopropanosulfonilo (48 mg, 0,34 mmol), agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de agua, la mezcla se
extrajo con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 2),
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disolucién saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentré a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-
(ciclopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona 98 (35,6 mg, solido blanco), rendimiento: 22,6 %.

EM m/z (ESI): 523,4 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDsOD) 5 7,73 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,36-7,27 (m, 1H), 7,25-7,15 (m, 1H), 7,12-6,99 (m, 1H), 5,01
(s, 2H), 4,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 2,62-2,43
(m, 4H), 2,37-2,21 (m, J = 5,5 Hz, 2H), 2,02-1,63 (m, J = 8,0 Hz, 6H), 1,23-1,10 (m, 4H).

Realizacion 99

1-(isopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona
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Etapa 1

1-(isopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona

Se disolvié 1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona 99a (0,38 g, 0,91 mmol) en 4 mL de DCM, se anadié TEA (0,46 g, 4,54 mmol), se afiadi6 gota a gota cloruro
de isopropanosulfonilo (0,39 g, 2,72 mmol) a 0 °C, agitando durante 3 h a t.a. Se afadieron 50 mL de agua, la
mezcla se extrajo con EA (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua
(50 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto
deseado 1-(isopropanosulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d] imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2"-ona 99 (5 mg, soélido blanco), rendimiento: 1,05 %.

EM m/z (ESI): 525,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,68 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,94 (m., 1H), 4,38 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 4,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
2,53 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,47 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,33-2,19 (m, 2H), 1,89-1,74 (m, 6H), 1,41 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Realizacion 100

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo
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Etapa 1
2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3-indolinal-1-carboxilato de isopropilo
Se disolvio

1'-(2,2-dietoxietil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 100a (0,60 g, 1,59 mmol) en 4,5 mL
de DCM y 1,5 mL de H2O, se afadieron 4,5 mL de acido trifluoroacético a 0 °C, agitando durante 1 h a ta. en
atmosfera de gas nitrégeno. Se afiadié carbonato de potasio para neutralizar la disolucion de reaccion, la mezcla se
extrajo con DCM (15 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (15 mL x
2), disolucién saturada de cloruro de sodio (15 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentr6 a presion reducida para obtener el producto bruto 2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo 100b (0,41 g, aceite amarillo), rendimiento: 75,9 %.

Etapa 2
1'-((4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 2'-oxo-1'-(2-oxoetil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 100b (0,90 g, 2,67 mmol) en
5 mL de etanol, se afiadié 2,3-butanodiona (0,14 g, 1,58 mmol), acetato de amonio (0,51 g, 6,6 mmol), agitando a
reflujo durante 4 h en atmdsfera de gas nitrogeno. La disolucion de reaccion se enfrié a t.a., se extrajo con EA (20 mL x
3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (15 mL x 2), disolucion saturada de
cloruro de sodio (15 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para
obtener 1'-((4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 100c
(0,60 g, solido blanco), rendimiento: 74,0 %.

EM m/z (ESI): 369,1 [M+1]
Etapa 3

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)}-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de
isopropilo

Se disolvio
1'-((4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]- 1-carboxilato de isopropilo 100c (0,36 g,

0,98 mmol) en 5 mL de acetonitrilo, se afiadi6é acetato de 4-bromobutilo (0,23 g, 1,17 mmol), carbonato de potasio
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(0,14 g, 0,98 mmol) y yoduro de potasio (0,16 g, 0,98 mmol), la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo y se agitd
durante 18 h en atmoésfera de gas nitrogeno. La disolucién de reaccion se filtro, se lavd con agua, se extrajo con EA
(20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (15 mL x 2), disolucion
saturada de cloruro de sodio (15 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se
concentrd a presion reducida para obtener un sélido amarillo. Se afiadieron 3 mL de disoluciéon acuosa de NaOH 1 M
para disolver, agitando durante 1 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de agua a la disolucién de reaccion, la mezcla se
extrajo con EA (30 mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2),
disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentrd a presion reducida, se usd CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1'-((1-(4-
hidroxibutil)-4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 100
(0,14 g, solido blanco), rendimiento: 47,5 %.

EM m/z (ESI): 441,1 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDsOD) 5 7,63(d, J = 7,6 Hz,1H), 7,41-6,95 (m, 3H), 4,99 (s, 2H), 4,70 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,18
(s, 2H), 3,99 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,64-1,57 (m, 4H), 1,31 (t, J = 6 Hz,
6H).

Realizacion 101

1'-((4,5-dietil-1-(4-hidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo
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Etapa 1
2'-oxo-1'-(2-ox0-2-((4-oxobutil-3-il)oxi)etil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvié acido 2-(1-(etoxicarbonil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolinaJacético 101a (1,00 g, 3,29 mmol) en 5 mL
de DCM, se afiadio cloruro de oxalilo (1,67 g, 13,16 mmol), agitando durante 1 h a t.a., se afiadié 4-hidroxihexano-3-
ona (0,46 g, 3,94 mmol) en 5 mL de DCM, agitando durante 3 h a t.a. Se afiadieron 50 mL de agua a la disolucién de
reaccion, la mezcla se extrajo con EA (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente
con agua (50 mL x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 2'-oxo-1'-(2-oxo-2-((4-oxobutil-3-
il)oxi)etil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 101b (0,90 g, aceite amarillo), rendimiento: 61,2 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCLs) 6 7,56 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 4,3, 7,8 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,53-4.40 (m, 3H), 4,24-4,12 (m, 4H), 2,43 (dq,
J=1,5,7,2Hz, 2H), 1,94-1,71 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
Etapa 2

1'-((4,5-dietil-1H-imidazol-2-il)metil)-2"-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvio

2'-0x0-1'-(2-ox0-2-((4-oxobultil-3-il)oxi)etil)espiro [azetidina-3,3-indolinal-1-carboxilato de etilo 101b (0,80 g, 1,99 mmol)

en 4 mL de xileno, se anadié acetato de amonio (1,53 g, 19,88 mmol), haciendo reaccionar durante 40 min en
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microondas a 16 °C. Se afiadieron 10 mL de agua a la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con EA (10 mL x 3),
las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (10 mL x 2), disoluciéon saturada de
cloruro de sodio (10 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia en capa fina con el sistema eluyente C para obtener 1'-((4,5-
dietil-1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 101c (60 mg, aceite amarillo),
rendimiento: 7,1 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,53 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,15 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,40
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,23-4,17 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,53-2,47 (q, J = 7,6 Hz, 4H), 1,30 (t, J =
7,6 Hz, 3H), 1,17 (t, J = 7,6 Hz, 6H).

Etapa 3
1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5-dietil- 1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvié 1'-((4,5-dietil-1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de etilo 101c (70
mg, 0,18 mmol) en 5 mL de DMF, se afiadi6 acetato de 4-bromobutilo (107 mg, 0,55 mmol), carbonato de cesio (179
mg, 0,55 mmol) y yoduro de potasio (3,0 mg, 0,01 mmol) a 90 °C, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 20 h a 90
°C. La disolucién de reaccion se filtrd, se lavd con agua, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (15 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (15 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presién reducida, el residuo de
purific6 mediante cromatografia en capa fina con el sistema eluyente C para obtener un aceite amarillo. Se
afiadieron 3 mL de disolucion acuosa de NaOH 1 M para disolver, agitando durante 0,5 h a t.a. Se afiadieron 30 mL
de agua a la disolucién de reaccion, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y
se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida, se usé CLAR preparativa para
purificar 'y se obtuvo el producto deseado 1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5-dietil-1H-imidazol-2-il)metil)-2'-
oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo 101 (7 mg, sélido blanco), rendimiento: 38,2 %.

EM miz (ESI): 455,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,60 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,28-7,21 (t, J = 7,92 Hz, 1H), 7,17-7,11 (t, J = 7,92 Hz, 1H),
7,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,35 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,97 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,55
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,57 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,44 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,67-1,45 (m, 4H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 4H), 1,11

(dt, J=4,2,7,6 Hz, 6H).
Realizacion 102

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-

carboxilato de isopropilo
(0]
~*
N

Etapa 1
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2-bromociclopentan-1-ona

Se afiadio ciclopentanona 102a (5,04 g, 59,9 mmol) y acido p-toluenosulfénico (1,14 g, 5,99 mmol) al matraz con
tres bocas, se afiadié N-bromosuccinimida (10,66 g, 59,9 mmol) en porciones a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se
afadieron 200 mL de agua, la mezcla se extrajo con EA (200 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se
lavaron secuencialmente con agua (200 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presién reducida, el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 2-bromociclopentan-1-ona 102b
(7,6 g, liquido amarillo claro), rendimiento: 62,3 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,26-4,18 (m, 1H), 2,45-2,35 (m, 2H), 2,28-2.16 (m, 3H), 2.07-1,98 (m, 1H).
Etapa 2
2-hidroxiciclopenta-2-en-1-ona

Se disolvid 2-bromociclopentan-1-ona 102b (0,84 g, 5,14 mmol) en 10 mL de H,O (precalentada a 98 °C), se
afiadieron 10 mL de FeCls (1,65 g, 10,17 mmol) en H,O (precalentada a 80 °C), agitando durante 10 min a 98 °C. La
disolucion de reaccion se enfrié a 40 °C, se afiadieron 10 mL de disolucion acuosa saturada de sulfato de amonio, la
mezcla se extrajo con EA (200 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua
(200 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, el filtrado se concentré a presiéon reducida para obtener el producto bruto 2-hidroxiciclopenta-2-en-1-ona
102c (0,24 g, aceite amarillo).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 6,57 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 5,65 (br. s., 1H), 2,54-2,50 (m, 2H), 2,47-2,43 (m, 2H).
Etapa 3
2'-oxo-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 2-hidroxiciclopenta-2-en-1-ona 102c (85 mg, 0,87 mmol) en 4 mL de etanol, se afiadié 2'-oxo-1'-(2-etoxi)-
espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo (0,26 g, 0,87 mmol), carbonato de amonio (0,33 g, 4,33
mmol), agitando durante 2 h a 80 °C. La disolucién de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadieron 20 mL
de disolucidon acuosa saturada de carbonato de sodio, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas
se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL
x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 2'-oxo-1'-
((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 102d (50
mg, solido amarrillo).

RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,53 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,36-7,32 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,97 (m, 1H), 4,90
(s, 2H), 4,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,69-2,58 (m, 4H), 2,47-2,41 (m, 2H), 1,29 (d, J = 4,0 Hz,
6H).

Etapa 4

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo
102d (50 mg, 0,13 mmol) en 1 mL de DMF, se afiadié 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (30 mg, 0,16 mmol), carbonato
de cesio (85 mg, 0,26 mmol), agitando durante 2 h a 80 °C. La disolucidn de reaccion se enfrié a t.a., se afiadieron
30 mL de agua, se extrajo con EA (30 mL x 2), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con
disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentré a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 2'-oxo-
1cenium carbonato-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo 102 (7,5 mg, sélido blanco), rendimiento: 11,6 %.

EM m/z (ESI): 491,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,94-4,93 (m, 1H), 4,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 2,70 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,59-2,56 (m, 2H), 2,52-2,45 (m, 2H), 2,24-2,17 (m, 2H), 1,94-1,86 (m, 2H), 1,29 (d, J =

6,5 Hz, 6H).

Realizacion 103
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1cenium  carbonato-((1-(4-hidroxibutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo
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Etapa 1

1'-((1-(4-hidroxibutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo

Se disolvio

2'-ox0-3'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)-2',3'-dihidroespiro[azetidina-3,1'-indeno]-1-carboxilato de
isopropilo 103a (0,1 g, 0,26 mmol) en 2 mL de DMSO, se afadié acetato de 4-bromobutilo (62 mg, 0,32 mmol),
carbonato de cesio (0,17 g, 0,53 mmol), la mezcla de reaccién se agité durante 3 h a 80 °C. La disolucion de
reaccion se enfrio a t.a., se afadieron 30 mL de agua, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida para obtener un
aceite amarillo. Se afiadieron 2 mL de disolucién acuosa de NaOH 1 M para disolver, agitando durante 1 h a t.a. Se
afadieron 30 mL de agua a la disolucion de reaccion, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 2), las fases organicas
se combinaron y se lavaron secuencialmente con disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, se usé CLAR preparativa para
purificar y se obtuvo el producto deseado 1'-((1-(4-hidroxibutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)-2'-
oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 103 (21 mg, sélido blanco), rendimiento: 14,99 %.

EM m/z (ESI): 453,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,96-4,91 (m, 1H), 4,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 3,53 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,60-2,52 (m, 2H), 2,51-2,42 (m, 2H), 1,74-1,66 (m, 2H), 1,54-
1,44 (m, 2H), 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Realizacion 104

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de etilo
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Etapa 1
2'-oxo-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvié 2'-oxo-1'-(2-etoxi)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo 102¢ (1 g, 3,47 mmol) en 10 mL de
etanol, se afiadié 2-hidroxiciclopentano-2-enona (0,34 g, 3,47 mmol), acetato de amonio (1,34 g, 17,34 mmol), y la
mezcla de reaccion se agité durante 7 h a 80 °C. La disolucion de reaccion se concentré a presion reducida, se
afnadieron 100 mL de disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio, se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de
sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para
obtener 2'-oxo-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato  de
etilo 104b (200 mg, solido amarillo), rendimiento: 15,74 %.

RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,62 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 6,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
4,93 (s, 2H), 4,39 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,18 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 2,70-2,50 (m, 4H), 2,50-2,39 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,2
Hz, 3H).

Etapa 2

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de etilo

Se disolvio

2'-oxo-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo 104b
(0,2 g, 0,55 mmol) en 10 mL de DMF, se afiadié 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (0,10 g, 0,55 mmol), carbonato de
cesio (0,36 g, 1,09 mmol), agitando durante 1 h a 80 °C. La disolucién de reaccién se enfri6 a t.a., se afiadieron 30 mL
de agua, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20
mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron,
el filtrado se concentrd a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado
2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de etilo 104 (90 mg, sélido blanco), rendimiento: 34,6 %.

EM m/z (ESI): 477,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CD30OD) & 7,65 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 7,22-7,16 (m, 1H), 7,13 (d, J =
7,78 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,37 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 4,24-4,15 (m, 4H), 4,11 (t, J = 7,40 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 6,78 Hz,
2H), 2,60 (d, J = 6,27 Hz, 2H), 2,54-2,44 (m, 2H), 2,29-2,13 (m, 2H), 1,91 (br. s., 2H), 1,31 (t, J = 7,03 Hz, 3H).
Realizacion 105

1-isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-

2'-ona
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Etapa 1
1-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvié 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de terc-butilo 105a (6,0 g, 21,87 mmol) en 50 mL de
DCM, se afiadié acido trifluorometanosulfénico (22,5 g, 197,3 mmol), agitando durante 16 h a t.a. La disolucién de
reaccion se concentré a presion reducida para obtener un aceite negro. Se afadieron 25 mL de DCM (7,86 g, 77,72
mmol), se afadio cloruro de isobutirilo (2,8 g, 26,25 mmol) a 0 °C, agitando durante 4 h a t.a. Se afiadieron 100 mL
de agua, la mezcla se extrajo con DCM (80 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (80 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (80 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 1-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona 105b (4,2 g, sdlido amarillo), rendimiento: 78,1 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,68-7,62 (m, 1H), 7,41-7,32 (m, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 4,33 (d, J =
8,03 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 1,70
(d, J = 8,03 Hz, 6H).

Etapa 2
1'-(2,2-dietoxi)-1-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvié 1'-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona 105b (4,2 g, 17,1 mmol) en 20 mL de DMF, se afiadi6 2-
bromo-1,1-dietoxil-etano (3,37 g, 17,1 mmol), carbonato de cesio (9,30 g, 28,54 mmol), yoduro de potasio (0,24 g,
1,43 mmol), agitando durante 16 h a 90 °C. La disolucion de reaccién se enfrié a t.a., se afiadieron 100 mL de agua,
se extrajo con DCM (80 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (80 mL
x 2), disolucion saturada de cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el
filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
con el sistema eluyente C para obtener 1'-(2,2-dietoxi)-1'-isobutirilespiro[azetidina-3,3-indolina]-2'-ona 105c (4,2 g,
aceite amarillo), rendimiento: 67,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,68-7,62 (m, 1H) 7,41-7,32 (m, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 4,70 (d, J =
8.03 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 8,03 Hz, 1H) 4,50 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 8,03 Hz, 3H),
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3,80-3,60 (m, 2H), 3,50-3,40 (m, 2 H), 2,50-2,40 (m, 1H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 6H).
Etapa 3
2-(1-isobutiril-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1'-il)acetaldehido

Se disolvio 1'-(2,2-dietoxi)-1"-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-indolina]-2"-ona 105¢ (3,50 g, 9,71 mmol) en 30 mL de
DCM, se anadieron 10 mL de acido trifluoroacético a 0 °C, agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de
disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio, la mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener el
producto bruto 1'-(2,2-dietoxi)-1-isobutirilespiro[azetidina-3,3'-indolinal-2'-ona 105d (3,0 g, aceite marrén oscuro).

Etapa 4
1-isobutiril-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-2'-ona

Se disolvié 1'-(2,2-dietoxi)-1-isobutirilespiro[azetidina-3,3"-indolinal-2-ona 105d (3,21 g, 11,21 mmol) en 50 mL de
etanol, se afiadié 2-hidroxiciclopentano-2-enona (1 g, 10,19 mmol), acetato de amonio (3,93 g, 50,95 mmol), la mezcla
de reaccion se agité durante 7 h a 80 °C. La disolucién de reaccion se concentrd a presion reducida, se afiadieron 100
mL de disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio, se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 1-isobutiril-1'-
((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-ona 105e (500 mg, solido
amarillo), rendimiento: 11,44 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,48 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,19-7,12 (m,
1H), 4,91 (d, J = 11,04 Hz, 2H), 4,57 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,41 (d, J = 9.29 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 4,16
(d, J = 9,54 Hz, 1H), 2,66-2,59 (m, 4H), 2,53 (td, J = 6,78, 13,55 Hz, 1H), 2,47-2,39 (m, 2H), 1,19 (d, J = 6,78 Hz,
6H).

Etapa 5

1-isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
2'-ona

Se disolvio 1-isobutiril-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona 105¢ (0,2 g,
0,55 mmol) en 10 mL de DMF, se afiadié 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (0,12 g, 0,60 mmol), carbonato de cesio (0,36 g,
1,10 mmol), agitando durante 1 h a 80 °C. La disolucion de reaccion se enfrio a t.a., se afiadieron 30 mL de agua, se
extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2),
disolucioén saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentré a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-
isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-
ona 105 (100 mg, soélido amarillo), rendimiento: 38,0 %.

EM m/z (ESI): 475,2 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,64 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,35-7,28 (m, 1H), 7,23-7,17 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,03 Hz,
1H), 5,03 (s, 2H), 4,59 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 9,79 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 9,79 Hz,
1H), 4,12 (t, J = 7,53 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 6,78 Hz, 2H), 2,69-2,56 (m, 3H), 2,50 (d, J = 6,27 Hz, 2H), 2,31-2,13 (m,
2H), 1,99-1,85 (m, 2H), 1,18 (d, J = 7,03 Hz, 6H).

Realizacion 106

1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona
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Etapa 1
1-(metilsulfonil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvio 2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de terc-butilo 106a (12,0 g, 43,75 mmol) en 50 mL de
DCM, se afiadio acido trifluoroacético (22,5 g, 197,3 mmol), agitando durante 16 h a t.a. La disolucién de reaccion se
concentrd a presion reducida para obtener un aceite negro. Se afiadieron 25 mL de DCM, TEA (7,86 g, 77,72 mmol),
se afadioé cloruro de metanosulfonilo (2,67 g, 23,32 mmol) a 0 °C, se afiadieron 50 mL de agua, la mezcla se extrajo
con DCM (80 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (80 mL x 2),
disolucién saturada de cloruro de sodio (80 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentrdé a presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el
sistema eluyente C para obtener 1-(metilsulfonil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-ona 106b (4,2 g, solido amarillo),
rendimiento: 77,1 %.

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,68-7,62 (m, 1H), 7,41-7,32 (m, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 4,33 (d, J
= 8,03 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 3,13 (s, 3H).

Etapa 2
1'-(2,2-dietoxi)-1-(metilsulfonil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvié 1'-(metilsulfonil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-2'-ona 106b (3,6 g, 14,27 mmol) en 20 mL de DMF, se afadio
2-bromo-1,1-dietoxil-etano (3,37 g, 17,12 mmol), carbonato de cesio (9,30 g, 28,54 mmol), yoduro de potasio (0,24 g,
1,43 mmol), agitando durante 16 h a 90 °C. La disolucién de reaccion se enfri a t.a., se afiadieron 100 mL de agua, se
extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2),
disolucion saturada de cloruro de sodio (200 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el
sistema de elucion C para obtener 1'-(2,2-dietoxi)-1'-(metilsulfonil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona 106c(4,2 g,
aceite amarillo), rendimiento: 75,89 %.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,68-7,62 (m, 1H), 7,41-7,32 (m, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 4,70 (s,
1H), 4,31 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 4,33 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 3,80-3,60 (m, 2H), 3,50-3,30 (m,
2H), 3,13 (s, 3H), 1,16 (t, J = 8,03 Hz, 6H).

Etapa 3
2-(1-(metilsulfonil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1'-il)acetaldehido

Se disolvié 1'-(2,2-dietoxi)-1-(metilsulfonil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2"-ona 106c (4,2 g, 11,4 mmol) en 20 mL de
DCM y 8 mL de H,0, se afiadié gota a gota acido trifluoroacético (31,0 g, 271,9 mmol) a 0 °C, agitando durante 2 h a
t.a. Se anadio carbonato de sodio para ajustar el pH a 9, la mezcla se extrajo con DCM (80 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (80 mL x 2), disoluciéon saturada de cloruro de
sodio (80 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida
para obtener el producto bruto 2-(1-(metilsulfonil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1'-il)acetaldehido 106d (3,2 g,
so6lido amarillo).

Etapa 4
1'-(metilsulfonil)-1-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona

Se disolvié 2-(1-(metilsulfonil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3™-indolina]-1'-il)acetaldehido 106d (3,1 g, 10,53 mmol) en 25 mL
de etanol, se afiadio 2-hidroxiciclopentano-2-enona (1,24 g, 12,64 mmol), acetato de amonio (4,06 g, 52,65 mmol), y
la mezcla de reaccion se agitd durante 8 h a 80 °C. La disolucién de reaccion se concentré a presion reducida, se
afadieron 100 mL de disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio, se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de
sodio (100 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion
reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema de elucién C para
obtener 1-(metilsulfonil)-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-ona
106e (420 mg, solido amarillo), rendimiento: 8,57 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,68-7,62 (m, 1H), 7,41-7,32 (m, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 4,90 (s,
2H), 4,33 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 2,68-2,58 (m, 3H), 2,48-2,39
(m, 2H).

Etapa 5

1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona

Se disolvio 1-(metilsulfonil)-1'-((1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona
106e (0,2 g, 0,54 mmol) en 5 mL de DMF, se afadi6é 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (0,12 g, 0,64 mmol), carbonato de
cesio (0,35 g, 1,07 mmol) y yoduro de potasio (8,9 mg, 0,05 mmol), agitando durante 8 h a 90 °C. La disolucion de
reaccion se enfrio a t.a., se afadieron 30 mL de agua, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (20 mL x 2), disoluciéon saturada de cloruro de sodio (20 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filirado se concentrd a presion reducida, se usé CLAR
preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolinal-2'-ona 106 (42 mg, sdlido blanco),
rendimiento: 15,56 %.

EM m/z (ESI): 483,2 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,75-7,69 (m, 1H), 7,36-7,28 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 1H), 7,14-7,07 (m, 1H), 5,00 (br.
s., 2H), 4,84-4,78 (m, 1H), 4,43-4,34 (m, 2H), 4,18-4,08 (m, 3H), 3,15 (s, 3H), 2,76-2,68 (m, 2H), 2,64-2,55 (m, 2H),
2,54-2,44 (m, 2H), 2,30-2,17 (m, 2H), 1,99-1,89 (m, 2H).

Realizacion 107

1'-((1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo
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Etapa 1
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo

Se disolvio ciclohexano-1,2-diona 107a (200,00 g, 1,78 mol) y formiato de formilmetilo en 2,00 L de etanol, se afiadio
acetato de amonio (687,5 g, 3,57 mol), agitando durante 12 h a 90 °C. La disolucién de reaccion se filtro y se
concentré a presion reducida, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice con el
sistema eluyente C para obtener 4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo 107b (48,00 g, sdlido
blanco), rendimiento: 13,61 %.

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,65-2,55 (m., 4H), 1,84-1,73 (m, 4H), 1,37 (t, J = 7,2
Hz, 3H).

Etapa 2
1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo

Se disolvié 4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo 107b (1,00 g, 5,15 mmol) en 8 mL de DMF
anhidro, se afadi6 secuencialmente 4-bromobutil-1-eno (1,06 g, 7,85 mmol), carbonato de cesio (3,36 g, 10,30
mmol), yoduro de potasio (85,49 mg, 515,00 umol), agitando durante 2 h a 90 °C. La disolucién de reaccion se enfrid
at.a., se afadieron 100 mL de EA, se lavo secuencialmente con agua (100 mL x 2) y disolucion saturada de cloruro
de sodio (100 mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, el filtrado se concentrd a presion reducida para
obtener 1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo 107c (1,2 g, aceite amarillo).

Etapa 3

(1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol

Se suspendié hidruro de litio y aluminio (596,57 mg, 15,72 mmol) en 10 mL de THF anhidro, se afiadi6 lentamente
gota a gota 1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilato de etilo 107c (1,30 g, 5,24 mmol)
en 10 mL de THF en estado de bafio de hielo y, durante el periodo de adicion, la temperatura de la disolucion de
reaccion no fue superior a 5 °C. Después de agitar durante 1 h a t.a., se afadi6 agua de hielo para enfriar
rapidamente la reaccion en estado de bafio de hielo, la disolucién de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré a

presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente
C para obtener (1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol 107d (450 mg, sélido blanco).

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 5,90-5,65 (m, 1H), 4,99-5,30 (m, 2H), 4,63 (s,2H), 3,89-4,06 (m, 2H), 2,55-2,45 (m,
6H), 1,83-1,82 (m, 4H).

Etapa 4
1'-((1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
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carboxilato de isopropilo

Se disolvié (1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol 107d (100,00 mg, 0,48 mmol) en 5 mL
de THF anhidro, se afiadié secuencialmente 6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo
(171,45 mg, 0,58 mmol) y ftrifenilfosfina (152,58 mg, 0,58 mmol), a continuaciéon se afiadié azodicarboxilato de
diisopropilo (117,63 mg, 0,58 mmol) en estado de bafio de hielo. Después de agitar durante 16 h a t.a., la disolucion
de reaccién se concentro a presion reducida, se afiadieron 30 mL de agua, se extrajo con EA (30 mL x 2), las fases
organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 3), disolucion saturada de cloruro de
sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida,
se usO CLAR preparativa para purificar y se obtuvo el producto deseado 1'-((1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo 107 (30 mg,
solido blanco), rendimiento: 12,81 %.

EM m/z (ESI): 483,3 [M+1]

RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,62 (d, J = 8,0 Hz,1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz,1H), 7,09 (s, 1H), 5,85-5,73 (m, 2H), 5,12-
5,02 (m, 3H), 4,37-4,26 (m, 3H), 4,22-4,12 (m, 3H), 4,09-3,96 (m, 3H), 2,61-2,47 (m, 2H), 2,43-2,30 (m, 2H), 1,90-
1,77 (m, 4H), 1,30 (d, J = 6,27 Hz, 6H).

Realizacion 108

2'-oxo-1'-((7-oxo-1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo
Y
N

108a 108b 108
Etapa 1
2'-oxo-1'-((7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]azetidin-2-il)metil)espiro[imidazol-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo

Se disolvié 2'-oxo-1'-((4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d] azetidin-2-il)metil)espiro[imidazol-3,3'-indolina]-1-carboxilato de
isopropilo 108a (1,00 g, 2,54 mmol) en 20 mL de acido acético y 20 mL de agua, se afiadio nitrato cérico de amonio
(8,34 g, 15,21 mmol), agitando durante 2 h a t.a. Se afiadieron 30 mL de agua a la mezcla de reaccion, la mezcla se
extrajo con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (30 mL x 3),
disolucioén saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado
se concentré a presion reducida, el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice con el
sistema eluyente C para obtener 2'-oxo-1'-((7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]azetidina-2-il)metil)espiro[imidazol-
3,3"-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 108b (300 mg, sdélido amarillo), rendimiento: 28,92 %.

RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 7,58 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,37-7,30 (m, 1H), 7,21-7,14 (m, 2H), 7,03 (br. s., 1H), 5,14-

4,85 (m, 3H), 4,43 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 4,18-4,12 (m, 2H), 2,85 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,22-2,12
(m, 2H), 1,28-1,26 (m, 6H).
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Etapa 2

2'-oxo-1'-((7-oxo-1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

Se disolvié 2'-ox0-1'-((7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]azetidina-2-il)metil)espiro[imidazol-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 108b (298,17 mg, 0,73 mmol) y 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (139,42 mg, 0,73 mmol) en 20
mL de DMF anhidro, se afadié carbonato de cesio (475,70 mg, 1,46 mmol), agitando durante 4 h a 80 °C. Se
afiadieron 30 mL de agua, la mezcla se extrajo con EA (30 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (30 ml x 3), disolucion saturada de cloruro de sodio (30 mL x 2), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentrd a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se
obtuvo el producto deseado 2'-oxo-1'-((7-oxo-1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidine-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo 108 (60 mg, sélido blanco), rendimiento: 28,92 %.

EM miz (ESI): 541,2 [M+23]

RMN "H (400 MHz, MeOD) & 7,65 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,95-4,94 (m, 1H), 4,46 (t, J2 = 7,8 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 2,76 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,30-2,29 (m, 2H), 2,17-2,05 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,29 (d, J
6,3 Hz, 6H).

Realizacion 109

1'-((7-hidroxi-1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo

N N
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Etapa 1

1'-((7-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato  de
isopropilo

Se disolvié 2'-ox0-1'-((7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]azetidina-2-il)metil)espiro[imidazol-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 109a (600 mg, 1,47 mmol) en 10 mL de metanol, se afiadié borohidruro de sodio (166,83
mg, 4,41 mmol), agitando durante 12 h a t.a. Se afnadieron 50 mL de agua, la mezcla se extrajo con DCM (50 mL x
3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (50 mL x 3), disolucion saturada de
cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion
reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para
obtener 1'-((7-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo 109b (360 mg, sélido amarillo).

Etapa 2
1'-((7-hidroxi-1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
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indolina]-1-carboxilato de isopropilo
Se disolvio

1'-((7-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato  de
isopropilo 109b (360 mg, 0,877 mmol) y 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (335,01 mg, 1,75 mmol) en 10 mL de DMF
anhidro, se afiadié carbonato de cesio (571,51 mg, 1,75 mmol), agitando durante 2 h a 80 °C. Se afadieron 50 mL
de agua, la mezcla se extrajo con EA (50 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron secuencialmente
con agua (50 ml x 3), disolucion saturada de cloruro de sodio (50 mL x 2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, se usé CLAR preparativa para purificar y se separaron un par
de enantiomeros 109 mediante CFS, 1'-((7-hidroxi-1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de isopropilo (10 mg, sélido blanco), rendimiento: 28,92 %
y (12 mg, s6lido blanco), rendimiento: 28,92 %, respectivamente.

EM m/z (ESI): 521,3 [M+1]

RMN "H (400 MHz, MeOD) & 7,65 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,6 Hz,1H), 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,95-4,94 (m, 1H), 4,46 (t, J2 = 7,8 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
2,76 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,52 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,30-2,29 (m, 2H), 2,17-2,05 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,29 (d, J = 6,3
Hz, 6H).

Realizacion 110

Etil 1'-((4-metil-1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo
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Etapa 1
1'-((7-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]- 1-carboxilato de
etilo

Se disolvio 3-metilciclohexa-1,2-diona 110a (0,52 g, 4,16 mmol) en 30 mL de etanol, se afiadi6 2'-oxo-1'-(2-
etoxi)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo (1,2 g, 4,16 mmol) y acetato de amonio (1,6 g, 20,8 mmol),
agitando durante 8 h a 80 °C. La disolucién de reaccién se concentré a presion reducida, se afiadieron 100 mL de
disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio, se extrajo con EA (100 mL x 3), las fases organicas se
combinaron y se lavaron secuencialmente con agua (100 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (100 mL x
2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice con el sistema eluyente C para obtener 1'-((7-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de etilo 110b (1,1
g, solido amarillo), rendimiento: 67,70 %.
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RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 8 7,53 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 7,37-7,25 (m, 2H), 7,20-7,11 (m, 1H), 4,97-4,84 (m, 2H), 4,41
(dd, J = 3,01, 8,28 Hz, 2H), 4,20 (q, J = 7,19 Hz, 2H), 4,15-4,10 (m, 2H), 2,49 (t, J = 5,40 Hz, 2H), 1,98-1,82 (m, 2H),
1,73-1,57 (m, 1H), 1,42-1,25 (m, 5H), 1,20 (d, J = 7,03 Hz, 3H).

Etapa 2

1'-((4-metil-1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo

Se disolvio

1'-((7-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]- 1-carboxilato de
etilo 110b (0,2 g, 0,51 mmol) en 10 mL de DMF, se afiadié 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano (0,11 g, 0,56 mmol),
carbonato de cesio (0,33 g, 1,01 mmol), agitando durante 1 h a 80 °C. La disolucion de reaccion se enfrié a t.a., se
afnadieron 30 mL de agua, se extrajo con EA (20 mL x 3), las fases organicas se combinaron y se lavaron
secuencialmente con agua (20 mL x 2), disolucién saturada de cloruro de sodio (20 mL x 2), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron, el filtrado se concentr6 a presion reducida, se us6 CLAR preparativa para

purificar y se obtuvo el producto deseado 1'-((4-metil-1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de etilo 110 (100 mg, sdlido blanco), rendimiento: 38,3 %.

EM m/z (ESI): 505,5 [M+1]

RMN "H (400 MHz, CD30OD) & 7,64 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 7,16-7,22 (m, 1H), 7,13 (d, J =
8,03 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 14,56 Hz, 2H), 4,37 (d, J = 7,78 Hz, 2H), 4,20 (q, J = 7,03 Hz, 4H), 4,04 (t, J = 7,91 Hz,
2H), 2,66-2,79 (m, 1H), 2,46-2,58 (m, 2H), 2,25 (dd, J = 1067, 16,44 Hz, 2H), 1,90-2,02 (m, 2H), 1,68-1,87 (m, 3H),
1,38-1,48 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,03 Hz, 3H), 1,17-1,26 (m, 3H).

Experimento 1: evaluacion in vitro

Ensayo de ECP de cepa larga de VRS

Objetivo experimental:

Detectar los valores de CEsy y CCsp de compuestos anti-virus del tracto respiratorio VRS mediante el ensayo del
efecto citopatico.

Materiales experimentales:
Lineas celulares: Hep2
Cepa de virus: virus del tracto respiratorio VRS (cepa larga A)

Medio de cultivo celular (DMEM/F12, Gibco n.° 11330, afadir 10 % de suero Gibco n.° 16140 y 1 % de penicilina-
estreptomicina (penicilina 5000 Ul/mL, estreptomicina 10 mg/mL), Gibco n.° 15140)

Tripsina (Gibco n.° 12605010)

PBS (Thermo n.° SH30264.01)

Azul de tripano (Cat. Invitrogen n.° 15250061)

CCK-8 (Dojindo n.° CK04-20)

Incubadora de CO2, Thermo 240 |

Multidrop, Thermo

Ensamblador de placas POD 810, Labcyte

Contador de células portatil automatizado Scepter, Millipore
Espectrofotometro de microplacas, Molecular Device.
Procedimiento y método experimental:

A) Vacunacion de células (células Hep2)

1) absorber el medio de cultivo del cultivo celular, lavar con 10 mL de PBS;

2) afadir tripsina precalentada a un matraz limpio, girar el matraz para que quede cubierto uniformemente de
tripsina. Y, a continuacion, aspirarlo y colocarlo en la incubadora de CO2 al 5 % y 37 °C para digerir;
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3) se usaron 10~15 mL de medio de cultivo para suspender las células cada T150, absorber 0,1 mL y a continuacion
diluirlo 2 veces contadas mediante disolucién de azul de tripano;

4) diluir las células a 5 x 10*/mL con el medio de cultivo, las células diluidas se afiadieron a una placa Coming 384
(Cat. 3701) (30 pL/pocillo, 1500 células/pocillo)) con un separador de liquidos automatico (Scientific Thermo). La
placa de células se centrifugd (300 rpm) para hacer las células adherentes a la pared, se coloc6 en una incubadora
de CO2 al 5 % y 37 °C durante la noche.

B) Toma de muestras de compuesto

1) El compuesto en 100 % de DMSO se sometié a una dilucion semilogaritmica, a continuacién se afiadio a la placa
de células con un manipulador de liquidos Echo. Garantizar que la concentracion final de DMSO sea 1 %.

CEso (UM) CCso (UM)

50-0,07 pM (dilucion semilogaritmica de 8 puntos)|{100-0,14 yM (dilucién semilogaritmica de 8 puntos)

2) Pocillo de control de células: no se afiadié ningun compuesto ni virus; pocillo de control de virus: no se afiadié
ningun compuesto.

c) Inoculacion de virus:

diluir los virus VRS a 100 DICT50/30 pL con medio cultivado con células a 4 °C y a continuacion anadir los virus
diluidos a una placa de células (30 uL/pocillo) con un distribuidor automatico de liquidos Multidrop®y a continuacion
colocar en una incubadora de cultivos de COz al 5 % y 37 °C durante 5 dias.

d) Deteccion de citopatia:

1) después de 5 dias, observar el cambio patolégico en cada pocillo. En condiciones normales, no hay cambio
patoldgico en el pocillo de control de células y hay un cambio patolégico completo en el pocillo de control de virus;

2) afiadir CCK-8 (Dojindo-CK04-20, 6 uL/pocillo) a una placa de 384 pocillos con el
distribuidor automatico de liquidos Multidrop®;

3) colocar la placa en una incubadora de CO; al 5 % y 37 °C durante 3~4 h, leer el valor de absorbancia con el
dispositivo SPECTRA max 340PC_Molecular device a 450 nm y 630 nm;

4) analisis de datos.
Los resultados del experimento se presentan en la Tabla 1:

Tabla 1 Resultados experimentales de CEso/CCsg del ensayo de ECP

CE-s0/CCso(uM) del ensayo de ECP|
Muestra de ensayo (Compuesto obtenido a partir de la realizacion)

CES50 CC50

BMS433771 A > 100
Realizacién 62 A >100
Realizacién 63 A >100
Realizacién 64 A >100
Realizacién 65 A >100
Realizacién 66 A >100
Realizacién 67 B >100
Embodiment68 B >100
Realizacién 69 A >100
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(continuacion)

Muestra de ensayo (Compuesto obtenido a partir de la realizacion)

CEs0/CCso(uM) del ensayo de ECP

CES50 CC50
Realizacién 70 A >100
Realizacion 71 B >100
Realizacién 72 A >100
Realizacién 73 A >100
Realizacién 74 A >100
Realizacién 75 A >100
Realizacién 76 A >100
Realizacién 77 A >100
Realizacién 78 A >100
Realizacién 79 A >100
Realizacién 80 A >100
Realizacién 81 A >100
Realizacién 82 A >100
Realizacién 83 A >100
Realizacién 84 A >100
Realizacién 85 A >100
Realizacién 86 A >100
Realizacién 87 A >100
Realizacién 88 A >100
Realizacién 89 A >100
Realizacién 90 A >100
Realizacién 91 A >100
Realizacién 92 A >100
Realizacién 93 A >100
Realizacién 94 A >100
Realizacién 95 A >100
Realizacién 96 A >100
Realizacién 97 A >100
Realizacién 98 A >100
Realizacién 99 A >100
Realizacion 100 A >100
Realizacion 101 - >100
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Realizaciéon 102 A >100
Realizacién 103 A >100
Realizaciéon 104 A >100
Realizacion 105 A >100
Realizaciéon 106 A >100
Realizaciéon 107 A >100
Realizacién 108 B >100
Realizaciéon 109 B >100
Realizacién 110 B >100

Nota: CEso muestra la actividad in vitro de la molécula anti-virus respiratorio. Segun el grado de actividad, se dividen
dos intervalos: A (CEsp < 0,1 uM); B (0,1 uM < CEsp < 1 pM). El valor numérico de CCs indica el grado de toxicidad
de la molécula in vitro.

Conclusiéon: en comparacion con BMS433771, la actividad y toxicidad in vitro del compuesto de la presente]
invencion son similares o incluso mejores.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (XI) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

D4 |
Rz
(X1),
en donde la unidad estructural
/L\
u Vv
X
X
se puede sustituir por
4 / X1X
A
S
X4 N3

cada uno de Xi, Xz, X3, X4 representa independientemente N o CH opcionalmente sustituido;

Rz se selecciona entre un alquilo C16 0 un alquenilo Cz.6 que esta opcionalmente sustituido por 0~3 haldgenos,
NH2, CN u ORy4, uno de -C(=0)-, -S(=0)- o -S(=0).- esta opcionalmente insertado en la cadena carbonada; R4 es
H;

Z representa NH, (Rs)(CH2)q 0 (CH2)4(Rs): opcionalmente sustituido, Rs se selecciona entre C=0, C=S, S(=0),
S(=0),, 0S,tes001,qges 0, 1,20 3,tyqgno son 0 al mismo tiempo;

cada uno de U o V representa independientemente (NH)(Rs)r2(CH2)r3, (Rs)2(NH)r1(CH2)r3, (CH2)i3(NH)1(Rs)r2,
(NH)(CH2)r3(Re)r2, (Re)(CH2)3(NH)1 0 (CH2):3(Rs)2(NH)r1 opcionalmente sustituido, Re se selecciona entre C=0,
C=S, S(=0), S(=0)2, O S, cada uno de ry, r3 se selecciona independientemente entre 0, 1,20 3,r,es 00 1, que ry,
r. y r3 sean 0 simultaneamente significa que U o V representa un enlace sencillo solo para la conexion, y Uy V no
son enlaces sencillos al mismo tiempo;

L representa O, S, S=0, S(=0), o NH opcionalmente sustituido;

el sustituyente en L se selecciona del grupo que consiste en -C(=0)0alquilo C4., -C(=0)alquilo C1., -S(=0).alquilo
Ci.6

-S(=0);cicloalquilo Css, -C(=O)cicloalquilo Cs.5, -C(=0)Ocicloalquilo Cs.s y -CHO que no esta sustituido o esta
sustituido por un halégeno o un hidroxilo o un amino;

el sustituyente en Z, U, V, X4, X2, X3, X4 se selecciona entre un halégeno, CN, =0, =S, OH, SH, NHz, PH>;
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opcionalmente, el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo contiene uno o mas de uno centros
quirales;

uno de D14 se selecciona entre un enlace sencillo o -C(Rq1)(R42)-, otro se selecciona entre -C(Rq41)(Rq42)-, -C(=0) -, -
S(=0)- 0 -S(=0),-, los dos restantes se seleccionan entre -C(Rg1)(Ra2)-;

cada uno de Rq1, Ra2 se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, CN, CF3, NH2, CH3, CH2NH2 0 CH(NH.).

2. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en donde

e Z
F
OR4 F / F
oy

R o Y
E V,
. F—~< F F
4
Me F

N and H

R, se selecciona entre

R4 es H.

3. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en donde Z representa
C=0, C=S o CH; opcionalmente sustituido.

4. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en donde cada uno de U,
V representa independientemente C=0O CHa, (CHz)2, O(CH2)2, (CH2).0, NH(C=0), (C=O)NH opcionalmente
sustituido.

5. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde

el sustituyente en L se selecciona entre

-C(=0)OC(CHa3)3, -C(= )OCH(CH3)2,

ol 3»;@

(FO)CH(CH3);, -S(=0),CH3;, *w ;

ar\ o P oo o agh o

6. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, que se selecciona entre
62) Isopropil

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

64) Isopropil

1'-((1-(4,4-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

65) Isopropil
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2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

66) Isopropil

2'-oxo-1'-((1-(2,2,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

67) Isopropil

1'-((1-(2,2-difluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

68) Isopropil

1'-((1-(3-metil-2-oxobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

69) Isopropil

1'-((1-(2,2-difluoro-3-metilbutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

70) (Z2)-sopropil

1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-1-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de (Z)-isopropilo;

71) Isopropil

1'-((1-(2-fluoro-3-metilbut-2-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

72) Etil

1'-((1-isopentil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]- 1-carboxilato
de etilo;

73) Etil

1'-((1-(3-fluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo;

74) Etil

1'-((1-(3-cianopropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo;

75) Etil

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-
carboxilato de etilo;

76) Etil

1'-((1-(3-(metilsulfonil)propil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil}-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-
1-carboxilato de etilo;

77) Ciclopentil

1'-((1-(3-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de ciclopentilo;

78) Isopropil

5'-bromo-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

79) Isopropil
5'-bromo-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-

83



10

15

20

25

30

35

40

ES 2757570 T3

indolina]-1-carboxilato de isopropilo;
80) Isopropil

5'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

81) Isopropil

6'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

82) Isopropil

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

83)Etil

6'-fluoro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo;

84)

1-(ciclopropanocarbonil)-6'-fluoro-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3"-indolina]-2'-ona;

85) Isopropil
4'-cloro-1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-
2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo;
86) Isopropil

4'-cloro-2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

87) Etil

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de etilo;

88) Isopropil

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1',2'-dihidroespiro[azetidina-3,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-1-carboxilato de isopropilo;

89) 1-(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]midazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-ona;

90) 2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-
1-carbaldehido;

91) 1-(1-metilciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidine-3,3'-pirrol[2,3-c]piridina]-2'-ona;

92) 1-acetil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

93) 1-(ciclopropanocarbonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona;

94) 1-propionil-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

95) 1-isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

96) 1-(2,2-difluoroacetil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-
3,3'-indolinal-2"-ona;
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97)

1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-2'-ona;

98) 1-(ciclopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobuitil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[azetidina-3,3'-indolina]-2'-ona;

99) 1-(isopropilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-
3,3'-indolinal-2"-ona;

100) Isopropil

1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)}-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolinal-1-carboxilato de
isopropilo;

101) Etil
1'-((4,5-dietil-1-(4-hidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3"-indolina]-1-carboxilato de etilo;

102) 2'-oxo-1'-((1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

103)  1'-((1-(4-hidroxibutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de isopropilo;

104) Etil

2'-oxo-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-3,3'-indolina]-1-
carboxilato de etilo;

105) 1-isobutiril-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina-2'-ona;

106) 1-(metilsulfonil)-1'-((1-(4,4,4-trifluorobutil)-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[d]imidazol-2-il)metil )espiro[azetidina-
3,3'-indolinal-2"-ona;

107) 1'-((1-(but-3-en-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6'-cloro-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

108) 2-oxo-1'-((7-oxo-1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

109) 1'-((7-hidroxi-1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-
3,3'-indolina]-1-carboxilato de isopropilo;

110) Etil

1'-((4-metil-1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2'-oxoespiro[azetidina-3,3'-
indolina]-1-carboxilato de etilo.

7. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, que es
63) 1'-((1-(4-hidroxibutil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolina]-2'-ona.

8. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7
para uso en el tratamiento de infeccién por virus respiratorio sincitial.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 9 para uso en el tratamiento de infeccién por
virus respiratorio sincitial.
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